
(Aus dem pathologisch-anatomischen Institut des Krankenhauses der Stadt Wien 
[Vorstand: Prof. Dr. J. Erdheim].) 

Uber Lipoidgranulomatose 1. 
Von 

Dr. William Chester, New-York.  

Mit 9 Abbfldungen im Text. 

(Eingegangen am 29. Mai 1930.) 

Inhaltsiibersicht. 
~Einleitung. 

1. Die Handsche Krankheit nnd ihre Geschichte. 
2. Die Niemann-Pielcsche Krankheit. 
3. Die verschiedenen Formen der Lipoid- und KerosinstoffwechselstSrung. 
4. Eigenes Material. 
5. Uber das Lipoidgranulom. 

Zusammenfassung. 

Einleitung. 
In  tier vorlicgenden Arbeit wirti ' yon Lipoidgranulom unti Lipoid- 

granulomatose die Retie sein. Zur vorl/~ufigen Orientierung ties Lesers 
sei hier gleich gesagt, tiaB tiarunter das zu verstehen ist, was im Schrift- 
r um mit  Xan thom unti Xanthomatose  bczeiehnet wird. Die Begrfindung, 
weshalb dieser friihere Namen verworfen unti ein neuer vorgeschlagen 
wird, folgt dann sp/~ter an passender Stelle. 

Die Frage der Lipoidgranulomatose sowie die tier Ablagerung aueh 
anderer pathologiseker Substanzen in den verschiedensten Geweben 
]st derzeit in ein Stadium sehr reger Forsekung eingctretcn. I m  Beginn 
gal t  tias Lipoidgranulom als eine aussckliel~lich den Dermatologen 
angehende Erkrankung und auch heute noch mfissen wir zugeben, 
dab die Haur wenn aueh nicht die ausschliel~liche, so dock bei weitem 
die h/~ufigste Fundst/~tte ties Lipoidgranuloms tiarstellt. .Adlerdings 
bietct auch die Lokalisation in der Hau t  schon eine grol]e Mannigfaltig- 
keit  dar, tienn bald sitzt das Lipoitigranulom ausschlieftlich an den 
Augenlidern - -  und dies ist die weitaus hi~ufigste Lokalisation fiber- 
haup t  - -  bald abcr fintiet es sich, wenn auch sehr viel seltener an vielen 
Stellen fiber die I-Iaut verstreut.  Bald ist es eine Begleiterscheinung 

1 Mit Unterstfitzung der Emanuel Libman- und Herbert L. Celler Fellowship- 
Funds. 



569, William Chester: 

yon Ikterus, bald yon Diabetes und bald wieder kommt es ohne diese 
Grundkrankheiten vor. Aueh sind die Lipoidgranulome der Hant  bMd 
flaeh, bald wenig oder stark an der Oberfl/tehe vorspringend und gehen 
bald mit viel, bald mit wenig Bindegewebsentwieklung einher. Und aueh 
noeh manche andere Untersehiede ergaben sieh. Es war daher ein Ver- 
dienst yon Pinkus und Pick, naehgewiesen zu haben, dag trotz aller 
dieser Versehiedenheiten im Grunde genommen das Lipoidgranulom 
stets sieh insofern gleieh bleibt, als die Stoffe sieh mit Sudan rot f/~rben 
und zum Toil doppeltbreehend sind und zum Teil nieht. 

DaB das Lipoidgranulom aber aueh 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 Mlerdings noeh besehrs Anzabl von F~llen bekannt geworden 
(Balzer, Chvostek, Dyer, Fagge, Fordyce, Futcher, Lehzen und Knaufi~ 
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 Mundh6hle, der Ga,lleng/~nge, des Duodenums, ferner in der 
Leber, im Endokard und den Arterien (Aorta, Pulmonalis, Karotis), 
in den drei ser6sen tI~uten und endlich auch in der harten Hirnhaut. 
Ablagerung yon Lipoidzellen im Knochenmark hag zum ersten Male 
Lubarsch-Brofl in einem Fall nachgewiesen, bei dem dies aueh in einer 
ganzen Reihe yon 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 erw~hnen, yon denen 
bisher noeh nieht die t~ede war .  

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

1)at Neutralfette und doppelbrechende Lipoide sowohl in epithelialen Ge- 
schwfilsten als aueh bei Entziindungen abgelager~ werden, isg eine wohl bekannte 
Tatsache. Zu jenen geh6rt nieht nur das sog. Hypernephrom, sondern z. B. aueh 
eine ganz bestimmte Art yon Prostata- und Magenkrebsen, zu diesen jegliehe 
eitrige Entzfindung yon sehr langer Dauer, z. ]3. Pyelonephritis, Salpingitis, 
insbesondere aber die Aktinomykose. Alles das m6ge, weft streng genommen, 
nieh$ hierher geh6rend, aus dem Spiele bMben. 

Uns bier handelt es sich um Lipoidablagerungen in Gewebe, die weder 
mi~ Geschwulstbildung e~was zu ~un haben, noch eine Folge 6rtlieher, 
bakterieller Entzfindung sind, sondern zufolge einer S~offwechselstSrung 
aus unbekannter Ursache entstehen und aus diesem Grunde an vielen 
SCellen unseres K6rpers in Erscheinung treten k6nnen. Lange Zeit 
konnte in den bunten Bildern dieser Erscheinung eine Gesetzm~13igkeit 
nieht erkannt werden. Nunmehr aber beginnen aus dem verworrenen 
Bride einzelne, in typischer Weise immer wiederkehrende Krankhei~s- 
bilder Mar hervorzutreten, denen zwar Lipoidablagerung in den Geweben 
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gemeinsam ist, die aber trotzdem so handgreffliche Verschiedenheiten 
darbieten, dab yon Krankhei~sbildern zu sprechen tats/~ehlich volle 
]3erechtigung besteht. Gemeint ist die Handsche und die Niemann- 
Piclcsche Krankheir 

Was der Grund dieser groBen Verschiedenheiten in der Lipoid- 
ablagerung ist, muB GegensCand kiinftiger Forsehung seim Wir wollen 
hier den Stand unserer bisherigen Kenntnisse zeigen, mit eigenen Bei- 
tr~gen sie zu erweitern un4 zu vertiefen bestrebt sein und damit bewirken, 
dal~ auch yon klinischer Seite dem Gegenstande erhShte Aufmerksamkeit 
zuteil wird. Hande~lt es sieh doch um zum Tefl tSdliche Krankheiten, 
deren Behandlung, da es sieh ja um eine StoffwechselstSrung handelt, 
vielleicht sehr aussichtsreieh ist. Es wird vielleieht in Zukunft gelingen, 
auch noch ant[ere typisehe Krankheitsbilder aus dem groBen Gebiete 
der krankhaften Lipoidablagerung herauszuholen, wovon unsere eigenen 
F/~lle vielleicht einen Anfang darstellen. Bevor wir aber zu diesen und 
zu ihrer Stellung im Rahmen unserer bisherigen Kenntnisse iibergehen, 
sei yon der Handschen und Niemann-Piclcschen Krankheit  die Rede. 
Diese ist im deutschen Schrifttum sehr gut bekannt, wir kSnnen uns 
daher kurz fassen. Die Handsehe Krankheit jedoeh ist, obwohl ganz 
seharf umrissen und hSchs~ bemerkenswert, doeh noeh so wenig bekannt, 
dab viele Forscher fiber ihre Fs berichten, ohne Kenntnis voneinander 
zu haben, ohne zu wissen, dab sie einen ~ypischen Fall Handscher Krank- 
heir unter der Hand batten. Dadurch werden die Fglle nicht genfigend 
aufgekl/~rt, gehen unter irrefiihrenden Bezeiehnungen im Sehrifttum 
und fSrdern unsere Kenn~nisse weniger, als sie es sonst kSnnten. Es 
entspricht daher einem dringenden Bedfirfnis, wenn wir bier zum 
Gebrauehe zukfinftiger Forschung fiber diese Krankheit, vor allem vom 
pathologisch-anatomischen Sta~adpunkte kritisch und etwas eingehender 
berichten. 

1. Die Handsche Krankheit und ihre Geschiehte. 

W~hrend unsere Kenntnisse vom Lipoidgranulom in langsamer Ent- 
wicklung begriffen waren, hat Hand 1893 einen Symptomenkomplex 
beschrieben, dessen ZugehSrigkeit zur Lipoidgranulomatose erst viele 
Jahre sp~Lter, und auch dann erst ganz allm~h|ieh gekl~rt wurde. Es 
handelt sich dabei um Exophthalmus, Diabetes insipidus und einen 
ZerstSrungs~roze/3 im Sch~delknochen im [ri~heren Kindesalter. 

Es w~r dies ein dreij~hriger Knabe mit bronzefarbener Hau~ und eiziem Aus- 
schlag unbek~nnter Art, bei dessen Obduktion im Sehi~deldach gelbe Knoten in 
Liicken der Tabula extern~ und intel~l~ s~13en, ferner graue Knoten in der ver- 
grSl3erten Leber, weiterhin Vergr58erung der Lymphknoten und der Milz. Eine 
mikroskopische Untersuchung der gelben Knoten im Seh~deldach wurde nieht 
vorgenommen und die der grauei~ Knoten der Leber war sehr m~ngelhaft und 
unbefriedigend, so dab blo8 in Anbetr~ch* des Fehlens yon Anhaltspunk*en fiir 
Gummy, die den Verfasser selbs~ sehr unbefriedigende Diagnose Tuberkulose 
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gestellt wurde. Naeh der weiteren Entwieklung unserer Kenntnisse fiber die Krank- 
heir wurde es aber vollst~ndig klar, dab die gelben Knoten im Seh~deldaeh zweifellos 
Lipoidgranulome waren. Sehr lehrreieh ist bier n u r d e r  Umstand, dab das Lipoid- 
granulom mit  Tuberkeln bzw. Gumma, also mit  zwei infekti5sen, chronisch-ent- 
zfindliehen Granulationsgesehwfilsten verweehselt wurde; in dieser Verwechslung 
liegt etwas Charakteristisehes ffir das Lipoidgranulom, yon dem wir noch hSren 
werden, daB" es ebenfalls zu 4er chroniseh entziindlichen, aber freilich nieht infek- 
ti6sen Granulationsgeschwulst zu reehnen is~. 

Hand selbst konnte noeh nieht wissen, dab das yon ihm besehriebene Krank- 
heitsbild eine typische Erscheinung darstellt, wie sich das in der weiteren Folge 
herausgestellt hatte.  

Die nach Hand folgenden einschl~gigen Mitteilungen sind aber zun~ehst noeh 
viel mangelhafter als die yon Hand selbst, weft keine LeichenSffnungen vorlagen. 
So hat  als n~ehster T. W. Kay die Symptomentrias Glotzauge, Diabetes insipidus 
und. Seh~delknochendefekte bei einem 7j~hrigen Knaben beschrieben und denkt 
an ein Gew~chs der Gehirnbasis. Aueh der n~chste Verfasser, A. Schi~ller, denkt 
bei seinem ersten, 16j~hrigen Patienten, an ein Gew~ehs des Gehirngrunds, denn 
es handelt sieh neben der Trias Exophthalmus, Diabetes insipidus, radiologisehe 
Schadelknoehendefekte auch um Dystrophia adiposogenitalis. Sein zweiter Fall  be- 
trifft ein M~dehen, bei dem die gleiche Trias seit dem dritten Lebensjahr bestanden 
hat, wobei aber im Laufe einer mehrj~hrigen Beobachtung die Sch~deldefekte 
sich deutlich verkleinerten. In diesem Falle denkt er an eine hypophys~re StSrung. 
Auch im Fall Christian, ein 5j~hriges M~dchen betreffend, bei dem die gleiehe 
Trias bestanden hat, liegt kein Leiehenbefund vor. Es is$ unbereehtigt, bei der 
in Rede stehenden Krankheit  yon Christianschem Syndrom zu spreehen, wie das 
nach dem amerikanisehen aueh im deutschen Sehrifttum Brauch zu werden beginnt, 
da dieser Autor nicht weniger Ms drei VorgSnger hat  and mit  seiner Mitteilung 
die Erkenntnis des Krankheitsbildes um niehts welter gebracht hat. Vielmehr 
hat  schon der erste Beobachter, Hand, naeh dern das Krankheitsbild als Handsehe 
Krankheit  zu bezeichnen ist, die Frage dank seinem Leiehenbefund mehr gef6rdert 
als seine ersten Nachfolger. 

Unter  den nunmehr folgenden 14 Arbeiten auf diesem Gebiet, in welchen 
16 weitere F~lle dieses Krankheitsbildes (Hand, Gri//ith und Wiedman und Freeman, 
C-rosh und Stie/1el, Thompson und Keegan and Dunn, Schultz and Wermbter and 
Puhl, Hochstetter und Veit, Alberti, Danze~, Kyrklund, Hausman und Bromberg, 
Milne, Rowland 2, Herzenberg, Schi~ller und Chiari) raitgeteilt werden, finden sich 
bereits 7 obduzierte uncl mikroskopisch untersuchte F~lle, so dab nunmehr eine 
weitgehende Kli~rung dieser Krankheit  zu verzeiehnen ist. Von diesen anatomischen 
Befunden sell jetzt  die Rede sein, w~hrend die unwesentliche FSrderung des klini- 
schen Krankheitsbildes sp~ter bei tier zusammenfassenden Darstellung zur Sprache 
kommen sell. 

W~hrend die bisherigen Nachfolger Hands die Frage nieht im mindesten 
gefSrdert haben, haben Weidman und Freeman bei ihren anatomischen Unter- 
suchungen des yon Griffith klinisch beobachteten Falles den endgfiltigen Beweis 
fiir die Lipoidgranulomnatur tier Krankheit  erbraeht. Es war dies ein 9j~hriger 
Knabe mit  yell ausgebreitetem tuber6sem Lipoidgranulom der Haut.  Anatomisch 
land sieh im Leberhilus ein entzfindlich fibr6ses Bindegewebe mit  viel Lipoid und 
offenbar yon da ausgehend eine interlobuli~re Fibrose mit  positiver Sudanf~,rbung, 
mit  Lymphzellen and Pigment. Die bestehende Gelbsucht war auf die Umseheidung 
beider Ductus hepatici zurfickzuffihren. Trotzdem die Verfasser an sekund~re 
Lipoidablagerung in syphilitischen Entzfindungsherden denken, unterliegt es keinem 
Zweifel, dab diese Auffassung unriohtig ist, dab es sieh vielmehr um Leberlipoid- 
granulom handelt. Eine ganz entsprechende Ver~nderung land sieh aueh in tier 
Lunge, in der alas Parenehym und die Pleura eine diffuse Fibrose mit  gelben Fleeken 
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und Lipoidablagerung in den verdichteten, yon Lymphzellen durchsetzten Alveolar- 
septen aufwies. 

Am Sch/~deldach fanden sieh viele, 6--20 mm grebe, zum Teil die ganze Dieke 
des Knochens betreffende Lficken, welehe vSltig mit gelbem, lipoidgranulomatSsem, 
aueh Cholesterinkrystalle ffihrendem, derbem, zum Toil nekrotischem Bindegewebe 
mi~ Lymphzellen und vielen Gef/~Ben erfiill~ waren. Perikraninm und Dura ver- 
dickt und mi~ diesem Bindegewebe lest vereinigt. 

Ganz besonders wich~ig aber ist der Befund am Gehirn, dessert lipoidgranulo- 
mat5se Erkrankung sieh ausschlieBlich auf Zirbel und Hypophyse saint Umgebung 
erstreckt. Die Zirbel war auf 7 ram vergrSBert, auf der Ober- und Sehnittfl~ehe 
gelb und enthielt im bloB wenig lymphzellig durehsetzten Bindegewebe Lipoid- 
zellen, die yon Gliazellen abgeleitet werden. Offenbar in Fortsetzung des Lipoid- 
granuloms im Knochen des Seh~delgrundes breiteten sich gelbe Gewebsmassen 
im Sinus cavemosus, um das Ganglion Gasseri, die Carotis und den KeilbeinkSrper 
herum aus. Und yon da aus wurde der Hypophysenhinterlappen, sein Stiel und 
am Gehirngrunde die ganze Gegend zwischen Chiasma und Corpus mamillare 
yon Lipoidgranulom durchsetzt. Mit  diesem Befund ist zweifellos die Erkl~rung 
fiir eine der dmei kardialen Symptome dieser Kranl~heit v611ig erbracht, denn es 
handelt sieh um Diabetes insipidus uus ganz entsprechenden Grfinden, wie dies 
bei Carcinommetastasen der I-Iypophyse und ihrer Umgebung sehr wohl bekannt 
ist. Wir miissen diese Annahme maehen, wiewohl Weidman und Freeman, selbst 
haupts~ehlich dermatologisch eingestellt, diesen iiberaus wichtigen SchluB aus 
ihren eigenen Befunden nieht ziehen, trotzdem sehon vet  ihnen SchiiUer, Christian, 
schon wenigstens die Vermutung ausgesprochen haben, dab der Diabetes insipidus 
bei dieser Krankheit hypophys~ren Ursprungs sei. Und noch etwas Wichtiges 
erkl~rt dieser Befund an der Hypophyse und ihrer Umgebung, n~mlich die Er- 
seheinungen yon Dystrophia adiposogenitalis, wie sie als Nebenbefund in einem der 
F~lle yon Sch~ller sowie in manehen sp/~teren F/~llen zu verzeiehnen war. 

Einen weiteren Fortschritt bedeu~et der yon Thompson, Keegan und Dunn 
bearbeitete Fall eines 9j~hrigen Knaben mit den eypischen drei kardinalen An- 
zeiehen und einer gesamten Krankheitsdauer yon fiber 3 Jahren. Die aus- 
gedehntesten Sehi~deldefekte werden gonau ebenso beschrieben wie bei Weidman 
und Freeman und sie waren so hochgradig, dab der Kopf teigig welch war. Die 
Stellen der Knoohenlfieken zum Toil sich vorw61bend, zum Tell eingesunken; ohne 
dab die Unf~rsucher eine Deutung dieser Verschiedenheit versuehen, kann man 
annehmen, dab die hervorragenden Stellen das fortsehreitend e, die eingesunkenen 
das narbig geschrumpfte Stadium yon Lipoidgranulom darstellen. Die Schmerz- 
haftigkeit des Gaumens and die Loekerung der Z~hne werden ganz richtig auf 
Knoehenzerst6rung zuriiekgeffihrt. Die durch fibr6se Lipoidgranulommassen 
bedingten Sch~dellfieken fanden sich auch am Seh~delgrunde, aber aueh am Ober- 
kiefer und die Lipoidgranulommassen sind sogar in die Keilbein- und Siebbeinh6hlen 
hineingewaehsen. Von den lipoidgranulomat6sen Knochenliioken waren ferner 
betroffen das Beckon, die oberen Anteile der Obersohenkel, die Sehulterbl~tter, 
Sehliisselbein, Rippen, Oberarmknoehen, Lenden- und Halswirbel. Bemerkens- 
wert war, dab radiologisch ein Defekt sich in 5 Monaten um das Doppelte vergrSBert 
hat. Die Erkl~rung des Exophthalmus durch Lipoidgranulomknoten wird best/~igt. 
Das die Knoohenliieken ersetzende Lipoidgranulomgewebe wird als gelb, bindegewebig 
bezeichnet und mikroskopisch ira Bindegewebe enthaltene Lipoidzellen, zum Toil 
zu Riesenzellen werdend, Plasma- und Lymphzellen, polynucle/~re and eosinophile 
beschrieben. Unrichtig ist nur die Deutung der ganzen Ver/mderung als dutch Mikro- 
organismen erzeugte Entzfindung, deren Produkt knochenabbauende Fahigkeiten 
besitzt. Einen Fortschritt hingegen bedeutet die Annahme, dab die im Tuber 
einereum und Infundibulum genau wie bei Weidman und Freeman sieh findende 
Lipoidgranulommasse die Ursaohe des Diabetes insipidus ist. Der Hypophysen- 
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vorderlappen war aber hier norma 1 und im Hinterlappen fanden sich nur geringe 
Einlagerungen yon polynuelegren, neutrophilen und eosinophilen Zellen. Ebenso 
auch in der harten Himhaut ,  der Sella entspreehend, ein kleiner Knochendefekt. 
Viel geringfiigiger als bei Weidman und Freeman hingegen seheinen die Vergnde- 
rungen der Lunge gewesen zu sein, welche offenbar bloB eine Fibrose und einkernige 
trod polynuele/~re Infiltrate der Lungenalveolarsepten aufwiesen; yon gelber F~rbung 
und Lipoidzellen ist hingegen nicht die Rede. Trotzdem aber wird die Ursaehe 
der Lungenver~nderung der im Knochen und Tuber cinereum gleiehgesetzt. Es 
bestand endlieh eine rechtsseitige Herzhypertrophie und allgemeine Stauung, 
doeh wird nieht hervorgehoben, dab es sich um Cot pulmonale als Folge der Lungen- 
vergnderung handelt, wie des ja hSchstwahrscheinlieh der Fall war. 

Das bisher/~lteste Individuum, des an Handscher Krankheit  starb, hat  Hoeh- 
stetter und Veit beschrieben. Es war dies ein 44jghriger Mann, der seit dem 
38. Lebensjahr nach und nach alle typisehen Zeichen entwiekelte, ohne dab die 
Forseher selbst, trotz ausgeffihrter LeichenSffnung, erkannt h/~tten, dal~ es sieh 
um Handsehe Krankheit  handelt. Die Erscheinungen waren Diabetes insipidus, 
radiologiseh und anatomisch festgestellte Liicken der Sehgdelknoehen und Ex- 
ophthalmus. Die Sehgdelltieken waren mit gelbbraunen Massen effiillt, welehe 
der ganzen Besehreibung nach Lipoidgranulom waren. Defekte aus gleichen 
Ursaehen fanden sich im Ttirkensattel, wobei auch der Hypophysenhinterlappen 
ganz durch Binde- und Granulationsgewebe ersetzt war und aueh in den schwielig 
verdiehteten Stiel des Bindegewebe sich fortsetzte. Im Vorderlappen der sehr 
flaehen Hypophyse fehlten jegliche granulierten Epithelzellen. Diese Ver/~nderung 
der Hypophyse und ihrer Umgebung erkl~r~e den Diabetes insipidus, verursachte 
abet aueh Kopfschmerzen, Erbrechen und ICr/~mpfe und die Vergnderung der Hypo- 
physe selbst hatte bindegewebige Hodenatrophie, Impotenz, Zahnausfall, Kaehexie, 
Asthenie nnd einen Blutdruck yon nur 85 und, wie der Verfasser meint, sekundgr 
auch sonst multiple Blutdrfisensklerose zur Folge. Somit gehOrt der Fall  zu jenen, 
bei denen die lipoidgranulomatOse ZerstOrung der Hypophyse ein endokrines 
Krankheitsbfld znr Folge hat, bier insbesondere ein an die Simmondssche Krankheit 
erinnerndes Bild, wghrend bei jugendlichen Individuen aus der gleichen Ursaehe 
des Bild des Typus FrShlieh entsteht. Dutch Lipoidgranulom erzeugte Knochen- 
lficken fanden sich aueh in der AugenhOhle und mSgen der Grund des Exophthalmus 
gewesen sein. Auch im Obersehenkel diirfte der Besehreibung naeh die Knochen- 
zerstOrung auf Lipoidgranulom zurfiekzuifihren sein und im Leben bestand Knoehen- 
sehmerzhaftigkeit. Die Vergnderungen in der Dura and im Hilusgewebe beider 
l~ieren erwiesen sieh aueh mikroskopisch als riehtiges Lipoidgranulom und die 
gelben Flecken an den Oberlidern gehSren natiirlieh aueh hierher. Die grauweil~en 
KnStchen in der Lunge, des Auftreten eines zell- und gef~$reichen Granulations- 
gewebes urn die Bronchien und GefiiSe und die Verdickung der A1veolarsepta 
diirfte woh] auch anf Lipoidgranulom zuriickzufiihren sein. Auch war des Blut- 
eholesterin anf 174 mg in 100 ccm erhSht. 

Eine anatomisch sehr aufschluBreiche Arbeit, ein M~idchen yon 22/3 Jahren 
betreffend, s tammt yon Schultz, Wermbter und Puhl. Gerade diese Arbeit, die ja 
aus neuester Zeit stammt, zeigt, wie unbedingt notwendig eine Gesamtdarstellung 
des bisherigen Schrifttums fiber die  Handsche Krankheit  ist, denn alle bisher 
angeifihrten Arbeiten anf diesem Gebiet blieben den Verfassern unbekaant, worunter 
auch ihre Sehlul~folgerungen leiden, wie des aus dem Umstande hervorgeht, dal~ 
nirgends in dieser Arbeit gesagt ist, dat~ es sieh um Lipoidgranulom handelt. Es 
fehlt in diesem Falle eines der kardinalen Symptome, n~mlich der Diabetes insipidus, 
die weichen Sch/ideldefekte waren pulsierend and offenbar infolge yon Blutungen 
sehmerzhaft, der Exophthalmus eine Zeitlang einseitig, dean beiderseitig, endlich 
bestand eine sehon kiiniseh erkarmte Splenohepatomeg~]ie. Anatomiseh fanden 
sich typisehe einschl/~gige Ver/~nderungen in Sch~deldach und -gTund, in langen 
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R6hrenknochen, Wirbelk6rpern und Rippen mit Spontanbruch einer Rippe, 
ferner in Milz, Lunge, Leber, Lymphknoten, Fankreas und Myokard. Im wesent- 
lichen handelt es sich naeh der Ansicht der Verfasser um echtes Granulom aus 
spezifischer Entziindung infolge eines chronischen Infektes unbekannter Art, 
charakterisiert durch eine systemartige Hyperplasie der l~eticulumzellen, welche 
zumeist, aber nicht durchwegs, mit Lipoiden beladen und daher yon schaumiger 
Struktur sind. Die Lipoide sudanophil, nach Smith-Dietrich negativ und nur 
spurenweise doppeltbrechend. Der ganzen ]3eschreibung naeh handelt es sich 
um typisehe Lipoidzellen, obwohl die Verfasser nirgends dieses Wort gebrauchen, 
sondern st/~ndig bloB von ,,groBen Zellen ' ' reden. Diese fanden sieh auBer in dem 
Granulom aueh nooh in Lymph- und Blutgef/~l~en sowie in den Lungenalveolen. 
Auch des Reticuhm selbst ist bis zur Bildung derben, narbigen Gewebes vermehrt 
und in manchen Organen auch Nekrose vorhanden. AuBer den ,,groBen Zellen" 
fanden sieh auch nooh Lymph- und Plasmazellen, Leukocyten, namentlich eosino- 
phile und l~iesenzellen. Was aber die einzelnen Organe betrifft, so hatte des Granu- 
lore im Knochen des Sch/~dels und zum Teil auch der Wirbelk6rper sehr aus- 
gesproehenen sekund/~ren 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 sehwerwiegend waren die Milzver/~nderungen, des Organ vergr6Bert und 
dicht yon bis hirsekorngroBen Kn6tahen mit zentraler 1Yekrose besetzt, welche an 
der Ober~l/~ohe dutch die Kapsel durchsehimmern, bei vollkommenem Fehlen 
normMer Milzstruktur. Hingegen war die Leber nur etwas vergr6Bert und des 
periportMe Bindegewebe stetlenweise verbreitert mit gewucherten Gallengi~ngen 
und im Parenchym weiBlichen Stippchen. Bindegewebsvermehrung mit Par- 
enchymuntergang fund sieh in Pankreas und Myokard. 

Des 12jghrige Mgdehen yon Kyrklund lift seit dem 3. Lebensjahr an Diabetes 
insipidus, seit 7 Jahren an ExophthMmns und Dystrophia adiposogenitMis und 
Zwergwuohs, ferner radiologiseh festgestellten, in den Schgdelknochen schmerz- 
haften Defekten: Diese erweisen sich anatomisch mit einer gelben Masse erfiillt, 
die mit Haut und Dura verwachsen war. Sella- und Hypophysengegend makro- 
skopisch unvergndert. Im OrbitMgewebe nichts, was den ExophthMmus erklgren 
k6nnte. Mikroskopisch im Hirnstamm hinter der Hypophyse, welche selbst normal 
war, in den Schgdelknochen und einer Niere ,,Geschwnlstherde", die aus Binde- 
gewebszellen und spgrlichen kollagenen Fasern bestanden und an Sarkom denken 
liel~en und reichlich sekundgre entztindliche Erscheinungen anfwiesen, wie zell- 
reiche Infiltrate und reiehlich Riesenzellen. Veto Lipoidgranulom und einer Er- 
klgrung der Gelbf~rbung des Gewebes in den Schgdelliicken ist nicht die Rede. 
Trotzdem unterliegt es keinem Zweifel, dM] auch dieser Fall hierher geh6rt, doch 
bringt er eigentlieh nicht mehr Ms der Mlererste Fall yon Hand. 

Klinisch und anatomisch recht gut untersueht ist der Fall des obduzierten 
5jghrigen Knaben yon Rowland, dem wit auch die hier benfitzte Schrifttumzu- 
sammenstellung verdanken. Wghrend aber Rowland im wesentliehen eine klini- 
sehe Darstellung des Sohrifttums bringt, versuchen wir hier die Pathologic und 
pathologische Anatomic des Gegenstandes d~rzustellen. In seinem FMle bestanden 
ExophthMmus, rechts mehr Ms links, pulsierende und radiologisch nachweisbare 
Lficken des Sehgdeldaches mit Zahnausfall un4 Zwergwuchs. Diabetes insipidus 
fehlte. In den Knoehenlficken fund sich anatomisch gelbes Lipoidgranulomgewebe, 
welches auch den Schgdelgrund zerst6rte, die Sella turaica ausfiillte und die Hypo- 
physengegend vollstgndig umgab, sowie aueh in die Augenh6hlen sich hinein- 
erstreckte. Auch am Darmbein gleichartige, abet geringe Vergnderungen. Neu 
ist des Lipoidgranulom im Periost eines LendenwirbelkSrpers. Die Lungen, welche 
schon radiologisch eine diffuse Fibrose aufwiesen, waren auch an~tomisch fibr6s, 
verwaehsen, mit Lipoidgranulom in den Verwsehsungen und mikroskopisch fund 

u  Archly .  Bd. 279. 37 
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sich herdf6rmige Bindegewebsvermehrung und Lipoidablagerung in der Sehild- 
drfise, Lymphknoten und in den Lungen. Hingegen wenig Lipoidablagerung in 
den Parenehymzellen der Niere, Lunge und des Herzens. Die Herde maehten nicht 
den Eindruek infektiSser Gra~ulationen, sondern ~hnelten dem Lipoidgranulom, 
welches wahrseheintich aus gewucherten t~etikuloendothelzellen mit ,,Cholesteri- 
nose" besteht. Die Zellen waren mit doppeltbrechendem Fet t  geftillt, im Blur 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 0rbi ta  fehlte. Es war 
dies ein 5j~hriges Kind, das an Diabetes insipidus litt  und schon radiologiseh 
Sch~dellticken aufwies und aueh infolge yon Lipoidgranulom in anderen Skelet- 
teilen an Knoehensehmerzen ]itt. Anatomisch war die Ausdehnung des Lipoid- 
granuloms sehr bedeutend. Der Diabetes insipidus in tyl?ischer Weise dureh 
Lipoidgranulom um die Hypophyse und das Irdundibulum bedingt. Die Knoehen- 
ltieke des Sch~deldaches und -grundes mit Einsehlug der Keilbein- und Siebbein- 
h6hle, ferner des Brustbeins, Oberschenkels, der Wirbelk6rper mad der Band- 
scheiben durch generalisiertes Lipoidgranulomgewebe bedingt. Doch fand sich 
Lipoidgranulom ttberdies aueh noch in der Dura, im Thymus, in den Gaumen- 
mandeln, in den meisten Lymphknoten, namentlieh an der Leber]Sforte, in der 
Milz und Leber und mikroskopisch geringere Ver&nderungen noeh in manehem 
anderen Organ, so aueh z. B. in der Haut  in Form eines ausgebreiteten makulo- 
pustul6sen Exanthems, welches auf der Anwesenheit yon Schaumzellen im Papillar- 
kSrper beruhte. Das histologische Bild war durch die als Sehaumzellen bezeichneten 
Lipoidzellen ve t  allem eharakterisiert, welche seharlachrote und gelbe Tr6pichen 
enthielten, die zum Teil Neutralfett  und zum Teil Cholesterinester waren, doch 
nut  sp~rlieh aueh typisehe Cholesterinkrystalle enthielten. Auger den Lipoidzellen 
fanden sieh Plasmazellen, neutro- und eosinophile Leukocyten und an alten Stellen 
auch Fibrose in allen Graden bis zu ausgesprochenem Narbengewebe. Das Knoehen- 
gewebe selbst antwortete auf die Anwesenheit des Lipoidgranuloms mit  Porose, 
was auch in der Rindeneompaeta der Fall war, we die Haverssehen Kan~lehen 
erweitert und mit  Lipoidzellen erfiillt waren. Leber und ~Iilz nut  m~13ig vergr6gert. 
In  der Leber infolge Lipoidgranulomatose das periportale Bindegewebe stark ver- 
mehrt und in der Milz fast die ganze Putpa yon Xanthomzellen ersetzt. Trotzdem 
die VergrSgerung yon Milz und Leber bei weitem nicht die Gr6ge erreiehte wie 
bei der Splenoheloatomegatie yon 2Viemann-Pidc, bezeichnete Herzenberg doch ihren 
Fall  als eine Skeletform der Niemann-Picl~schen Krankheit,  weil Milz und Leber 
identiseh mit  der bei Niemann-Picl~ sind, mit  der blogen Abweichung in bezug auf 
Nekrose und fibrSse Umwandlung im eigenen Falle. Im Gegensatz zur 2giemann- 
Piclc-Krankheit w a r  die Erkrankung, wenn auch sehr ausgedehnt, so doeh nicht 
eben so ganz generell und wieder anderseits..die Knoehen im Gegensatz zur Niemann- 
Pickschen Krankheit  sehwer befallen. Uber die Berechtigung, in diesem Falle 
yon einer Skeletform der Niemann-Piclcsehen Krankheit  zu sprechen, sell weiter 
unten die P~ede sein. Ob bei der /~lteren, 8'~/~ Jahre alten Schwester des Falles 
Herzenberg, bei der keine Zeiehen der Handschen Krankheit,  wohl aber ZerstSrungs- 
vorg/~nge im Skelet bestanden, diese dutch Lipoidgranulom bedingt waren, ist 
bei dem Mangel einer Obduktion nicht zu entseheiden. 

Beim letzten, erst jfingst mitgeteilten Fall  yon Schi~ller und Chiari, einem 
26j~hrigen Mann, bestanden Dystrophic adiposogenitalis, reehtsseitiger Exophth~l- 
mus, radiologisehe and palpatorisehe Seh~dell~icken, die anatomiseh dureh Lipoid- 
grannlom bedingt waren, das ebenso in Din- und Epiphyse des Femurs sowie im 
Darmbein sieh Iand und mit Durchbruch der Knoehenrinde und Ansbreitung im 
M. psoas einherging, ferner Polyurie, Lipoidgranulom der Lider beiderseits und 
des Nierenbeekens, ms vermehrtes Blutcholesterin und I-Iirndruckerscheinungen. 
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Diese werden anatomisch dureh grol~e Lipoidgranulommassen in der Regio hypo- 
thalamica erldgrt, ebenso der Exophthalmus dureh Lipoidgranulom in der Orbits. 
In der Pleura und Lunge zshlreiohe gelbe Kn5tchen nnd Septenverdickungen, 
welche im Leben r~diologisch fleckige und streifige Verdich~ungen verursacht 
haben. Leber, Milz, Nebennieren m~kroskopiseh unvergndert nnd die beiden ersteren 
auch bei der chemischen Unt, ersuchung lipoidfrei 1. 

Aus derl hier angefiihrten F~llen des Schrifttums geht mit Klarheiti 
hervor, da~ die Handsehe Krankheit klinisch und pa~hologiseh-anato- 
miseh ganz seharf umrisser~ is~. Man karm gar nicht daran zweifeln, 
daft man das Recht hat, yon einer charak~eristischen Kran]~heit zu 
sprechen, welche in vieler Hinsicht aul3erordentliehe Beachtung vet- 
dient. Denn es handelt sich urn eine S~Sru~g des Lipoidstoffwechsels, 
bei der Neutra]fet~, Cho]esterinester und Phosphatide in den Geweben 
zur Ablagerung kommen, wobei es zur Ausbildung der die Lipoide 
beherbergenden, ~lso ffir die Krankheit spezifischen sehaumigen Lipoid- 
zellen kommt, ferner zur zellige~ Exsndation und zm" Bindegewebs- 
vermehrung. 

Das weit~us bevorzug~e Alter ist das vom 3.--5. Lebensjahr (Hand 
F~lle 1, 2, Schiiller Fall 2, Christian, Danzer, Bromberg und Hausmann, 
Rowland Fglle 1, 2, Milne), nut einmgl wgr ein noch jfingeres Kind 
betroffen (Sshulz, Wermbter und Puhl); dentlich spgrlicher sind die Fglle 
yore 7.--9. Lebensjahr (Kay, Grosh und Sti]]el, Thompson, Keegan 
und Dunn, GriMith ) ~nd am sel~ensten die des sp~teren Kindesglters: 
Je ein Fall im 13. (Kyrklund) und 16. (Schi~ller) Lebensjahr. Beim 
Erwgchsenen sind bisher 3 F~lle, einen 2]jghrigen Mann (Alberti), 
einen 26jghrigen Mann (Schi~ller und Chiari) und einen 44j~thrigen 
Marm (Hovhstetter und Veit) betreffend zu verzeiehnen. D~s mgnnliehe 
Geschlecht ist deutlich bevorzug% 14 m5nntiche gegen 6 weibliche Falle. 
Auch schein~ die Krankheit h~ufiger bei Juden vorzukommen. 

In  h6ehst eigentiimlicher Weise sind die Gewebe der Ko~9]gegend 
die Haupt]undstiitte ftir die Ab]agernng der Lipoide, nnd zwar erstens 
die Sch~delknochen, zwei~ens die Orbi~a, drittens die Umgebung der 
Hypophyse und das Tuber cinereum. Von diesen drei Lokalisationen 
leiten sich a~eh die  drei k~rdinalen klinischen Erseheinungen dieser 
spezifischen Krankhei~ ab, und zwar erstens pa]pgtorisch und radio- 
logisch fes~s~ellbare Liicken der Sch~delknochen (alle Untersucher), 
zweitens Exoph~halmus nnd drit~ens Diabetes insipidus. Neben diese~ 
drei die H~pterschein~ngen hervorrufenden Lokalisationen sind abet 

WS, hrend der Drucklegung ist (Klin. Wschr. 198}, 1302) yon Karl H6]er 
ein weiterer einsehli~giger Fall erschienen, dessen ZugehSrigkeit zur Hand sehen 
Xr~nkheit wieder nicht erkann~ wurde. N~ch Kopfverletzung ira 4. Lebensj~hre 
traten beim Kngben Knoehengeschwiilste guf, die r~diologisch n~cl~weisb~re 
Knoehendefekte verursgchten, welehe sieh sp~er yon selbs~ verklein~r~en. Ferner 
best~nd Exophth~Iraus, Gph'Srsversehlech~erung, Diabetes insipidus, guf Hypo- 
physenvorderl~ppenkompression bezogener Zwergwuehs, H~uSgusschl~g, doppel- 
breehende Sch~umzellen in der Kopfnarbe sowie im Knochenm~rkspunk~ut. 
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guch noch andere nicht k~rdin~le Fundsti*tten zu verzeichnen, welche 
im folgenden noch erw~thnt werden sollen und wegen tier in den hier 
~ngef/ihrten Einzelf~llen n~chzusehen ist. Ffir die unzweifelh~fte Vor- 
liebe der Lipoid~blggerung fiir eine bestimmte Kbrpergegend, hier die 
Schi~delknochen, k~nn die Urs~che derzeit nicht angegeben werden. 

D~s Skelet ist ein Lieblingssitz des lipoidgr~nulom~tSsen Gewebes, 
~n dem es osteosklgstische Wirkungen hervo~Tuft, d~her die zuweilen 
erw~thnte Sehmerzhaftigkeit (Schultz, Wermbter und Puhl; Hochstetter 
und Ve~t; Kyr#lund, Herzenberg) und daher auch zweitens die klinisch 
zuweilen betonte Notwendigkeit der Differentialdiagnose gegen ~ye lom 
(Schultz, Wermbter u~d Puhl; Thompson, Keegan und Dunn ; Rowland). 
Sind auch Sch~deldach und -grund bei weitem bevorzugt, so werden 
doch, wenn auch nut  gelegentlich, Oberarm und Obersehenkel, Schliissel- 
bei,t und Schulterblatt, Rippen und Wirbel, sowie Becken befallen 
(Thompson, Keegan und Dunn; Hochstetter und Veit; Schultz, Wermbter 
und Puhl ; Rowland F~ll 2; Herzenberg; SchiiUer und Chiari). Verkleine- 
rung der Knochenlticken dutch Ubergang des LipoidgTanuloms in Ver- 
ne.~rbung wird zuweilen beobachtet (S~hiiUer Fall 2, Rowland 2) und dabei 
auch festgestellt, dal~ der friiher wie in m~nchem anderen Falle patho- 
logisch erh6hte ChoIesterinspiegel des Blutes (Gri//ith 397 rag-~ Hoeh- 
stetter und Veit 174 rag-~ Rowland 315 mg-~ Sehiiller und Chiari 
192 mg-~ mit  dem Riickgang der Knochenerscheinungert ebenfalls 
tier unter die Norm (normal 140--160 mg-~ Autenrieth-Fun#-Methode) 
sank und zwar yon 315 rag-~ ~uf 111 mg-~ (Rowland). DieVorliebe 
des Lipoidgr~nuloms fiir das Skelet geht auch aus dem Umstande hervor, 
da[~ anch anl~erhalb des Rahmens der Handschen Krankheit  Knochen- 
lipoidgranulom vorkommt,  so in einem Falle ~ron Merrill mit  Sehnen- 
hautlipoidgranulom und radi0logisch festgestellten Knochenlficken an 
den langen und kleinen Extremitgtenknochen. 

Der Exophthalmus, der manehmal bloI~ einseitig ist (Hand, Fall 3, 
Schiiller und Chiari), abet nur ausnahmsweise fehlt (Herzenberg), leitet 
sich h~tufig in der Weise yore Sch~dellipoidgranulom ab, da~ dieses, 
yon der knSchernen Umgrenzung der Orbita ausgehend, in die Augen- 
hShlen vorspringt; manchmal sitzt es aber ira Orbite~lgewebe selbst 
(Rowland Fall 1, SchiiUer-Chiari). Auch der Exophth~lmus erfghrt 
zuweilen teilweise einen Riickgang (Rowland Fall 2). Hier sei auch 
noch erw~hnt, dal~ Lipoidgranulomgewebe auch in die Keilbein- und 
SiebbeinhShle hineinwachsen und sic ausfiillen kann (Thompson:, Keegan 
und Dunn ; Herzenberg). 

Auch der Diabetes insipidus leitet sich yore Sch~dellipoidgranulom 
ab, auf das somit alle drei kardinalen Symptome zuriickzuffihren sind. 
Denn die mehrfach gemachte Angabe, dal~ die t typophyse  ganz in 
Lipoidgr~nulomgewebe eingehfillt war (Gri/fith; Wiedman und Freeman; 
Rowland 1; Herzenberg; Schiiller und Chiari) deutet an, d~B die lilooid- 
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g ranu lomat6sen  Veranderungen  yon  dem kn6chernen  Ti i rkensa t te l  auf 
die t t y p o p h y s e  iibergrfff;  es scheint  aber  aueh vo rz ukomme n ,  dal~ 
die Regio sub tha l amiea  bzw. Tuber  c inereum und  I n f u n d i b u l u m  (Thomp- 
son, Keegan und  Dunn) oder  der  H i r n s t a m m  (Kyrklund) hin te r  der  
t t y p o p h y s e n g e g e n d  l ipo idgranulomat6se  Veranderungen  aufweist ,  ohne 
dab  in  der  H y p o p h y s e  selbst  Veranderungen  bes tehen oder  blo• gering- 
gradige im t t i n t e r l a p p e n  und  unbedeu tendere  im Vorder lappen  (Wiedman  
und  Freeman). Sehon radiologiseh l inden  sieh Veranderungen  der  Sella 
(Christian; Rowland Fa l l  2), die aber  auch norma l  sein k a n n  (Grosh 
und  Stiffel, Hand 2, Hausman und  Bromberg), wie sie auch umgekehr t  
Zers t6 rungen  aufweisen kann,  ohne dal~ Diabe tes  ins ipidus  bestf inde 
(Schi~Uer, Fa i l  2). U n t e r  den  18 Fa l l en  fehl t  der  Diabe tes  ins ipidus  
nu t  4real (SchiiUer F a l l  1; Hand Fa l l  3; Rowland Fa l l  1; Sehultz, 
Wermbter und  Puhl). Unte r  den  8 obduz ie r ten  F~l len  wurde  die H y p o -  
physe  und  ihre U m g e b u n g  7real un te r such t  (Wiedman und  Freeman, 
Thompson, Keegan und  Dunn, Hochstetter und  Kyrklund, Rowland, 
Herzenberg, Schi~ller und  Chiari). Wie  yon  den  Knochenver~nderungen ,  
so is t  auch vom Diabe tes  ins ip idus  zu bemerken,  dab  er auch aul3erhalb 
des R a h m e n s  der Handschen K r a n k h e i t  durch  L ipo idg ranu lom verursach t  
vo rkommt .  

So im Falle des 22jghrigen Patientin yon Turner, Davidson und White, welche 
seit 31/2 Jahren an Lipoidgranulomatose der t taut  lift und seit 3 Jahren an Diabetes 
insipidus mit ttypercholesterinamie. In diesem auch anatomisch nntersuchten 
Fall land sich Lipoidgranulom auger in der Haut auch noch in der Schleimhaut 
der MundhOhle, des Rachens, Kehldeckels mit Verengung des Kehlkopfeingangs, 
Heiserkeit und Atemnot, ferner Lipoidgranulome in der Luftr6hre und den Bron- 
chien. Der Diabetes insipidus land seine Erklgrung in der reichlichen Anwesenheit 
yon Lipoidgranulomatose im Vorder- und ttinterlappen der Hypophyse. Die 
sehaumigen Lipoidzellen sind zum Tell doppeltbrechend und fanden sich auch 
reichlich in der Magenschleimhaut. Das Mediastinum fibromat6s. Die Fibrose 
wird als Folge tier Lipoidzellen angesehen. 

Genau ebenso bestand Lipoidgranulomatose der Haut und Diabetes insipidus 
bei Spillmann und Wartin. Bei dem 37j~hrigen Phthisiker yon Weber war der 
Diabetes insipidus bedingt dutch Lipoidgranulom im Hypophysenhinterlappen 
nnd in der Lehne des nicht vergr6Berten Sattels, doch fehlte jede anderweitige 
Lipoidgranulomatose. In dem bloB klinisch beobachteten Fall yon Diabetes insipidus 
eines 22j~hrigen Mannes bei Pussey und Johnstone ist Lipoidgranulom der Hypo- 
physengegend deshalb zumindest wahrscheinlich, weil auch noch andere Gehirn- 
erscheimmgen, wie Schwindel und Ohnmacht, aber aueh Lipoidgranulom der 
Haut und des Augapfels bestanden hatten. Erscheinungen yon Hirndruek waren 
iibrigens auch im Fall von Schi~ller und Chiari au~ das Lipoidgranulom der gegio 
subthalamica zurfickzuffihren. 

W a s  nun  die n ieht  kard ina len ,  nur  gelegent l ich bei  der  Handschen 
K r a n k h e i t  anzut re f fenden  S y m p t o m e  betr i f f t ,  so is t  zun~chst  der  
Dystrophia adiposogenitalis (Schiiller Fa l l  1, Kyrklund, Sehi~ller-Chiari ) 
zu gedenken,  die  zweffellos ebenfal ls  auf  die L ipo idgranu lomver~nderungen  
der  H y p o p h y s e n g e g e n d  zuriickz~dfihren ist,  ebenso wie der  auch ohne 
Dys t roph i a  adiposogeni ta l i s  vo rkommende  Zwergwuehs (Grosh und  Stiffel, 
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Alberti, Schultz, Wermbter und Puhl, Rowland F~lle 1 und 2) oder das 
Zurfickbleiben der geis~igen und kSrperliehen En~wieklung (andere 
Autoren). Ferner hat te  die ]ipoidgranulomatSse ZerstSrung der Hypo- 
physe ei~mal auch ein an die Simmondsche Kranlcheit erinnerndes Bild 
zur Folge (Hochstetter und Veit). Der zuweilen genannte Zahnausfall 
(Thompson, Keegan und Dunn; Herzenberg) ist auf die lipoidgranuloma- 
tSse KnochenzerstSrung des Alveolarfortsatzes zuriickzuffihren. Der 
ffir das Lipoidgranulom sonst bekanntesten Lieblingslokalisation in der 
Haut wird nur ausnahmsweise Erwghnung getan, so Lipoidgranulcm 
beim erwachsenen Fall yon Hochstetter und Veit, sowie S~hi~ller und 
Chiari; ferner das exanthemart ig 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 Puhl, Rowland 1, Herzenberg), Milz (Schultz, 
Wermbter und Puhl, Herzenberg) lind Lymphknoten (Herzenberg, Rowland 
Fall 1) und noch seltener im Pankrec~s (Schultz, Wermbter und Puhl), 
TonsiUen, Thymus, Nebennieren (Herzenberg), Nierenhilusbindegewebe 
(Hoehstetter und Veit) werden gelegentlich erw~hnt. I)ie Lungenbeteiligung 
erscheint deshalb yon besonderem Interesse, weft sie, wenn auch selten 
(Thompson, Keegan und Dunn, Rowland, Sehi~ller und Chiari), zufolge 
der fibrSsen Umwandlung der L~nge zur Hypertrophie und Insuffizienz 
der rechten Herzkammer  ffihrt, die zur Todesursache wird, wenn auch 
die Forscher den urs~ehlichen Zusammenhang der Kerz- und Lungen- 
vergnderungen nicht immer erkannt haben. Er/olgt der Ted an Herz- 
insuffizienz, so ist dies fiir die Lungenbeteiligung der Handschen Krank- 
heir sehr kennzeichnend; sonst sterben die Kranken an dazwischen 
kommenden Infektionen. Die K_rankheit hat  einen suba#uten oder 
chronischen Verlauf. Dank diesem komm~ es eben zu fibrSsen Aus- 
heilunffsvorgiingen in den Lipoidgranulomherden, worin ja auch ein Gegen- 
satz zur Niemann-Pic#schen Krankhei t  besteh~, bei der offenbar infolge 
des viel rascheren Verlaufes fibr6se A~sheilungssCadien nicht zustande 
kommen. }7och seltener ist die Be~eiligung der Leber, so im Fall Wiedman 
und Freeman, we das Lipoidgranulom veto Hilus aus in die Leber ein- 
strahlte und Gelbsucht erzengte, und ferner in den F~llen Herzenbergs, 
Sshultz, Wermbter und Puhl, we Lipoidgranulom fiberdies auch noch 
in der Milz bestand, ohne dab yon einer Splenohepatomegalie etwa im 
gleichen Sinne wie bei Niemann-Piskscher Krankhei t  gesprochen werden 
dfirfte. 

2. Die Niemaun-PiJcsche Kranlcheit. 
AuBer der Handschen Krankhei t  hat  sich in neuerer Zeit auch noch 

die Niemann-Pie#sche Krankhei~ aus dem Gesam~bilde der Lipoid- 
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granulomatose ~]s etwas ganz besonderes herausl6sen lasscn. Da Pick 
selbst bereits in ersch6pfender Weise eine klinische und anatomische 
Darstellung dieser Krankhei t  entworfen hat, eriibrigt es sich, dies hier 
noch einmM zu tun. Wir wollen d~her blo~ einen Vergleich zwischen 
tier Niemann-Picksehen und Handsehen Krankhei t  durchffihren und 
wollen dadureh das Gegens~ttzliche beider Krankheiten hervortreten 
lassen, aber auch eine ganz kurze Charakteristik tier Niemann-Pick- 
schen Krankhei t  entwerfen lind damit  ~ueh die Gesamtdarstellung der 
Lipoidgr~nu]omat osekrankheiten vervollsti~ndigen. 

Wohl finder sich diese Krankhei t  ebenfalls besonders h~ufig bei 
Juden, manchmal  familiar (Knox, Schmeisser und Wahl), bef~llt abet  
im Gegensatz zur Handschen Krankhei t  das weibliche Geschlecht viel 
mehr als das m~nnliehe, 10 weibliche gegen 4 m~imliche, soweit uns die 
diesbeziiglichen Arbeiten zug~nglich waren. - -  Aueh in bezug ~uf das 
betroffene Alter besteht ein auff~llender Unterschied, denn bei der 
Niemann-Pickschen Kr~nkheit  standen die Individuen zur Z e i t  des 
Todes im Alter yon 5--20 Monaten, w~hrend die ldinischen Erscheinungen 
naturgem~8 noch viel friiher beginnen miissen, so dab die Annahme, 
es handle sich um ein angeborenes Leiden, berechtigt erscheint. Die 
Handsche Krankhei t  beginnt aber gerade in dem Alter, welches keiner 
der l~l le  yon Niemann-Pick erlebt hat. - -  Ferner ist im Gegensatz 
zur Handschen die Niemann-Picksche Krankhei t  eine akute, geradezu 
sti~rmisch verlau/ende und durchwegs r~seh tSdliche Krankheit .  - -  Wohl 
geh6rt die Niemann-Picksche Krankhei t  genau wie die Handsche zur 
Lipoidgranulomatose, aber die bei ihr sich findende Bevorzugung der 
Leber und Milz, welehe eine riesige Gr68e erlangen kSnnen, verleiht 
dieser Krankhei~ ihr besonderes Gepr~ge. Diese Splenohepatomegalie 
wurde frfiher mit  der dutch die Gauchersubstanz verursaehten Spleno- 
hepatomegalie zusammengeworfen, u n d e s  ist eben d~s Verdienst Picks, 
erkannt zu haben, dab bier andere Stoffe zur Ablagerung gelangen: 
Neutralfette,  Cholesterinester, Phosphatide (ehemiseh lmtersuchte F~lle 
- -  Pick-Brahm, Siegmund, Bloom-Kern). Pick war daher der erste, 
der aus den bisherigen verkannten F~Lllen des Schrifttums (Niemann, 
Knox, Schmeisser und Wahl 2 F~lle, Siegmund) erkannt hatte, dab 
es sieh klinisch und pathologiseh-anatomisch um eine besondere Krank-  
heir handelt, der er den Namen lipoidzellige Splenohepatomegalie gab. 
Die lipoidgranulomatSse Splenohepatomegalie ist das kardinale Sym- 
p tom der Niemann-Picksehen Krankheit ,  w~hrend die Beteiligung yon 
Milz und Leber bei der Handsehen Krankhei t  nut  ausnahmsweise vor- 
kommt,  auch dann in einem nicht absolut, abet  vergleiehsweise ver- 
schwindend geringen Grade und in einer ganz anderen Form. - -  Von 
der I-Iaulotlokalisation in der Leber und Milz ~bgesehen aber findet man 
bei der Niemann-Pickschen Krankhei t  Lipoidzdlen nieht nur st~ndig 
in Thymus und Lymphknoten,  sondern nahezu generell in allen Organen 
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und Geweben des K6rpers, die d~von mehr oder weniger gelb erscheinen, 
darunter ~uch in Lungen (Knox, Wahl und Schmeisser; Pick, Bloom) 
und Knoehenmark (Pick, Bloom, Corean, Oberling und Dienst), in diesem 
alierdings in g~nz geringem, m~kroskopisch gewShnlich nicht erkenn- 
b~rem Grade. Von einer so Mlgemeinen Ausbreitung ist bei der Hand- 
schen Kr~nkheit  niemMs die Rede, doch kSnnen bei ihr die Lungen, 
wenn ~ueh nur ~usn~hmsweise, sehwer betroffen sein. - -  Hingegen is~ 
yon einer Bevorzugung der Kop/gegend bei der Entwieklung yon Lipoid- 
granulom im Knochenmark bei tier Niemann-Pickschen Krankhei t  ira 
Gegensatz zur Handschen nicht die Rede. - -  I m  mikroskopischeu Au/bau 
abet besteht kein grunds~tzlicher Untersehied zwischen der Handsehen 
und der Niemann-Pic#sehen Kr~khe i~ ,  ebensowenig zwischen ihnen 
beiden einerseits und dem, was schon seit ]~ngem unter dem Namen 
Xanthom (----Lilooidgr~nulom ) irgcndeiner beliebigen 0rtliehkeit wohl 
bek~nnt ist. D~s Spezifisehe bei allen diesen Formen sind die schaumigen, 
Neutr~lfette, Cholesterinester und Phosphatide in verschiedener Mischung 
enthM~enden Lipoidzellen neben Exsudatzellen verschiedener Art ~nd 
das Auftreten junger Bindegewebszellen und neuer Bindegewebsfasern, 
so dab man yon 5rtlichem oder diffusem Liquorgranulom spreehen kunn. 
Hypercholesteriniimie ist ~ber weder bei der Handsehen, noch bei der 
Niemann-Pickschen Krankheit ,  noch bei irgendeinem anderen Lipoid- 
gr~nulom best~ndig zu finden. 

3. Die verschiedenen JFormen der Lipoid- und Kerasinsto//wechselst6rung. 
Das Studium des Schrifttums ergibt nach a]lem bisher Gesagten, 

dal~ es eine LipoidstoffwechselanomMie gibt, bei der sich Lipoide in den 
Geweben ~bl~gern und zu typisehen Ver~nderungen in ihnen fiihren. 
Nieht naeh dem Wesen dieser Gewebsver/~nderungen, wohl ~ber n~eh 
ihrer verschiedenen LokMis~tion erscheinen die Kr~nkheitsbilder in 
~ul~erordentlichcr MamfigfMtigkeit und wechseln yon einem gelben Fleck 
~m Augenlid, de rnur  einen SchSnheitsfehler bedeutet, bis zu Krankheiten, 
die dutch besondere A~sbreitung odor d~rch 5rtlich weitgehende Ver- 
~nderungen oder durch Ergriffensein eines lebenswichtigen Org~nes 
zum Tode fiihren. Es ist in der letzten Zeit gelungen, aus dieser gro•en 
M~nnigfaltigkeit zwei schar/ umrissene Krankheiten herauszugreifen, 
welehe, d~ sie sich regelmii/3ig in gleicher Weise wiederholen, mit  vollem 
Recht Ms besondere Krankheiten bezeichnet werden miissen, das ist 
die Niemann-Picksche und die Handsehe Krankheit .  Wohl sind beide 
bloI~ besondere im Sguglingsalter oder im spgteren KindesMter und sogar 
bci Erwachsenen auftretende Erscheinungen einer gleich~rtigen, wenn 
vielleicht nieht gleichen Stoffwechselerkrankung, denn sie beruhen 
beide ~uf Lipoidgranulom~tose. Trotzdem aber mfissen sie als eigene 
Krankhei ten bezeichnet werden, was nicht nur fiir die rasche klinische 
und p~thogenetische Verst~ndigung 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 aueh den Vorteil, die weitere 
Erforsehung der Frage anzuregen. Spreehen wir doch trotz Gleiehheit 
der Avitaminose beim Kind yon M6ller-Rarlow, beim Erwaehsenen 
yon Skorbut, wobei, wie bei der Lipoidgranulomatose, mit  dem ver- 
sehiedenen Alter eine Versehiedenheit der Lokalisation und damit des 
Krankheitsbildes einhergeht; und ebenso spreehen wit yon l~achitis 
und Osteomalaeie, obwohl nur das Alter und das Krankheitsbild, nieht 
das Grundlegende der Krankheitsursaehe verschieden sind. In  diesem 
Punkte mfissen wir daher Abrikosso]] und Herzenberg, die hier nieht yon 
einem eigenen ,,Morbus" sprechen wollen, widerspreehen, zwischen denen 
einerseits und Lubarsch und Piclc anderseits im AnschluB an die Mit- 
teilung des FMles Herzenberg eine, wie wit glauben, wenig fruehtbare 
Ausspraehe entstanden ist. Denn bedenkt man, dab naeh unserer obigen 
Darstellung die Niemann-Picksehe Krankhei t  NoB ein spezieller Fall 
der Lipoidgranulomatose (Rowland, , ,Xanthomatosis",  Pick) ist, so 
leuehtet es sofort ein, dab Herzenberg schon yon vornherein im Unreeht 
ist, ihren Fall als eine ,,Skeletform der Niemann-Piclcschen Krankhei t"  
zu bezeiehnen, denn sie nimmt da die Pars pro toto. In  Wirkliehkeit 
ist ihr Fall eine ossgre Abaft  der Lipoidgranulomatose, nieht aber der 
Niemann-Pic#sehen Krankheit ,  wie sie unriehtigerweise sagt. Delm die 
Niemann-Pic#sehe Krankhei t  ist die hepatolienale und der yon ihr 
besehriebene Fall die ossgre Abaft  der Lipoidgranulomatose. Ebenso 
kann man nieht yon Piclcsehen Zellen spreehen, sondern v0n Lipoid- 
zellen, denn die bei der Niemann-Piclcschen Krankhei t  sich findenden 
Sehaumzellen sind dieselben wie bei jedem anderen Fall yon Lip0id- 
granulomatose und so lange bekarmt als diese selbst. Hgt te  Herzenberg 
ihren Fall nieht als eine Skeletform yon Niemann-Piclc bezeiehnet, so 
w~re die ganze Meinungsverschiedenheit gar nicht entstanden. Abet 
davon abgesehen, hat  aueh Herzenberg, wie Lubarsch ganz riehtig sagt, 
auch deshalb unreeht, weil naeh Abzug der Knoehenvergnderungen 
das, was an Veri~nderungen zurfiekbleibt, keine Niemann-Piclcsehe Krank- 
heir ergibt. Wgre Herzenberg in Kenntnis der Handsehen Krankhei t  
gewesen, so wgre es aueh ihr nieht eingefallen, yon einer ,,Skeletform 
der Niemann-Piclcsehen Krankhei t"  zu sprechen, sondern sie h~tte 
ihren Fall als Handsehe Krankhei t  bezeiehnet, welehe der Niemann- 
Pickschen bei- und nieht untergeordnet ist. W~hrend der sp~teren 
Er6rterung sind aber Abrilcosso N und Herzenberg zur Kenntnis der 
Handsehen Krankhei t  gelangt, fiihren sie abet unter dem bisher gebrgueh- 
lichen, aber, wie wit oben gezeigt haben, unbereehtigten Namen des 
,,Christiansehen Syndroms" an. 

Wenn aber Abrilcosso][ und Herzenberg meinen, in ihrem Falle mit  
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dem gleichen Recht yon einer ,,ossgren Form der Niemann-Piclcschon 
Krankhei t"  zn sprechen, wie Pick selbst yon einer ossgren Form des 
~orbus  Gaucher, so haben die russisohen Verfasser such nur den Schein 
einer Berechtigung fiir sioh. Es besteht in der Tat  ein Bediirfnis, auf dem 
Gebiet des Morbus Gaucher die gleiche Botraoht~ngsweise anzuwenden, 
wie wir dies bier au/ dem Goblet dor LipoidstoffwechselstSrung durch- 
gefiihrt haben. In  diesem 8inne handelt es sich bei dem, was bisher 
als Morbus Gaucher bezeichnet wird, um eine Stoffwechselerkrankung, 
bei der die bisher nieht ngher bekannte Gauchersubstanz yon Epstein 
und Lieb als Kerasin erkann~ wurde, die hier die gleiche Rolle spielt 
wie bei der Lipoidgranulomatose das Lipoid. Der Morbns Gaucher 
mul~ daher als die hepatolineale Form der Kerasinsfoffwechselerkrankung 
bezeichnet werden, die ein nieht in allen Einzelheiten gleiches Analogon 
dessen ist, was a~-f dem Gebiete der Lipoidgranulomatose als Niemann- 
Pic/csche Krankhei t  bezeichnet wird. Ob es bei der Kerasinstoffwechsel- 
st6rung eine iiberwiegend ossgre Krankhei t  gibt, wie es etwa die Hrbnd- 
sche Krankhei t  au* dem Gebiete der Lipoidgranulomatose ist, ist noch 
die Frage, doch wgre es mSglieh, dab in Zuknnft  dergleiehen besehrieben 
werden wird. Die yon Pick besehriebenen Fglle yon ossgrer Form des 
Morbus Gaucher s~ellen jede=falls dieses Analogon nicht dar, sondern 
sic sind in der Tat, wie es Pick selbst sagt, blo~ eine auf dem Mitergriffen- 
sein der Knochen beruhende VarianCe des typischen Morbus Gaucher 
und wie Lubarsch ebenfalls mit  Recht hervorhebt, bleibt naeh Abzug 
der Knochenvergnderung in den Fgllen Pielcs doch ein typischer Morbus 
Gaucher. Der Fall Herzenberg abet ist, wie schon oben gesagt, nicht eine 
ossgre Variante der Niemann-Pic/~sehen Krankheig, sondern viol mehr 
als das, ein selbstgndiges Krankheitsbild, ngmlich die der Niemann- 
Pic/cschen Krankhei t  bei- ~nd nicht m~tergeordnete Handsche Krankheit  
und stellt nioht eia Analogon der ossgren Form des Morbus Gaucher 
dar. Pick war zu dioser Bezeichnung bereeh~igt, Herzenberg aber niche. 
Vergleicht man den Fall Herzenberg mit  allen anderen bisher bekannt- 
gewordenen Fgllen der Handschen Krankheit ,  so fgllt es allerdings auf, 
da~ Milz nnd Leber (such vorhanden im Fall Schultz, Wermbter und 
Puhl), wesentlich, aber bei weitem nicht so stark beteiligt waren wie 
bei ~iemann-Pic/~. Eine gewisse geringe Anngherung an die Niemann- 
Piclcsche Krankhei~ lieg~ darin gewiB. Doeh zeigen die Fglle yon Hand- 
scher Krankhei t  im Schrif~f~m, da~ bei ihnen, yon der kardinalen 
Lokalisa~ion in der Kopfgegend abgesehen, bald dieses, bald jones Organ 
recht erheblieh an der Krankheif  teilnimmt. So kSnnen z. B. b e i d e r  
I-Iandschen Krankheit  die Lungen (Thompson, Keegan und Dunn; 
Rowland 1, Schi~ller und Chiari), die Lymphknoten  an der Leberpfor~e 
(Wiedman und Freeman), das Skelefsystem aul~er den Schgdelknochen 
(Thompson, Keegan und Dunn ; Hochstetter und Veit; Rowland) in hohem 
Grade mi~vergnderf sein ~nd in anderen Fgllen freibleiben, und so ist 
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es gewiit auch mi~ der Milz u n 4  Leber der Fall .  Daraus  abet  darf n icht  
die Berechtig~ng abgeleite~ werden, im Falle Herzenbergs blo~ yon  
einer Var iante  der Niemann-Piclcschen Krankhe i t  zu sprechen, die doch 
in  so vieler Hins icht  e~was yon  der Handschen K r a nkhe i t  Grundver-  
schiedenes darstellt .  

Die beigeschlossene Tabelle soll das hier Besprochene noch deutl icher 
machen  ~nd  die Bei- bzw. U n t e r o r d n u n g  der verschiedenen Kranl~heiten 
und  ihrer kleineren Var ian ten  mSglichst klar  hervor t re ten  ]assen, deren 
in  Zukunf t  noch manche  andere h inzukommen  mSgen. 

Mit starker Leber- Mit Beteiligung der 
Milzbeteiligung Lungen und Extre- 

1. Herzenberg, mitiitenknochen 
2. Schultz- Wermbter- 1. Thompson,Keegan. 

Puhl Dunn, 
2. owland, 

Sehi~lleri-Chiari, 

N iemann- Pick Hand 
(Spleno -. Hepatome- (ossgre Form, Kopf- 
galie) (iiberwiegend region)(fiberwiegend 

Phosph~tide) Choles~erin) 

Lipoidst oNweehselstiirung 

Generalisierte, Mit starlcer Knochen. 
tSdliche Form im beteiligung 

Kleinkindesalter 1. Pick, 
1. Reber, 2. Howland-Rich 
2. Rusea, 3. Zade~-Ehlers 
3. Hamperl 

Gaueher ? 
( Spleno-Hepato- 

meg~lie) 

Kerasinst o~fweehselstiirung 

Mischformen aus Kerasin- und Lipoidstoffwechselst6rung (Hamperl). 

4. Eigene8 Material. 

Fall 1. 44jghrige Kranke mit belangloser ~amilienvorgeschiehte. Wiederholt 
RotlauL Vier Geburten, die letzte drei Jahre vor dem Tod. Die kliniseherseits 
als mul~iple Sklerose gedeutete ~ervenkrankheit bega~m 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 ttarn --. Der Tod erfolgte an allmghlieh zunehmender 
I-Ierzinsuffizienz under Atemot .  

Leichen6//nung. Ober, un4 Unterlid beiderseits yon einem sehr breiten Li]~oid- 
granulomband eingenommen, welches einen ununterbroehenen Ring um die Augen- 
spalte herum bildet und an der Schliife gegen die Itaargrenze hinauf jederseits 
einen spitzen Auslgufer entsendet. Es springt an der Oberfl~che deutlich, abet 
nur wenig vor. Sonst au~en nichts Bemerkenswertes. 

Beide .Lungen zum Tell locker angewachsen und troSz hochgr~digen bullSse~ 
Emphysems n~men~lich der Oberlappen durchwegs yon bedeutend erh6hter Kon- 
sistenz. An der gl~nzenden, abet ebenfalls derben Pleura ffische, gelbe, beetartig 
erhabene Lipoidgranulomherde. Daneben insbesondere in den Oberlappen narbig 
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geheilte, nicht rnehr gelbe, strahlig zusammengeschrurnpfte und narbig eingezogene 
Lipoidgranulornherde, zwischen denen die lufthaltige Lunge h6ckerig vorspringt. Auf 
der Schnittfl~che das Lungengewebe an keiner einzigen Stelle mehr ganz ~lormal, 
sondern ausgedehnt fibr6s in Form eines allerfeinsten dichtesten und gleichrn~Big 
verteilten grauen Bindegewebsnetzes rnit gelblichen Lipoidgranulomeinlagertmgen, 
welche den Alveolarsepten entsprechen, wobei abet nur ein Teil derselben diese 
Verdickung aufweisen. Auch die Septa zwischen den L~ppehen zeigen die gleichen 
Ver~nderungen, und wo sie die Pleura erreichen, zeigt diese eine fl~chenhafte 
Lipoidgranulorneinlagerung. Nut  wo das graue Netzwerk etwas zarter ist, in seinen 
Maschen noch rotes Lungengewebe, welches aber an schwerer betroffenen Stellen 
kaum rnehr zu sehen ist. Stark vermehrtes graues Bindegewebe rnit gelben Lipoid- 
granulomeinlagerungen umgibt auch h~ufig die kleinen Blutgef~Be. Von dieser 
diffusen, fibrSs ausheilenden Lipoidgranulomatose l~Bt sich als Uberbleibsel 
geheilter Tuberkulose eine tier eingezogene sehieferige Narbe rnit erbsengrogen 
Kreideherden in der linken Lungenspitze ganz leicht unterscheiden und im basalen 
Abschnitt des Lappens zwei weitere, ganz kleine, schieferige, strahlige 2~marben. 
Augerdem in der rechten Spitze eine h6chstens 4: rnm dicke, parallel an tier Pleura 
ziehende schieferige Narbe. 

Am Herzen, bei unver~nderter hnker, die reehte Kammer als Folge der Lungen- 
ver~nderung augerordentlich exzentrisch vergrSfert  und ausschlieglieh irn rechten 
Herzen Lipoidgranulom in drei Herden, der eine in Form eines fast fingerdicken 
Stranges, genau dem Sulcus coronarius entspreehend, in seiner ganzen L~nge 
das subepikardiale Gewebe einnehrnend und auf der Schnittfl~che durchscheinend 
grau mit  sehr vielen gelben Einlagerungen, die an der epikardialen Oberfl~che 
stellenweise sehr stark gelb durchschimmerten. Zwei weitere gesehwulstartige 
Einlagerungen lagen in der Vorhofwand, der eine, den Raurn zwischen tier Mtindung 
beider Hohlvenen einnehmend, der andere vorn genau an der Miindung der oberen 
Hohlvene; jener 12, der zweite 14 rnrn dick, beide vom Endo- bis zurn Epikard 
die ganze Herzwanddicke einnehrnend und an beiden Oberfl~ehen gelb dureh- 
schimrnernd und an tier Herzoberfl~che knoioffSrrnig vorspringend; auf der Schnitt- 
fl~che die Herzwandmuskulatur durch das Lipoidgranulorn unterbroehen. Eine 
weighch schwielige Umwandlung des Endokards in weiter Ansdehnung an der 
Vorderwand der rechten Kammer, die Papillarmuskeln und Balken betreffend, 
wird als narbig geheilte, das Myokard nicht betreffende Lipoidgranulornatose 
angesehen. 

Leber zeigt fast ausschlieBlich in ihrern linken Lappen einzeine periportale 
Felder dutch starke Bindegewebsvermehrung mit gelblichen Lipoidgranulom- 
pfinktehen rings urn die Venenliehtung auffallend. Irn rechten Lappen diese Ver- 
~nderungen nur angedeutet. Das Lebergewebe selbst unver~ndert. 

In  der Milz die Follikel erhalten und auger chronischern Milztumor keine 
Ver~nderungen. 

Knochen. Keiner der untersuchten Knochen in seiner Gestalt ver~ndert. Beide 
Oberschenkelknochen auf der S/~gefl~ehe: Fet tmark durchwegs hell rOtlich; in 
den Kondylen gelbe, ausgedehnte Lipoidgranulorne, auf der SctmittIl/~che yon 
ausgesprochen gelber Farbe; in der Diaphysenmitte ein blog dattelkerngrol~er 
Herd;  aber die untere Diaphysenh~lfte bis hinunter in die Metaphyse und zurn 
Tell auch in die Epiphyse ganz yon Lipoidgranulorn eingenornrnen, in dern es zur 
Entwicklung dichtesten Knochengewebes gekornmen ist, und zwar nicht nur im 
Bereich der Spongiosa, sondern auch in dem der groBen MarkhOhle. Dieser osteo- 
plastische Charakter t r i t t  am st~rksten im unteren Drittel  hervor, wo yon Rinde 
zu Rinde der ganze Knochen yon dieser Comloacta eingenomrnen wird, in weleher 
nichts rnehr yon Spongiosa oder Knochenmark zu erkennen ist und sogar das Gelb 
des LipoidgranuloIns an Menge zurtiektritt. In  der rechten Tibia (Abb. 1, 2 B) 
die obere Hfi.lfte und das untere Drittel tier Diaphyse sowie die untere Metaphyse 
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ebenfalls yon Rinde zu l~inde yon riesigen Lipoidgranulomherden (Abb. ], c - -d)  
eingenommen, die ganz aus Compac~a mit  nu r  wenig Lipoidgranulom bestehen, 
dafiir aber yon gelbem Lipoidgranulom umsgum~ sind. Kleinere Lipoidgranulom- 
herde aueh im mit t leren Dri t te l  tier Tibia und  Fibula.  Die untere Hglfte der letzteren 
(Abb. 1, 2A)  fast  ohne Unter-  
brechung ebenfalls ganz zu einer 
Compacta geworden; am wenigsten 
Lipoidgranulom im Oberarmkno- 
ehen, und  zwar fast  nu r  in der 
unteren  Hglfte in Form kleiner 
verschmelzender, bis zur Metaphyse 
reiehender t terde.  Alle untersuchten  
FuBwurzelknochen und  der Grund 
des ersten MittelfuBknochens mi t  
verdichteter  Spongiosa und  nur  im 
Fersenbein bohnengroBe Lipoid- 
granulomeinlagerungen. Hingegen 
ist die Sggefl~che des ersten 
Lendenwirbelk6rpers (Abb. 2, C) 
im Gegensatz zur ganzen fibrigen 
Wirbels/~ule g/~nzlich osteosklero- 
t isch und  blo~ im rtickw/~rtigen 
Anteil  yon Lipoidgranulomatose 
gelb, dabei  die normMen wag- und  
senkrechten B/~lkchen meist  sicht- 
bar  und  iiberall eingestreute R/~ume 
mit  ro~em Knochenmark.  Die 
klinisch angenommene multiple 
Sklerose fand sich anatomisch nicht,  
wohl aber eine teilweise graue De- 
generation der Sei tenstrangbahnen.  

Aufsteigende Aorta frei yon 
Atherosklerose. Schon im Bogen 
zwei erbsengrol]e gelbe Atherom- 
flecken mi t  Geschwiir und Throm- 
bus,  im ~bsteigenden Tell ein 
atheromatSses Gesehwfir mi t  wand- 
stgndigem Thrombus und  aa  dieser 
Stelle die GefaBwand glat t, yon 
einem ]/~ngs verlaufenden Kana l  
untergraben.  Im Bereieh des Ab- 
ganges der  grol]ert Bauehgef/~Be 
eine Gruppe yon zum Tell ver- Abb. 1. Osteosklerotische Lipoidgranulomherde 

4er Tibia nn4 Fibula. In der rechten Fibula A 
kalkten Atheromherden und  der und der rechten Tibia B je ein grol~er osteo- 
hier 4,8 era betragende Gef~13um- plastischer Lipoidgranulomherd a--I), c--d, deren 
fang verengt  sich plStzlich auf dichtes :~nochengewebe e, f, sich gegen die dicke 
2,4 cm unterhMb des Abganges der Knochenrinde g h deutlich abhebt. Normale 

Spongiosa. 
IkTierenarterien; nu t  etwas tiefer 
steigt der Umfang wieder auf 
3,5 cm an ,  aber gerade lfier bes teht  r ingsum viel Atherom mit  Geschwiiren. 

iYebennieren entsprechend groG, Rinde schmal, Fascieulata gut  lipoidhMtig, 
Mark breit,  mi t  vielen kleinen gelben Rindeneinsprengungen.  In  der rechten 
Niere einige Lipoidgranulomflecken im ~trophischen Hilusfettgewebe neben einem 



580 William Chester : 

Keleh. Cystopyelitis beiderseits, iNarben der Pars  media ventriculi  und kleine 
Gesehw~irohen im pylorischen Absehnit te.  

Was nun  die mikrost:opischen Veriinde- 
rungen in den einzelnen Organen betrifft,  
so ist folgendes zu sagen: 

In  der Lunge ergab sieh mikroskopisch 
Wort  fiir Wort  ehle Best~tigung des ma- 
kroskopischen Befundes: Eine m~ehtige 
Bindegewebsvermehrung in der Pleura 
pulmonalis (Abb. 3, a), am st~rksten, we 
eine Scheidew~nd zwischen zwei L/~pp- 
chen (Abb. 3, c) an  der Pleura ansetzt.  
Ferner  Bindegewebsvermehrung in den 
Scheidew~nden zwischen den L~ppehen 
sowie auch zwischen den Lungenbl&schen 
(Abb. 3, b, b), doch hier stets n u t  herd- 
fSrmig; fast  immer ein oder mehrere Ge- 
f&13e im Innern  des Bindegewebsherdes, 
und zwarvon den kleinsten bis zu mittel-  
grol~en und dann  Arterie und Vene ge- 
meinsam yon einem sehr dicken Binde- 
gewebsmantel  (Abb. 3, u, a) eingehfill~. 
Das vermehrte  Bindegewebe derbfaserig, 
aber niemals hyal in nnd  die Bindegewebs- 
zellen manchmal  syncytiumart ig ver- 
schmolzen. Im vermehr ten  Bindegewebe 
der Pleura (Abb. 3, A) ihre ~lte Elustica 
mit  Unterbrechungen erhal ten und  das 
Bindegewebe zu ein Dri t te l  auf der Ela- 
stics, zu zwei Dri t tel  zwischen ihr  und  
dem Lungenp~renchym gelegen. Stellen- 
weise im vermehr ten  Pleurabindegewebe 
viele Capillaren, senkrecht  zur Oberfl~che 
aufsteigend. Die Bindegewebsvermehrung 
seheint yon der Pleura auf die Lunge 
fiberzugreifen, wenigstens bevorzugt sie 
die subpleuralen Anteile der Lunge gegen- 
fiber den tieferen. Die im Bindegewebe 
liegenden Lipoid- an d  Exsudatzellen sehr 
ungleiehm&l~ig vertei l t  und stellenweise 
ganz fehlend. Die In t ima  der Gef~l~e 
zeigt meist  eine d~s Drei- bis Vierfaehe 
der Media betragende Verdickung. In  
einer gr61~eren Hilusarterie Lipoidriesen- 

Abb. 2. Dichtesten Schatten gebendes ze]len mi t  reiehlichem zelligem Exsuda t  
LipoidgTanulom in tier unteren H~lfte der und  vermehr ten  Vas/~ vasorum und genau 
Fibuladiaphyse A, eben daselbst sowie in darfiber eine starke Int imaverdickung.  
der l~{etaphyse der Tibia B, sowie in einem Andere Gebiete tier Lunge zeigen das 
LendenwirbelkSrper, dessen Spongiosa be- 
trhchtlich vergrSbert, aber auch schiitterer Bild der Kollapsindurat ion:  das Binde- 
gestellt ist C and zum Vergleich dazn tier gewebe zwischen den Lungenblgsehen 

normale benachbarte WirbelkSrper verdiekt,  mi t  Lymph- und  Plasmazellen 
(der untere), durchsetzt,  die spalt- oder sternfSrmigen 

Lungenbl~sehen mi t  kubischen, oft abgestoBenen Epithelzellen ausgekleidet, die 
frei in der Blfi.schenliohtung vielkernige Riesenzellen bilden kSnnen. ])er fibrSsen 
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Scheidewand liegt zu beiden Seiten die den B1/~schen zugeh6rige Elastiea an. 
In der Lichtung der Lungenblgschen, Bronehien, Gef/~Ben sowie in Hiluslymph- 
knoten nirgends Lipoidzellen naehweisbar. Im groBen ganzen muB die Lipoid- 
gr~nulomatose der Lunge als sehr alt bezeichnet werden, wie das Uberwiegen des 
bindegewebigen Ausheilungsstadiums zeigt. 

Herz. Die Lipoidgranulomknoten des Herzens geh6ren in der Hauptmasse 
dem subepikardialen Fettgewebe an und greifen yon d~ erst sekundgr auf das 

Abb. 3. Lipoidgranulomatose der Lunge. 12,5faehe Yergr. A verdiekte Pleura; ]3 Lnngen- 
]'Appchen mit dieken fibr6sen Lipoidgranulomm/~nteln um die Gef&f.~e a, a sowie fibr6sen 
Lipoidgwanulomeinlagerungen in den Lungenalveolarsepten b, b--e stark lipoidgTanu- 
]omat6ses Septum zwischen zwei Lungenl/~ppehen, yon tier w~rdiekten Pleura ausgehend. 

Epikard nach auBen und das Myokard mehr des Vorhofes als der Kammer tiber. 
Dementsprechend linden sieh Bestandteile des Epik~rds (Bindegewebszfige), des 
Subepikards (auseinandergedr/~ngte Fettzellen, kleine und grebe unver/~nderte 
Gefi~Be) und des Myokards (Muskelzellen) mit ten im Lipoidgranulom vor. Das 
netzig angeordnete feine Bindegewebe mit  eingestreuten groben Biindeln ist hgufig 
hoehgradig 6dem~t6s und darin tiberwiegen b~ld die dicht beisgmmenliegenden 
Lipoidzellen, bald die Exsud~tzellen. Uber dem Gipfelpunkt der in den Herzbeutel 
vorspringenden Lipoidgranulomknoten zeigt das gespannte Epikard offenbar 
infolge der Reibung bei der t terzarbeit  st~rke Bindegewebsvermehrung. Der Urn- 
stand, dab Lipoid in Bindegewebszellen nieht nur im Lipoidgranulom, sondern 
aueh auflerhalb, allerdings in n/~ehster N/~he desselben, z. ]3. in dem noeh versehonten 
Myok~rd anzutreffen ist, sprieht in hohem MsBe dafiir, dab es sich um Aufnahme 
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yon solchen Lipoidstoffen in Bindegewebszellen handelt ,  welehe im Lipoidgranulom 
vielleieht naeh  Zerfall der Lipoidzellen frei werden. 

Leber. Der L/~lopchenaufbau urtd die Leberzellen unver/~ndert. In  den peri- 
portalen Feldern mgBige Rundzelleninfil trate,  aber mit  seltenen, sofort zu erw&hnen- 
den Ausnahmen nirgends Lipoid und nur  eine unbedeutende Vermehrung des 
Ko]l~gens und  der Galleng~nge. Leberzellen fast  iiberall fettfrei, nur  hie und d~ 
an  den L~ppchenr&ndern sudanrote Tr6pfehen im Protoplasma, yon denen nur  
ein schmaler Randsaum in Nilblausulfat  blau erscheint, w~hrend im ungef~rbten 

Zentrum derTr6pfchen manch- 
real kleine doppcltbreehende 
Teilchen sich linden. Dem 
makroskopischen Refund ent- 
sprechend finder man  in ver- 
einzelten periportalen Feldern 
eine mgchtige Vermehrung 
derben Bindegewebes um die 
sonst unver/~nderte Portalvene 
und  nur  um sie herum auch 
Lipoidzellen mit  geringem 
entziindlichem Infi l trat ,  dar- 
unter  viel Plasmazellen. In  
dem Bindegewebe sind Arterie, 
Vene und  Galleng/~nge nieht  
vermehrt ,  wohl aber die Blut- 
capillaren. In  den spindeligen 
Bindegewebszellen n icht  dop- 
peltbrechendes Lipoid und  
n u t  vereinzelte kleine doppelt- 
brechende Einsehltisse in diese 
eingesprengt. 

Aorta. In t img stellenweise 
2- -3ram dicker als die Media, 
arm an  Elastiea, aus hyal in  
degeneriertem, stellenweise 
zellenlosem Bindegewebe b e -  
s tehend mit  Ablagcrungen yon 

Abb. 4. l~indenwucherung der Nebenniere. 40fache Fe t t  und Lipoid, zahlreiehen 
vergr. A Nebennierenka.psel; B Glomerulosa; C Fas- Cholesterinkrystallen in be- 
eiculatg; D Reticnlaris ; E Nebennierenmark. In dieses ginnenden AtheromhOhlen und  

hineinwuehernde knollige Rindenherde a, b. Lipoidze!len um sie herum. 

Am Lumen ganz flaehe Fibrin-  
thromben.  Eine trichterf6rmige Einsenkung mi t  spgrliehen umgebenden Lymph-  
zellen erwies sich als geheiltes Geschwiir, an  dessen ehemaligem Rand die elasti- 
sehen Fasern der In t ima  wie abgeselmitten enden, w/~hrend dartiber bei der Heilung 
neues Bindegewebe ents tanden ist. Im Vergleich mi t  den engen capill&ren Vasa 
vasornm der Media, die meist  nu t  bis zur Mitre ihrer  Dieke zu l inden sind, erscheinen 
in der t iefen In t imasehicht  viel zahlreiehere, s tark  mit  Blut  geffillte, sogar yon 
Elastiea umgebenc Capillaren. Der Gefgftgehalt der In t ima  ist  auf die Athero- 
sklerose zurtiekzufiihren. 

Nebenniere. Im ganzen regelreeht gebaut,  in der basophilen Marksubstanz 
groBe Rundzelleneinlagerungen, in der dreischiehtigen Rinde, die s tark pigmentierte,  
kleinzellige Retieularis (Abb. 4, d) stellenweise sehr breit. Pathologischerweise 
Iolgt stellenweise auf die Reticularis markw~rts  geradezu wie eine vierte Schieht 
noeh einmal Fasciculata in Form konvex vorspringender Forts~tze (Abb. 4, a, b) 
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in fast gleiehm~Biger Gr61]e, oft in langer Reihe nebeneinander. Es handelt  sioh 
da nicht um die so h~iufigen Einstiilpungen der Rinde gegen die Marksubstanz 
(Abb. 4, E), sondern um eine abnorme Wuoherung, die vielleioht mit  der Lipoid- 
granulomatose zusammenh~ng~. 

Abb. 5. Lipoidgranulom in tier Rinde lind MarkhShle des Oberschenkels. Quersehnitt, 
llfache Vergr. Die Rinde A durch Einlagernng z~hlreicher lipoidgranulomers R~ume a 
porosiert. Eine vollko]mnen neue, dichte und feinbalkige Spongiosa ffillt bei b den 
Zwischenraum zwischen dicken alten B~lkchen c, d und ebenso bei e die g'rof~e Markhfhle. 

B Spongiosabereich; C gro2e ]Vfarkh6hle. 

Knochen. An  yon Lipoidgranulom freien Stellen die Knochenrinde und Spongiosa 
normal, ihre Fiarkr~ume mit  Fe t tmark  (Abb. 6, A) erfiillt. Das Lipoidgranulom 
tr i t t  im Knoehen ausgesprochen herdfSrmig ~uf, die Herde meist yon unregelm~i]iger 
Gestalt, bald gut begrenzt (vgl. Abb. 8, e, d, 6 e), b~ld am R~nd sich unsehaff 
verlierend. Der Rand glatt  oder mit  Ausl~ufern versehen, die netzig zusammen- 
hangen und Inselu norm~len Knoohenm~rks zwischen sich einschliel~en (Abb. 6, e). 
Die t terde wechseln yon den kleinsten fiber etwas grSf~ere, die mehrere benaeh- 
barte Spongios~r~ume einnehmen, bis zu solehen, die den RShrenknochen in seirer 

u Archiv. Bd. 279. 38 



584- W i l l i am  Ches te r :  

g a n z e n  Dicke  u n d  auI  eine n a m h a f t e  L~nge  e i n n e h m e n .  Sie be t re f fen  ~berwlegend  
die Spongiosa  (Abb. 5 B), n i eh t  se l ten  aber  a u e h  die K n o e h e n r i n d e  (Abb. 5 A). 

N a e h  d e m  inne ren  A u f b a u  de r  t t e r d e  zu  sehlieBen s ind  sie y o n  ~'ehr ungleichem 
Alter, ba ld  j u n g  u n d  in  fo r t seh re i t ende r  E n t w i ek lung ,  ba ld  al t  u n d  in na rb ige r  

Abb. 6. Lipoidgr~nulomsMerose der Knoehenspongiosa. 12,5lathe Vergr. Das Fe t tmark  A 
wird immer  zellreicher, B mig Annhherung an den Lipoidgranulomherd C und fShrt 
nur  ganz sp'~rliche un4 dfi.nne Spongiosab~lkchen a, w~hren4 der Lipoidgranulomherd 
reichlieh mi t  dieken Bhlkchen b ausgestat tet ,  nach auBen durch einen fortlaufenden 
I~nochenbalken c abgegrenzt ist. Stark fibrSses Lipoidgranulomgewebe d u n d i n .  
diesem eingeschlossen ~Ton Lipoidgranulom verschont~e Inseln ~'on zelHgem und Fet tmark  e. 

Ve r6dung .  Diese B e t r a c h t u n g s w e i s e  e r le ieh ter t  s eh r  das  Ver s t~ndn i s  der  sehr  
a b w e e h s l u n g s r e i e h e n  Bilder.  Junge Herde oder  die fo r t s eh re i t enden  RSmder eines 
a l t en  b e s t e h e n  aus  d i ch t  g e d r ~ n g t e n  lV[assen sich vieleekig a b p l a t t e n d e r ,  voll- 
en twieke l t e r  Lipoidzel len,  u n t e r  denen  sich a u c h  m e h r k e r n i g e  R i e s e n e x e m p l a r e  
l inden .  I n  a l ten,  b indegewebig  v e r 6 d e n d e n  l:[erden zeigen die Lipoidzel len P y k n o s e ,  
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atrophieren,  werden sp~rlicher, liegen nirgends mehr  in kompakten  Massen, sondern 
mit  viel Bindegewebe gemiseht, schlieBlich nur  einzeln, nnd  k6mlen stellenweise 
ganz schwinden. Aber auch in sehon ganz a l ten Herden k6nnen Lipoidzellen 
neuerdings in Massen anf t re ten  wie b e i d e r  Tuberkulose neue Kn6tchen  in ver- 
narbenden  Gebieten. Ein  junger, fortschrei~ender Herd yon LipoidgTanulom 
zeigt an seinem Rande  Lipoidzellen, die zwischen den Fettzellen des t~ettmarkes 
auf tauchea  und sie auseinanderdrgngen und  manehmal  ist es nu t  eine einzige 
Lipoidzelle. Ganz dasselbe aber t r i t t  in Erseheinung, wenn sin alter, schon lange 
stillstehender, ja selbst durch ein Knochenbglkchen nach augen abgeschlossener 
Herd wieder zu wachsen beginnt.  Dieses Siehhinzugesellen neuer  Lipoidzellen 
zu al ten Herden ist deshalb bemerkenswert,  weft sie ja n icht  aus Teilnng der alten, 
schon vorher  im Herde vorhandenen hervorgehen, wie in einer Geschwulst die 
Geschwulstzellen, sondern so, daft eine fremde FreBzelle Lipoid aufn immt  nnd  sich 
dem al~en I-Ierd anschlieftt. Da sich hier das Lipoidgranulom (Abb. 6, C) in einem 
so leieht zu iiberblickenden Gewebe, wie reines Fe t tmark  ist, ausbreitet,  kann  man 
an  seinem fortschrei tenden Rande  sehr bequem verfolgen, wie das bis dahin  normale 
F e t t m a r k  (Abb. 6 A) auf das Erscheinen der Lipoidzellen mit  dem Auftre ten yon 
zelligem Mark (Abb. 6 B) antworte t ,  in dem manchmM auffallend viele eosinophil 
granulierte Zellen liegen. Diese Reaktion,  welche nicht  immer sofort eintri t t ,  
geht  mi t  einer s tarken capillaren Blu~iiberffillung einher, klingt mi t  der Entfernung 
veto Herd allm~ihlich ab, so daft unmi t te lbar  an  seinem Rande  manchmal  rein 
zelliges Mark liegt, welter weg gemischtes Mark, bis dann  schlieBlich das zellige 
Mark (Abb. 6, B) sieh ganz verliert  und  dem reinen Fe t tmark  (Abb. 6, A) Platz 
macht .  In  der Reaktionszone des zelligen Markes kann  Osteoporose bestehen. 
We veto Herd netzig zusammenhgngende Forts~tze ausstrahlen und  zwischen 
sich Knochenmarksinseln einschliegen, sind auch diese aus zelligem und Fe t tmark  
gemisch~. Dutch  fortschreitende Ausbrei tung des Lipoidgranutoms in das gemisehte 
Mark hinein geraten die Knochenmarks-  und  Fettzellen in gbnehmender  Zahl in 
die kompak~e Masse der Lipoidzellen, dann  ins Innere  des Hordes passiv hinein, 
we sie sogar noch in seinen spgteren Stadien zu finden sind. Nur  im Zent rum 
solcher k6nnen sie ganz fehlen. 

Der Ausheilungsvorgang des Lipoidgranuloms n i m m t  seinen Anfang schon 
in dem Stadium, wo die Lilooidzellen noch dicht  gedr/~ngt beisammen liegen, und  
zwar in Form yon raseh an  Menge zunehmenden Bindegewebsfasern zwischen ihnen. 
Dana  aber n i m m t  das Bindegewebe noeh weiter zu, wird grobfaserig, die Ze]len 
noeh eine Zeitlang sehr zahlreich, dann  immer sp/irticher und indem die Lipoid- 
zellen spSMicher werden und  endlich ganz schwinden, wird das Bindegewebe 
schwielig, sehr zell- und  gefiiftarm. Der Leib der Bindegewebszellen ist dann  
sehr h~ufig yon feinsten, gelben.Pigmentgranula  ganz erftillt, die abet  dort  fehlen, 
wo Lipoidzellen noch reichlich voriiegen. Die bindegewebige (Abb. 6, d) VerSdung 
als Abschluft des Riickbildungs- und  I-Ieihngsvorganges betriff t  nu r  Teile des 
Lipoidgranuloms, nament l ieh  sein Zent rum odor einen ganzen Herd, der dann  
schwielig und  naeh augen scharf begrenzt erscheint. 

Entsloreehend dem sieh verdichtenden Bindegewebe besteht  fiir das Knochen- 
gewebe selbst die Folge des Lipoidgranuloms an  der Spongiosa weir iiberwiegend 
in Osteosklerose (Abb. 5, b), welche sieh aussehlieftlich nur  auf die t Ierde beschrgnkt,  
die erst im Ver6dungssbadium einen hSheren Grad erreieht, an  den sigrkst  ent- 
wiekelten Stellen sieh sogar einer Compacta ngher t  und  wesentlich dichter sein 
kann  als die hier Mlerdings porotische Dialohysenrinde. Diese Knoehenverdiehtung 
kommt  nieht  so zustande, dab die Mten Bglkehen neue Knochenbe]gge ansetzen, 
wie man  das bei osteoplastisehem Carcinom sehen kann,  sondern auf dem Wege 
eines lebhafteren Umbaues ;  dementspreehend l inden sich oft Lakunen, in ihnen 
nieht  selten Osteoelasten, die augerhalb der Herde fehlen, wghrend die Osteo- 
blasten nur  p la t t  sind. Die neue sklerotisehe Spongiosa (Abb. 5, b) ha t  einen 

38* 
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ganz unstatischen Aufbau und ffigt sich nicht harmonisch in die umgebende nor- 
mule Spongiosa ein. Die meist sehr dicken (Abb. 5, b), nur selten dfinnen Balk- 
chert stehen unregelm~$ig und dicht und des faserige Mark in den sehr kleinen 
Markr~umen t r i t t  gegen des Knochengewebe stark zurfick. ~Nach einer neuer- 
lichen Besiedlung eines alten, osteosklerotisch ver5deten Herdes mit  frischen 
Lipoidzellinfiltraten kSnnen die schon ohnehin sehr engen Markr~ume auch noch 
durch eine noch neuere, aber feinerbalkige Spongiosa zugemauert werden. Die 
B~,lkchen der neuen, sklerotischen Spongiosa haben gute Kernfi~rbung, sind, 
wenn dick, aus lamell~rem, rotem Knochengewebe aufgebaut, des sich wahrschein- 
lich in der Bliitezeit des Lipoidgranuloms bildet. Oft, abet nicht immer, und meist 
in umschriebenen Gebieten sind die lamelli~ren Bi~lkchen yon dicken, ganz dunkel- 
blauen Belegen sehr primitiven Knochengewebes ums~umt, welches offenbar 
erst im VerSdungsstadium des I-Ierdes dazukommt und auBerhalb der t terde an 
der norm~len Spongiosa stets fehlt. Aus solchem einfachen Knochengewebe 
kOnnen B~lkchen aber auch in ganzer Dicke bestehen, dann sind sie abet viel dfinner 
als die lamell~ren, abet auch solche B~,lkchen kOnnen ~llein ein Gebiet eines sklero- 
tisch werOdeten Herdes aufbauen. Osteosklerose kann abet auch fehlen, ja es karm 
auch zu Knochensehwund kommen. Des ist aussehlie$1ich an schwielig werSdeten 
Herden zu linden oder in narbig geheilten Gebieten sonst noch fortschreitender 
tterde. Man sieht dann auffallend hs Howshipsche Lakunen, die schon oben 
erw~tmten primitiven B~lkchen mit  oft unf~rbbaren Kernen noch dieht, abet fast 
gar nicht mehr zusammenh~ngend. Solch spongiosaarme Gebiete leiten zu wOlligem 
Spongiosaschwunde fiber und dann sind groBe, ganz knoche~lfreie l ~ u m e  aus- 
schlieBlich won Schwielengewebe eingenommen (wgl. Abb. 8, a). 

Als Ausdruck eines gewissen Abschlusses des ganzen VerSdungsvorganges ist 
es anzusehen, wenn als wSllig scharfe AuSenbegrenzung des gerdes  stellenweise 
oder nahezu an der ganzen Oberflaehe ein neuer, kn6cherner Randbalken auftritt ,  
wobei einw~rts yon diesem Lipoidgranulom, auswi~rts aber Knochenmark liegt. 
Vom Rande grSBerer osteosklerotiseher I-Ierde sieht man mit  freiem Auge stellen- 
weise eine anscheinend besonders grobbalkige, netzige Spongiosa abgehen und 
ins umgebende normale Knochenmark ausstr~hlend sich verlieren. Mikroskopisch 
aber erkennt man, des  dies nicht einfache und nur besonders grobe I~ochen-  
b~lkehen sind, sondera breite Fortsi~tze des werknScherten Lipoidgranuloms selbst, 
die sich ins normale Knochenma.rk hineinerstrecken und hier untereinander zu 
einem Netz zusammentreten, in dessert Maschen won Lipoidzellen freies Knochen- 
murk liegt; diese breiten Forts~tze aber setzen sich erst aus einer ganzen Anzahl 
lamell~r gebauter, regellos werlaufender Knochenbalkchen zusammen, zwischen 
denen des meist schon bindegewebsreiche Gewebe des Lipoidgranuloms mit  eosino- 
phil gek51~aten Zellen, Plasma-, Lymph- und werschiedenartigen ungranulierten 
Zellen liegt, welches zu beiden Seiten des breiten Fortsatzes durch einen oft ununter- 
brochenen Randbalken (Abb. 9, d) gegen des Knochenmark scharf abgegrenzt 
ist, wie des bei groBen tIerden schon oben erw~hnt ist. Well aber diese makro- 
skopisch wie besonders grobe Balken sieh ausnehmenden Gebilde mikroskopisch 
sich als aus mehreren Spongiosab~lkehen (vgl. Abb. 9, f) zusammengesetzt erweisen, 
ra6gen sie ,,zusammengesetzte Biilkchen" (Abb. 9, c) genannt werden. Diese hut 
kfirzlieh erst Freund bei der Paget-Krankheit besctu'ieben, wo sie ~asermark fiihren, 
in unserem Falle aber bindegewebig wernarbendes Lipoidgranulom (vgl. Abb. 9, c). 
Wen~ aber aus diesem die Lipoidzellen werschwinden, so bleibt bloB Bindegewebe 
zuriiek, was die ~hnliehkeit mi~ Paget noch erhOht, abet wSllige Gleichheit besteht 
doch nieht. 

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 mi~ schmalem Fortsatz die Rinde erreicht. Aueh auBerhalb 
des Lipoidgr~nuloms kann die Compacta porotisch sein mit reinem Fet tmark in 
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den weiten Markrgumen und  hie un4  da viele Knochenzellen abgestorben, wie 
man das schon un te r  normalen Umst~nden  im sp~teren Alter  n icht  selten finder. 
Wo die Rinde in der Riehtung yon innen nach aul3en yore Lipoidgranulom ergriffen 
wird, t re ten  in ihren l~aumen erst  m~Bige, dann  dichte Massen yon Lipoidzellen 
auf (Abb. 7, d), bis dann  die meisten R~ume davon rol l  und nur  die ganz engen 
Gefaftkangle (Abb. 7, b) frei ~ind. Auch in der Rinde folgt auf das Erscheinen 
der Lipoidzellen ein reaktives Auft re ten yen  zelligem Mark zwisehen den Fettzellen 
und  am SehluB eine zunehmende Fibrose, nament l ieh  in den inneren I~inden- 
schichten, w~hrend in den guBeren noch viel Lipoidzellen zu finden sind oder 

Abb. 7. iusschni t t  aus der slderosierten Knochenrinde der Abb. 5 bei 70facher VergTSBerung. 
In den erhaltenen Resten der Knochenrinde a liegen neben den normalen engen Gefatg- 
kan~len b die gTolten mit Lipoidgranulom erffillten Resorptionsr~ume c; d Lipoidzellen. 

d~s zellige Mark fiber diese fiberwiegt. - Selbst ganz nahe dem Periost  sehon k6nnen 
:~Iarkr~ume Lipoidzellen enthal ten,  aber nur  einmal konnten  sie aus einem solehen 
ein wenig bis ins  Periost  hinein verfolgt werden, welches somit  zu selbst~ndiger 
Aufnahme yon L~poidgranul0m gar n icht  neigt. Sofbrt auBerhalb des Periostes 
finder sich ausnahmsweise ein rein lymphzelliges Infi l trat .  Die das Lipoidgranulom 
beherbergenden Markr~ume der Rinde zeigen alle Merkmale gesteigerten Umbaues,  
denn bald zeigen sie lakun~re Begrenzung (Abb. 7, e), also Erweiterung durch 
Abbau,  bald eine Eins&umung mi t  schmalem Osteoid, doch olme hohe Osteo- 
blasten, also neuerliche Verengerung durch Anbau,  bald wieder eine, wie die dicke 
dunkelblaue Grenzscheide zeigt, ruhende appositielle Begrertzung und  durch mehr- 
fache Uberschichtung solcher Grenzseheiden durch neue Knochenlagen ents tandene 
eigene konzentrische Haltehnien,  also schubweise vor sich gehende und immer 
wieder zeitweise sti!Istehende, schliel]lich sehr n a m h a f t e  Einengung der R~ume. 
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Das Endergebnis dieses Umbaues aber ist dock meist eine ra/~Bige oder aus- 
gesprochene, nirgends aber sehr hochgradige Porose der Corapacta (Abb. 5, a), 
naraentlich nahe der Spongiosa, wie die vielen, besonders weiten und in geringerer 
Zahl bis nahe ans Periost reichenden 1R~ume zeigen. Dock finden sick noch sehr 
viele norraale, ganz enge Haverssche Kan61e mit dicker, vielschichtiger Lamellen- 
hi~lle und Scha.ltlaraellen dazwischen, so dab der Charakter der Compacta im 
wesentlichen noch erhalten ist. 

Die inikroskopische Untersuchung des R~ckenmarkes ergab in Best~tigung 
des raakroskopischen Befundes eine beidseitige Pyramidenbahndegeneration, 
wobei Lipoidablageruagen rdrgends nachweisbar waren. 

Auf Grund  der Er fahrung  in  unserem ersten Fal le  wurde regelm/~Big 
bei al len im Seziersaal vo rkommenden  F/~llen mit  gelben Flecken an  
den Augenl idern  mi t  besonderer Aufmerksamkei t  nach Lipoidgranulomen 
in  den Eingeweiden u n d  im Skelet gefahnde~. U n t e r  insgesamt l l auf 
diese Weise un te r such ten  F/s war das Ergebnis  nur  neck e inmal  
posit iv u n d  dieser zweite lq'all mSge n u n m e h r  folgen. 

Fall 2. Johann S., 69 Jahre alt, butte einen Blutdruek yon 180--220 ram 
und negativen Wassermann. In der Vorgeschiehte Gallensteinkoliken. Der Ted 
erfolgte unter schwerster allgeraeiner Stauung infolge Insuffizienz des hypertrophi- 
schen Hypertonie- und Emphyseraherzens. Hochgradige zentrale und periphere 
Atherosklerose. Spontanheilung der seinerzeitigen Cholelithiasis und Cholecystitis 
unter ZurOcklassung einer weiten Gallenblasenduodenaffistel. Die Nebenniere 
enth~lt nur punktf6rmige Reste yon Lipoid und uragibt reehterseits ein walnuS- 
grebes und linkerseits ein kirschengroBes, stark durchblutetes und knoehenraark- 
haltiges Lipom. An beiden oberen Augenlidern nahe dem inneren Augenwinkel 
finder sich ein 1/~nglicher, I era ]anger, flaeherhabener, gelber Fleck. 

In den Eingeweiden konnte nirgends Lipoidgranulora nackgewiesen werden, 
wohl abet reichlich irn Knochen. Zur Probe wurde ein Oberarm-, ein Oberschenkel- 
und die beiden Unterschenkelknochen einerseits der L&nge nach aufges/~gt. Die 
beiden ersten enthielten ~ast durckwegs rotes, die beiden Ietzten fast nur Fett- 
raark. Lipoidgranuloraherde fanden sieh nur in den Knochen der Ober- und Unter- 
schenkel. Am Schienbein und am Obersehenkelknochen lag das Lipoidgranulom 
in der groBen MarkhOhle des unteren Diaphysendrittels und zeigte in diesera frische 
und geheilte Stadien nebenein~nder, in jenera jedoeh nut frische Stadien, und zwar 
in Form eines 4,5:1 era groBen I-Ierdes yon opaker, schwefelgelber, weicher Be- 
schaffenheit rait konvexbuchtigen Rgndern, der deutlich gegen das rStliehgelbe, 
durchsichtige Fettmark abstach. Solche junge Herde ianden sich an der genannten 
Stelle des Schienbeines 5 mit der l&ngsten Ausdehnung yon 3, 5, 8, 15 und 21 ram, 
daneben abet auch noch 4 narbig geheilte Herde yon weiBcr Farbe, opaker Be- 
schaffenheit, zgher, gelber Konsistenz und rait konkav buehtigen I~ndern. Sie 
waren yon den gelben Herden getrennt und hatten eine GrSBe yon 5, 6, 6, l0 rata. 
Die frischen und alten Herde bevorzugten in der groBen MarkhShle die Gegend 
nahe der Rinde. Ara ~usgedehntesten war das Lipoidgranutora ira Wadenbein, 
we es einen gro6en Teil der Diaphyse einnahra, weir iiberwiegend schwielig aus- 
geheilt war, stellenweise yon gelben Streifen begleitet. 

Bei der mikros/co~ischen Untersuehung wurde, trotz makroskopischen Fehlens 
yon Lipoidgranulora in den Eingeweiden, danaeh in Leber, Herz, Lunge, Milz, 
Niere und Nebenniere, jedoch ebenfalls rait negativera Ergebnis, gefahndet. ~Jber 
die raikroskopische Untersuchung der Nebennierenliporae wird yon anderer 8cite 
beriehtet werden (Sods, Beitr. path. Anat. 1930). 

Knoche~. Au~erhalb des Lipoidgranuloras ist die Spongiosa dera Alter ent- 
sprechend etwas atrophisch, Zeiehen yon Ab- und Anbau hie und da zu sehen, 
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in den Markraumen aussehliel31ich Fettmark.  Das Lipoidgranulom sitzt ausschliel3- 
lich im Fet tmark der Spongiosa und der groBen Markhbhle, kann sie im ganzen 
Querschnitt des l~6hrenknochens einnehmen, bevorzugt aber besonders die l~/~he 
der l~inde (Abb. 9). Der leicht zu iibersehende allererste Beginn besteht darin, 
dal~ im Zwickel zwischen drei Fettzellen oder im Endost eines BMkehens das 
Knochengewebe unmittelbar beriihrend eine einzige, oder eine kleine Gruppe 
yon noch auffallend kleinen Lipoidzellen auftritt, die, obwohl erst yon kaum 
Leukocytengrblte, doeh schon den typisehen, schaumigen, seharf begrenzten Zell- 
leib zeigt, w~hrend der stets einzige Kern vorerst noah klein und dunkel ist, im 
Gegensatz zu den grol~en lichten der vollreifen, sehr viel gr6Beren Lipoidzellen. 
Solehe kleine, junge Lipoidzellen mit  dicht zusammenliegenden Kernen liegen 
auch in sp/~teren Stadien zwischen den groBen und k6rmen erst bei starker Ver- 
grSl3erung erkannt werden. In  der diesen Fail kennzeichnenden Weise tr i t t  das 
Lipoidgranulom diffus auf, d. h. zahlreiehe solche kleine Gruppen yon Lipoidzellen 
(Abb. 8, i) sind in einem unsoharf begrenzten Gebiet locker eingestreut, in deren 
Begleitung schon jetzt  kleine, fast protoplasmalose Zellen vom Aussehen der 
Lymphzellen mit  kleinem, rundem, dunklem Kern auitreten, die aber zum Teil 
sehon einen deutlichen, aber schmalen Protoplasmasaum aufweisen, zum Teil 
aber ausgesprochene Plasmazellen sind. Schon in diesem Stadium erkennt man 
trotz der noeh geringen Zahl yon Lipoidzellen das Lipoidgranulom sehon mit 
freiem Auge am opaken Schwefelgelb der frisehen Sehnittfl~che, das gegen das 
durehscheinende Gelb des Fettmarkes absticht. Auch ausgetretene rote Blut- 
kSrperehen kommen, wenn auch selten, vet ,  doch noch keine Spur yon Bindegewebs- 
vermehrung und noch iibera11 normale Fettzellen. Zu den an Zahl nicht verminderten 
Capillaren haben die Lipoidzellen und die sie begleitenden einkernigen weigen 
B1utzellen keine notwendige Beziehung, denn bald liegen sie zahlreicher rings 
um die Gef~l~e, bald ganz abseits yon ihnen. Erst  nach l~ngerer Zeit kommt es 
im Lipoidgranulom zur Ausbildung eines Rindegewebsnetzwerkes, in das dann 
die Lipoidzellen und die sie begleitenden weil]en Blutzellen zu liegen kommen. 
Dieses Bindegewebe wird sp/~ter derbfaserig und dicht, fiihrt anfangs noch reichlich 
Bindegewebszellen und bleibt in gleicher Verteilung wie das Lipoidgranulom noch 
lange Zeit mit ten im Fet tmark liegen, nachdem a11e LipoidzeUen und ihre Begleit- 
zellen schon l~ngst geschwunden sind, das Lipoidgranulom also schon geheilt ist 
(Abb. 8, a). Bald ffillt der winzige Narbenherd blo$ den Zwiekel zwischen drei 
Fettzellen ~us, bald nimmt er den grSgten Tell tier grol]en MarkhShle ein und ist 
dann mit  freiem Auge sichtbar. In  unmittelbarer Umgebung solcher Lipoid- 
granulomnarben pflegt das Fet tmark starker gefiillte Capillaren zu haben als sonst 
und die unmittelbar anliegenden Fettzellen maehen ringsum im Narbengewebe 
konkave Eindrfieke, das sieh somit passiv verh~lt und vieHeicht nach sehr langer 
Zeit wieder ganz yon Fet tmark ersetzt und so zum vSlligen Verschwinden gebracht 
~drd. Das Lipoidgranulom kommt abet nicht nur in der eben geschilderten ganz 
di//usen Anordnung, sondern auch in etwas mehr kompakten, grogen, isolierten 
oder zusammenh~,ngenden I-Ierden vet.  Aueh solche Herde zeigen alle t?bergange 
yon jungen, rein zelligen Stadien zu immer reichlieher faserigen, wobei alas zuerst 
in der Mitre auftretende Narbengewebe geradezu schwielig, sehr zellarm und gerald- 
los werden kann, abet nieht hyalin wird. l\Ticht immer linden sich im Schwielen- 
gewebe noch vereinzelte,'groSe, iiberreife Lipoidzellen und zahlreicher die Begleit- 
zellen. Zu dieser Zeit befindet sich der noch zellige Rand des Herdes in fortschreiten- 
der Ausbreitnng, wobei die Lipoidzellen und ihre Begleitzellen in kleinen Gruppen 
oder in kompakten Massen ins Fet tmark vordringen. 

Schon im friihen, noch nicht fibrSsen Stadium des Lipoidgranuloms zeigen 
die Knochenb~lkchen, die einen lipoidgranulomhaltigen Markraum begrenzen, 
lebhaften Abbau, also viele Osteoclasten und Hows!t@sehe Lakunen. Dies mag 
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Folge ges~eiger~en Gewebsdrueks sein, t r i t t  aber aueh dana ein, wenn der Mark- 
raum nieht ringsherum yon Knoehen begrenzt ist. 

Der anfgnglieh rein osteoelastisehe Charakter zeigt sieh aueh darin, dab ein 
Bi~lkehen sehwindet, so wie es ins Lipoidgranulom eintaueht. Aus dem Umstande 
aber, dab die sp/~rlieh gewordenen B/~lkehen dicker werden k6nnen (sklerosierende 
Osteoporose Roux), ersieht man, dab sehr bald aueh Anbau folgt nnd solehe ursprting- 
liehe lamell/~re B/~lkehen tragen alle Zeiehen lebhaften Umbaues, viel Abbau, 

Abb. 8. Randba]kenbilduug' mn einen Herd yon Lipoidgranulom. 26fache Verg'r. Der 
stark fibrSse Lipoidgr~nulomherd a mit einzelnen eingeschlossenen Fettzellen b wird 
oben nnd_ nnten dareh t=tandbalken c, d scharf gegen das mngebende normale Fetfmlark 
e, f, abgegrenzt, g tIMtelinie n i m  Randbalken; h hauptsichliehst aus Grenzseheide be- 

stehende l~berbleibseI; i in Fettmark sieh ausbreitendes Lipoidgrannlom. 

Osteoelasten und Lakunen, plat te  Osteoblasten und breite kalklose Siume neuen 
primitiven Knoehengewebes, viele Haltelinien (Abb. 8, g), aber aueh breite Grenz- 
seheiden an lange sti]tstehenden Oberfli~ehen. Diese fast nieht  zusammenh~ngenden 
sklerosierenden B&lkehen erreichen aber den osteosklerotischen Charakter des 
ersten Falles bei weitem nicht. In  den oben genannten kompakteren Herden yon 
Lipoidgranulom sieht man abet aueh ganz neue Bilkehen entstehen (Abb. 9, f). 
Diese beginnen im zentralen Narbengewebe mit der Ablagerung feinster bis zell- 
groBer, bald zu sehr primitiven Bilkehen aus verkalktem Bindegewebe ver- 
sehmelzenden Kalkk6rnchen. Auf einer hSheren Stufe sind es zahlreiehe, feine, 
fast gleiehmiftig unstatiseh-wirr angeordnete, dunkelblaue, neue, primitive Bs 
ehen mit  sp~rlichen, plumpen, meist nekrotischen Zellen, meist in fortschreitendem 
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osteoidem Anb~u, selten lakungrem Abb~u. Die ins Fe t tmark  sich hineinver-  
lierenden Bindegewebszfige faserig gewordener Lipoidgranulomherde en tha l ten  
hgufig ein solches neues Bglkchen. Die so auf Grundlage des Lipoidgranuloms 
entstehende geringe Osteosklerose iehlt,  werm de r  Herd in der gro~en MarkhShle 
liegt. 

Ein  besonders hgufig wiederkehrendes Bild ist  d~s folgende: Wie schon oben 
erwghnt,  werden die Bglkehen, die einen yon Lipoidgranulom befgllenen Spongiosa- 
markraum begrenzen, dureh gesteigerten Gewebsdruck im Lipoidgrgnulom auf 

Abb. 9. Zusammengesetzte Bglkchen. 22faeher ~ergr. Aus einem Diaphysenquerschnitt. 
a die innerste Schicht der kompakten Knochenrinde; b einfaches Spongiosabglkchen; 
c zusammengesetztes Bglkchen, ringsherum Yon einem Randbalken d, tier das normale 
Fettmark e vom stark fibrSsen Lipoidgranulom e seheidet nnd viele dfinnere Bglkehen 
f auch Jm Lipoidgrannlom liegend; g im Fettm~rk sich ausbreitendes I~ip0jdgranulom. 

der  ihm zugewendeten Seite lebhaft  lakun~r abgeb~ut.  Sie mill]ten bald ganz 
verschwinden, wenn n icht  ~uf der anderen, dem norm~len Fe t tmark  zugewendeten 
Seite, wie der feine Osteoidbelag beweis~, ein Knochenanbau  erfolgte. DaB dieser 
in Schiiben vor sich geht, zeigen die bis 6 parallel i ibereinanderliegenden Halte- 
linien, die in der  alten, normalen Spongios~ nicht  vorkommen.  Bei diesem A b b a u  
innen und  Anbau  ~uBen bleibt  das B~lkchen dick, erf~hrt  andauernd  unter  Ver- 
gr6Berung des zu einem Lipoidgramflomherd gewordenen Markraumes eine zentri- 
fug~le Ortsverschiebung und  der  Lipoidgranulomherd beh~,lt so ds, uernd einen 
Randbalken (Abb. 8, e, d, 9, d), der ihn yore normalen Fe t tmgrk  (Abb. 8, 9, e) 
t rennt ,  gber schon lange n icht  mehr  das alte Spongiosabglkehen is~. Dieser Ent-  
stehungsgeschichte entsprechend ist der  Randba lken  dutch  den anbauenden  glo, t t en  
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Aul~enrand, die vielen H~ltelinien, d. h. versenkten, i~berschiehteten Grenzseheiden 
und den osteoclastisch oft tier ausgefressene Buehten gufweisenden, h6ehst unregel- 
mgl~igen Innenr~nd ~usgezeiehnet. Auf dem Wege, den der R~ndbalken bei seiner 
Ortsverschiebung ZUl~icklegt, lgl]t er viele kleine und kleinste Uberbleibsel (Abb. 8, h) 
der besonders schwer abbauf&higen Grenzscheiden zurfick, die so im Lipoidgranulom- 
herd liegen bleiben, und zwar neben den hier sehon selbstgndig entstandenen gsmz 
neuen B~lkehen. Es kommt ~ber ~uch vor, dal~ der Randb~lken, wenn der Ab- 
fiber den Anb~u fiberwiegt, ganz verschwindet; dgnn zeugen die Grenzscheiden- 
fiberbleibsel daffir, dal~ erda w~r. Ein solcher (Abb. 9, c) mit R~ndb~lken (Abb. 9, d) 
umgrenzter, im Innern neue BMkchen (Abb. 9, f) enthMtender Herd yon lgng- 
lieher Gestalt und mit ~hnliehen. zusammenh~ngend hat, wie schon im ]~alle 1 
gesohildert, eine unverkenabare Ahnlichkeit mit den yon E. Freund bei Ostitis 
deformans Paget beschriebenen ,,zusammengesetzten Biilkchen". 

Die kompakte Knochenrinde (Abb. 9, ~) dieses F~lles ist ganz frei yon Lipoid- 
gr~nulom. Nur in ihrem stark verdickten Endost mit vielen groBen Bindegewebs- 
kernen linden sich Gruppen kleiner und mittelgrol~er Lipoidzellen. Dieses Endos~ 
kann auf der einen Seite die Rinde osteoclastisch ~bbauen, ~uf der anderen yon 
zelligem M~rk begleitet sein. D~s Periost unvergndert. Die Knoehenzellen der 
Tel~ ossea in der Comp~eta sind auf weite Strecken kernlos, nur einzeln eingestreute 
Keme gefgrbt. Die jiingsten, die Haversschen Kan~lchen auskleidenden Schiehten 
aber sind stets kernhMtig. Einer allgemeinen, mit dem Lipoidgranulom nieht 
zusgmmenh~,ngenden Knochenatrolghie entsprechend sind manehe Haverssehe 
Kan~lehen sehr welt geblieben und um alas wesentlieh kleinere Gefgfi ]iegt ein sehr 
loekeres Bindegewebe mit vielen Bindegewebszellen, einzelnen Lymph- oder eosino- 
philen Leukocyten; ebenso linden sich mgl~ig viele, weite, I~kungr begrenzte, 
gueh Osteoel~sten aufweisende Haverssche l~esorptionsrgume, darin gMlertiges 
Fasermark mit C~pil[~ren, spindeligen Bindegewebszellen, roten und weil~en Blut- 
k5rperehen sowie vereinzelten Fettzellen. 

5. Uber das Li?oidgranulom. 

Auf Grund  der  mikroskopischen  Befunde in den  einzelnen Org~nen 
sei hier  eine allgemeine Charakteristi]c des Lipoidgranuloms entworfen,  
wie es sich in den verseh iedens ten  Org~nen in typ i sche r  Weise  wiederhol t  
und  aueh auf  das Wesen desselben eingeg~ngen. Drei  Bes tand te i l e  k o m m e n  
im Lipo idgr~nulom vor :  ]. die Lipoidzellen, welche d~s Lipoid  in sick 
einschliel~en und  den  eigent l ich spezifischen Bes tgnd te i l  dieses Grunuloms 
d~rstel len,  2. Exsudatzellen verschiedener  Ar t ,  welche eine l~e~kt ion des 
Gewebes ~uf die Anwesenhei t  der  L ipo ide  d~rstel len und  3. d~s Binde- 
gewebe, welches vor  Mlem bei  der  He i lung  des L ipo idgranu loms  eine 
Rol le  spielt .  D~mi t  ist  ges~gt, d~I~ die g~nze Ver~nderung hier  in ~llen 
P u n k t e n  dem Begriff  der  Entzi~ndung vo l lkommen  entspr icht ,  denn  d~s 
L ipo id  le i te t  durch  seine schgdl ichen Eigenseh~f ten  die Vers  
ein, die Phagocy tose  des Lipoids  und  die zellige Exsud~ t ion  ist  die 
A n t w o r t  d~ruuf und  d~s Bindegewebe schliel~t die He i lung  ~b. W i r  
h~ben somit  d~s Recht ,  yon  einem Granulom zu sprechen,  und  zwgr 
von  e inem spezifischen obcndrein,  dessen Besonderhe i t  durch  die A r t  
des sch~dlichen Stoffes gekennzeiehnet  ist. Es ist  irn Grunde  genomraen  
g~nz gleich, ob die Sehgdigung eines Gewebes dutch  ein yon  B~kter ien  
erzeugtes Gift  verurs~eht  is t  oder durch einen chemischen Stoff  nieht-  
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bakterieller Herkunft .  Die Hauptsache ist vielmehr die, dab die sch~d- 
liehe Substanz und ihre Wirkung sieh immer in gleieher, also spezifischer 
Weise wiederholt und an ihren besonderen Merkmalen erkennbar ist. 
Von diesem Standpunkt  aus sind wit bereehtigt, bier yon einer abalc- 
teriellen, spezi/ischen, chronischen Granulationsgeschwulst ganz ebenso 
zu sprechen wie bei der Tuberkulose yon einer in]e]cti6sen, spezifischen, 
ehronischen Granulationsgeschwulst. Freilieh sind wir noch welt davon 
entfernt, genau angeben zu kSnnen, welches eigentlick der schs 
Stoff ist, denn es stellen die in dem Lipoidgranulom zur Ablagerung 
gelangenden Lipoide bisher nicht genau ergriindete Gemisehe solcher 
dar, wozu noch kommt,  dab die sch/~dliehe Substanz blog in den Lipoiden 
gelSst sein k6nnte, ohne selbst ein Lipoid zu sein. So wie das Gewebe 
auf die Anwesenheit yon Lepra- oder Rhinosklerombaeillen mit  dem 
Auftreten yon Fregzellen antwortet ,  welche die seh~dlichen Spaltpilze 
in sick aufnehmen und damit  zu den spezifischen Zellen dieser infekti6sen 
Granulationsgesehwulst werden (die Virchowsche Leprazelle und die 
Milculiczschen Rhinoskleromzelle), ganz ebenso sind es die Lipoidzellen, 
welehe die sch~dliehen ehemisehen Stoffe beherbergen und dem Granulom 
seine Eigenart  verieihen. 

Besonderes Gewicht ist im Lipoidgranulom auf die schon erw~hnten 
Stadien des ganzen Vorganges zu legen, das der Lipoidablagerung, das 
tier entzfindliehen t~eaktion und das der bindegewebigen Heilung. Frei- 
lich greifen diese drei Stadien ineinander fiber und dies gibt ein oft 
sehr verworrenes Bild, in dem man  sich ohne diese Vorstellung der 
Stadien nicht zureeht linden k6nnte. Aueh beim Lesen des Sehrifttums 
erweist es sich als sehr nfitzlich, diese versehiedenen Stadien im Auge 
zu behalten. Starkes ~berwiegen der Lipoidzellen bedeutet  ein lunges, 
starkes Hervor t re ten yon Bindegewebe, ein altes Stadium des Lipoid- 
granuloms. Ja,  man  mug in einem Fall ausgebreiteter Lipoidgranuloma- 
rose aus der Anwesenheit yon Narbengewebe, selbst bei Abwesenheit 
yon Lipoidzellen, gerade an dieser Stelle auf geheiltes Lipoidgranulom 
schliel3en. Diese Erkenntnis erweist sick auch bei der makroskopisehen 
Betraehtung der Organe als augerordentlieh niitzlieh, wobei das Dureh- 
einander von gelben Stellen mit  wei6em Narbengewebe oder das Vor- 
liegen yon reinem, weiBem Narbengewebe ohne gelbe Herde sonst sehr 
sehwer verstgndlich bleiben kann. 

Wit sind welt davon entfernt, angeben zu k6nnen, warum das Lipoid 
in einem best immten Fall dieses, in einem anderen Fall jenes Organ, 
bei seiner Ablagerung bevorzugt und damit  verschiedene, aber in ganz 
gleieher Weise sich immer wiederholende Kranlcheitsbilder hervorbringt. 
In  dieser Hinsicht herrscht hier abet nieht mehr Unklarheit  als bei den 
infekti6sen Granulatiortsgeschwfilsten. Da es sich beim Lipoidgranulom 
um Ablagerung yon Lipoidgemischen handelt, so k6nnten Abweichungen 
im Mischungsverh/~ltnis der versehiedenen Lipoide zu versehiedenen 
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Krankheitsformen fiihren. Teilt doch Epstein mit, dab bei der Hand- 
schen Krankhei t  ira Lipoidgemisch das Cholesterin, bei der Niemann- 
Pic~sohen Krankhei t  die Phosphatide fiberwiegen. Freilich ware es ffir 
einen chernisehen KSrper wie ein Lipoid ganz besonders lehrreich 
zu wissen, warum sie best immte Organe bevorzugt, in dem einen Fall 
lV[ilz 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 yore Begriffe des Lipoid- 
granuloms zu dem der Lipoidgranulomatose, worunter nieht nur eine Aus- 
breitung in allen Geweben zu verstehen ist, sondern auch schon bloB 
in einer AnzaM yon ihnen mit der schon erwahnten Bevorzugung bald 
der einen, bald der anderen. Diese Erseheinung sind wir ja yon anderen, 
viel langer bekannten und ebenfalls auf der Ab]agerung schadlicher, 
chemischer Stoffe beruhenden Krankhei ten gew6hnt, so z. B. yon der 
Gicht, bei der wir auch nieht anzugeben wissen, weshalb das harnsaure 
Natr ium mit solcher Vorliebe nicht nur besonders den Gelenksknorpel, 
sondern gerade den des 1. Metatarsophalangealgelenkes in so auffallender 
Weise bevorzugt. Auch yon der Kalkgicht laI~t sich ghnliches sagen. 
tJbert~aupt gewinnen in neuerer Zeit die Krankheiten, welche auf der 
Ablagerung schadlicher, chemischer Stoffe beruhen, besondere Beach- 
tung, D i e  Lip'oidgranulornatose geh6rt ebenfalls zu ihnen. Welches 
aber die Quelle der zur Ablagerung gelangenden Lipoide bei diesen 
Fallen ist, das kann auch nicht andeutungsweise beriihrt werden. 

Vom praktischen und klinischen Standpunkte besteht der springende 
Punkt  des Lipoidgranuloms in seiner Fdihig/ceit in/iltrativ au/ die 
Umgebung i~berzugrei/en, wobei das bodenstiindige Gewebe durch Abbau 
8chwindet, also zerstSrt wird .  Es ist das hier nicht anders wie beim 
Syphilom oder Tuberkulom. So fanden sich in den Lipoidgranulom- 
knoten des Herzens in unserem Fall I je nach der befallenen Schicht 
bald Bestandteile des Epikards, bald die des subepikardialen Fettgewebes, 
bald er~dlieh die des Myokards ira Lipoidgranulom liegend und sehwin- 
dend. So wird auch das Fe t tmark  yon Lipoidgranulom ersetzt und eben- 
falls im Falle 1 waren alle Lungenlappen naeh Zerst6rung durch alas 
Lipoidgranulom so hochgradig narbig umgewandelt,  wie man  das nur 
bei den schwersten Fallen yon Lungentuberkulose linden kann. Bei 
der Handschen Krankhei t  wieder wird der Schadelknochen so ausgedehnt 
zerst6rt, wie das selbst die Syphilis heutzutage kaum je zuwege bringt 
und selbst fiir ein osteoclastisches Carcinom ware eine solche ZerstSrung 
eine ansehnliche Leistung. 

Wie ira allgemeinen die infiltrative Ausbreitung und Gewebszer- 
st6rung der Entziindung und der Geschwulst, namentlich der bSsartigen, 
gemeinsam sind, so hat aueh in dem besonderen Fall des Lipoidgranuloms 
die Ansicht der Forscher yon 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 sieh um einen Entztindungsvorgang handelt, gesehwankt. Die 
Ansieht, dab es sieh um eine Gesehwulst handelt, Itihrt ja zu dem Namen 
, ,Xanthom" und allerneuestens sehliegt sieh aueh Albertini gelegentlieh 
der Darstellung des , ,Sehnenseheidenxanthdms" im Handbueh yon 
Henlce-Lubarsch der Ansieht an, dal~ es sieh um eine Gesehwuls~ handelt 
und nieht um En~ziindung. Doeh hat  es seit jeher und aueh bis in die 
neuere Zeit nieht an Forsehern gefehlt, die das , ,Xanthom" als Ent-  
ztindung auffagten, und sogar als Granulom bezeiehnet haben (Bon- 
homme, Fleissig, Weil, Seyler, Marchand, Kirch, Anders, Spiefi, Berti, 
Wustmann, Dunn, Mason und Woolston, Land und Hiiupl). Am unver- 
st~ndliehsten erscheinen jene Forscher, welche das ,,Xanthom" bald 
als Gesehwulst und bald als Entziindung ansehen. Wir haben gelegent- 
lieh der vorliegenden Untersuehung die feste Uberzeugung gewonnen, 
da6 es ein , ,Xanthom" im Sinne einer Geschwulst tiberhaupt nicht gibt, 
und dab daher dieser Name fallen gelassen werden mug. Darum sehlagen 
wir vor, dem Begriff der Entziindung entsprechend yon Lipoidgranulom 
stat t  yon ,,Xanthom" zu sprechen. Schon die F~higkeit, narbig aus- 
zuheilen, sprieht ftir unsere Auffassung. 

Das Grundss dieser ganzen Meinungsverschiedenheit spitzt 
sich auf die Au//assung der Lipoidzellen zu. Wer hier an Gesehwulst 
denkt und dementspreehend yon ,,Xanthom" sprieht, der sieht die 
Lipoidzelle als die spezifische Geschwulstzelle an und nennt sie , ,Xanthom- 
zelle". I s t  diese wirklich eine Gesehwulstzelle, so miiBte sie nur aus 
Teilung ~lterer , ,Xanthomzellen" hervorgehen. Das ist abet durchaus 
nicht der Fall, vielmehr entstehen die Lipoidzellen immer wieder aus 
beweglieh gewordenen Frel~zellen des bodenst~ndigen Mesenchyms oder 
sie werden gar wie Exsudatzellen mit  dem Blur von augen zugefiihrt 
und werden erst zu Lipoidzellen, wenn sie sieh mit  Lipoid beladen. 

Damit ]iillt aber der Begriif der Geschwulstzelle und die Auffassung als 
Gesehwulst tiberhaupt. Die Italtlosigkeit der Auffassung der , ,Xanthom- 
zelle" als Gesehwulstzelle geht aueh aus folgendem hervor. Finder sieh 
eine solehe Zelle in einem wie eine Geschwulst aussehenden Knoten 
( , ,Xanthom"),  so wird sie ,,Xanthomzelle" genannt, finder sie sieh abet 
im Bereieh einer ehronisehen eiterigen Entziindung, so heiBt sie ,,Pseudo- 
xanthomzelle", ohne dab irgend j emand ein morphologisehes Kennzeiehen 
angeben kSnnte, wonaeh man  eine , ,Xanthomzelle" yon einer ,,Pseudo- 
xanthomzelle" unterseheiden kSnnte. Sie sind abet  nieht nm" morpholo- 
gisch gleieh, sondern aueh nach der Herlcun]t dasselbe, n~mlieh beide 
Male mit  Lipoid beladene Phagoeyten. Fiir die , ,Pseudoxanthomzelle" 
bei ehroniseher eiteriger Entziindung wird niemand diese Auffassung in 
Abrede stellen; was abet  fiir die , ,Pseudoxanthomzelle" reeht ist, ist 
aueh fiir die ,,Xanthomzelle" billig; sie ist keine Gesehwulstzelle, sondern 
ein Phagoeyt,  und das Xanthom keine Gesehwulst, sondern ein Granulom. 
Damit  sei nieht geleugnet, dug Lipoidablagerung, sogar in gro6en Massen, 
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in echten Geschwiilsten vo rkommt ,  v ie lmehr  kennen wir einwandfrei  
epitheliale Geschwfilste, deren GesehwulsSzellen nieht  zufolge eines 

degenera t iven  Vorganges,  sondern in ganz spezifischer Weise massen- 
haf t  Lipoid fiihren, so alas sog. I-Iypernephrom, eine bestimm~e Ar t  yon  
Pros ta ta-  und  Magencareinom, das Carcinoid der Appendix  usw. Ahn- 
liehes mug aueh bei Gesehwiilsten der Bindesubstanzreihe,  also auch 
beim Sarkom vorkommen.  Aber  dieses dann  ein X a n t h o s a r k o m  zu 
nennen,  geht  nicht  an, denn d.as hiel3e, die phagocyt~ire Lipoidzelle 
h~t te  Sarkomcharak te r  angenommen;  vielrnehr mfif3te aueh hier das 
W o r t  , , X a n t h o m "  aus dem Spiele bleiben, und m a n  mfil3te wie yon  

Iipoidreichen Carcinomen aueh yon  l ipoidreichen Sarkomen und  and.eren 

Gesehwiilsten sprechen. 

In diesem Sinne verdient ganz besondere Beachtung ein yon Dietrich beschrie- 
bener Fall, den wir als Vertreter einer Gruppe ghnlich liegender Fglle herausgreifen 
und fiber dessen ZugehSrigkeit zur allgemeinen Lilgoidgranulematose einige Bemer- 
kungen anknfipfen wollen, denn gerade bei diesem Fall, den Dietrich selbst ale 
Sarkom auffaf3t, tritt  die grol3e Sehwierigkeit k]~r zutage, solehe lipoidfflhrende 
,,Geschwiilste" gegen die nicht blastomat6sen, mit Entziindungserseheinungen 
einhergehenden, herdf6rmigen Lipoidablagerungen abzugrenzen. Bei der 29j~hrigen 
Patientin Dietrichs bestand seit mindestens 4 Jahren der durch Lipoidgranulom- 
massen bedingte, hochgradige Exophthalmus. Dietrich sprieht veto Fibrosarkom 
mit der Besonderheit, NeuSralfette und Cholesterinnester zu speichern. Dabei 
sell der Primgrsitz das retroperitoneale Bindegewebe sein, wghrend die knoten- 
f6rmige Aussaat der Pleura, des Perikgrds und Peritoneums, des Herzmuskels 
und des Mediastinums als Metastasen gedeutet wurde. In der Tat wurde der Gedanke 
einer b6sartigen Neubildung durch das infiltrative Waehstum in der Niere, veto 
ttilus aus in die Lunge und Leber sehr nahe gelegt, ebenso dutch das Wachstum 
in der Wand yon Venen und Durasinus mit Gesehwulstthromben, Umscheidung 
der Hypophyse und Verdr~ngung derselben aus der Sell~. Ein Blick auf die Aus- 
saat, des tterzbeutels in seiner Abbfldung genfigt, um gleich im ersten Augenbliek 
den Eindi'uck einer Geschwulstaussaat zu erregen. Es fragt sieh ~ber, ob wir bei 
n~herer Betrachtung des Sachverh~ltes bei dieser Meinung aueh bleiben k6nnen. 
Die Schwierigkeit liegt wiederum darin, Entzfindung und b6sartige Geschwulst 
voneinander zu unterscheiden, denn beide haben ein infiltratives und zerst6rendes, 
ersetzendes Wachstum. Niehts in der mikroskopisehen Beschreibung Dietrichs 
findet sieh, wus nicht guch in den entziindlichen Lipoidgranulomen enthalten zu 
sein pflegt. Dietrich selbst spricht yon Fibroblasten, Bindegewebszellen und -fasern, 
chronisch entzfindlichen Infiltratzeffen verschiedener Art und yon Schaumzellen. 
Ggnz genau so aber ist es aueh in den entzimdlichen Lipoidgranulomen. Von 
,,Sarkomzellen" gber spricht Dietrich se]bst in seinem Befund nirgends. Wenn er 
aber trotzdem an Sarkom denkt, so dfirfte es wohl der zwingende Eindruck yon 
Metastusenbildung in seinem Fall sein. In der Tat ist die ungeheure Ausdehnung 
der Ver~nderung und des Befallenseins vieler Organe ein Umstand, der zungchst 
gegen die entzimdliehe Natur dieser Krankheit zu sprechen scheint. Wenn wir 
aber einmal den Gedanken f~ssen, dal3 omch dieser Fall nicht zu den Geschwiilsten, 
sondern zu den entzfindlichen Lipoidgranulomen geh6ren k6nnte, so hat die massen- 
hafte kn6tohenf6rmige Aussaat an den drei ser6sen Hguten mit mg~igen Ergiissen 
auch nichts mehr Befremdendes an sich, denn es w~re dies blol~ eine ser6se Form 
der lipoidgranulomat6sen Entzfindung, genau in der gleichen Art, wie wit sie, 
gleichfalls mit Ergiissen einhergehend, aueh yon den irdekti6sen Granulgtions- 
geschwfilsten her kennen. Steht doch selbst der erfahrene pathologische Anatom 
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hie und d~ einmsl angesichts einer B~uchfell~ussuat g~nz ebenso vor der Fr~ge, 
ob es sich um tuberkul6se oder krebsige En~ziindung handelt und muB die 
Entsctieiduhg erst dem Mikroskop fiberlsssen. Der erst jfingst yon Herzenberg 
und Fabius-Gordon beschriebene Fall yon ,,xanthomat6ser Perik~rditis und Pleu- 
ritis" hat sich sekund&r bei Lymphgefgl3krebs der Seross en~wickelt. Kann man 
such im Fall Dietrichs nicht yon Handscher Krsnkheit sprechen, yon deren k~rdi- 
n~len Symptomen nur der Exophtha]mus best~nd, so mu8 es immerhin sehr ~af- 
fallen, dsl~ such in diesem so g~nz ~nders gearteten Falle die Handsche Lok~lisation 
um die Hypophyse und in der Orbit~ sich wiederholt, wenn ~uch nicht in Form 
yon in die Orbits sich vorwSlbenden Knochengeschwiilsten. So zeigt es sich, dab 
die verschiedenen Typen der lipoidgrsnulom~Ssen Lok~lisation Uberg~nge inein- 
~nder aufweisen. 

Was nun die Einzelheiten der drei Bestandteile: Lipoidzellen, Exsudat- 
zellen und Bindegewebe betrifft, so ist fiber die Lipoidzellen zu sagen, 
dub sie ~'n unserem Material ebenso wie im Schrifttum meist als einkernige 
Ze]len, nicht selten aber auch als mehrkernige Lipoidriesenzellen mit 
zentralem Kernhaufen (Lunge) und Zellen mit schaumigem Leib er- 
scheinen, in dessen Lficken das Lipoid liegt. Der Chrom~tingehalt der 
Kerne ist wechselnd. Manche Lipoidzellen haben kein schaumiges 
Protoplasma, sondern im Protoplasma nur eine grol~e H6hle (Lunge); 
vielleicht ist das ein Kunstprodukt durch ZerstSrung der zarten Schaum- 
struktur. Die Lipoidzellen sind groB, haben eine scharfe Begrenzung 
und, wenn sie einzein liegen, eine rundliche Gestalt. Nur wenn sie in 
dichter Masse beisammen liegen, platten sie sich zu vieleckigen Gestalten 
~b und kSnnen dann unter Schwund der Zellgrenzen zu einheitlichen, 
wabigen Niassen verschmelzen, wobei auch die Kerne zu schwinden 
beginmen. In  dieser Weise bilden sich die Lipoidzellen zuriick. ])as 
Lipoid in den Zellen ist zum Tefl einfach, zum Tell doppeltbrechenc[ 
und f~rbt sich mit Sudan positiv, mit Nilblausulphat bald rosa, bald 
violett, bald bl~u, nach Smith-Dietrich bl/~ulich oder schwi~rzliehblau. 
Es gibt auch sudanrote Lipoidzellen ohne Doppelbrcchung, die mit 
Nilblausulfat blau erscheinen. N~mentlich nach ls Verweilen in 
Formalin treten bei der Nilblausuffat- und Smith-Dietrich-F~rbung 
Cholesterinkrystalle in Massen auf, wobei sie ~uch in den Lipoidzellen 
selbst liegen. 

Wus die Exsudatzellen betrifft, so kommen hier fast nur einkernige 
Formen vor. Stellenweise liegen sie bereits in dichtgedri~ngten Massen, 
w/~hrend Lipoidzellen schon fehlen und ~n anderen Stellen feMen a.uch 
schon die Exsudatzellen vollst/indig. Unter den Exsudatzellen linden 
sich solche mit lichtem Kern und dunklem, scharf begrenztem Proto- 
plasma, ferner typische Lymphocyten, dann grob-eosinophi[ gekSrnte, 
kugelige Zellen, stellenweise in erstaunlicher Menge mobil gewordene 
Histiocyten ohne Ubergs zu Lipoidzellen (Lunge) und oft sehr viele 
Plasmazellen. Niemals enths der Exsudatzellkern Lipoid. 

Der dritte Bestandteil, das Bindegewebe, schw~nkt yon seinen ersten, 
z~rten Anf~ngen mit jungen Bindegewebszellen bis zu derbf~serigem, 
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schrumpfendem Narbengewebe und ist mit Blutcapillaren versehen, 
welche im jungen Stadium reichlich, im sps sehr sp~rlich sind, 
wiihrend sie in der dichten Masse der Lipoidzellen noch vollsts 
fehlen k5nnen. Die Bindegewebszellen enthalten, selbst wenn sic schon 
alt und klein sind, sehr hs grobe LipoidkSrnehen, welche in Sudan 
und Smith-Dietrich positiv, in Nilblausulphat stets blau, aber nicht 
doppeltbrechend sind. Nach Ningerem Verweflen in Formalin enthalten 
die Bindegewebszellen doppeltbreehende grobe KSrnchen. Hack Alkohol- 
extraktion verbleiben im Protoplasma der Bindegewebszellen nicht 
selten braunpigmentierte KSrnchen. Vermutlich riihrt der Fettgehalt  
der Bindegewebszellen hier yon zerfallenen Lipoidzellen her, wobei die 
Lipoide nieht nur frei, sondern auch zerlegt werden, denn das Lipoid 
in der Bindegewebszelle ist anders als in den Lipoidzellen: Der Umstand, 
daB in der Umgebung eines Lipoidgranulomknotens, somit aufierhalb 
desselben, die spindligen ]ixen Bindegewebszellen, die ja als ausdifferen- 
zierte Zellen biologiseh etwas anderes sind als die spezifischen, phago- 
eytierenden Lipoidzellen, im Gegensatz zu diesen nicht ein Gemisch yon 
Cholesterinestern und Neutralfetten, sondern ausschlieBlieh diese spei- 
chern, zeigt, dab nicht nur im Lipoidgranulomknoten, sondern auch 
in seiner Umgebung Fettstoffe in der Gewebsflfissigkeit gelSst sich 
finden und dab bei ihrer Speicherung in verschiedenen Zellarten eine 
bestimmte Auswahl bei der Aufnahme in den Zelleib obwaltet. Abet 
nicht nur Fettstoffe, sondern auch die sic fgrbenden lipochromen Farb- 
stoffe scheinen in der Gewebsfliissigkeit gelBst vorzukommen, wie man 
daraus ersieht, dab Engmann und Wei[3 nach Verschwinden yon 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 lclinische Fragen angeregt. Die Herren Professoren Pappenhei~ 
und Mitller-Deham sowie die Herren Primgr~rzte Dr. Piringer und 
Dr. Arnstein hatten die Gtite, mir zu gestatten, das sehr groBe Kranken- 
material ihrer Abteilungen zu beniitzen, woftir ieh ihnen hier meinen 
besten Dank sage. So konnten ira gesamten 1513 Fglle auf die An- 
wesenheit yon Lipoidgranulom der Augenlider untersucht werden. Es 
fanden sich 35 positive F~ille = 2,3~ Doch waren darunter 26 Frauen 
= 2,9~ gegen bloB 9 Ms ~ 1,5~ Die positiven F~ille standen 
im Alter yon 48 bis 85 Jahren und nur 2 Diabetiker waren darunter. 
Es ist vielleicht yon Interesse, dab unter 384 F~illen der Tuberkulosen- 
abteilung des Herrn Primarius Arnstein, die naturgem~iB verhs163 
viele jiingere Individuen beherberg% bloB 2 positive F/ille sick fanden, 
was bloB 0,5~ ausmaeht. Ob alas nicht fiir die Tuberkulose als solche 
yon Bedeutung ist, kann nicht sicher entschieden werden. 

Ferner verdanke ieh dem Herrn Prof. Miiller-Deham die Erlaubnis, 



Uber Lipoidgr~nulomatose. 599 

auf seiner Abteflung chemische Blutuntersuchungen vorzunehraen, in 
die raich sein Oberarzt Herr  Dr. Lasch unter vielfacher Beihilfe eingefiihrt 
hat, wofiir beiden Herren hier der beste Dank ausg~sprochen werden 
soll. Bei F~llen rait Lipoidgranulom der Augenlider wflrde das Gesamt- 
cholesterin im Blute bestimmt. W~hrend die normalen Zahlen bei der 
beniitzten Methode Autenrieth-Funk ]40--160 rag-~ betragen, ergab 
sich in unserera Material 8raal eine Hypercholesterin~raie yon 190 bis 
265 rag-~ 2real norraale Werte yon 150 und 160 rag-~ und 4raal die 
unternorraalen Werte von 102--122 rag-~ . In  einera Falle dieser letzten 
Gruppe ergab sich die Gelegenheit, die Untersuchung ara Leichenblut 
zu wiederholen, und d a s  Ergebnis war 104 gegen 102 rag-~ ira Leben, 
also ein gleiches Ergebnis. Dieses Verhalten zeigt, dab die Ergebnisse 
am Leichenblut gut verwertbar  sind, darura sei auch raitgeteflt, dab 
unter l l im Seziersaal vorgekoraraenen F~llen von Lipoidgranulora 
der Augenlider 4raal die Cholesterinbestiramung am Leiehenblut vor- 
genommen wurde, darunter war ein Diabetiker rait t typercholesterin- 
s yon 200 rag-~ , 3 F~lle rait HypocholesterinKraie und zwar rait 
104, 100 und einer sogar rait blol~ 95 rag~ . Dieser ist oben als Fall 1 
beschrieben und hat te  ausgebreitetes Lipoidgranulora im Skelet und in 
den Eingeweiden. 

Zusammenfassung. 
Die 6rtliche Ablagerung yon Gemischen einfach- und doppelt- 

brechender Lipoide fiihrt zu Ausbildung eines wohl charakterisierten 
Granuloras, dessen spezifisehe Zelle die Lipoidzelle ist. Die Heilung erfolgt 
rait Zuriicklassung yon schwieligen Narben. Es handelt sich sorait urn 
ein nicht infektiSses, dutch cheraisehe Stoffe verursachtes, abakterielles 
Granulora, fiir das der Narae Lipoidgranulora vorgesehlagen wird. Der 
bisherige Narae Xan thom wird aus vielen Griinden verworYen. Korarat  
alas Lipoidgranulora in groSer Ausbreitung ira K6rper  vor, so raul~ 
man  yon Lipoidgranulomatose sprechen. 

Aus den sehr vielf~ltigen, bisher bekannt  gewordenen Bildern der 
Lipoidgranuloraatose ist es bisher gelungen, 2 wohl charakterisierte 
Krankheitsbilder herauszuseh~len, 1. die unbedingt t6dliehe Niemann- 
Picksehe Krankhei t  des ffiiheren Kindesalters rait besonderer Bevor- 
zugung yon Milz und Leber, 2. die unter  den unrichtigen Naraen 
Christians Syndrora gehende Handsche Krankheit ,  deren spezifische 
Symptomentr ias  davon abzuleiten ist, dab hier das Lipoidgranulora 
die Sch~tdelknoehen bef~llt, sie osteoklastiseh zerstSrt, in die Orbita 
einbricht und auch auf die Hypophyse  und ihre Uragebung fibergreift. 
Da die Handsehe Krankheit ,  obwohl durchaus nicht selten, sehr wenig 
bekannt  ist, wird yon ihr unter Anffihrung des gesaraten bisherigen 
Sehriftturas eine Gesaratdarstellung entworfen. 

Mit diesen 2 Krankheitsbildern ist die Lipoidgranuloraatose gewiB 
nicht erschSpft. Es wurden daher 2 eigene F~lle beschrieben, bei denen 

Virchows Archiv .  Bd. 279. 39 
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k l in i sch  a u g e r  L i p o i d g r a n u l o m  der  A u g e n l i d e r  n ich t s  auffiel ,  bei  d e n e n  
j e d o c h  a n a t o m i s c h  sehr  a u s g e b r e i t e t e s  L i p o i d g r a n u l o m  ira Ske l e t  u n d  
in e i n e m  y o n  i h n e n  i iberd ies  a u c h  noch  in  den  E i n g e w e i d e n ,  v o r  a l l e m  

in den  L u n g e n ,  a b e r  a u c h  im  H e r z e n  n n d  u n b e d e u t e n d  a u c h  in  de r  
L e b e r  zu  f i n d e n  war .  Die  Milz w a r  u n v e r ~ n d e r t .  

I n  e i n e m  der  Fa l l e  w a r e n  die  K n o c h e n v e r s  y o n  osteo-  
p l a s t i s c h e m  C h a r a k t e r ,  wie  sic b i sher  noch  n i ema l s  b e s e h r i e b e n  w o r d e n  

sind. D e r  sk le ros ie rend- f ib rSse  C h a r a k t e r  de r  die g e s a m t e  L u n g e  
b e t r e f f e n d e n  Ver&nderung  im  g le i chen  Fa l l e  w u r d e  d u r e h  H y p e r t r o p h i e  
u n d  schl ieBlich Insu f f i z i enz  des r e c h t e n  H e r z e n s  zu r  T o d e s u r s a c h e  wie  

in  m a n c h e m  der  Fg l l e  H a n d s e h e r  K r a n k h e i t .  

Schrifttum. 

1. Itandsche Krankheit. 
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In  der eben erschienenen ersten iYummer des 50. Bandes des Pathologischen 
Zentralblattes finder sich S. 44 des Referat eines yon Henschen besehriebenen Falles 
yon ,,Christian syndrom" beim 3 j/~hrigen M/~dchen. Beginnt mit Ekzem, dann 
Auftreibungen der Tibia, der Rippen und des Beckens, Zahnausfall, Polydipsie. 
, ,XanthomatSse" Umwandlung des Knochenmarkes, des retroperiton/~alen Fett-  
gewebes und des lockeren Bindegewebes fiberall im K6rper. GroBzellige Hyper- 
plasie der Milz und Lymphkneten mit sehr wenig Lipoid. Leichte Leberzirrhose. 


