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D u r c h  zahlreiche VerSffentlichungen der letzten 10 Jahre wurde 
die Krankheitsgruppe der allgemeinen Lipoidosen yore Standpunkte 
der Pathologie und pathologisehen Chemie neuerdings in den Mittel- 
punkt des wissenschaftlichen Interesses geriickt. 

Der Begriff der allgemeinen Lipoidosen umfai~t alle jene Krankheits- 
zust~nde, bei denen es ztt ausgedehnten Einlagerungen yon Lipoiden 
in verschiedenen Organen, vorwiegend innerhalb abet auch au[3erhalb 
yon Zellen, oder zu Lipoideinlagerungen in solehen Zellen und Organen 
gekommen ist, die ein /unktionell zusammengehSriges System bilden. 
Unter diesen StSrungen des allgemeinen Lipoidstoffwechsels lassen sieh 
jetzt  3 H a u p t t y p e n  unterscheiden: die Gauchersehe, die Niemann- 
Picksche und die Schi~ller-Christiansehe Krankheit ,  deren Unterschiede 
in klinisch und anatomiseher Hinsieht bereits so bekannt sind, dad 
hier nieht n~her darauf eingegangen warden soll. 

Die folgenden ErSrterungen besehr~nken sieh in erster Linie auf das 
dureh die bisher vorliegenden Forschungsarbeiten morphologiseh und 
chemisch festgelegte Tatsachenmaterial und auf die ffir jede tier drei 
Krankheitstypen eigenartigen und eharakteristisehen Befunde in den 
pathologisch ver~inderten Geweben und Zellen. Da die GrundJagen ffir den 
Aufbau einer befriedigenden Theorie des normalen Lipoidstoffwechsels 
derzeit ebensowenig festliegen, Ms fiir den der LipoidstoffweehselstSrungen, 
so ist den darauf abzielenden Erw~gungen nur geringe Beachtung gewid- 
met und die Aufmerksamkeit ausschlie~lieh jenen Vorgs schenkt, 

1 Mit Unterstiitzung der Ella Sachs-Plotz Foundation. 
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die unmittelbar am Orte der Ze]l- nnd Gewebever~nderungen die Ein- 
lagerung der Lipoide herbeiffihren. 

Kfinftigen Forsehungsarbeiten bleibt es vorbeh~lten, den urs/~chliehen Zusammen- 
hung dieser Vorg/~nge mit den in ihrem Wesen bisher unbekannten Lipoidstoff- 
weehselst6rungen aufzudecken, bzw. den Anteil der konstitutionellen Besehaffen- 
heir des Zellapparates etwa im Sinne einer gesteigert~n Lipoidbegier klarzu- 
stellen, wie dies F. Chvostelc seinerzeit ffir die allgemeinen Xanthomatosen (des 
,,Xanthelasma") und ieh ffir den M. Gaucher in Erw/~gung gezogen batten. 
Chvosteks besonderes Verdienst war es aber beiL einzelnen F/~llen yon Xanthelasma 
auf anatomische Verdnderungen im endokrinen Systeme als konstitutione11 iiber- 
geordneten Faktor aufmerksam gemaeht zu haben. 

Spranger und Degkwitz haben darauf hingewiesen, daB des hydrophile 
Kolloid Lecithin in Durchmischungen yon Fet t  und sonstigen Lipoiden 
in Mengenverhiiltnissen, wie sie biologisch in Frage kommen, nicht nur 
in Wasser, sondern auch in den komplex zusammengesetzten, EiweiB 
enthaltenden K6rpersiiften die Oberfl/ichenspanung erniedrigend, also 
ober/ldichenaktiv wirkt. Des Lecithin erh6ht daher als Emulgator den 
Dispcrsit~tsgrad derartiger Lipoidfettemnlsionen, bei denen die Lipoid- 
fettkfigelchen (,,0") im w/~sserigen Dispersionsmittel (,,W") verteilt 
sind ( , ,O/W")1 und verringert zerteilend des Volumen ihrer dispersen 
Massenteilchen: Des hydrophobe Cholesterin sucht dagegen als anta- 
gonistischer Emulgator umgekehrt das Wasser (,,W") in Fet t  (,,0") 
zu dispergieren, und unter Phasenumkehr Emulsionskolloide zustande- 
zubringen, bei denen Wasserkfigelchen in der zusammenh~ngenden Lipoid- 
fettphase verteflt erscheinen (,,W/O"). Es wirkt daher gerade entgegen- 
gesetzt und vermag, lipoiden Emulsionskolloiden vom ersten Typus 
(,,O/W"), wie sie ffir die Pathologie der hier in Re de stehenden Krankheits- 
formen allein in Betracht kommen, in entsprechenden Mengenverh/flt- 
nissen beigemengt, deren tropfige Entmischung herbeizufiihren. 

t t iezn ist zu bemerken, dab sich weder des Lecithin streng hydro- 
(lyo-)phil, noch des Cholesterin, bzw. Kerasin streng hydro(lyo)phob 
verh/~lt, sondern daB sie sich in ihren Dispersoiden dem hydrophoben 
bzw. hyclrophilen Charakter nur ann~hern, wobei des Cholesterin ebenso 
wie des Kerasin noeh WasserbindungsvermSgen besitzt und quellbar ist. 
Die Eigenschaft der besonderen Quellbarkeit des Cerebrosids Kerasin 
wurde yon mir und yon Hans Lieb sehon 1924 besonders betont. 

Des kolloide Gleichgewicht der fettigen Emulsionsdispersoide ist 
durch des gegenseitige Mengenverhiiltnis der sie znsammensetzenden 
Stoffe gew/~hr]eistet und erf~hrt d.urch jede J~nderung dieser Mengen- 
beziehungen eine St6rung. 

W~thrend sowohl Fet t  a]s aueh Cholesterin und Lecithin, jedes f/ir sich, 
in die Zelle eindringend, als Zcllgift wirkt und den Zelltod herbeizufiihren 
vermag, gew/ihren Lipoidgemische ira eiweiflhaltigen Dispersionsmittel 
in quanti tat iv entsprechenden Mischungsverh/iltnisscn den Zellen Schutz 

1 O/W----01-Wasser-Emulsion als Paradigma einer w~tsserigen Lipoidemulsion. 
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vo r ' de m Eindringen eiszelner ihrer an sieh giftig wirkenden Anteile, 
wobei die hydrophilen gegen die hydrophoben und die hydrophoben 
gegen die hydrophilen Fettkolloide sehiitzen. 

Es handelt sieh bei diesen Vorg/~nger/in und an der Zelle um zweierlei : 
Erstens um die gegens/~tzliehe Wirkung der hydrophllen und der hydro- 

phoben Lipoide auf die kolloide Struktur der Lipoidfettgemisehe selbst, 
im Sinne einer Erniedrigung bzw. Erh6hung der Oberfl/~ehenspannung 
.und der davon abh/~ngige Verteinerung bzw. Vergr6berang des Dispersions- 
grades dieser Dispersoide his zur Entmisehung, wobei sich die NeutrM- 
fette physikaliseh-ehemiseh indifferent verhMten dfirften, indem sie im 
gegenseitigen Widerspiel der an der Oberfl/~che der dispersen Teilehen 
~virkenden Kr/~fte in grOBere oder Meinere Kiigelehen verteilt werden. 
Die Verh~ltnisse werden dadurch verwickelt, dab die Fette und die ver- 
schiedenen Arten der Lipoide gegenseitige L6sungsmittel darstellen, so dab 
bei Mien kolloiden Vorg~ngen, welche die Lipoidfettdispersoide betreffen, 
die Einzelphasen eine komplexe Zusammensetzung aufweisen mOssen. 

Zweitens um Wirkungen der Lipoidgemische, die an der Oberfl/~ehe 
der Zellen in Erscheinung treten und sie vor dem Eintr i t t  e~wa giftig 
wirkender Einzelfette 0der Lipoide sehiitzen, bzw. den Eintr i t t  soleher 
Stoffe gestatten. Ieh mSchte bei dieser Gelegenhei~ besonders betonen, 
dab Ms primdire Energieguelle all dieser kolloidchemischen Vorg/~nge 
elektrophysikalische Krii]te in Betracht zu ziehen sind und dab das kolloide 
Verhalten der Lipoide gegenfiber Wasser vielleieht schon Ms eine der sekun- 
d/~ren Folgeerseheinungen dieser bewegenden Kr/~fte. zu werten ist. Diese 
elektrische Ladung der kolloiden Lipoidmassentellehen im emulgierten 
Zustande ist schon infolge des auf die gebundenen Fetts/~uren zuriick- 
zufiihrenden sauren Charakters der Lipoide Ms negativ anzunehmen, 
um s o m e h r  Ms Fette nnd Lipoide stets fermen~oid zur AufspMtung 
gelangen, wobei Fetts/iuren frei werden und so zur elektronegativen Auf- 
laduhg der kolloiden Phase fiihi, en" miissen. Das Protoplasma, insbesondere 
der his~iocyt/iren Zellen, die Ms Uferzellen der Wirkung der Lipoide in 
erster Linie ausgesetz~ sind, weist dagegen nach den Feststellungen yon 
Masa]i Seki elektropositive Ladung auf. Elektrischer Ladungszustand 
und Ladungsver/~nderungen sind jedenfMls aueh die prim/~ren Trieb- 
kr/~fte, die 4as Eindringen der elektronegativ geladenen kolloiden Lipoid- 
~eilchen in das Inhere der Zellen bewerkstelligen. 

Pho8phatidzellige L@oidose (Niemann-Picksche Krankheit). 
In den nun folgenden Erws sollen die eben er6rterten Gesiehts- 

punkte an der Hand der beigegebenen Tabelle (S.156/157), in die s~m~liche 
maggebenden, bisher verSffentlich~en AnMysenbefunde aufgenommen 
sind, auf die Pathologie der Zellvers bei den allgemeinen 
Lipoidosen und zwar zuni~chst atff die bei phosphatidzelliger Lipoidose 
vom Typus Niemann-Pick ~ angewendet- werden. Gegehiiber dem in 
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geringcn Mengen vorhandenen entgegengesetzt sioh verhaltenden Chole- 
sterin ist auf des mengenm/~Bige Uberwiegen der oberfl~chenaktiven, die 
Tei]ehen zerkleinernden Wirkung des Lecithins Bedaeht zu nehmen ,  
zu dem sich noeh die in ihrer Zusammensetzung bisher wenig erforschten 
Phosphatide der alkoholl6sliehen Lipoidfraktion in der Wirkung gesellen 
m6gen. W/ihrend sieh in Normalmilztrockenpulver des Mengenverh~ltnis 
yon Lecithin (1,66 g~ : Cholesterin 0,91 g~ ) rund verhs wie 2 : 1, 
zeigen die in J~ther ausgezogenen Lipoide der Nie~na~n-Pic#-Milz unseres 
Falles Nr. 4a ein Verh/~ltnis yon Lecithin (13,2 g~ ) :Cholesterin (1,41 g~ ) 
wie 9 ( ! )  :1. Bei einem so gewaltigen Uberwiegen des oberflgchen- 
aktiven, den Dispersit~tsgrad des Lipoidfettemuls0ids erh6henden, sgine 
Massenteilehen zerteilenden Wirkung des Lecithins gegenfiber dem ants- 
gonistischen, Teilchen vergr6bernden, entmischenden Cholesterin ergibt 
sich zun/~chst die ErmSglichung des leichteren Eindringens des komplexe n 
Lipoid~ettemulsoids in des Innere der Zel][en. Des vorwiegend als tropfen- 
bildendes Material wichtige Neutralfet t  ist einschliel]lich der Fetts/~uren 
mit  12,8 g~ gleichfalls in betr/tchtlioher Menge vorhanden. 

Die Theorien der Zusammensetzung und physiologischen Funktionen 
der Zellschutzhfille k6nnen bier nur ganz kurz gestreift werden, wobei 
wit  gestehen mfissen, dab die Gesetze der Zelldurchlh'ssiglceit bei dem 
heutigen Stande der Forschung keineswegs als gekl/~rt anzusehen sind 
(vgk hiezu Rudol/H6ber, Physikalische Chemie der Zelle, 6. Aufl. 1926). 

Die Grenzmembran der Zelle ist zun~chst als peripheriseh gelagerte Protoplasma- 
verdichtungszone vorzustellen, an welche Lipoidgemenge, adsorptiv angelagert, eine 
Zellschutzktille bilden. Diese Lipoidkiille nmgibt aber die Zelle nicht etwa 
als rings abdichtende Schale, sondern als reich gegliedertes Mosaik aus Lipoid, 
zwiseken dessen Teilen Flgckenstiicke des Protoplasma zwischengelagert sind, die an 
�9 die die Zellen umspiilende. Gewebsfliissigkeit umnittelbar heranreichen (2~athanson- 
sche Lipoidmosaiktheorie). Nach Overton k6nnen nur solehe Stoffe die Lipo~d- 
hiille der Zellen durchdringen, die in dem Lipoidfettgemische der ZeUhfillen 16slich 
sind (Hbbers rein physikalisehe, passive Zellpermeabili%~t). 

Im Sinne dieser Anschauung w/~re es wolff versi/~ndlich, dab Zellen/ wenn sie 
wie bci der 2Viemann-Pickschen Lipoidstoffwechselst6rung yon einem feinverteilten 
Lipoidfettdispersoide umgeben sind, in dem des Lecithin als dispergierender Emul- 
gator eine beherrsehende Rolle spielt, diesem gegeniiber keinen Widers~and zu 
leisten verm6gen, ganz abgesehen devon, dab die lipoiden Bestandteile der Zellhiille 
selbst allm/~hlich gleichfalls unter der Wirkung dieses Emulgators der Dispersion an- 
heimfallen, wodurch die Zellen immer mehr eines wichtigen Schutzes beraubt werden. 

Auf dieSe Weise finder eine Einschwemmung der komplexen Lipoiddispersoide 
ins Zellinnere im Sinne einer lmbibition statt, wobei deih Lipoidgemisch zufolge 
seines gesteigerten Lecithingehaltes eine aktive, der Zelle selbst aber eine ~assive 
Rolle zukommt, wenn aueh zugegeben werden mug, dab die histioeyt/~ren Ufer- 
zellen der Milz und Leber bei ihrer ausgesprochenen phag0eyt/~ren Bef/~higung 
bis zu einem gewissen Grade aueh aktiv an diesem Prozesse beteiligt sein dtirf~en. 

Es ist dabei in keiner Weise zu Libersehen, dab bei dem Eindringen 
der hochdispersen Lipoidemulsoide dutch die lipoide Zellschutzhiille auBer 
der dispergierenden Neigung des Lecithins eine Reihe sonstiger physi- 
katisch-chemischer Krii]te ~itbeteitigt sei~z miissen, die yon den in den 
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TabeUe i~ber die in der primdr ~ither- und sekund~ir alkoholl6slichen 
In  Prozentzahlen au] 

Ausgangsmaterial 

1. Normale S[iuglingsmilzen : 
(frisch). Durchschnitts- 
gewieht 26 g 

2. Normalmilz Erwachsener 
(frisch) 

3. a) Gaucher-Milz einer 35- 
j~hrigen Frau (frisch). 
Gewicht 1830 g 

b) Gauchor-Milz eines 
3ji~hrigen M~dehens 
(formalinfixiert). Ge- 
wieht 150 g 

c) Gaucher-Milz eines 
3 Monate alten weib- 
lichen Siiuglings (for- 
malinfixiert). Gewicht 
7O g 

d) Gaucher-Milz eines 
Erwaehsenen (forma- 
linfixiert) 

e) Gaueher-Milz eines 
4ji~hrigen Mi~dehens 

4. a )N iemann- P ic]~- Milz eines 
20 Monate alten jiidi- 
schenM~,dehens (frisch). 
Gewicht 220 g 

b )Niemann. Pic]c-Milz eines 
Jungkindes (frisch) 

5. a) Morbus Sehi~ller-Chri- 
stian Einlagerungs- 
massen derDura mater 
eines 26j~hrigen Man- 
nos (formalinfixiert) 

b) Desgleichen eines 6]~h- 
rigen Knaben 

Original- 
verSffentlichungen 

Epstein und Lorenz 1930 
Z .  physiol. Chem. 192, 

145 

Epstein, E. 1924 
Biochem. Z. 145, 398 

Epstein, E. 1926 
Biochem. Z. 141, 398 

Lieb, H 1926 
Z. physiol. Chem. 140, 

305 
Klercker, O. 1927 

Aeta paediatr. 6, 302 
Lieb, H. 1925 

Z. physiol. Chem. 170, 
60 

Hamperl 1929 
Virchows Arch. 271, 148 

Epstein 1929 
Virchows Arch. 274, 294 

Lieb 1929 
Z. physiol. Chem. 181, 

208 
Bloom und Kern 1927 

Arch. int. Med. 39, 456 

Beumer, H. 1929 
Klin. Wochenschr. 7, 

768 

Smetana 1930 
Virchows Arch. 274, 697 

Epstein und Lorenz 1930 
Z. physiol. Chem. 192, 

145 

Bloorn und Kern 1927 
Arch. int. Med. 39, 456 

Chiari, V. 1930 
Verh. dtsch, path. Ges., 

25. Tagg., S. 347 
Epstein und Lorenz 1930 

Z. physiol�9 Chem. 190, 44 
Anders, H. 1931 

Verh. dtseh, path. Ge~., 
26. Tagg. 

Ab4unstungs- 
rfickst~nde 

~.~ 

6,75 10,5 

7,6. 12,2 

6,7 ~4,95 

6,75 11,85 

5,2 9,3 

7,5 22,4 

'27,4 38,7 

32,32 36,5 

34,6S 3,7 

Phosphor 

0,063 

0,05 

0,055 

Leci- 
thin 

1,~6 

1,32 

1,45 

(0,017) (0,438) 

1,34 

1~,17 

0,051 

0,5 
davon 
nieht 

dialysabel 
0,4 

0~5 

0,062 

13,2 

1,64 

Das Material der F/~lle 3e, 4a  und 5a wurde mir yon dem Vorstande des Wiener 
liehst zur Verfiigung gestellt, woftir ich mir den verbindlichsten Dank auszusprechen 
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Extraktions-Fraktion bestimmten Phosphatid-, Cholesterin- und Kerasinwerte. 
100 g Troekenpulver. 
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freies 

0,62 

Choles~erin 
Lecithin: 

Ge- f re ies  Chole- 
Ester saint Ch ' Ch- sterin 

Ester 

0,29 

~therl0sliehe Lipoidfraktion 

Anmerk~ng 

0,91 

- -1:1 

2 : 1  

1,41 

1 : 4,75 

1 : 4  

2 : 1  

m 

Lecithin: 
Kerasin 
1 : 6,9 

9 : 1  

1 : 1 1  

AlkohollSsliche 
Frak~ion 

Phos- 
~ ' ~  ~ p h o r  ] ~ e r a s i n  

seh~t- 
zungs- 
weise 
4,0 

4,183 ~ m  fehlt 

- -  m _  

12,82 

18,~8 

8,48 

m 

0,73 0,68 

3,23 15,35 

1,72 6,76 

1,22 

nicht 
dia, ly- 
s~bel 
0,85 
0~92 

0,09 14,46 

fehlt 

10 

6,25 

2,61 

vorhanden 

] ~ e r ~ s ~  
yorhanden, 

daneben 
miiglieher- 
weise das 
nhehst 

verwandte 
E:erebrosid 
Phrenosin 

fehlt 

fehlt 

fehlt 

Uber die ~nge- 
wandte Methodik 
vgl. Z. physiol. 
Chem. 192, 145f. 

(1930) 

Universit#itsinstitutes ]i~r pathologlsche Anatomie, I-terrn Professor R. Maresch, freund- 
gestatte. 
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K6rpersgften gelSsten iibrigen Bestandteilen (Elelctrolyte, Eiweifi, 
Sei]en usw.) ausgel6st werden (Spranger). 

Aueh bei den physikalisch-chemisehen Vorg/~ngen, die innerhalb des 
Zelleibes zur Auswirkung gelangen, ist das Lecithin neben den in gleicher 
I~Ichtung wirkenden anderen Best~ndteflen des Zellsaftes sis Emutg~tor 
far die Verteilung der Fettlipoidenmlsion yon ganz besonderer Bedeutung. 
Die weitestgehend verkleinerten kolloiden MassenteilcherL der Lipoid- 
fettgemische befghigen die Emnlsoide, sich innig mit dem Zell-Protoplasm~ 
zu mengen und dieses durehtrgnkend zu sch&digen. Die sch~digende 

Abb .  1. P h o s p h a t i d v e r f e t t e t e  Zelle~l bei  ~Iorbus  N i e m a n n - P i c k .  (Fa l l  Smetana.)  
I thma l~nn-Eos in f~ i rbung .  O p t i k  Zeil3, 1/12 homogen .  I m m e r s i o n .  O k u l a r  4. 

Wirkung erkls sich wieder dureh das Uberwiegen des hoch~ktiven 
Lecithins. Dieses fiihrt zu dem Auf~reten der als Niemann-Piclc-Zellen 
bezeickneten, grogen, bl~ssen, auff~llend dm'chseheinenden Sehaumzelle~, 
deren Inheres yon meist Icleinen Yalcuolen erfiillt ist, die im ]risch unter- 
suchten Material als ,,m~ulbeerartig geh~ufte, m/~Big gl~nzende Tr6pf- 
chen" erscheinen, und zu dem yon Hans Smetana besehriebenen Ze]l- 
zerfall fiihren. ,,Die Zellen scheinen sich n~ch stgrkster Blghung einfach 
aufzul6sen, der Kern wird sehwaeh fgrbbar, ist endlich ungefgrbt nnd der 
Zelleib zerfliegt oder zerfi~llt." Mit diesem Sehwunde des Protoplasmas 
und unter Einwirkung tier nunmehr beigemengten Bestandteile desselben 
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geht dann sekund~r eine Kondensation der Phosphatiddispersoid e zu 
gr6~eren Tropfen einher (s. Abb. 1). 

Da die Phosphatidfettgemische in Paraffinschnittpr~paraten infolge 
der der Fs vorangehenden Behand]ung mit Alkohol und Xylol 
fast restlos Zur AuflSsung gelangen, so ls die Leibessubstanz tier Zellen 
im  Paraffinsehnitte n u r  zahlreiche leere kleinere und umfAnglichere 
Lficken erkennen. 

Auch die Befunde Smetanas, nach denen sich in den Wabenzellen 
yon Leber und Mi]z, also jenen Organen, die an tier Erkrankung in erster 
Linie beteiligt sind, die antagonistischen, doppelbrechenden Stoffe, 
Cholesterin und Cholesterinester - -  da fehlend - -  mittels Polarisations- 
mi/cros/co~oes auch nicht in geringsten Spuren nachweisen lassen, sind mit 
der soeben entwickelten Auffassung gut vereinbar. Smetana erws 
dann, dab sieh anisotrope Stoffe in Thymus, Knochenmark sowie in 
den Lymphknoten vorfinden, ffihrt aber nicht an, ob sie dort innerhalb 
oder auBerhalb der Wabenzellen vorhanden sind. 

Cerebrosidzellige Lipoidose (M. Gaucher). 
Unter grunds~tzlich entgegengesetzten physilcalisch-chemischen Be- 

dingungen kommt es zu den Zellveri~nderungen in den reticuloendo- 
thelialen Zellen der blutzellbildenden Organe bei der cerebrosidzelligen 
Lipoidose yore Typus Gaucher. 

W~hrend sich das energetische Vorwiegen des oberfl~chenak~iven 
dispergierenden Lecithins in der Niemann-Piclc-Milz in dem bereits 
erw~hnten ~engenverh~ltnis Yon Lecithin : Cholesterin ~ 9 : 1 ausdriickt, 
stellt sich bei der Gaucher.Milz ein v611ig entgegengesetzte s Verh/fltnis ein, 
indem das hydrophile dispergierende Lecithin in den Hintergrund und 
daffir das zur Kondensation der Massenteilchen des Lipoiddispersoides 
reizende hydrophobe Kerasin energetiseh in den Vordergrund tritt ,  das 
zahlenmgBig in dem Verhs yon Lecithin :Kerasin ~ 1 : 6 , 9  zum 
Ausdrucke kommt. Das Cerebrcsid Kerasin, das bis l0 Gewiehtsprozente 
de s Troekenpulvers der Gaucher-Milz ausmacht, stellt also den wesent- 
lichen Bestandtefl der in Gaucher-Zellen abgelagerten LipDiddispers0ide 

'dt~r. 
Das Kerasin ist als Galaktose enthaltender Lignocerinss des 

zweibasischen ungesgttigten Aminoa]kohols Sphingosin nach tier Begriffs- 
bestimmung der Lipoide durch Tannhauser 1 als echtes Lipoid aufzufassen 
und kam~ ebenso wie die iibrigen Lipoide nut  als kolloides Dispersoid 
in das Innere der Zellen eindringen. Die durch den sauren Charakter 
bedingte elektronegative Ladung der Kerasin-Dispersoide ist gegentiber den 
Lecithin-Dispersoiden ira gleichen Dispersionsmedium aus dem Grunde 
betrs geringer, well das Kerasin nur ein Fetts/~nreradikal (das 

1 Siehe hiezu Z. physiol. Chem. 199, 150, Abs. 4 (1930). 
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Radikal der Lignoeerins~ure), dagegen eine Aminogruppe und eine freie 
ttydroxylgruppe enthglt, somit nur sehwaehsaure Eigensehaften auf- 
weist, w~hrend d~s Lecithin mit zwei endst~ndigen SgureradikMen, 
dem Phosphorsiiurerest und nut einer basisehen Cholingruppe betr~eht- 
lieh stgrker saure Eigensehaften besitzt. 

Der s~ure Ch~rakter wgsseriger Lipoiddispersoide wurde seinerzeit yon mir 
und Fritz Paul n~ehgewiesen, d~ derartige Emulsoide, potentiometriseh gemessen, 
in destilliertem Wasser eine W~sserstoffionenkonzentr~tion yon p~ = 4,5, und 
~ueh naeh erseh6pfender Dialyse gegen destilliertes Wasser noeh immer eine H- 
Ionenkonzentration yon PH = 6,4 zeigen. 

Entspreehend der yon Npranger entwiekelten Vorstellung fiber die 
kolloidehemisehe Wirksamkeit des hydrophoben Cholesterins und seiner 
Ester ergibt sieh, dag das gleiehartig sieh verhaltende, ebenfalls hydro- 
phobe Kerasin zufolge seiner ehemisehen Besehaffenheit und der dutch 
diese bedingten niedrigen elektronegativen Ladung den Dispersoiden, 
in denen es der Menge und g~irkung naeh vorherrseht, geringere Stabi- 
litgt und gesteigerte Bereitsehaft zur Kondensation verleiht. Dies fiihrt 
dazu, dab diese Lipoiddispersoide bei der Beriihrung mit dem Zellproto- 
plasm~ sieh mit diesem nieht nur nieht vermisehen kSnnen, sondern - -  
gerade entgegengesetzt - -  zur Kondensation gelangen und sieh tropfig 
entmisehen. Eine direkte Folge dieser Vorg~nge ist nun der im Mikroskope 
zu beobaehtende Befund der Kerasinzelle (,,Gaucher-Zdle"), der sieh g~nz 
wesentlieh yon dem der Phosphatidzelle (,,Niemann-Pidc-Zelle") unter- 
seheidet. 

Es sei bier vorweg betont, daB, ebenso wie ieh kS sehon in meinen frfiheren 
Ver6ffentliehungen mehrfaek hervorgehoben babe, die Bezeiehnungen ,,Ganeher- 
Zelle", ,,Niemann-Piek-Zelle" usw. lediglieh zum Zweeke einer ein[aehen Verstiindigung, 
ohne die Absieht angewendet werden, diese Zellen etw~ als besondere Zellarten 
kennzeiehnen zu wollen. Der Untersehied liegt weniger in der Versehiedenartigkeit 
der Zellen, ~ls in der Versehiedenheit der ehemisehen Na.tur der eingelagerten Stoffe 
und der Vorg~nge, die zu ihrer Einlagerung fiil~ren. 

W/~hrencl die Phosphatidzellen (Niemann.Piclc-Zellen) typisehe 
Sehaumstruktur und iiberaus durehsiehtige Besehaffenheit aufweisen 
(vgl, Abb. 1), ob es sieh nun um histioeyt~re, epitheliMe oder sonstige 
Gebilde handelt, zeigt die Kerasin (Gaucher)-Zelle eine mehr grob vakuo- 
ls Besehaffenheit. ,,Die Vakuolen der Gaucher-Zellen enthalten eine 
bei der Hgmalaun. Eosin/iirbung hellgraubliiulich ge/iirbte homogene 
Substanz, die bei der Mallory/dirbung durch ziemlich satte Blau](irbung 
auff/tllt. Diese tropfigen Gebilde sind dem protoplasmatischen Zelleibe 
fast fremdk6rperartig einge]agert und seheinen das Zellprotop]asm a zu 
verdr/~ngen, we]ches auf ein undeutliehes, zartes Netzwerk beschr~nkt 
erseheint, im groBen und gauzen abet eine unregelm/~fiige und knittrige 
Zeichnung aufweist." 

,,Sowohl die Liieken der ganz zarten Protoplasmamasehen, a,ls die 
gr6geren wabenartigen R~ume (Vakuolen) sind yon Gaucher-Substanz 
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erfiillt, die bisweilen die Form yon zusammenflieBenden Tropfen an, 
nimmt" (s. Abb: 2). 

Ich mSchte bei dieser Gelegenheit besonders darauf hinweisen, was 
ieh in meinen bisherigen VerSffentlichungen ausdriieklich zu vermerken 

Abb.  2. Gaucher-Zellen a u. b, Fa l l  Epstein 1924. a t t&maIaun-Eos in f~rbung ,  b 3/[alloryf~irbnng 
(Phosphormolybdhns&nre-Ani l inb lau ,  Orange-G-Methode) .  c Fa l l  Hamperl 1929. 

H~malaun-Eos in f&rbung .  O p t i k  ZeiB, 1/12 homogen,  I m m e r s i o n ,  Okula r  4. 

unterlassen habe, dab sieh das Kersain der Gaucher-Substanz mit kaltem 
Xylol nnd Alkohol, wie sie die fibliehe Herstellung der Paraffinsehnitt- 
pr/~parate erforderlieh macht, in diesen lipoidl6senden Stoffen kalt nicht 
15st. (Das Kerasin ist nur in hei[3em Alkohol 15slich). Dies erm6glieht, 

Virchows Archly .  Bd.  281. 11 
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dab  der  eben geschflderte  .Ban der  Gaucher-Zelle im t ibe r ius  charak- 
teristischen Gegensatze zu den sonst igen histiocyt/~ren L ipo idphag0cy ten ,  
den Phospha t idze l len  bei Niemann-Pickscher, den Cholesterinzellen bei  
Schiiller-Christianscher K r ~ n k h e i t  und  allgemeiner Xanthomatose, sowie 
den , ,P seudoxan thom"-Ze l l ea  auch im ParaHinschnitte deutlich hervor- 
tritt, eine Erscheinung, deren Beach tung  berufen sein diirf te,  in m~nchem 
zweifelhaften Fa]le  eine Sicherung der  Diagnose du tch  die mikroskopische  
Un te r suchung  herbeizuff ihren (vgh hiezu die Abb.  1. u. 2). 

Als wicht ige Folge  der  e iner  Oberfl~chenaktivi t i~t  en tgegengese tz t  
ger ich te ten  W i r k s a m k e i t  des Keras ins  e rg ib t  sich welter,  dab  die konden-  
sa t ionsbere i ten  kol loiden Keras in l ipo idgemische  n ich t  ims t ande  sind, 
ak t iv  in die Zellen einzudringen,  sondern  dab  die Zellen es sein miissen, 
die die Lipoid/ettgemische aktiv au/nehmen und  speiehern. Zufolge der  
mange lnden  Vermischbarke i t  des ke ras inha l t igen  Lipoiddispersoids  m i t  
dem Zel lpro toplasm~ werden die Gaucher-Zellen nich t  in dem M~Be 
angegrffien, wie die Niemann-Pick-Zellen, bei denen, wie frfiher darge legt  
wurde,  das oberf]s  Lec i th in  das  P r o t o p l a s m a  durchtr /~nkt  und  
dadu rch  schwer schi~digt. 

Uber die Art des Durcktrittes des Kerasins in das Irmere der Zelle l~Bt sich auf 
Grund der gegenw/~rtig in Geltung stehenden Permeabilit~tstheorien --  natiirlich 
wieder rein hypothetisch --  etwa Yolgende Vorstellung entwickeln. Neben der ffir 
die Erk]/~rung des Eindringens der Lecithindispersoide in die Niemann-Pict:-Zellen 
in Erw/~gung gezogenen physikalisehen passiven Durchl~ssigkeit tr i t t  nach H6ber 
noch eine physiologische aktive in Funktion, die nach Nernst in einer ausw~Menden 
LOsefiihigkeit der Zelle ikre Ursaehe hat. Zufo!ge ikrer Aktivitdit vermag die Zelle 
aber nickt nut lipoidunlSsliche Kolloide und N~krmolekiile, wie Zucker und EiweiB, 
in LOsungszustand zu bringen, sondern umgekehrt auch lipoidlSsliche, etwa giftige 
Stoffe yon sick fernzuhalten. Hydrophobe Lipoide werden hack F. Verzdr durch 
Anwesenheit hydro~roper Stoffe, insbesondere der Gallensi~ure, gel5st, denen hack 
Neuberg die Eigenschaft zukommt, in Wasser gar nicht odor nur schwer 15sliehe 
Stoffe 15slich zu macken. Nach Tamba zeigen diese Eigenschaft neben Gallens/~ure 
auch die Glieder der Fetts/~ure, wie sie im intermedi~ren Lipoidstoffwechsel durch 
fermentoide Aufspaltung der Lipoide und Fette st~ndig frei werden mfissen. Verzdr 
kommt zu dem Scklusse, daf~ durch kydrotrop wirkende Stoffe nicht nut die Wasser- 
15slickkeit tier aufgelSsten Substanzen erhSkt wird, sondern daf] die in LOsung befind- 
lichen Stoffe in hohe DispersitSt und in di//usible .Form versetzt werden. 

I ch  m~chte  n icht  ermangeln ,  bei  dieser Gelegenhei t  ergi~nzend 
noch auf die Verdriingungstheorie hinzuweisen,  

Nach dieser Theorie kOrmte man sick vorstellen, dal~ sick solche hydrophobe 
Kolloide, die, wie die hydrophoben Lipoiddispersoide auch hydrophile Eigen- 
~cha/ten besitzen, vermittels oberfl/~chlich adsorbierter hydrophiler Molekfilkomplexe 
zwischen die 0berfl~chenstiicke der Lipoidmosaiks einsehieben. Die erw~hnten 
hydrophilen Molekiilkomplexe kSnnten meiner Auffassung nach auch g~nz gut 
yon den ,,hydrotropen Substanzen" Verzdrs beigestellt werden. /qaeh Anlagernng 
an die zwischen den lipoiden Elementen des Oberfl/ichenmosaiks befindlichen Prot- 
plasmafl~chenstficke wiirde die I-Iauptmasse der hydrophoben Kolloidkomplexe 
das schfitzende Lipoid beiseite sehieben und so der phagoeytischen Bet/~tigung 
der Zelle zug~ngig werden. Es w/~re dies aueh ein Erkl~rungsversuch, der die Auf- 
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nahme yon eorpuscul/~ren Gebilden wie die yon r0ten Blutk6rperchen, Bakterien 
(beide elektronegativ ge]aden) uncl von Fremd]cSrpern durch Zellen mit aktiver phago. 
cytischer Be/dhigung dem Verst/~ndnisse n~her bringen wfirde. Xhnliche Erkl~rungs- 
hypothesen dienen vielfach zur theoretisehen Grundlage fiir kolloidchemische 
Methoden, die in der ~eclmischen Industrie Anwendung finden. [Vgl. Emil Berl u. 
A, Immel: ,,Uber die Verdr~ngung der Braunkohlengrubenfeuchte durch Ole". Kol- 
loidchem. Beih. 24, 181 (1927).] 

Es wird nun ldar, dab .die Gaucher-Zellen auch nach jahrel~ngem 
Bestehe~l der Krankhei t  t rotz ihres abnormen Zustandes gut  erhaltene 
Kerne und niches yon den Aufl6sungserscheinungen zeigen, wie sie 
Smetana so eindrueksvoll an den Lipoidzellen des yon ibm ver6ffentliehten 
Falles yon Niemann-Pickscher Krankhei t  gesehildert hat. Die Gaucher- 
Zel!en bleiben vielmehr lebensf/~hig. Die Gauchersehe Krankhei t  ist ein 
Zustand, der sieh fiber viele Jahrzehnte hinziehen kann, wobei der Vor- 
gang dauernd auf die tIist iocyten des reticuloendothelialen Systems der 
blutzellenbildenden Organe beschrgnkt bleibt, da nur zur Aufnahme bef/ihig~e 
Speieherzellen kerasinhaltige Fettgemische alctiv aufzunehmen imstande 
sind. Die Niemann-Picksehe Krankhei t  muff dagegen rasch ablau/en und 
den Tod des befallenen Individunms naeh verhs kurzer 
Dauer herbeifiihren, da die schwere Schiidigung des Protoplasmas der 
Zellen versehiedenster Art, wie der Histioeyten, Epithelzellen, Gang- 
lienzellen, der quergestreiften und glatten Muskelfasern usw. die Vet. 
nichtung so zahlreicher im Organismus allgemein verbreiterter Zellen zur 
F01ge h~t. Pick betont immer wieder, dab das vollendete zweite Jahr  
die /~ui~erste Grenze der Lebensdauer ffir ein Individuum bedeutet, 
das yon der Niemann-Pickschen Krankhei t  befallen wurde. 

Die Befunde der chemischen Analysen, sowie die Erw~gung der in 
Betracht  kommenden physika]iseh-chemischen Vorgi~nge best~tigen 
jedesfalls yon dieser Seite her die Bereehtigung der strengen begrifflichen 
Abtrennung des Morbus Niemann-Piclc zun/~chst yore Morbus Gaucher 
aber auch yon den sonstigen bekannten allgemeinen Lipoidosen uad 
lipoidotischen Zellvers wie sie L. Pick vorgeschlagen hat~ 

Die Befunde zeigea weiters, d~B die Stellungnahme yon O, Lubarsch 
unc[ yon L. Pic]c gegen H, Herzenberg and gegen A. Abrilcoso// und 
H, Herzenbe~y roll  und ganz begrfindet war, die ihren, der Christianschen 
Form zuzuz~hlenden Fall als ossu~re Form der Niemann-Piclcschen 
Krankhei t  bezeichnet habem Dieser Einreihungsversuch der russischen 
Forscher ist schon mit  l~fieksicht a~_f den yon Kleinmann ermittelten 
niedrigen Phosphorwert des J~therextraktes der Milz ihres Fa]les mit  
0.750/0 seines Abdunstungsri~clcstandes, der fast  haargenau mit  dem 
PhosphorgehMte einer yon mir 1924 untersuchten Normalmilz einer 
erwaehsenen Leiche fibereinstimmt, der 0,7~ des ~4"therabdunstungs, 
riicIcstandes betrug ~, auch chemisch auf Grund exak te r  Zahlenwerte 

Vgl. Bioehem. Z. 1924, 404, Tab. 2. 

11" 
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mit  Sicherheit abzulehnen, enthMt doch der J~therabdunstungsrfick- 
stand der im vorliegenden besprochenen Niemann-Piek-Milz 1,82~ 
Phosphor 1, also um fiber 100~ mehr als die der Xtherabdunstungs- 
rfickstgnde yon lkTormalmilz und yon Milz des Herzenbergschen Falles. 

Cholesterinzellige Lipoidose ( Typus Schi~ller-Christian) . 

Was die chemische Beschaffenheit der Lipoidsubstanzen bei der 
cholesterinzelligen Lipoidose yore Typus Schi~ller-Christian (Hand) anlangt, 
die, wie yon Chiari ausdrficklich vermerkt  hat, nicht nur inuerhMb, sondern 
reichlich auch aui3erhalb yon ZeUen frei in den Gewebsspalten zur Ab- 
lagerung gelarigen, kann ich reich auf eigene chemische Befunde be- 
ziehen, die ich gemeinsam mit  K. Lorenz (1930) fiber den p~thologisch- 
anatomisch von Chiari ausffihrlich bearbeiteten ~all  verSffentlicht 
habe, und die zeigen, dal~ die Zusammensetzung der Einlagerungs- 
massen der Dura mater  mit  18,6 g Gesamtcholesteria in 100 g Trocken- 
pulver der Menge nach wesentlich yon Cholesterin beherrscht wird. 

Aber nicht nur diese absoh ten  Werte des Gesamtcholesterins mit  
18,6 g ~ Cholesterin (gegen 0,9o/o bei ~qormalmilz und 1,4~ bei Nie- 
mann-Pick-Milz) un4 nicht nur das gegenseitige Mengenverh~ltnis von 
Cholesterin : Lecithin wie 11 : 1 (gegen 1 : 2 bei ~qormalgeweben und 
I : 1 bei Niemann-Piek-Milz), sondern insbesondere das Verhdltnis yon 
Cholesterinestern zu /reiem Cholesterin, d~s sich in diesen Massen sehr 
zugunsten des Cholesterinesters im Verhi~ltnis yon 4,75 : 1 (gegen 1 : 2 
in Norm~lmilz und 1 : 1 in Niemann-Piek.Milz) verschoben zeigt (vgl. 
hiezu die T~belle ~uf S. 156/157)~ ist aussehlaggebend/i~r die entmischende 
Neigung der Lipoidfettdispersoide bei Christians Syndrom, welche die 
Abl~gerung yon Cholesterin ill Gewebssp~lten und Zellen verurs~chen. 
Spranger und Degkwitz haben mit ~llem N~chdruck auf die grob 
entmischende Wirks~mkeit der Cholesterinester hingewiesen und besonders 
betont, dub diese Neigung d~rm hervortri t t ,  wenn sich d~s Mengen- 
verh/~ltnis Cholesterinester: Cholesterin gegenfiber dem ffir den kolloiden 
Gleichgewichtszust~nd obwaltenden Verh~ltnisse verschoben h~t. 

Was nun zun~chst die physikalisch-chemischen Bedingungen des 
Zustandekommens der Zellveriinderungen bei Sehi~ller-Christianscher 
Krunkheit  anl~ngt, so erscheint es bei der geschilderten kolloidchemischen 
Beschaffenheit der hier in Betr~cht kommenden Cholesterinfettgemische 
wohl zweifellos, d~l~ sie nicht, wie die Lecithin-Emulsoide bei Niemann- 
Pickscher Krankheit, die Zellen diffundierend durchtr~nken, sonc[ern, 
dab sie, wie die Ker~sindispersoide bei M. Gaueher yon Frel~zellen ~ktiv 
aufgenommen und gespeiehert werden. I m  Falle yon Chiari sind es in 
erster Linie die aktiv speichernden Histiocyten - -  yon Chiari spricht 
yon Granulationsgewebe - -  welche diese Funktion ausiiben. 

1 Vgl. Z. phys. Chem. 1980, 192, T~b. 3, 157. 
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Die Natur  der Zellvorg~nge steh~ auch hier zur Verlau/sdauer des 
meist bei Kindern im Alter yon 3--16 Jahren dreimal ~uch bei Er- 
wachsenen (26, 28 und 30 Jahre) beschriebenen Leidens, insoferne in 
urs~chlicher Beziehung, als sieh die Krankhei t  meist fiber viele J~hre 
erstreckt. 

Die Vorg/~nge, die sich dabei abspielen, mfissen aber anders geartet  
sein, als diejenigen es sind, welche die charakteristische Gestaltung der 
Gaucher-Zellen bedingen. Die ffir Christians Syndrom charakteristischen 
cholesterinigen Lipoidgemenge dfifften durch bei weitem reichlicher an- 
wesende hydrotrop wirksame Stoffe, wie dutch abgespaltete Fetts~uren, 
letztere aus den bei diesen Krankheitszust~nden in so betrs 
Mengen vorhandenen Cho]es~erinestern (15,35 g~ ) und Neutralfetten 
(14,46 g~ gegen etwa 4 g~ bei M. GaucJ~er) stammend, feiner dispergiert 
und zusammen mit  Neutralfet t  yon den Histiocyten attfgenommen 
werden. Innerhalb der Zellen gelangen sie dann dutch die entmischende 
Neigung der Cholesterinester in Beriihrung mit  dem Zellprotoplasma 
zur Ausfloekung. 

Die Lipoidphagocyten weisen bei diesem Krankhei ts typus eine mehr 
an die Niemann-Pick-Zellen erinnernde Beschaffenheit auf, welche die 
Durchsichtigkeit dieser Zellen gegenfiber der der Gaucher-Zellen wesent- 
lich erh6ht erscheinen li~l~t. 

Das die Schiiller-Christiansche Kran]cheit besonders kennzeichnende 
Auftreten von reichlich doppelbrechendem Cholesterin aufierhalb von Zellen 
finder darin seine Erkl~rung, dal~ die durch das Vorwalten yon Chole- 
sterin und Cholesterinestern flockungsbereiten Dispersoide in den Gewebs- 
spalten auSerhalb der Zellen unter der V~irkung yon gel6sten und disso- 
ziierten Elektrolyten der Gewebsss zur Entmischung gebraeht werden. 
Sehr bezeichnend ist auch der Nachweis einer dureh das reichliche Vor- 
handensein des Cholesterinfettgemisohes hervorgerufenen starken, wenn 
auch atypischen positiven Sudanreaktion (schmutzige Rotbraun- start Hell- 
rot/~rbung), die weder bei Niemann-Pickscher noeh bei Gaucherseher 
Krankhei t  in dem bier zu beobachtenden Grade auftr i t t  und zwar deshalb, 
weft bei ersterer die Lipoidfett-Teilehen durch das dispergierende Lecithin 
eingehfillt, somit gegen das Farbstoffkolloid oberfl~chengeschfitzt sind, 
so dal3 die Sudanfiirbereaktion das Neutralfet t  k~um zu erreichen vermag 
und bei M. Gaucher, weft bier nur verschwindend geringe Mengen von 
Neutralfet t  dem Lipoiddispersoid beigemengt erscheinen. 

Ein weiteres besonderes Kennzeichen der  ffir diese Kr~nkheit  in 
Betracht  kommenden Lipoid~ettdispersoide ist ihre krystallinisch trop/ige 
Erseheinungsform, die sich in besonderem MaI~e in der Eigenschaft der 
Doppelbrechung des Lichtes ausdrfickt. Sie ist in erster Linie durch das 
Vorwalten der mit  Fetts/~uren veresterten Cholesterine in den Cholesterin- 
Cholesterinester-Fettmengen bedingt. Ganz entschieden abzulehnen ist 
jedenfalls die Stellungnahme Chesters in seiner bereits erw/~hnten 
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Mitteilung, da[] im mikroskopisehen Au~bau kein Untersehied zwischen 
,,Handseher" (Schiiller-Christianscher ) und Niemann- Piclcseher Krankheit 
besteht und dad ,,die bei Niemann-Piclcscher Krankheit sich findenden 
Schaumzellen dieselben sind, wie bei jedem anderen Fal] yon ,,Lipoid- 
granulomatose", wobei das bisher als Christians Syndrom bekannte 
Krankheitsbild unter ancIerem als Lipoidgranulomatose bezeiehnet 
wird. Zu betonen ist vielmehr, dab die Lipoidzellen bei Christians 
Syndrom gegeniiber den phosphatidverfetteten Zellen bei Niemann- 
Piclcseher Krankheit grundlegende Unterschiede aufweisen, die in dem 
Vorherrschen chemisch ganz verschieden~rtiger Lipoide (Lecithin bei 
Morbus Niemann-Piclc, Cho]esterin nnd seine Ester bei Schiiller-Christian- 
scher Krankheit) und in der physikalischen Erscheinung der f fir Chole- 
sterin-Verbindungen charakteristisehen Doppelbrechung des Lichtes zum 
Ausdruek kommen. 

Wenn Ludwig Pick seinen Standpunkt dahin zusammenfaBt, dag 
M. Gaucher, M. Niemann-Pick und die Christiansche Krankheit nur ver- 
schiedene ~uBerungen einer prim/~ren StSrung des Lipoidstoffweehsels 
auf konstitutioneller Grundlage sind und yon einer allgemeinen Wesens- 
gleichheit dieser St6rung spricht, so mSchte ich doch einen Schritt weiter 
gehen. Bekennt man sich auch trotz des Dun]~els, das his heute fiber die 
Vorg/~nge des normalen Lipoidstoffweehsels und noch mehr fiber die 
tier Lipoidstoffwechselst6rungen gebreitet ist, zur Annahme Pic]cs, dab 
LipoidstoffwechselstSrungen zur Entstehung der genannten Krankheits- 
zust/~nde in einem entstehungsgeschichtlichen Zusammenhang stelaen 
miissen, so sind es, wie auseinandergesetzt wurde, ganz andere Umst~nde, 
die eine so tiefgreifende ~nderung in der chemischen Beschaffenheit 
und dem physikaliseh-chemischen Bau der Zellen bei Niemann-Pickscher 
Krankheit herbeiffihren, als diejenigen es sind, die bei Morbus Gaucher 
dazu fiihren, dab ein auBerhalb des Gehirns kaum je nachweisbarer 
K6rper, wie das Kerasin, in reichliehen Mengen gespeichert wird. Dafiir, 
dab in Normalorganen auBerhalb des Gehirnes un4 Nervensystems nur 
ganz versehwindende Mengen yon Cerebrosid vorkommen, ist die Mit- 
teilung yon Erwin Walz maBgebend, der in 45 kg l~indermilz (7,3 kg 
Troekenpulver) nieht mehr als 2,3 g Kerasin naehzuweisen imstande 
war, das sind. 0,03~ in Milztroekenpulver. 

Die direkt entgegengesetzt wirksamen kolloidchemischen Energien 
der in den Lipoidzellen abgelagerten Stoffe fiihren zu Struktur~nde- 
rungen ira Innern des Zellgeffiges, die naturgem~B auch verschiedene 
Krankheitszust~nde zur Folge haben mfissen. 

So spreehen die durch dig chemische Analyse gewonnen Zahlen eine 
beredte Sprache, indem insbesondere die ge/~nderten Mengenverh~ltnisse 
des oberfl~chenaktiven Lecithins zu dem antagonistischen Cholesterin 
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bei Niemann-Pickscher Krankkeit ,  sowie das mengenmi~l]ige Uberwiegen 
des Kerasins bei Morbus Gaucher als Ursa~cken angesehen werden mfissen, 
einserseits fiir die infiltrative Durcktrgnkung der Zellen, die ich als 
Phoslohatidzetlveffe~tung bezeichne~ habe, anderersei~s ffir die aktive 
Speicherung des kerasinhaltigen Komplexkolloids. Die ermittelten 
chemischen Be]uncle haben den Nachweis des grunds~itzlichen Untersvhiedes 
zweier biologisd~ so wichtigen Vorg(inge erbracht, wie sie einerseits die 
Durchtr~nkung der Zellen bei Niemann-Pickscher Krankheit, andererseits 
die aktive Spei~herung mit zellfremden Stoffen bei Morbus GauJ~er dar- 
stellt. Die Forderung, die Lubarsch gelegentlick der 24. Tagung der 
Deutschen pathologischen Gesellschaft im Jakre 1929 in Wien neuer- 
dings unterstrichen hat, dab man zwischen den Begri/]e• der ,,aktiven 
Speivherung" und der ,,ein]achen Durchtriinkung", bei der die Zellen 
v611ig unt~tig bleiben, strenge unterscheiden mfisse, finder in unseren 
Untersuchungen eine Begrfindung durch neue Tatsacken. 

r alI diesen Vorgi~ngen am peripherisehen Zellapparate daft man 
aber den schwer degenerativen A nteil der Niemann-Pieksehen Krankheit yon 
seiten des Zentralnervensystems nicht auber acht lassen, die ihr auch 
yon diesem Standp~mkte aus eine SondersCellung gegenfiber den fibrigen 
Lipoidosen anweist. Allerdings scheint auch bei der Entstekung des Morbus 
Gaucher - -  bekanntlich einer meist famili~ren E r k r a n k u n g -  eine ver- 
erbbare Veranlagung mit in die Waagsckale zu fallen, wobei es nicht 
gerade ausgeschlossen erscheint, dab auch bei der Gaucherschen Krank- 
heir eine vererbte Veranlagung des Gehirns vorliegt, die sick in einer 
StSrung des Stoffwechselnmsatzes seiner Zellen etwa im Sinne einer ver- 
mehrten Bildung und Abgabe yon Cerebrosiden iiubern wiirde, die dann 
eine Erkl~rung fiir die Herkunft  des so reichlick aul]erkalb des Gehirns 
gespeicherten Kerasins anbahnen kSnnte. Keinesfalls wiire aber die 
vererbbare Sto//wechselanomalie bei Morbus Gauvher auf gleiche Stufe 
zu stellen mit der schwer degenerativen, h~iufig zur Idiotic /i~hrenden 
Hirnerkrankung bei Morbus Niemann-Pick, 

Jedesfalls mSchte ich zusammenfassend betonen, dab es sick bei der 
Gaucherschen, bei der Niemann-Pickschen und bei der ScMiller-Christian- 
schen Krankheit  um drei verschiedenargge Znst~nde handelt. Der Stand- 
punkt, den Smetana in seiner VerSffentlichung eingenommen hat, dab 
ein grundsiitzlicher Unterschied zwisehen lipoidzelliger Splenohepato- 
megalie Typus Gaucher und Typus IYiemann-Pic/c nicht zu bestehen 
seheint, ist auf Grund der nenen hier mi~geteilten Befunde und ihrer physi- 
kalisck-chemiscken DeuCung wohl nickt mekr zutreffend. 

Die Berechtigung der Annahme des Vorkommens yon ,,Zwischen- 
]ormen" zwischen Gaucherseher und Niemann-Pickseker Krankhei t ,  die 
auch Pick jiingst kritisch gestrei/t hat, mSckte ieh im ttinblicke auf die 
im vorliegenden mitgeteilten Untersuchungsergebnisse noch entschiedener 
ablehnen, als dies Pick bishe~ m6glich war. Die direk~ entgegengesetzten 
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physikalisch-chemischen Grundlagen, die fiir das Zustandekommen der 
Zellbauver/~nderungen bei beiden Krankhei ts typen maBgebend sind, 
lasscn es als ausgeschlossen erscheinen, dab das oberfl~chenaktive, dis- 
pergierende Lecithin und das zur tropfigen Entmischung neigende Kerasin 
in einem Lipoidfettdispersoid gleichzeitig in ausschlaggebenden Mengen 
vorhanden sein kSnnen, da einer dieser beiden im Uberschusse vor- 
handenen Stoffe jedes Anwachsen des physikalisch-chemisch sich ent- 
gegengesetzt verhaltenden anderen durch sofortiges Ausflocken unm6glich 
machen wfirde und bedingen es, dab sowohl die Gauchersche, als auch 
die Niemann-Pivksche Krankhei t  jede ffir sich, durch das Vorwalten 
einer der beiden Stoffe charakterisiert ist. Es ist somit scMechterdings 
unmSglich, dab es Krankheitsformen gibt, die zugleich den Charakter 
einer Phosphatidzellverfettung, einer cholesterinzelligen Steatose und 
einer Kerasinzellspeicherung aufweisen. 

Dies widerspricht, keineswegs der bekannten Erfahrung der gegenseitigen LSs- 
iichkeitsbeeinflussung yon Cholesterin, Lecithin, vermutlich aueh Kerasin und 
Fett und der Tats~che, dab die Fette und fett/~hnlichen Stoffe in der N~tur niemals 
~ls chemische Individuen, einzeln ffir sich, sondern ausnahmslos als ein Gemisch 
yon Fettarten und Lipoiden vorkommen (S~ranger). 

Diese theoretischen Erw/~gungen finden praktisch ihre Stiitze in der 
Tatsache, duB, wie auch Piclc mehrfach betont  hat, bisher in Iceinem 
l~alle yon Niemann-Picl~scher Krankhei t  Kerasin auch nur in Spuren 
nachgewiesen werden konnte. 

Die Zuflucht zur Annahme yon Zwischenformen entsprach bisher viel- 
fach der UnmSglichkeit einer best immten Diagnosenstellung. Mit Fort- 
schreiten der Erkenntnis muB die Anzahl angenommener Zwischenformen 
immer mehr abnehmen. 

Eindringlichst zu warnen ist vor der so hgufig in den Vordergrund gestellten 
Bewertung der ,,histochemischen F/irbemethoden" zur Entscheidung strittiger 
Lipoidbefunde, die mit Ansnahme der Sudanfi~rbung ~ls unbedingt unzuverI/~ssig 
zu bezeiehnen sind. Seit Hueck in seinem Refer~te fiber Cholesterinstoffwechsel 
gelegentlieh der Wfirzburger Tagung der Deutschen p~thologischen Gesellschaft 
1925, gestfitzt auf die Ergebnisse der Untersuekungen yon Kutschera-Aichbergen, 
diesen Standpunkt besonders betont hat, sind zwei ausgezeichaete Mitteilungen 
yon Kau[mann und Lehmann ersehienen, die die Unzul~nglichkeit der ,,in der histo- 
logischen Technik gebrauchten Fettdifferenzierungsmethoden" hoffentlich endgfiltig 
festgelegt haben. 

Der gegenwiirtige Stand de~ Forschung und Er/ahrung auf dem Gebiete 
der cdlgemeinen Lipoidosen ist bere~ts soweit gediehen, dab man wohl 
fast  ausnahmslos imstande ist, einen fraglichen Full als M. Gaucher, 
M. Niemann-Piclc oder als cholesterinzellige Lipoidose zu erkennen. 

Die Zahl der F/~lle, bei denen die pathologisch-anatomische Differen- 
tialdiagnose M. Gaucher oder Niemann-Piclcsche Krankhei t  in Frage 
kommen kann, ist ja yon vornherein eine beschr/~nkte. Da es bisher 
wenigstens nicht bekannt  ist, dub ein Kind mit  Niemann-Pickscher Krank-  
heir das 2. Lebensjahr iiberlebt hat,  so kommen diesbezfiglich nur die sehr 
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sparlichen Fiille yon etwa feststellbarem M. Gaucher beim Si~ugling oder 
Jungkinde in Betrach~, wie einen solchen der Hamperlsche Fall darstellt. 

Fast  immer wird die cytologische Betraehtung unter Heranziehung 
der Immersionslinse die Entscheidung der Diagnose herbeizufiihreri im- 
stande sein. Diesbezfiglich sei auf die Abbildnngen auf S: 158 und 161 
verwiesen, aus denen ersichtlich ist, dal~ schon der ein]ache mi]croskopisvhe 
Zellbe]und des Hamperlschen Falles yon M. Gaucher, sowie der dos von 
Smetana verSffentlichten Falles einer 1Viemann-Pidcschen Erkrankung 
geniigt hat, die pathologische Diagnose in die richtige Bahn zu lenken. 

Auch die Abtrennung eines Schi~ller-Christiansehen Falles wird, 
abgesehen yon dem so ungemein eharakteristisehen allgemeinen patho- 
logiseh-anatomischen Bilde, meist durch die mikroskopisehe Betrachtung, 
bier unter Heranziehung des Polarisationsmikroskopes ermSglicht werden. 
Nur in seltenen Fi~llen wird daher der Appell an die Chemie als letzte 
Instanz ffir die Entseheidung der Differentialdiagnose notwendig werden. 

Die im Vorstehenden verSffentliehte Abhandlung nahm ihren Aus- 
gangspunkt yon den eingangs erw~hnten chemisehen Befunden, d i e  
den Nachweis erbraeht haben, dab die Zelleinlagerungssubstanzen bei 
den allgemeinen Lipoidosen zwar aus komplexen Lipoidfettgemischen 
bestehen, da6 aber jeder Typus durch das energetische Vorwalten eines 
bestimmten Lipoides charakterisiert ist, und zwar: 

1. Die phosphatidzellige Lipoidose yore Typus Niemann-Pic]c durch das 
Lecithin. 

2. Die cerebrosidzellige Lipoidose (cerebrosidzellige ttepatospleno- 
megalie) vom Typus Gaucher durch das Cerebrosid Kercbsin. 

3. Die cholestesinzellige Lipoidose vom Typus Schi~ller-Christian- 
(Hand) durch das Cholesterin und seine Ester. Daran sehlieBen sieh noch : 

4. Die in die vorliegende Mitteilung nicht einbezogenen, gelegentlieh 
mit Zuckerkrankheit, h~ufig auch mit Gelbsucht vergesellsehafteten 
allgemeinen cholesterinzelligen Xanthomatosen oder Xanthelasmen an 
Haut~ Schleimh~uten und inneren Organen. 

Ieh m6chte mir daher vorzuschlagen gestatten, an Stelle der bisher 
iiblichen rein geschiehtliehen Namengebung Niemann-Pic/csche, Gaucher- 
sche, Schi~ller-Christiansche Krankheit  die obigen Krankheitsbezeich- 
nungen unter Zusatz yon Typus ,,Gauche~", Typus ,,Niemann-Pick" usw. 
zu setzen, da in ihnen zugleich die wesentlichen Unterscheidungsmer/smale 
der einzelnen Formen der a!lgemeinen Lipoidosen zum Ausdruck gebracht 
werden. 

Mit Riicksicht auf die alctive, bzw. passive Rolle der yon der Lipoid- 
einlagerung betroffenen Zellen sind die cholesterinzellige und cerebrosid- 
zellige Lipoidose, welch letztere seinerzeit von mir mit Rficksieht auf die 
an dem Speicherungsvorgang beteiligten Zellen als Cerebrosidspeiche- 
rungshistiocytomatose bezeiehnet wurde, als Speisherungslipoidosen, die 
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Niemann-Picksche K r a n k h e i t  h i n g e g e n  ~ls Phosphatidzellver/ettungs- 
lipoidose au fzu fa s sem 

Das  v o r g e s c h l a g e n e  E i n t e i l u n g s s c h e m a  b e i n h a l t e t  e ine  vol le  Bes t~ t i -  
g u n g  des Ludwig-Pickschen E i n t e i l u n g s g r u n d s a t z e s .  W e n n  der  Ve r sueh  
g e h m g e n  ist ,  zu zeigen,  d a b  d ie  c h e m i s c h e  t~eschaf fenhe i t  u n d  d ie  Aus-  
w i r k u n g  tier p h y s i k a l i s c h - c h e m i s c h e n  E i g e n s c h ~ f t e n  de r  d ie  Haupt typen 
de r  a l l g e m e i n e n  L i p o i d o s e n  charalcterisierenden Lipoide ffir d ie  Erschei- 
nungs]orm u n d  den  Verlau/ dieser Krankheitszustdinde v o n  ausschlag- 
gebender und wesentlicher Bedeutung sind,  so is t  de r  Z w e c k  dieser  Ver-  
5 f f en t l i chung  e r re ich t .  
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