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Es ist ein unstreitbares Verdienst yon L.Pick Klarheit in die Frage 
der lipoidzelligen SplenohepatomegMie (Typus Niemann)gebraeht zu 
haben. Seitdem er 1922 das Bild des Leidens seharf umrissen hut und 
es Ms selbst~ndige Krankheitseinheit yon der Splenohepatomegalie 
Typus Gaueher getrennt hat, hat das Mil3verst~ndnis aufgeh6rt, welches 
in diesem Kapitel der Pathologie bis dahin herrsehte. Noeh mehr, es ist 
seitdem mSglieh geworden, die Diagnose des Leidens nicht nur am Sek- 
tionstiseh, sondern aueh bei Lebzeiten zu stellen. Dementspreehend 
folgten nun bald Ver6ffentliehungen, welehe Pick~ Meinung aufs gl/~n- 
zendste best~tJgten. Es sind da die 3 F/ille yon Bloom zu nennen, dann 
einer yon Eolke-Henschen, je einer yon Schi M und Hamburger (gemeinsam 
mit Picl~) und endlieh der erste franz/Ssisehe Full yon Corcan, Oberling 
und Dienst. In  einer Ful3note dieser letzten Arbeit finder sich aul3erdem 
die Bemerkung, dal3 die VerSffentliehung eines weiteren FMles yon Dienst 
und Hamperl aus Wien in Aussieht gestellt wird. Somit w~ren bis heute 
12 siehergestellte F/ille der ,Niemann-Picksehen Kranlcheit" bekannt- 
geworden. Es ist bemerkenswert, mit welcher Best~ndigkeit und Regel- 
mi~i3~gkeit - -  einmM festgestellt - -  sieh das Krankheitsbild in den Dar- 
stellungen versehiedener VeI'fasser wiederholt. Immer handelt es sieh 
um S~uglinge oder Kinder in den friihesten Jahren. Das h/Schste bisher 
beobaehtete Alter betrifft 20 Monate. Das weibliehe Gesehleeht ist 
auffMlend bevorzugt ; bloB Bloom, SchiM und die franz/Ssisehen Verfasser 
beriehten yon kranken Knaben. Die Bedeutung der angeborenen und 
f~milii~ren Anlage wird immer wieder best~tigt und die Veranlagung der 
jiidisehen I~asse kommt deutlich zum Ausdruek. (BloI3 in F/~llen Sieg- 
round und der Franzosen handelt es sieh um Kinder nieht jfidiseher 
l~asse.) Stets ist es die SplenohepatomegMie , die das klinische und ann- 
tomisehe Bild beherrseht, und vor Mlem springt bei der mikroskopisehen 
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Un te r suchung  die ausgedehnte  l ipoidzel l ige Hype rp l a s i e  der  Gewebe und  
Organe in die Augen.  I n  dieser Hins ich t  decken sieh manche  F~l le  fSrm- 
l ich;  so besonders  der  Fa l l  Corcan, Oberling und  Dienst und  Fa l l  Pick- 
Hamburger, beide zudem mi t  amauro t i sche r  Id io t i e  vergesel lschaf te t .  

Der  Fa i l  1, fiber den  wir  zu ber ieh ten  haben,  is t  indessen naeh  mancher  
l%ichtung h in  abweichend.  Wie  uns scheinen will,  i s t  es n ich t  bloB der  
,13 .  F a i l "  der  Niemann-Pielcschen K r a n k h e i t ,  n ieh t  nur  ein diesbeziig- 
l ieher  kasuis t i sch6r  Bei t rag .  Trotz  des geschlossenen K r a n k h e i t s b i l d e s  
g ib t  es da  Eigent f iml iehkei ten ,  die den Fa l l  ganz einzig ges ta l ten  und  es 
er lauben,  dnrch  seine Dars te l lung  das  K a p i t e l  der  Hepa tosp lenomeg~l ie  
Typus  Niemann-Pick zu erwei tern  und  zu vervol l s tgndigen.  Es sei mi r  
d a r u m  er laubt ,  e twas ngher  auf  die Vorgesehiehte  des Fal les  e inzugehen 
und  e twas  ausf i ihr l ieher  die ana tomiseh-h is to logische  Unte r suchung  zu 
fassen. E in  ganz besonderes  Vergni igen sell  es mir  sein, gleich an  dieser 
Stel le  dem Di rek te r  der  K inde rk l in ik ,  H e r r n  Prof.  W. Moltschano]], fiir  
die i iberaus  f reundl iche  Uber lassung  der  Krankengeseh ich ten  innigs t  zu 
danken .  

Meine Beobach tungen  beziehen sich also auf folgendes Mate r i a l :  

Beide aus Litauen stammende jtidische Eltern gesund, desgleichen die naeh- 
sten Verwandten. Von den vier Geschwistern starb eine Schwes~er (die dritt- 
geborene) im Alter yon 21/2 Jahren an Scharl~eh. 10jghriger Bruder gesund. Die 
zweitgeborene, 83/4 Jahre alte Schwester angeblieh bis vor einem Jahre ganz ge- 
sund. Dann begannen heftige, plStziich eintretende und rasch spurlos schwindende 
Schmerzen im Brustkorb. Allm/~hlieh wurden die Schmerzanf/~lle heftiger und an- 
haltender, ergriffen aneh die Wirbe!s~ule. Aufnahme des Kindes auf die Station. 
Be]und: Br~unliehe Hautfgrbung, erhebliehe VergrSl3erung sgmtlieher /~ul3erer 
Lymphkno~en, Milz und Leber gut tastbar. Urino. B. t~lutbefund negativ. W~th- 
rend des Klinikaufenthalts dauernd heftige Schmerzen in Brustkorb und Wirbel- 
s/~u]e, t~6ntgenau/nahme: t~arifik~tion und Verschmg]erung des 6. Brustwirbels 
und Versehm~ilerung der interligament/~ren Bandscheibe. Beachtenswert noch 
ein selmell vorfibergehender juekender peteehialer Ausschlag an I-t/~nden, E:nien, 
Sehultern und Wangen. Nach einem Monat (8. XII.  1927) verl/~13t das Kind, ohne 
Besserung erlangt zu haben, die glinik. Ist heute noeh am Leben. 

Ungef~hr zur selben Zeit Aufnahme der jiingeren, 5jahrigen Schwester, die 
schon im Alter yon 3 s/4 Jahren mehrere Wochen in der Klinik wegen seit 
3 Monaten bestehender schleehter EBlust, unermel~lichem Durst und h~ufigem, 
ausgiebigem Harnlassen lag. Sonst sei das normal geborene Kind immer gesund 
gewesen, h/~tte blo$ l~5tein und Keuchhusten durchgemacht. Es wurde an der 
Brust ern~hrt, schon frtihzeitig (yon der ersten Woche an) wurde aber die Nahrung 
mit Kuhmileh gemischt, zu der im 6. Monat eine Breimahlzeit hinzutrat. Unter- 
suchungsbefund bei der ersten Aufnahme: Mageres M/~dchen, 91 cm Lgnge; Kopf- 
umfang 50 era. Brustumfang 53,5 era. Bauehumfang 52 era. Haut trocken, 
sehuppend mit einze!nen Exkoriationen. Unterhautzellgewebe dtirftig ent- 
wickelt. Muskulatur sch]aff. Nacken-, Unterkiefer-, Achsel-, Ellenbogen- und 
Leistenlynlphknoten gu~ tastbar, Gaumenmandeln vergrOBert. Leber tastbar; 
den Rippenbogenrand einen Finger breit fiberragend. 3/iilz nicht tastbar. An 

1 Wurde yon Prof. A. Abrikosso H ~uf der 23. Tagung der Dtseh. Pathol. 
Ges. in Wiesbaden am 19. IV. 1928 vorgestellt. 
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den sonstigen 0rganen kein besonderer Befund. Das Kind ziemlich rege und 
lebhaft. H a m :  tgglich 9,025 ecm, fast farblos; spez. Gew. 1000, frei yon krank- 
haften ]~estandteflen und Gallenfarbstoff. Blutbefund; tIb 70 %, rote Blur- 
kOrperchen 4760000, weil~e 8800, davon Lymphocyten 62,5 %, Index 0,7. Watt. und 
Pirquet negativ, t~Sntgenbefund beiderseitige BronchialdriisenvergrOl~erung; am.  
Sehgdel keine Veranderungen im Bereich der Sella turcica. Die Lumbalpunktion 
ergibt einen hohen Druck. Die Pandy- und Nonnensche Reaktion negativ. 
Der Liquor en~h~tt 1 Zelle in 3 untersuehten Tropfen. WAR., Saohs-Ge0rgy und 
Meinieke im Liquor negativ. 

Klinische Diagnose: Diabetes insipidus. 
Weiterer Verlauf: Das Kind trinkt viel, scheidet 9--10 1 Urin aus, mit  tag- 

licher NaCl-Ausscheidung yon 3--q. ccm. Wasserprobe fg, llt normal aus; Konzen- 
forationsprobe weist auf Nierenst6rung bin. tt~ufiges Erbrechen, yon Zeit zu Zeit 
t r i t t  papulSser, bald abblassender Hautaussehlag an versehiedenen XSrperstellen 
auf. Zu all dem gesellt sich eine follikulgre Angina, die dureh eine Otitis media pur. 
kompliziert wird. Auf Pituitrinbehandlung tri t t  nur eine kurzdauernde sympto- 
matische Besserung ein. Das Kind verl~l~t die Klinik den 16. XII .  1926. 

Wiederaufnahme nach einem Jahr  (12. XL 1927) : Klagen iiber seit dem Sore- 
mer bestehende Schmerzen in den Halswirbeln und Unm6glichkeit, den Kopf zu 
bewegen. Polyurie vermindert. Es besteht Fieber. 

Untersuchungsbe]und: Gewieht 12,5 kg; schleehter Ern~hrungszustand, trockne, 
blasse, yon einem juckenden, papulo-pustulOsen Ausschlag iibers~te Haut.  Das 
Kind weint viel, ist teilnahmslos, hglt den Kopf vorniibergebeugt, nach links 
gedreht und weigert sich, die Stellung zu gndern. Erhebliche Vergr61~erung s~mt- 
lieher guBerer Lymphknoten. ]3auch aufgetrieben (Umfang 51 era); Auseinander- 
weichung der Mm. reeti ~bdominis. Leber ragt 2 cm unter dem Rippenbogen 
hervor. Milz aueh diesmal nicht tastbar. Harnmenge 2300 corn in 24, Stunden. 
Spez. Gew. 1005. Albumen, Sacch., Gallenpigmente abs. Im Sediment niehts Beson- 
deres. Blutbefund: Hb 29 %, rote Blutk6rperehen 3 585 000, weil]e 11900, davon 
Lymphoeyten 50 %. t~Sntgenoskopiseh: erheblieh vergr6~erte I-Iiluslymphknoten. 
Da das Kind den Hals nieht streeken kann, gelingt es, die Wirbels~ute nut  unter 
dem 7. Halswirbel aufzunehmen. Daselbst wird nichts yon der Norm Abweiehendes 
bemerkt. Pirquet negativ; ~{antu schwach positiv, Patellarreflex erh6ht; Achilles- 
sehnem'eflex leicht auslOsbar; Babinski fehlt. Innere 0rgane o. B. 

Wahrend des Aufenthaltes in der Klinik versehlimmert sich der Zustand des 
Kindes. Es treten Schmerzen in den Beinen, Armen, Schultern und Wirbels~tule 
anf. 0deme an Gesicht, FfiBen nnd H~nden stellen sich ein. Die Temperatur 
schwankt zwisehen 3 6 ~ 0 , 1  ~ Der Bauchumfang steigt auf 55 ore. Leber tr i t t  
5 em unter dem Rippenbogen hervor, Milz wird tastbar. Ein ausgiebiges petechiales 
und papulOs-pustulOses Exanthem bedeekt Gesieht und Stamm. Das Blutbild 
gndert sich. Hb-Werte und Erythrocy~enzahl sinken sehnell. Der Blutbefund 
vom 19. XII .  1927 lautet: Hb 9%, Erythroeyten 1030000, Leukoeyten 10000, 
davon Lymphoeyten 4.5 %, Blutplgttehen 22 660, ~ormoblasten 5 auf 200. Poikilo- 
eytose, Anisoeytose, Poliehromatophilie. Blutungszeit 7 Minuten. Blutgerinnung: 
Beginn nach 30, Ende naeh 45 Sekunden. Eine Bluttransfusion vermag das Blut- 
bild nur voriibergehend zu bessern. Schliel~lieh ergibt die Untersuchung nur noch 
7,8% Hb;  Erythrocyten 74,0000, Leukoeyten 11000, d~von Lymphocyten 71%. 
Im Ausstrioh finden sich 4 % Normobl~sten, Megalobtasten und eine Versohiebung 
der Leukocyten nach links. Urin die ganze Zeit ohne besonderen Befund. Unter 
zunehmender Schwgehe stirbt das Kind am 7. L 1928. 

Die yon mir ausgefiihrte LeichenOffnung ergibt folgendes (Sekt. Nr. 7/1928): 
Leiche eines gut gebauten Mgdchens. Unterhautzellgewebe fast gesehwunden. 
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0dem an ttandriicken und Ffil3en. Sehr blasse, leicht gelbliehe Haut. Ausgiebiges 
roseo16s-petechiales Exan~hem an Gesicht und Stature. Die einzelnen Teile sind 
messingrot bis brann get6nt. Stirn, Schl~fen und der behaarte Kopfteil aul3er- 
dem yon grtinHchgelben ,,eitrigen" Xrnsten reichlich fibers~t. ~acken-, Hinter- 
haupts-, Schliisselbein-, AchseL und Leistenlymphkno~en bis zu BohnengrSBe ver- 
grSftert, auf dem Durchsehnitt gelblich-rot. 

Oberfliiche des Schdidels: S~mtliche Nghte gut geschlossen. Fleckig-marmoriert; 
dunkelrote, weite, nnregelm~13ige Felder wechseln mit  kleineren hellgelben, land- 
kartenartig begrenzten Flgchen ab. In  der Mitre der reehten Stirnbeinh~lft~e 
mehrere stecknadeL bis linsengroSe Knochendefekte, die sich teilweise nnr auf die 
Lamina externa besehrgnken, teilweise aber durch die DiplSe und Lamin~ interna 
dringen. Die so entstandenen Vertiefnngen sind wallartig yon weil]er verdickter 

Abb.  1. Zahl re iche  Knochen l i i cken  auf  der  Schadeloberf lache.  

Knoohensubstanz nmgeben and yon einer grel!gelben weiehen Masse ausgefiillt. 
Anf der linken Stirnbeinh/i!fte nur sine pfenniggroBe Unebenheit der Lamina externa, 
welehe jedoeh einem t, iefen Loch anf der Innenfl/iche des Seh/idels entspricht. 
Anf dem ScheitelbeJn, 1 em yon der Kranznahg entfernt und nahe der Pfeilnaht, 
sind anf beiden Seiten symmetrisch je zwei, wie ausgestanzte and die ganze Dicke 
des Xnochens durchdringende, bis pfenniggroBe Ltieken sichtbar. Noeh zwei, 
etwas grSBere unregelmgBig begrenzte, ebenfalls durehdringende LSeher linden 
sich auf dem rechten Scheitelbein in der Mitte der Pfeilnah~ and im Winkel, welcher 
durch diese Naht und die Lambdanaht gebildet wird (Abb. 1). Sie alle sind yon 
einer citronengelben, weichen Masse ausgeffil!t. Auf der Sutura spheno-parietalis 
links ist endlieh sine weitere Knochenltieke bemerkbar, die so grol~ ist, dab die 
Spitze des kleinen Fingers in die Tiefe his znm tI irn dringen kann. Nach Ab- 
hebung der I-Iirnschale lassen sich anf der Innenflgche des Schgdels anger den 
eben genanntenLiieken noch mehrere feststellen, die sich jedoch flash ansbreiten 
and nur auf die Lamina interna beschrgnkt bleiben. Aueh bier fgllt wieder die grel!- 
gelbe markige Ansftillung der L6eher auf (Abb. 2). An vielen Stellen ist die Dipl5e 
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geschwunden. Diese Stellen entspreehen den an der Sehgdeloberflgehe bemerkten, 
gelben landkartenartigen Fleekungen. Gegen das Licht gehalten erweisen sie sich 
durehseheinend. Noch grSl~ere Verheerungen bieten sieh dens Bliek auf der inneren 
Sehiidelbasis. Hier sind in den beiden Fossae eranii ant. und den Fossae cranii 
reed., haupts/ichlich im Bereieh der grol]en Keilbeinflfigel und der Pars petrosa 
des Schl~fenbeins, weitlgufige (bis 2 • 21/2era), tiefe, unregelm~Big geformte 
Knoehenliicken zu sehen, ans denen gelbe und gelbrote weiehe, gesehwulstgrtige 
Massen hervordringen. Solche Mgssen dehnen sich aueh flach fiber viele Uneben- 
heiten der seheinbar gesunden Knoehenfl/iehen aus, umhfillen das verdickte In- 
fundibulum und den Hirnanhgng und dringen in den Sinus sphenoidalis und die 

kbb. 2. 

Cellulae ethmoidales vor. Augen- und Highmorsh6hle frei. Im Mittelohr beider- 
seits gelber, diekflfissiger Inhalt. 

An der Innen- und Au~enflSehe der ganzen barren Hirnhaut haften grellgelbe, 
weitl~ufige, landkartenartig begrenzte Einlagerungen, welche sieh stellenweise zu 
geschwulstartigen Massen verdicken, tIier und da, besonders an der Innenfl/iche, 
sind sie yon feinen durehbluteten H/~utchen/iberzogen. Die weichen l~tute o. B. 
Gehirn blaB; Ventrikel und basale Ganglien ohne besonderen gerund. 

In  der Bauchh6hie einige kleine Blutungen in der Seros~ des Gelu'6ses. In  
den Pleurah5hlen 2--3 1 gelber Flfissigkeit; links ]eiehte Verwachsungen. Der 
Eingang zum Kehlkopf 6demat6s; Lungen stark 6demat6s. An Stelle des Thymus 
ein yon grel]gelben tumorartigen M~ssen durchsetztes Fettzellengewebe. Schild- 
dri~se auffal!end blaB. Herzmuskel ausgesproehen verfettet (,,getigert"). In  der 
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Aorta vereinzelte feine gelbe Einlagerungem Gaumenmandeln haselnul3groI~, auf 
dem Durchsehnitt gelb, yon Blutungen durchsetzt. MagenseMeimhaut gelblich, 
mit schieferigen Fleckungen. In  der Gallenblase m ~ i g e  Menge olivgriiner Galle. 
Leber 680 g, 22 • 13 • 6 era, schlaff. Oberfli~che glatt; unter der durchsichtigen 
Serosa ~uf gelbem Grunde grellgelbe Sprenkel. Durchschnitt eitronengelb; L~pp- 
chenzeichnung undeutlich; nahe der Oberfl~che diehtgestellte grellgelbe, rot um- 
s~umte Kn5tchen erkennhar. Bauchspeicheldri~se, Di~nn- und Dickdarm o.B.  
Nebennieren yon gewShnlicher GrSl~e, Rinde schmal und grellgelb. Niereu ~uf- 
fallend blag. Kapsel leieht abziehbar, Oherfl~che glatt. I-Lrnblase, Geschlechts- 
orgune o.B.  Milz 150 g, 11 • 51/2 • 4 em, Riinder abgerundet, stumpf. Dureh- 
sehnitt rot, weist zahlreieha gelblich-graue, unregelm~13ig gef0rmta linsengrol3e 
Bezirke ~uf. Im untaren Absehnitt lassen sieh auf dar roten Fl~che deutlieh eJnzelne 
graugelbe runde bis kirsehgroBe Herde erkennen. Pulpa nieht abstreifbar. S~mt- 
liche in~rathor~kalen und intraabdominalen, insbesondere aber die periportalen 
Lymphknoten vergrSl3ert. Manehe yon ihnen bis haselnul3grolL Die mesenterialen 
sind auf dem Durehsehnitt op~kgelb; die iibrigen gelbliehrot. 

Knochenmark dar Rippen und des Brustbeins dunkelrot. Das der Wirbel 
zeigt auf ebansolchem dunkelroten Grunde graugelbe, tails diffuse, teils herd- 
fiirmige Einlagerungen. Die intervertebralen Bandseheiben in Form unver~tndert; 
manehe yon ihnen abet - -  vorwiegend im Brustteil - -  zerfasert, stellenweise w n  
grellgelben Infiltrationen durchsetzt. Ebensolche markige Massen sind aller- 
orts auf dem Periost der Wirbels~ule ~ufgelagert. Rtickenmark und seine 
H~ute unver~ndert. Form und Periost des reehten Femurknoehens ohne Ab- 
weiehung. Auf dem L~ngsschnitt in den Epiphysen dunkelrotes Mark sicht- 
bar. Die MarkhShle der Diaphyse bietet jedoch ein buntes Bild. Auch hier 
ist das seharf yon der Rinde abgesonderte Mark zum grSl3ten Tell dunkelrat, grob. 
porSs, doch wird es aft yon graugelben kleinen und grSl~eren herdweisen Flecken 
unterbrochen. In  dam distalen Ende des Femurs befindet sieh auBerdem ein gut 
abgegrenzter grellgelber runder Herd yon Kirschengr513e. Die Rinde nirgends 
durchbrochen. 

Anatomische Diagnose: Niemann-Picksche Krankheit. Splenohepatomegalie. 
LipoidzeIlige Hyperplasie der intraabdominalen, extra- und intrathorakalen Lymph- 
knoten. Lipoidzellige Infiltration der Dura mater, der Schiidel- und Skelettknochen. 
Hiimorrhagische Diathese. An~imie. 

Die yon den weichen gelben Massen der Dur~ mater gemaehten Abstriche 
sichern die Diagnose: Im frisehen Priiparat bietet sich dem Auge eine , ,Kultur" 
auffallend gro~er, runder Ze]len, die yon einer Unmenge feinster, runder, gl~nzender 
TrSpfchen ausgefiillt Mind und einer Maulbeere ahnlich sehen. Zudem keine Doppel- 
breehung und eine negative Sudanf~rbung geben. In  panoptiseh gef~rbten Ab- 
strichen jedoch konnte in den 30--40 # groBen Zellen deutlich ein kleiner, meist 
zaekiger pyknotiseher, exzentrisch gelegener Kern und ein wabiges Cytop|asma 
unterschieden werden. Da die Umrisse der TrSpfchen mitunter ~u~erst gut erhalten 
sind, scheint das ganze Cytaplasma ~us dichtgedrangten kleinsten und 1--2 gr6$eren 
Vakuolen zu bestehen (Abb. 3). 

Mikroskopisehe Untersuchung; Milzkn5tchen nur in einer geringen Anzahl 
vorhanden. Stets klein und yon einem ~Band grol3er heller Zellen umgeben. ~[ester, 
Haufen und Strange ebensalcher Zellen sind iiberall in der 1)ulpa gelager~.: Mit- 
unter liegen sie auch ungeordnet odar bilden kleine Gruppen. Jedenfalls seheint die 
t)ulp~ bis auf geringe Reste yon dem grol3zelhgen Geweba ausgeffillt. Die Zellen 
sind scharf umgTenzt, 50--30 t t gro~, rundlich-oval oder auch l~nglich und viel- 
eckig. Der Zel]eib homogen oxyphil, des 5fteren van k]einen und grSl~eren V~kuolen 
erffillt, beherhergt nur  einen hellen, meist runden, mitunter aber auch ganz unregel- 
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m/~l~ig gestalteten Kern. Mitosen fehlen. Auch im Lumen der grol~en Milzvenen 
zwischen den Blutbestandtei len groBe sehaumige Zellen. Die Sinus yon gut  er- 
h~ltenem Endothel  ausgekleide~ und  deutlich in dem ver~nderten Pulpagewebe 
verlaufend. Keine Erythrophagie.  

In  den beschriebenen Zellherden finden sich h~ufig Blutungen und  Nekrosen. 
Beachtenswert  gestalten sich ]etztere. Die Kerne sehwinden, der g~nze Zelleib 
verblaBt und  seheint sich spur]os ~ufzul6sen, um yon derbfibrill~rem Bindegewebe 
ersetzt  zu werden. Es entstehen sehwielige Narben, die mit  ebensolehen benaeh- 
barren derben Knoten  zusammenfliel~en. Das f~serige gindegewebe ist yon Haufen 
und  Streifen gelbbraunen, k6rnigen Eisenpigments (Turnbull-Reaktion) durch- 
setzt. In  anderen Bezkken fehlt  Hgmosiderin g~nzlich; diffuse Bl~uung der sehau- 
migen Zellen fehlt  ebenfalls. Um so ~usgesprochener fallen an  ihnen die Fet t -  

Abb. 3. Abstrich yon der Dura mater. Mikropho~. Vergr. 600. Lipoidophagen mit 
schaumigem Protoplasma. und exzentrisch gelegenem Kern. 

und  Lipoidreaktion aus: Scharlachrot f~rbt die Tr6pfchen in dem Cytoplasma rot  
und  gelblichrot, Nilblausulfat verleiht ihnen eine dunkelblaue bis violettblaue 
Farbe  und  nach S m i t h - D i e t r i c h  la~ssen sic sich dunkelblausehwarz darstellen. 
Besonders ausschlaggebend erweist sich die letzte l~eaktion, welehe feinste schwarze 
K6rnchen fast  in allen in Frage kommenden Zellen auf t re ten ]~Bt. Leber:  Peripor- 
tales Gewebe m~Biv vermehrt ,  locker und  ze!lreieh. Hier n n d  da in ihm grofle 
schaumige, mi t  hellen ehromat inarmen Kernen u Zellen sichtbar. Keine 
Gallengangswucherung. Der deutliche Trabeke!bau des Parenchyms nur  an den 
L~ppchenr~ndern erhalten. Bei Immersionbetrachtung sieht man jedoeh schon 
bier, dab die Leberzellen yon einer Unmenge Meiner und  k]einster TrSpfchen er- 
f[illt sind. Gegen das L~ppchenzentrum hin verlieren die Leberzellen - -  bei er- 
hal tenem T r a b e k e l b a u -  ihr  gewShn]iches Aussehen und  wandeln sieh in groBe 
wabige und schaumige Ze]len, die yon den typisehen N i e m a n n - P i c k - Z e l ] e n  - -  be- 
sonders bei der Mallory-F~rbung - -  nur  mit  Mfihe zu unterscheiden sind. Dieselbe 
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F~rbung 1/~l~t deutlich welter erkennen, dab auch die Kupfferschen Zellen in grofte, 
trSpfige Gebilde verwandelt sind. Die Fett- und Lipoidreaktionen fallen positiv 
aus. Besonders iiberzeugend wirkt in dieser Hinsicht die Smith-Dietrich-F~rbung~ 
welehe die feinsten TrSpfchen zum Ausdruck bringt. Polarimetrisch lassen sieh 
hier auch vereinzelte doppelbrechende TrOpfchen nachWeisen. Hgmosiderin ist 
blo$ in wenigen erhaltenen Reticulumzdlen anzut.reffen. Lymphknoten sind alle 
gleichartig vergndert. Die einen weniger, die anderen mehr. Besonders im GekrSse 
nnd die periportalen. Das lymphadenoide Gewebe ist zum grSSten Tell yon Haufen 
und Str~ngen groBer, heller, mitunter wabiger Zellen ersetzt, deren Inhalt positiv 
auf verschiedene Fett- und Lipoidreaktionen reagiert. Bei der Smith-Dietrich- 
F~rbung l~Bt sieh besonders gut die Anordnung der fetthaltigen Zellen entlang 
den Blur- und Lymphr~tumen velfolgen; betont muft werden, da$ auch die End0- 
thelien der letzteren yon feinsten schwarzen TrSpfchen erftillt erscheinen. Das 
groSzellige Gewebe wuchert auch um die KnStchen unter der Kapsel hin. Nh'gends 
kann indessen sine diesbeziigliche Durehwachsung der Kapsel bemerkt werden; 
wie in der Milz, so neigen auch bier Haufen von Lipoid0phagen zur Nekrose. Kern 
und Zelleib schwinden, einen feinkSrnigen Detritus hinterlassend. Slderose nirgends 
vorhanden. In den Keimzentren wabige Zellen nut ganz vereinzelt. Keine tt~mc- 
siderose. Mg$ige H~mopoese. Gaumenmandsln: Hier kommt besonders gut der 
schamnige Bau der mitunter sebr grol~en Zellen zum Ausdruek. Von dicht- 
gedr/~ngten kreisrunden Vakuolen geffillte Zellen linden sieh auch in dem an- 
grenzenden Bindegewebe, besonders in dem Stroma der Sehleimdrtisen. Ihre 
GrSl3e fMlt auf; der Kern ebenfalls groft, sehr hell, chromatinarm, rundlieh oder 
bizarr geformt. Niere: Glomeruli unver~tndert, bis auf Eiweift in einzelnen Kapsel- 
r~Lumen. Das Epithel der gewundenen Kanglchen gequollen, stellenweise in Auf- 
15sung begriffen; in ihren Lu.men kOrniger Inhalt. Scharlachrot fSrdert in dem 
basalen Tell tier Epithe!ien feinkSriges Fett zutage, welches bei der S~dth-Dietrich- 
Reaktion sine tief blauschwarze Farbe annimmt. Bei dieser Reaktion wird es deut- 
lich, daft aufter den gewundenen KanMchen auch die Henlesehen Schleifen und die 
meisten SammelrShren verfettet sind. Schaumzellen sind nirgends sichtbar. 
Nebenniere: l~inde nicht verdiek~, abet ~ulterst reich an Lipoiden. Auch die Zona 
glomerularis durchweg lipoidreich. Bei Smith-Dietrich-Fgrbung nimmt das gauze 
Fett  starke Sehwarzf~rbung an. Im Mark nur wenige grofte gleichartige Zellen. 
Im iibrigen ist das Mark unver~ndert. Keine Niemann.Pick-Zellen. Dieselben 
linden sich nur ganz vereinzelt in dem mngebenden Fettgewebe. Hem: Der makro- 
skopisehen Tigerung entspreehend erweist sieh die Muskulatur des tterzens diffus 
nnd herdweise stark verfettet, wobei sich die Fetttr0pfchen und K6rnchen bei 
Smith-Dietrieh-Reaktion tier sehwarz f~rben. Bemerkenswert sind ferner die 
groSen hellen Zellen, die sich subendokardial in dem Zwischengewebe zu Gruppen 
und tlaufen sammeln und zum Tell die Muskulatur ganz verdr~ngen. Auch sis 
geben ausgesprochene Lipoidreaktion. Im iibrigen ist, Ban und Querstreifung 
der tterzmuskulatur gut erhalten. In einem Blutgerinnsel aus dem linken Ven- 
trikel sind zwischen Fibrinfaden ebensolche vereinzelte Zellen sichtbar. 

Auffallend sind die Ver/~nderungen an der Haut. Alles, was makroskopisch 
als Petechien und Pusteln sieh darstellte, erweist sich mikroskopisch als eine An- 
sammlung yon Erythrocyten und groBen zum Tell schaumigen, reichlich mit 
feinsten FetttrSpfches versehenen Zellen, welche sich bei Smith-Dietrich-Behand- 
lung schwarz f/~rben. Die so beschaffenen, ziemlieh seharf nmschriebenen ,,In- 
filtrate" lokalisieren sich in der papill/~ren Schicht der Curls, unmittelbar unter 
der Epidermis (Abb. 4). Letztere ist an solchen Stellen abgeflacht, mitunter auf 
2--3 l~eihen langgezogener Zellen verdiinnt. Stellenweise ist aber die gauze Dicks 
der Epidermis mit in das ,,Infiltrat" einbezogen. Solehenfalls reicht dasselbe his 
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an die Hautoberflgche und ist da nur yon parakeratotisehen Auflagerungen iiber- 
deekt. Hier und da linden sieh ,,intraepitheliale Abseesse", welehe aus groBen 
lipoidhaltigen Zellen bestehen. Gefgge der Papillarsehicht sind in dem ,,Infiltrat" 
zum Teil gut erhMten, und lassen sieh deutlieh inmitten der groBen Zellhaufen ver- 
folgen; andere wieder sind zerstSrt, ihr Verlauf und Ban nur sehwer zu erkennen. 
Die Zellen der Basalsehieht enthalten in ihrer ganzen Ausdehnung viel Fett .  In  
Mlem iibrigen ist die Hunt unvergndert. Lungen: Capillaren unvergndert. In  den 
Alveolen eine betr/iehtliehe Menge wabiger, groger Zellen. Seharlaehrot fgrbt nur 
die wenigsten orangerot, Smith-Dietrich dagegen bringt die Fetttr6pfehen gut zur 
Geltung. Pankreas: Keine sehaumigen Zellen, aueh sonst kein abweichender Be- 
fund. Magen: Die Epithelien der Magendriisen, besonders an ihrem distalen Teil, 
stellenweise sehaumig aufgetrieben, weisen bei Smith-Dietrich-Fgrbung feinste 

Abb. 4. ,,Infiltrat" aus lipoidhaltigen Zellen in der ttaut. Smith-Dietrich-F~trbung. 
Zeiss, Ok. 7, Obj. DD. 

sehw~rze Tr6pfchen ~uf. Im Stroma fehlen solche Zellen, vereinzelt sind sie aber 
in der Submucos~ zu sehen. In  den gl~tten Muskelze]len weder Fet t  noeh Pigment. 

Skelettmuskulatur o. B. 
Uterus und Ovarien unver~ndert, bis auf geringe Strom~verfettung der letzten. 

Die Smith-Dietrich-Re~ktion f~llt hier indessen neg~tiv aus. Harnblase o .B.  
Thymus: Unbedeutende P~renehymreste im Fettzellgewebe. D~sdbst H~ufehen 
yon seh~umigen Zellen. 

Das hTervensystem 1 erweist sieh bemerkenswert ver~ndert. Vide Ganglien- 
zellen der Hirm'inde ~ufgetrieben, abgerundet; die Umrisse znm Teil wie angenagt. 
Einzelne, jedoeh stark gesehrumpft, mit pyknotisehem Kern. Im allgemeinen ist 
abet Kern und Kernk6rperchen gut erhMten. D~s Tigroid entweder gequollen 
oder ~iberh~upt nieh~ siehtbar. Eine ~usgespl'oehen blasige Umwandlung der 
Ganglienzellen, wie sie die franzSsischen Autoren z .B.  abbilden, nirgends zu 

i Ffir die freundliehe Durehmusterung der Prgparate sage ich Ft.  Dr. J. Robin- 
son meinen herzliehsten Dank. 
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sehen. Wohl finden sich aber im Zelleib vereinzelte kleine, manehmal randstgndig 
angeordnete Blgsehen. Seharlachrot f6rdert im ZelMb eine Menge feinster orange- 
farbener TrSpfehen zu~age, welehe sich bei der Smith-Dietrich-Fgrbung sehwarz 
farben. Dureh dieselbe Reaktion werden auBerdem ganz vereinzelte, grebe, runde, 
mi~ groben und feinen schwarzen K6rnern erftillte Gebilde siehtbar. Gliazellen an 
dem ProzeB fast gar nieht beteilig~, nut ganz selten in ihnen Lipoideinsehliisse. 
Grol?artige Einlagerung yon Lipoidsehollen nnd Krystallen ist ferner in blasig auf- 
getriebenen Gef~Bendo~helien zu verzeiehnen. Ebensolct~e Lipoidspeieherung finde~ 
sieh in den Gefgflen des Riiekenmarks. Ganglien- and Gliazellen daselbsb unver- 
gndert. Hypophyse: Epithelien des Vorderlappens weisen bei der Smith-Dietrich- 
F~trbung zahlreiehe schwarze K6rner auf. Zwisehen den driisigen Komplexen sieht 
man hier und da Gruppen von grogen lipoidhaltigen Zellen, die zur Nekrose und 
fibr6ser Umwandlung neigen. Bindegewebszellen der Kapsel enthMten viel Fett 
nnd Lipoide. Unmittelbar anschliel3end beginnt ein Gewebe, das den Hirnanhang 
breit umschliegt und aus grof~en sehaumigen Zellen besteht. Diese sind bier so 
dieht gelagert, dab bei Hgmat.-Eosinf~trbung ganze Felder farblos erseheinen. 
Nut feine bindegewebige Fibrillem langgezogene Zellen und wenige l~undzellen, 
welehe die sehaumigen ZeIlen voneinander trennen, bleiben deutlieh sieht~bar. 
Farbenpr/~ehtig fgllt dagegen an diesem Gewebe die Seharlaehrogreaktion aus: 
die wabigen Zellen strotzen fOrmlieh vort diehtgedrgngten grellen orangerogen 
Tropfen und nadelf/Jrmigen Krystallen. Eine Unmenge orangefarbener Krystalle 
liegt au_gerdem lose zwisehen den Zellen. Sie geben ausgesproehene Doppe!- 
breehung nnd verhalten sich der Nmith-Dietrichsehen Reaktion gegentiber negativ, 
wobei sie entweder ganz farblos~ glgnzend bleibert oder sieh hell bla.ugrau f~trben. 
Dunkelblausehwarz fgrben sieh nur wenige Tr6pfehen in den Sehaumzellen. 

Ahnliehe, nur.noch grol3artigere tlilder liefert die harte ]-Iirnhaut. Zwisehen 
ihren derben ]3indegewebsstr~ngen liegen Haufen und Z/ige vort groi3en lipoid- 
haltigen Zellen. Unmittelbar yon der a ul3eren und inneren Flgehe der Dura abet 
dehnen sieh wei~e Felder dieht anehlander gedr~ngter, so grol~er Sehaumzellen, 
wie sie sonst kaum angetroffen werden. ~berall zwisehendureh verei/azelte nnd 
zu H~ufehen angeordnete doppelbrechende Krystalle. Seharlaehrotfgrbung f~llt 
stark positiv aus (Abb. 5); Nilblau verleiht den FetttrSpfehen tells rosa, tells 
violettblaue Farbe; Smith-Dietrich-Reaktion ist zum gr6Bten Tell negativ. ])as 
ganze lipoidzellige Gewebe ist yon dtinnwandigen Gefggen and Capillaren dureh- 
zogen und reiehlieh mit Plasmazellen, neutro- und eqsinophilen Leukoeyten und 
ebensolehen Nyeloeyten vermengt. Vet allem fa//en die Plasm~Lzellen dureh ihre 
Gr6ge und Menge auf. In dem Cytoplasma muncher sind mehrere kleine und grol3e 
Vakuolen zu sehen. Die Kerne der Neutrophilen sind zum Tell wie angenagt. 
Myeloeyten treten nut ganz vereinzelg auf, sind abet um so seh6ner gepr~gt. Ent- 
spreehend den makroskopisehen ]31utungen sind zwisehen den Lipoidophagen 
freiliegende Erythrocyten siehtbar. 

Die geschwulstartigen Massen aus den Cellulae ethmoidales bestehen in der 
ttauptsaehe aus sehaumigen Zellen, die yon gef~tl]ffihrenden Bindegewebsstrfingen 
in Zfige und ttaufen unterteilt sind. Hier und da sind Reste des Sehleimhaut- 
epithels zu erkennen. Bei der Seharlaeh-R-F/~rbung sieht man, dal? die wabigen 
Zellen nut zum kleinsten Tell von Tr6pfehen erfiill~ sind, die sieh dunkelorange 
fgrben; grSB~enteils besteht ihr Inhalt aus glgnzenden nadelfOrmigen KrystMlen, 
die entweder ungeordnet oder zu Garben vereint in der Zette liegen. Sie f~rben 
sieh mit Seharlaehrot nut ganz hellorange oder bleiben ungef~rbt und geben zum 
Tell Doppelbrechung. Dementspreehend f&l]t die Nmith-Dietrich-Reaktion ver- 
sehieden aus; w/t/arend sieh die Krystalle hellblaugrau darstellen, farben sich die 
Fegttr6pfchen in den Zellen tiefsehwarz. Die durehbluteten gesehwulstartigen 
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Massen, welehe die Knoehenlrieke des Sch~dels ausfiillen, bestehen ebenfMls aus 
hellen grogen, tells kreisrunden, tells vieleekigen, hier vielfaeh mehrkernigen Zellen 
und zahlreichen dazwisehen liegenden Eryttn'ocyten. Fett- und Lipoidreaktionen 
fallen an ihnen wie oben aus. In  vereinzelten langgezogenen Zellen sind hier 
Hs naehzuweisen. Beachtenswert ist an dieser Stelle eine aus- 
gedehnte sehwielige Umwandlung des grol~zelligen Gewebes. 

Und nun das Knochenmark. Bemerkenswerte Befunde linden sieh in dieser 
Hinsieht an den SeMdelknoehen. Da dieselben indessen in den vielen, aus dem 
Scheitelbein, Sehlii]enbein und KeiIbein entnommenen Stricken gleieh ausfallen, 
lasse ich nur eine einzige diesbeziigliehe Beschreibung folgen: Die kompakte Rinde 
ist dfitm; in ihren oft erweiterten Haverschen Kan~tlchen befinden sieh groBe 
sehaumige Zellen. Knochenbalken und Knoehenpl~tttehen der Spongiosa sind zum 

Abb. 5. Auflagerung von liDoidhaltigen Zellen auf der Dura mater. 
Scharlach 1~. Zeiss. Ok. 7, Obj. 3. 

grOgten Tell unver~ndert, stellenweise aber auch atrophisch oder in kleine Sttick- 
then zerbrScke!t. Hier und da sind Osteoklasten sichtbar. In den weit.en und engen 
Masehen des Markgewebes finder sich arch nicht elne Spur myeloiden oder lym- 
phoiden Marks. Alle Spongiosar~ume ohne Ausnahme sind yon Str~ngen, Haufen 
und Gruppen sehr heller, schaumiger, verschieden groBer (20--30#), meist rundlich- 
ovMer Zellen mit kleinem, exzentrisch gelegenen Kern ausgefiillt, in denen mit 
Scharlach sich rot, mit Smith-Dietrich sich schwarz f~rbende TrSpfchen zu I-Iaufen 
liegen. Zwischen ihnen schl~ngeln sich zahlreiehe dtinnwandige Gef~ge und blut- 
geftillte Capil]are. Vor allem aber fallen zarte und diehte Faserbiindel auf, die 
sich zwisehen dem lipoidhaltigen Gewebe dahinziehen und unmittelbar in die 
oben beschriebenen Geschwulstmassen iibergehen (Abb. 6). Stellenweise sind die 
fibrOsen Biindel so zellarm und derb, dab sie als riehtiges Narbengewebe in Er- 
scheinung treten. In manehen sinu6sen R~umen ist das 5{arkgewebe yon solchen 
schwielig-sklerotischen Massen vol!st~ndig ersetzt (Abb. 7). Turnbull-geaktion 
negativ. Das Bild in Riploen, Brustbein und Wirbel gestaltet sich etwas anders. 
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Abb. 6. KnochenmarkshShl~ aus dem KeJlbein. Mikrophot. Vergr. 200. Zwlschen den 
lipoidophagen ziehen sich dichte Faserbiindel him 

Abb. 7. Spongiosa des Schlt~nbeins. Mikrophot. Vergr. 50. Dia Markr~ume sind 
yon sohwielig-sklerotischen Marten erse~zt. Spongiosab~ilkchen vielfach atrophiseh. 
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Die atrophisehe Verdfinnung der Cortiealls ist aueh hier mitunter stark atls- 
gesproehen (Sternum); und auch die Spongiosab~Ikehen, besonders an den Wir- 
be]n, sind in die Atrophie einbezogen und in kleinste Sttieke zerbrSekelt. Osteo- 
blasten und Osteoklasten fehlen: In den Markraumen ist jedoeh ziemlieh ausgedehnl~ 
lymphoides Mark mit Erythroblasten, Knoehenmarksriesenzellen, Myeloblasten, 
Myeloeyten und vereinzelten Fettzellen erhMten. Es ist indessen reiehlieh mit 
groBen hellen, runden und polyedrisehen, ein- bis mehrkernigen, tells homogenen, 
teils sehaumigen Elementen vermengt, deren Kernstrukturen sieh ~ul3erst mannig- 
fMtig gestal}en; bald sind sie klein, fund und pyknotisch, dann wiederum auf- 
fMlend groS, hell, mi t  zahlreiehen, ,yon feinsten Fadehen zusammengehMtenen 
Chromat~inkSrnern. Diese grdBen Zellen dringen ganz wahl- und regellos in das 

Abb. 8. Schnitt aus Femurcorticalis. Mikrophot. Yergr. 16. ]~rweiterung der 
Haversschen Kan~lehen. Ihre Erftillung mit lipoidzelliger Masse. 

Lymphoidmark vor, liegen in demselben entweder zerstreut oder ordnen sich zu 
I-Iaufen und weiten Feldern.. Z~hlreiehe Markr~ume sind yon dem groBzelligen 
Gewebe vSllig erfiillt. HerdfSrmige Nekrosen sind h~tufig, in ihnen sind mitunter 
feinf~dige Fibrinnetze zu erkennen. Nh'gends jedoeh konnte fibrSse Umw~ndlung 
oder schwielige Sklerose vermerkt werden; wohl aber mitunter eine langfaserige 
Anordnung der groBen hellen Zellen, besonders entl~ng den Spongiosab~lkehen. 
Zarte Blntgef~[te durehziehen das ver~nderte Markgewebe nach Mlen Richtungen. 
An vielen Stellen (Wirbel) sind in den bes~gten groGen Zellformen feine sehmutzig 
braungelbe EisenkSrnehen siehtbar. Diffuse Bl~uung der Zellen finder sich nirgends. 
Auch keine Erythrophagie. Um so re~ehlieher und deutlicher fallen die Fett- 
f~rbungen ~us, wobei sich die TrSpfchen in den Zellen dutch Sehurlaeh-R. orange- 
rot und dureh Smith-Dietrich-F~rbung schw~rz d~rstellen l~ssen. 

Noeh wechselnder gestMtet sieh das mikroskopisehe Bild des Femur, wobei es 
iiberraschend ~hnlieh der Besehreibung entsprieht, welche L. Picl~ in seiner Mono- 
graphie. ,,Die Skelettform (ossu~re Form) des Morbus G~ucher", S. 49, fiir dus 
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Femur des 3. Falles (Zadek-EhIers) gibt. Nut dal3 es sieh in unserem Falle 
nicht um Gaucher-Ze]len, sondern um die Einlagerung derN.-Pick-Zellen handelt. 
Auch bei uns ist die Corticalis fiir das bloke Auge unverandert. Bei mikroskopischer 
Betrachtung jedoch erweisen sich die Haverschen Kanale ,,in allen Graden zu- 
nehmender Erweiterung, namentlich in den inneren, aber auch in den ~uGeren 
l~indenzonen (Abb. 8). Die vielfaeh rundlieh oder sinu6s geschweiften R~ume 
sind glattwandig, an ihren S~iumen fehlen Osteoblssten sowohl wie Osteoklas~en". 
Lymphoides Mark fehlt in ihnen vollkommen, geftillt sind sie dureh Haufen, mit- 
unter iiberaus groGer ein- und mehrkerniger, schaumiger farbloser Zellen (Abb. 9), 
die stark auf Scharlach-R. reagieren, indem sie sich gliinzend-grellrot bis orange 
fi~rben. Die Smith-Dietrich-l~eaktion f~ll~ jedoch, nur an einem Tell der feinen 

Abb. 9. Lipoidhal$ige Zellen in einem erweiterten Haversschen Xan~lchen des Femur. 
Mikropho~. Vergr. 400. 

Tr6pfehen positiv ans. In  der Hauptsache bleibt der Inhalt  der gro~en Zellen ent- 
weder ungef~rbt oder ste]lt sich ]icht-blaugrau dar, wobei ganz deutlich in Erschein- 
hung tritt, daG die Lipoideinlagerung in den Zellen teilweise aus groben Sehollen 
mad nadelf6rmigen Krystallen besteht. Doppelbrechung fehlt. Ebenso gefiill~ sind 
aueh die sinu6sen R~ume, welche sich an der Knochenoberfl~che 5ffnen. Das 
Periost unver~ndert. In  Markh6hle die gleiehen Veranderungen wie in der Spongiosa 
der kurzen Knoehen besehrieben, nur dab die N.-Pick-Zelleneinlagerung zwisehen 
den hi~mopoetisehen Formen bier eine viel ausgedehntere iSt und da~ die Lipoido- 
phagen hier mitunter eine nirgends gesehene Gr613e erreiehen (120 #). Einzelne 
yon ihnen bilden riesige ,,Symplasmen", die in ihrem K6rper unz~hlige, zu t taufen 
angeordnete Kerne beherbergen. Auch Blutungen, herdf6rmige Nekrose und Ge- 
webssklerose sind zu erkennen, wobei besonders ausgedehnt und ausgesproehen 
die letztere ~uftritt. Breite sehwielige ]~indegewebsstr~nge durehziehen nicht nur 
das Mark nach allen ' Riehtungen hin, sondern kapseln es stellenweise kreisf6rmig 
yon der Rinde ab. In  vielen Bindegewebszellen, Capillarendothelien, abet auch 
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Lipoidophagen befindeg sich feink6rniges, schmutzig gelbes Pigment, welches sieh 
bei der Turnbull-l%eaktion gdinlich fgrbt. Diffuse Zellblauung fetflt. 

Fassen wir die Untersuclaungsergebnisse in K/irze zusammen, so 
ergibt sich folgendes: Madehen, 5 Jahre alt, erkrankt mit 3 Jahren 
10 Monaten an Erscheinungen eines Diabetes insipidus. Die Polyurie 
geht im Laufe eines Jahres bedeutend zuriick. Jetzt  stellen sich aber 
Schmerzen in der Wirbelsaule, l~ippen, Brustbein, Armen und Beinen 
ein. Stark ausgesprochene Blutarmut, Fieber, ausgiebiger braunlicher 
Hautausschlag an Kopf und Stature. Autoptisch : magig ausgesproehene 
Splenohepatomegalie. Betrichtliche Vergr6gerung aller auBeren und 
inneren Lymphknoten. Ausgesprochene Veriinderungen der Skelett- 
knochen, vorwiegend des Schgdels mit zahlreichen, groBen Substanz- 
defekten in demselben. Lipoidzellige, markige Durchsetzung der 
Sehadelknochen und der Dura mater. Histologisch: lipoidzellige 
Hyperp]asie samtlieher betroffener Organe, vor allem des Skeletts; 
aber aueh mancher Organe, die makroskopiseh unver~indert erschienen. 
Ausgesprochene fibrSse Umwandlung des lipoidhaltigen Gewebes in der 
Milz und besonders im Femur und den Schidelknochen. Eisenpigment- 
inkrustationen in den fibrSsen Herden der Milz. Nut ganz verein- 
zelte Eisenbefunde in histiocytiren Zellen und Lipoidophagen, welche 
in unmittelbarer Nihe  yon Blutungen gelegen sind. Positiver Ausfall 
der Fet t  -und Lipoidreaktionen in den grogen schaumigen Zellen, wobei 
Seharlach-l~. alle iJberginge yon ungefarbten Einsehliissen bis zum stark 
gefirbten NeutrMfett darstellt; Nilb]au-rosa, violettblaue und dunkel- 
blaue Tr6pfchen erkennen l~il~t und Smith-Dietrich die Tr6pfchen 
schwarzblau oder fief sehwarz fgrbt. Ungefi~rbt bleiben hierbei nur 
krystMlinisehe Strukturen, die zugleieh zum Teil Doppelbreehung geben. 

Dem mikroskopisch-chemischen Verhalten nach handelt es sieh also 
wahrscheinlich um Neutralfette, Cholesterinestere und Phospha~ide, 
die in den Lipoidophagen der verschiedenen Organe in wechselnder 
Menge und in versehiedenem Gemiseh zur Abl~gerung gekommen sind. 
Wir erinnern hierbei an den besonders reichlichen Befund yon Neutral- 
fetten und anisotropen Substanzen in der Dura mater, gegeniiber ihrem 
vollst~ndigen Fehlen in der Milz zum Beispiel, wo die sp~rlieh gespeieher- 
ten Lipoide sieh als Phosphatide erweisen. 0b  diese weehselnden Ver- 
hiltnisse davon abhgngen, dag die gefundenen Lipoide yon vornherein 
Ms solehe zur Ablagerung kommen oder wie Siegmund meint ,,erst in der 
Zelle aus anderen Lipoidsubstanzen zusammengesetzt werden" - -  je 
naeh dem Organ, mSehten wit hinzufiigen - - ,  bleibe dahingestell~. 

Wir sind uns indessen wohl bewugt, dag nut  auf Grund der histio- 
ehemisehen Ergebnisse wit keine bestimmten Sehltisse fiber die Natur 
der dargestellten Lipoide ziehen diirfen, um so mehr Ms uns zu diesem 
Zweeke ein so exaktes Mittel wie die ehemisehe Organanalyse zu Gebote 
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steht. Wenn wir uns trotzdem e r l a u b e n -  sei es aueh nur problemati- 
sche - -  Sehlfisse zu ziehen, so geschieht es, weft eine chemisehe Unter- 
suchung in unserem Fall leider aus.von uns unabhi~ngigen Griinden unter- 
blieben ist 1. Sehliel~lich kommt es uns auch vor allem auf "einen siehern 
Lipoidnachweis des Falles fiberhaupt an. Und den glauben wir vollends 
erbracht zu haben. Hat  doeh auch seinerzeit Pick es fiir m6glich ge- 
halten, unter gleiehen Verh~ltnissen siehere Sehliisse fiber die beim Typus 
_7Viemann-Pick gespeieherten Lipoide zu ziehen. Wir begnfigen uns also 
damit, gezeigt zu haben, d a ] e s  sich in unserem Fall um die Ablagerung 
deutlieh darstel]barer Lipoide (vor allem Neutralfette, Cholesterinester 
und Phosphatide) in den verschiedensten Geweben und Organen handelt. 
Das will aber so viel bedeuten, da~ wir den Fall yore Morbus Gaueher 
scharf unterscheiden und ihn dem Typus Niemann-Pick gleichstellen. 

Wenden wir uns nun der morphologisehen Seite zu. Erstens fallen 
dig t tautver~nderungen auf, denn sie stehen allen, bis hierzu bekannt- 
gewordenen Beschreibungen ganz einzig gegenfiber. S~mtliche Verfassor, 
aul~er den Franzosen, beriehten fiber gelbbr~unliche Verfi~rbung, haupt- 
s~ehlieh der beliehteten Stellen. Siegmund will sogar grol~e lipoidhaltige 
Gef~13endothelien in der Haut  beobachtet haben. Nirgends finden sieh 
jedoch Angaben fiber Petechien und Pusteln, denen , ,Infiltrate" aus 
groBen, blasigen lipoidhaltigen Gebilden zugrunde liegen, wie eben bei 
uns. Dieselben scheinen aus den Gef~l~wandzellen hervorzugehen, wu- 
ehern sehliel~lich aber aus ihrem Verband und bilden Gruppen und 
Haufen, die das Stratum papillare auf begrenzten Bezirken iibersehwem- 
men. Dieser Befund erseheint uns insofern beachtenswert, als er die 
Entstehungsm6glichkeit der Lipoidophagen aus Endothelien aufs 
gl~nzendste best~tigt. 

Nieht minder auffallend ist die wenig ausgesprochene Splenohepato- 
megalie des Fa]les. Bekanntlich hat  die Erkrankung eben nach diesem 
Symptom ihre Benennung erhalten und allen Angaben naeh beherrsch~ 
eben dieses Anzeiehen das kliniseh-anatomische Bild, wobei die Ver- 
grSBerung der Milz- und Leber gew6hnlich schon in den ersten Lebens- 
woehen bzw. Monaten festzustellen ist. Im weitern kann ihre GrSBenzu- 
nahme sieh dermaBen steigern, da~ die beiden Organe sehlie]~lich die ganze 
Bauchh6hte bis zur Fossa iliaca einnehmen kSnnen. Dementsprechend 
melden verschiedene Verfasser yon einem Bauchumfang yon 48--52 cm 
bei Si~uglingen und kleinsten Kindern. Trotz des 5]~ihrigen Alters be- 
trifft in unserem Full der Leibesumfang auch nur 51--55 em. Die Leber 
trit~ nicht mehr als 2--5 Fingerbreit unter dem Rippenbogen hervor; die 
Mi]z ist erst 2 Woehen vor dem Tode ~btastbar. In  Einklang mit diesen 
Angaben stehen auch die Sektionsbefunde, welche eine verh~Itnil~m~Big 
unbedeutende VergrSBerung der Leber (680 g) und Milz (150 g) ergeben. 

1 Siehe Nachtrag zur Korrektur. 
u Archiv.  Bd. 269. 41 
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Besonders klein erschien diese, so dab sogar wahrend der Sektion yon 
kompetenter Seite Zweifel geauBert wurden, ob es sieh bei so kleiner Milz 
um einen Fall der Niemann-Picksehen Krankheit handeln kSnne. 
Niohtsdestoweniger hob die histologische Untersuehung alle Zweifel auf, 
dean sie wies die in dem Schrifttum niedergelegten Veranderungen fiir 
diese Organe beim Typus Niemann-Pick auf. Zu betonen ware nut, dab 
die sohaumige Umwandlung der Leberzellen selbst sieh bloB auf die 
Lappchenzentren beschrankte, die Rander mehr oder weniger freilassend, 
und dab die Niemann-Pick-Zellen in der Milzpulpa etwas kleiner und 
in ihrem zentralen Abschnitt homogen und oxyphil gestaltet ersehienen, 
zudem haufige Nekrosen mit fibrSser Umwandlung und Eisenpigment- 
ablagerung aufwiesen. Dementspreehend fiel an ihnen aueh die Lipoid- 
reaktion in nur besoheidenerem MaBe aus. 

Es ist iiberhaupt fiberrasehend, wie viele Organe in unserm Falle an 
der Lipoidspeicherung unbeteiligt blieben oder zum mindesten sieh 
an derselben nur in ganz m~Bigem Grade beteiligten. So sind z. B. 
Skelettmuskulatur, Harnbl~se, Bauehspeioheldriise, Uterus und Eier- 
stSoke yon der Lipoideinlagerung ganz und gar verschont. Die Neben- 
nierenrinde und die Nierenkanalchen sind zwar ,,lipoid veffettet", 
weisen aber nirgends sehaumige Zellen auf; auffallend frei davon ist das 
Nebennierenmark. Wenn man sieh die sehaumzellige Umwandlung der 
Lungen in den Fallen Pick-Hamburger und der IranzSsisehen Forseher 
ins Ged~ehtnis tuft, so fallt die Armut an Lipoidophagen in den Lungen 
unseres Falles besonders auf. Die wenigen Sehaumzellen in dem Magen- 
drfisenepithel und der Magenwand legen deutlich Zeugnis yon ent- 
sprechend schwaeher Beteiligung auch dieserseits ~b. Das Riickenmark 
als solches steht ebenfalls unver&ndert da. l~ur hier und da linden sieh 
lipoidbeladene GefaBendothelien. Reichlicher finden sich ebensolehe im 
Zentralnervensystem. Im fibrigen ist aueh bier niohts yon sohaumiger 
Umwandlung der Ganglien- und Gliazellen zu sehen. Es sei denn, 
dab als eine solche die vereinzelten, nur mit M~ihe auffindbaren grol~en 
runden Gebilde angesprochen werden, welche die Smith-Dietrich-Farbung 
mit  sehwarzen KSrnern erifillt. Und dennoch haben die meisten Gan- 
glienzelten Lipoide gespeiohert, welche in ihrem gesehwollenen Zell- 
Ieib als feinste orangefarbene TrSpfehen (bei Scharlaeh-t~.) oder 
sehw~rze staubartige K6rnehen (bei Smith-Dietrich-Farbung) sichtbar 
sind. Auch sonst sind die rfieksehrittliehen Veranderungen an denNerven- 
zellen aul~erst ausgesprochen, so dal~ das Fehlen yon psychischen Er- 
seheinungen zum mindestens auffallt. Wir ersehen aus dem Schrifttum, 
dab die Niemann-Picksche Krankheit sieh gem mit amaurotiseher Idiotie 
vergesellschaftet, und diese ,,sieher nieht anders wie als Teilerscheinung 
einer StSrung im Lipoidstoffweohsel des Gesamtorganismus gedeutet 
werden kann" (Bielsehowsky). Vielleieht sind die Veranderungen des 
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Nervensystems in unserem Falle als eine,,forme ffuste" der amaurotischen 
Idiotie zu betraehten ? Offensichtlich hat Pick an eben diese MSglichkeit 
gedaeht, als er an die Entstehungsweise der amaurotischen Idiotie an- 
kniipfend sagte: ,,es kSnnten bei tatsaehlich bestehender Splenohepato- 
megalie Elemente des Zentralnervensystems sich auch in einer ungeord- 
neten, klinisch nieht gesehlossenen oder iiberhaupt kliniseh sich nicht 
merkbar ausspreehenden Form an der Lipoidophagie beteiligen". 

Den oben geschilderten Abweichungen yon dem gew6hnlichen Bride 
der Erkrankung im Sinne einer weniger ausgesproehenen Beteiligung 
kSnnen wir nun ein Verhalten maneher anderer Organe und Systeme 
gegeniiberstellen, das sich durch eine ganz besonders hervorstechende 
Anteilnahme auszeichnet. Es sind dies die harte I-Iirnhaut, der Schadel 
und das iibrige Knoehensystem. t)ber Duraveranderungen beim Typus 
2Viemann-Pick beriehtet als erster und einziger Pick (Fa]l Hamburger). 
Er sah auf der Innenflache der Dura ,,abziehbare vaskularisierte teil- 
weise durehblutete Membranen" und land bei mikroskopischer Unter- 
suehung im Duragewebe zahlreiche Lipoidophagen yon starker Sudan- 
reaktion. Er nannte die Erscheinung ,,Pachymeningitis interna". Un- 
sere diesbeziiglichen Befunde passen nieht unter diese Benennung, sind 
aber auch ganz anders gestaltet. Die grellge]ben, weiehen dicken (an 
manchen Stellen 0,4 cm messenden) Erhebungen der Dura, welehe 
sieh bei naherer Betrachtung als ttaufen und Strange lipoidhaltiger 
wabiger Zellen erweisen, miissen unserer Meinung nach nieht anders 
als Ausdruck einer allgemeinen lipoidzelligen Hyperplasie gedeutet 
werden. Wir erinnern an die yon der Oberflache der gelben Massen ge~ 
wonnenen Abstriche, welche die typisehen Niemann-Pick-Zellen in 
reiner ,,Kultur" gezeigt haben, in einem Reiehtum, der yon der Grol3- 
artigkeit der Lipoidspeicherung nur zu deutlich Zeugnis ablegt! Auf- 
fallend ist bier allenfalls die vorwiegende Ablagerung yon Neutralfetten 
und Cholesterinestern, bzw. die Armut an Phosphatiden gegeniiber um- 
gekehrtenVerhaltnissen in anderen Organen. Wechselnde histiochemisehe 
Ergebnisse indessen, welche an verschiedenen Organen des namliehen 
Falles ausfallen, lassen sieh naeh Brcthn and Pick unsehwer aus der 
Tatsaehe erklaren, ,,dal~ die Lipoide im Zellplasma nicht rein, sondern 
in wechselnden Gemischen auftreten". 

Genau dasselbe Aussehen und mikroskopisch-chemisches Verhalten 
weisen auch die grellgelben Massen auf, die aus den Knochenliieken 
des Sehadels hervordringen, den Hirnanhang umhiillen und die Sinus 
sphenoidalis und Cellulae ethmoidales, nach Art yon Chloromwuche- 
rungen, ausfiillen. Zu diesen and den gleich zu erSrternden Sehadel- 
und Skelet~veranderungen findet sich im Schrifttum kein Gegensttick. 
Ieh m6chte ausdriieklich betonen, da~ die anatomischen Knochen- 
befunde beim Typus Niemann-Pick bis heute nur ganz Sparlich aus- 

41" 
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gefallen sind, und wir Iinden selbst in der umfassenden Arbeit yon Picl~ 
(Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 1926) darfiber nur wenige Zeilen. 
Danaeh k6nnen makroskopische Ver~nderungen entweder ganz fehlen 
(Siegmund) oder nur wenig ausgesprochen sein, wiihrend sich die mikro- 
skoloischen Angaben nur ganz allgemein auf eine Durchsetzung des 
Knochenmarks yon lipoidhaltigen Zellen beziehen. Um so wesentlicher 
und bemerkenswerter erseheinen uns die diesbeziigliehen Veri~nde- 
rungen in unserem Fall, besonders diejenigen des ScMidels. Ganz 
eigenartig wirkt schon sein maJ~roskopisehes Aussehen: opakgelbliche 
Fleckungen der Knoehen auf der Ober- und Innenfl~che des Schgdels 
und vor allem die vieIen Knoehenliicken des Sch~deldaehs und der 
innern Basis! Und dann das histologisehe Bild: VSlliger Sehwund des 
tgtigen Knoehenmarks. Sein vollstiindiger Ersatz durch lipoidhaltiges 
Gewebe, welches sich zum gr613ten Tell in einem Zustand fibrSser Um- 
wandlung befindet, was gleichsam yon einer Chronizit~t der Erkrankung 
deutlieh Zeugnis ablegt. Die Aufzehrung der Spongiosab~lkchen und 
der Rinde yon innen aus steht auBer Zweifel in Zusammenhang mit der 
Einlagerung der Niemann-Piclc-Zellen. Ihrer unaufhaltsamen Wu- 
eherung verdanken die Sehgdelknoehen zweifellos die Verdfinnung nnd 
schlieBlich die Durchbrechung der Cortiealis. Je tz t  ist der Weg frei und 
die eingelagerte Niemann-Pic]~-Zellmasse dringt aus dem Bereich 
der sinuSsen R~ume gegen die Peripherie vor, um die entstandenen Sub- 
stanzverluste in den Knoehen auszufiillen und sieh fiber die Ober- 
fl~ehe der Knochen flach auszubreiten. Dem unaufhaltsamen Wachs- 
tuna dieser Massen verdanken schlieBlich der Hirnanhang und das In- 
fundibulum ihre Umh(illung und Kompression, was augenseheinlieh bei 
der Entstehung des Diabetes insipidus eine ausschlaggebende golle 
spielte. Die aus der Knoehentiefe hervorquellenden Niemann-Piclc- 
Zellmassen zeiehnen sich dutch besonders sehSne schaumige Zellen 
aus, was seine Erklgrung wohl darin finder, dab sie hier frei und naoh 
allen Seiten bin unbehindert wuchern kSnnen. 

Die vorstehenden Befunde verdienen, wie uns seheint, besondere 
Beaehtung, denn sie spreehen vor allem ffir eine ungeheure St~rke 
des Vorganges. Bei dem Morbus Gaucher - -  einer dem Typus Niemann- 
Picl~ so nahestehenden Krankheitsform - -  kommt es bekanntlich nach 
den Angaben yon Pick niemals zu einer Durchbreehung der Knoehenrinde. 

Was die Veri~nderungen des fibrigen Knochensystems in unserem 
Full betrifft, so sind auch sie ffir den Typus Niemann-Pick ganz einzig, 
linden abet ihr Gegenstfick in den Skelettveriinderungen beim Morbus 
Gaucher. Mitunter ist die 242anlichkeit- haupts~chlich was Lokalisa- 
tion und Verhalten des lipoidhaltigen Gewebes betrifft - -  eine so weit- 
gehende, dub sich die beiden Kranldaeitsformen fSrmlich decken und 
zur Beschreibung unseres Fallesganze Absgtze aus dem Piclcschen Bueh 
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ohne weiteres iibertragen werden kSnnten, wollte man start  ,,Gaucher- 
Zel]eneinlagerung" ,,Niemann-Piclc.Zellene~nlagerung" setzen. 1Yur der 
morphologisehe Ausdruek der schaumigen Zelle und die positiven Fett-  
und Lipoidreaktionen, die ja bekanntlich beim Morbus Gaucher stets 
negativ ausfallen, ret ten vor einer Verwechslung der beiden Fi~lle. 

Auch bei uns ist die ,,stark porotisehe Spongiosa der kurzen und 
plat ten Knochen (Rippen, Brustbein, Wirbelk6rpern) yon gelblicher oder 
mehr graulicher Einlagerung erffillt, tells in diffuser Form, tells in mehr 
oder minder deutliehen groben Fleckungen". Aueh bei uns ist an 
diesen Knochen die Corticalis wohl verdiinnt, aber nirgends durch- 
brochen. Nur so tiefgreifende ZerstSrungen des Skeletts, wie ein Gibbus, 
oder Auftreibungen der Knochenenden (auf einen spontanen Bruch hin) 
fehlen in unserem Fall. Es ist aber zu beriicksichtigen, dab es sich bei 
uns um einer 5j~hriges Kind hande]t bzw. nur um eine kurze Krank- 
heitsdauer, w~hrend in den beiden F~llen yon Pick dieselbe sieh fiber 
Jahrzehnte ers~reekte und auch in dem Fall Howland-Rich vom Beginn 
der Erkrankung bis zum offenkundigen Zusammensinken der Wirbel- 
s~ule ungef~hr 10 Jahre vergingen. Vor allem sind es aber die mikro- 
skopischen Bilder, welehe bezfiglich ihrer t~hnlichkeit mit der Gaucher- 
krankheit  iiberraschend wirken. Hierbei ist erstens die Ausdehnung 
der Niemann-Piclc-Zelleneinlagerung zu betonen, die hier; sowohl wie 
dort welt fiber die makroskopiseh-siehtbaren Vvr~nderungen hinaus geht. 
In sgmtliehen untersuchten Knoehen ist das Lymphoid- oder Fet t-  
mark stark mit  Niemann-Piclc-Zellen vermengt oder ganz yon diesen 
ersetzt. Sie bilden hier Haufen und Strange groBer homogener Zellen, 
die - -  besonders bei der Smith-Dietrich-Fgrbung--deutliehe Lipoid- 
speicherung aufweisen. Ausgesprochen sehaumige Zellformen, mi~unter 
vielkernige riesige Gebilde yon 120/~ linden sich seltener, haupts~chlich 
nahe der verdfinnten Rinde und in den erweiterten tIavers schen Kani~l- 
chen. Das Verhalten der letztern in der Obersehenkelrinde unseres 
Falles bietet eine verblfiffende ikhnlichkeit mit dem, was Piclc in seiner 
~onogr~phie ffir den Fall 3 (Zadel~-Ehlera) abbilde~. ])as beigegebene 
Mikrophotogramm 8 kennzeichnet es zur Genfige. Nur die hier stark 
ausfallende Seharlach-R-Reaktion erinnert daran, dab es sich nicht um 
einen Typus Gaucher, sondern um einen Typus Niemann-Piclc handelt. 

Auch die Neigung zur ~ekrose und zur hindgewebigen Umwandlung 
der lipoidhaltigen Zellen ist bei uns vorhanden. Entweder unmittelbar, 
weite Felder grobscholliger Massen erzeugend, oder schleichend, yon 
fibr6sem Gewebe ersetzt, t r i t t  die 57ekrose auf. Mitunter erhalten die 
sklerotischen Bezirke ein schwielig-narbiges Aussehen. 

Votlsti~ndigkeitshalber sei gesagt, dab ein Strieh im B r i d e -  dem 
Morbus Gaueher gegenfiber - -  denn doch fehlt. Die l~ngliehe Streekung 
der Niemann-Piclc-Zellen, ngmlich ihre ,,Bfindelung" und ,,Dutch- 
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flechtung" d e r  Bfindel. Solche Bilder sind uns nieht vorgekommen. 
Groge Bedeutung ist diesem Umstand, indessen x~cht beizumessen, denn 
er ist nicht imstande, die fiberaus groBe morphologisehe Xhnhehkeit 
unseres Falles mit der Skelettform des Morbus Gaucher zu untergraben. 

Der Schlu$, den wir aus den vorstehenden Besehreibungen und Ab- 
bildungen zu ziehen gedenken, leuchtet yon selbst ein. Es ist dies der 
SchluB, dab wit es 1. in unserem Falle mit vorstehenden Knochenver- 
dnderungen gegeni~ber den geringen Skelettlokalisationen in allen bis- 
herigen Fdillen des Typus Niemann-Pick zu tun haben. Dementsprechend 
wi~rden wit uns erlauben - -  in Analogie mit dem Morbus Gaucher - - ,  
unseren Fall als eine Skelett/orm (ossui~re Form) der Niemann-Pickschen 
Krankheit zu erkennen und ihn ebenso zu benennen. 2. Beachtenswert ist, 
dab aueh hier wie dort die Leber- und Milzgewichte unter dem Durch- 
schnitt welt zurfickbleiben, mit andern Worten, dab es sieh um eine 
ausgesprochene anatomisehe Ann~herung des Falles an einen entspre- 
ehenden Fall des Morbns Gaucher handelt. Gerade solche Verh/~ltnisse 
stellte sich aber Pick vor, als er vorausschauend die MSgliehkeit eines mil- 
dern, verzSgerten Verlaufs ffir evtl. F~lle der Niemann-Gruppe zugab. 
Und um solch einen milderen Verlauf scheint es sich eben in unserem Falle 
zu handeln, denn das Kind ist 5 Jahre alt geworden! Werm wit uns ins 
Gedgchtnis rufen, dab die Schwester der Patientin ebenfalls fiber Schmer- 
zen in dem Brustkorb und Wirbels~ule klagt, br/LunHche Hautverfgrbung, 
m~Bige Splenohepatomagalie und bedeutend vergr6Berte ~uBere Lymph- 
knoten aufzuweisen hat, zweifellos also an demselben Leiden krankt, 
trotzdem aber 8 Jahre 10 Monate z~hlt und noeh lebt, so wird es Mar, 
dab Pick mit seinen Vermutungen recht hatte. Trotz der schweren 
Stoffwechselst6rung kann ein langsamer Ablauf des Leidens bestehen, 
wobei ,,die Lokalisation der Speieherungen sich mehr auf das lympha- 
tisch-h/s System beschr/mkt" (Pick) und unumg~nglich yon 
sklerotischen Prozessen begleitet wird. Wir haben dieselben zur Gen/ige 
im Knoehenmark und in der Milz gesehen und sie riehtig als Ausdruek 
einer groBen Chronizitgt gedeutet. 

Der Knoehenmarksklerose verdankt das Kind wahrscheinlich auch 
seine Todesursaehe, die groBe Blutarmut. Das terminale Blutbild (7,8 % 
Hg, 740000 Erythrocyten und 11000 Leukoeyten; Normoblasten, 
Megaloblasten, st~bchenkernige Leukocyten und Myelocyten im Aus- 
strieh) sprieht yon bedeutender Erseh6pfung des Knochenmarks. Die 
hohe Leukoeytenzahl will nichts besagen, denn darunter sind 71% 
Lymphoeyten. Diese k6nnen aber aueh aus den verhgltnism~Big gut 
erhaltenen KnStchen der Lymphknoten und den Lymphkn6tehen des 
Darmsehlauches ausgesehwemmt werden. Bilder einer extramedull/s 
Blutbildung fehlen fast vollkommen. Die Ausschaltung des Retieulo- 
endothels der h~tmatopoetischen Organe dureh die starke Lipoidspei- 
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cherung ist aber aueh eine grol~artige! Es verdient betont zu werden, 
dab  in den akuten Fallen des Typus Niemann-Pick bei unbedeutender 
Beteiligung des Knoehenmarks, entweder nur eine leiehte Anamie oder 
ein mehr oder weniger normales Blutbild angegeben wird. 

Zum Sehlug mSchte ieh mir erlauben zur Frage der Entstehung einige 
Stellung zu nehmen. Die Tatsache steht lest, dug es sieh um ein kon- 
stitutionelles, angeborenes und famil/tres Leiden handelt. Bemerkens- 
wert ~ ist zudem der Umstand, dal3 sieh cter familiare EinfluB nicht nut  
in einer Veranlagung zu der Erkrankung als soleher augert, sondern noeh 
tiefer greift, indem es auch eine Sonderveranlagung zur Sl~elettform 
voraussetzt (beide Schwestern). Pick stellt in den Mittelpunkt der 
Pathogenese ,,eine prim~ire StSrung des Stoffwechsels, die zu einer Uber- 
ladung des Blutes und der Gewebssafte mit Lipoiden, insbesondere mit 
Phosphatiden, fiihrt". Dieselben werden schlieBlieh in dem gesamten 
Histiocytenapparat,  naeh dessen t)bers/~ttigung aber auch in den Zellen 
tier Parenhyme abgelagert, gleichsam das Bild einer lipoidzelNgen 
Hyperplasie der Gewebe und Organe erzeugend. Dem entgegen h'alten 
Corcan, Oberling und Dienst erstens die Tatsache, dab eine Lip/~mie nor- 
malerweise bei Omnivoren niemals zu Speicherungsvorg/ingen, wie w i t  
sie seit Anitschkows Versuchen bei Pflanzenfressern zu sehen gewohnt 
sind, fiihrt. Zweitens aber glauben s i e -  sich auf die Angaben yon 
Chalatow und Loewenthal stiitzend - -  annehmen zu diirfen, dag die Lip/~- 
mie, als solche, bei Pflanzenfressern yon einer ungeniigenden Ausseheidung 
der Lipoide (vor allem Cholesterine) in der Leber abh/~ngt. Darum stellen 
diese Forseher die Leber in den Mittelpunkt der Entstehung des Leidens; 
die falsche Leistung der Leberzelle maehen sie fiir die Entstehung der Lipo- 
lipoid/~mie verantwortlieh. Unentbehrlich erscheint ihnen aber auch eine 
gleichzeitige, konst i tut ione]l--  wenn auch/~uBerst individuell - -  bedingte 
Minderwertigkeit des histioeyt/~ren Systems und des Parenehyms. Denn 
anders stellen sie sieh die Tatsaehe der Speicherung nicht vor. Aueh 
Niemann denkt an eine mange]hafte Leistung der Zel]en, die sich sekun- 
d~r mit L~poiden beladen, und Siegmund m6ehte ,,das Wesen der Erkran- 
kung in der Urrf/~higkeit einer geordneten Verarbeitung und Abgabe - -  
/ihnlich wie fiir das Eisen bei der H ~ m o e h r o m a t o s e -  sehen". 

Uns erseheint es durchaus gegeben, "eine prim/~re angeborene St6- 
rung des Lipoidstoffweehsels anzunehmen. (Leider wurde in unserem 
Fall der Cholesteringehalt des Blutes nicht bestimmt. Die meisten Unter- 
sueher sahen ihn jedoeh bedeutend erh6ht.) Ob aber im weitern nut 
eine passive Lipoid/iberladung des ganzen histioeyt/~ren Systems und 
Parenchyms besteht - -  welche MOglichkeit Versd zugibt, die franz6si: 
sehen Forscher jedoch bezweifeln - - ,  bleibe dahingestellt. Es erscheint 
uns jedenfal]s gut denkbar, dal3 der ausgiebige Speicherungsprozel3 nicht 
nur auf erh6htem Angebot, sondern darauf beruht, dal~ die Lipoide dem 
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Gewebe in einer ihnen ungewohnten Form vorgesetzt werden, ergo nicht 
zweckm~l~ig verarbeitet werden kSnnen, oder dab nieht nur eine prim~re 
Stoffwechselst6rung, sondern aueh gleichzeitig eine konstitutionell (oder 
toxisch?) bedingte Zellsch~digung besteht, die dazu fiihrt, dab die 
Lipoide in den Zellen nieht nur abgelagert, sondern festgehalten und an- 
geh~uft werden. 

Wir batten Gelegenheit, in einer unserer friiheren Arbeiten den glei- 
ehen Standpunkt der H~mochromatose gegenfiber zu vertreten. Es 
seheint uns vieles fiir die ~nalogie des Speieherungswesens bei beiden 
Krankheitsformen zu sprechen. 

:: Zusammen[assung.  

1. Wir betrachten das Vorkommen einer verz6gerten Form der 
N i e m a n n - P i c k s e h e n  Krankheit  Ms erwiesen. Danach braucht der Tod 
nicht immer im S~uglings- oder ffiihen Kindesalter einzutreten, sondern 
kann  aueh im sp~teren Alter (zu 5--9  Jahr  oder noch mehr) effolgen. 

2. Die N i e m a n n - P i c k s e h e  Krankheit  kann eine so weitgehende ana- 
tomische Ann~herung an die Gaucherkrankheit erfahren, dab nut  die 
Zellmorphologie und der sichere Lipoidnaehweis im ersten Fall eine 
Unterscheidung der beiden Krankheitsformen erlaubt. 

3. Splenohepatomegalie und allgemeine lipoidzellige Hyperplasie 
brauchen beim Typus _Niemann-Pick, nieht immer die ffihrenden An- 
zeichen zu sein. Eine iiberragende Rolle kann mitunter den Skelett- 
ver~nderungen zufallen. In  solehem Falle mug yon einer Skelettform 
der Niemann-Pic lcschen  Krankheit  gesprochen werden, die der Skelett: 
form des Morbus Gaucher an die SeRe gestellt werden kann. 

21achtrag zur Korrektur. Als die Arbeit sich schon im Druck befand, bot 
sich mh" die Gelegenheit, an Hand einiger Prapar~te mit Herrn Geheimrat Prof. 
Lubarsch fiber den Fall pers6nliche Rfickspraehe zu nehmen. Gleich an dieser 
Stelle m6chte ieh nun mitteilen, dal~ Prof. Lubarsch den Fall zwar zweifellos als 
einen Fall lipoider StoffweehselstSrung ansieht, ihn aber in vieler Hinsicht yon 
der ~Viemann-Pic~'schen Krankheit abweichend finde~, weswegen er es aueh nieht 
fiir gut m6glieh erachtet, den Fall als eine Skelettform der Niemann-Picksehen 
Krankheit zu bezeiehnen. Er glaubt, dab die Stoffweehselst0rungen, bei denen 
Ablagerung besonderer Herde in den verschiedensten Organen vorkommen, mit 
den beiden Typen Gaucher und Niemann-Piek noch nicht ersch6pft sind, und dab 
es sich in unserem Falle um etwas Besonderes handelt. Letzte Meinung wird 
auch yon Prof. Pick vertreten, welcher sie sehon frfiher in einer seiner Arbeiten 
zum 'Ausdruek braehte, indem er sagte, dab es denkbar wgre, ,,dab die dutch 
den Typus Gaueher und den Typus I~.-P. gegebenen Formen der genuinen Er- 
krankung des Lipoidstoffweehsels die in diesem Bereiche vorkommenden Affek- 
tionen noeh nicht ersch0pfen und die pathologisehe Speicherung noch anderer 
Lipoidarten zu ~hnliehem ldiniseh-anatomisehen Ausdruck gelangen k6nnte". 

Nun lgl~t sieh natfirlieh grunds~tzlich niehts dagegen einwenden, dab je naeh 
der Art der abgelagerten und gespeicherten Lipoide sieh noch andere dem Gaucher 
und iNiemann-Piek nahestehende, heute noch unbekannte Krankheitsformen 
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erkennen lassen werden. Ob unser Fall  solch eine neue Form bedeu~et, kSnnte 
demnach also nut  eine ehemische Organanalyse entscheiden. Privatdozent Kleinmanu 
hatte die Liebenswfirdigkeit dies in dankenswerter Weise in der ehemischen Abtei- 
lung des pathologischen Inst i tuts  Berlin an formo]fixiertem Material auszufiihren. 
Die Untersuchung (nach E. Epstein, Biochem. Z. 145, 405. 1924) ergab folgendes: 

Leber Milz 
)~ther-Extrakt, best. aus Neutralfett, Phosphatiden, 17,95% 8,38% (Cholester. 

Cholesterinen �9 . . . . . . . . . . . . . . . .  qualitat, q- ~- ~-) 
P. Weft  des _~ther-Extrak~es . . . . . . . . . .  1,0% 0,75% 
Alkohol-Extrakt des mi~ ~ ther  extrahierten Organs 4,6% 3,09% 

: Wie ersichblieh, sprechen die Befunde mit  Sicherheit wohl gegen einen Gaucher, 
nicht aber gegen einen N.-P. Denn die gefundenen Lipoidarten (Neutralfette, 
Phosphatide und Cholesterine) sind doeh gerade dieselben, die in den F/~llen N.-P. 
yon anderen Forschern festgestellt wurden. Wohl ist das mengenm/~Bige Verh/iltnis 
der Lipoide in den untersuchten Organen ein anderes, als bisher angegeben. Doch 
mul~ in Betracht gezogen werden, dab 1. die Mengenbestimmung bei  Formalin- 
material im allgemeinen wertlos ist und 2. dab besonders in der Milz unseres Falles 
das lipoidhaltige Gewebe zum grol]en Teil sklerotisch ver~ndert war, daher also 
einen geringen Fet tgehalt  aufweisen muBte. Demnaeh erscheint es uns nicht 
angebracht, lediglich auf Grund morphologiseher Abweichungen yon unserer 
Diagnose Abstand zu nehmen. Die Skelettform des hIorbus Gaueher weieht ja 
yon dem typischen Gaueher gerade ebenso ab, wie unser Fall  yon dem typisohen 
Miemann-Pick. Deswegen bleibt sie doeh die Skelettform des Morbus Gaueher. 
Waxum soll~e unser Fall unter ganz denselben Verh/~ltnissen keine Skelett- 
form des Miemann-Piekschen Leidens sein ? 
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