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Ludwig Pick war der erste, der auf Zusammenh~nge zwischen 
N.-Pickscher Krankhei t  und ganz best immten Hirnver~nderungen 
hingewiesen hat, welehe die pathologisch anatomische Grundlage schwer 
nervSser Ausfallserscheinungen bilden 1. Es war daher yon einigem 
Interesse, die ehemischen Organanalysen, wie sie yon mir und K. Lorenz 
an der M/lz bei N.-Pickseher Krankhei t  durehgefiihrt worden sind, 
aueh auf das Gehirn auszudehnen. 

Die folgenden ErSrterungen nehmen, wie unsere  fl'~heren Arbeiten 
fiber N.-Picksche Krankheit ,  ihren Ausgangspunkt yon dem yon Smetancb 
am Wiener ~gathologischen Universit~itsinstitute 1929 obduzierten und 
yon ihm in diesem Archly 274, 697 (1930) verSffentlichten Falle, der ein 
im 20. ~ o n a t e  an einer Lungenentziindung verstorbenes M~dchen 
jiidischer Abstammung betrifft, alas seit 14 ~ona t en  krank war. 

Unsere und die im Schrifttume vorliegenden Ergebnisse ~lterer 
chemiseher Lipoidanalysen yon N.-Pickmilzen durch Bloom und _Kern ~ 
und durch Brahn und Pick 3 haben den Nachweis erbracht, da~ die im 
reichsten MaBe in den gro~en Zellen eingelagerten Lipoide, vorwiegend 
als Phosphatide der Leeithingruppe (Lecithin und Kephalin) anzusprechen 
sind, neben welchen noch Neutralfette in sehr betr~chtlicher, die Chole- 
sterine in weir geringerer Menge gegenfiber Normalmilz erh5ht erscheinen. 

�9 Im Auszuge vorgetragen in der Sitzung vom 3. September der Sektion des 
Internationalen Neurologenkongresses in Bern 1931. 
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Ieh habe die an den Zellen sioh abspielenden Vorggnge Ms Phosphatid- 
Zellverfettung bezeiehnet und angenommen, dM] die Zellen hierbei eine 
vorwiegend passive Rolle spielen * 

Angeregt dureh die eingangs erwghnten Beobachtungen Ludwig Piclcs 
fiber hirnpathologisehe Vergnderungen bei N.-Piclcscher Krankheit ,  die 
weiterhin durch die fiber seine Veranlassung unternommenen histo- 
logischen Untersuehungen M. Bielschowslcys 4 gestfitzt und vertieft  
worden sind, haben Mr  unseren chemisehen ~ilzuntersuehungen ** 
in der Folge Lipoidanalysen angesehlossen, die wir an den dem ngmliehen 
Falle ents tammenden Teilen des im frisehen Zustande fibergebenen, 

N o r m a l  N i e m a n n  - P i c k  
Abb .  1. Grol~hirn. O p t i k  Zeil~, H o m o g .  I m m .  1/i~, A p e r t u r  1,3. Ok.  4. Vergr .  1200faeh .  

vorher nicht formalinfixierten Gehirns - -  und zur Vervollsts des 
Ganzen - -  auch der Leber durehgeffibrt haben. 

I m  folgenden seien auszugsweise die aus sparer angeffihrten Griinden 
auf Gesamtorgan berechneten chemisehen Milz- und t t irnbefunde 
wiedergegeben. Die Bespreehung der ausffihrliehen Ergebnisse, auch 
der LeberanMysen, bleiben einer demns erseheinenden VerSffent- 
lichung in Hoppe-Seylers Z. vorbehalten. Vorangestellt seien einige 
Bemerkungen aus der Krankengeschiehte des FMles (Wiener Universit~ts- 
Kinderklinik August 1928), der dem yon Pick klassisch geschilderten 
klinisehen Symptomenkomplex der Krankhei t  ann~hernd entsprieht. 

~ormMe Eatwicklung des Kindes bis zu seinem 6. Lebensmonate. Von da 
ab starkes Zurfickbleiben im Wachstum. Bei der Aufnuhme des 13 Monate alten 

* Siehe hierzu E. Epstein: Beitrage zur Pathologie und Systematik der Mlge- 
meinen Lipoidosen nach chemischen und physikalisch-chemischen Gesichtspunkten. 
Virchows Arch. 282 (1931). 

** Hoppe-Seylers Z. 192, 145 (1930). 
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M/~dehens an die Klinik konn~e es weder stehen noeh sitzen. Kopf fiel beim passiven 
Aufse~zon immer zuriick, in der Bauchlage wurde der Kopf nicht yon dor Untor- 
lage erhoben, Leber und Milz betr~chtlieh vorgr6•ert. Auff~tllig ferner, daf~ das 
~ d e h e n  nicht sprechen konnte, sowie ,,dab vorgehaltene Gegenst~nde kaum einon 
Augenbliek fixier~ wurden, ohne dal~ irgendwie Interesse zu bemorken gewesen 
w~re". Ferner horizon~aler Nystagmus und leich~er Exophthalmus. Angertspiegel- 
befund der Wiener ophtha]mologisehea Universiti~tsklinik (Vorst~nd: Prof. Meller), 
der 6 Monate vor dem Tode des Kindes am 25. 8.28 erhoben worden war, hatte 
,,keine Besonderheiten'" ergeben. 
Hornhaut iibernorm~l groG. 

Wei terh in  erscheint es un-  
erl/tl31ich, noch eine Reihe yon  
Abbi ldungen  mit  den dazu 
geh6rigenBeschreibungen hier 
einzufiigen, da es nur  so m6g- 
lich ist, den urs/~chlichen Zu- 
sammenhang  zwischen che- 
mischen Ver~nderungen an  
Zellen und  Geweben mi t  den 
mikroskopischen u n d  anato-  
mischen Befunden,  gewisser- 
mal3en als dem morphologi- 
schen Ausdrucke der End-  
wirkung dieser chemischen 
Vorg/~nge, dem Verst/indnisse 
n/~her zu bringen.  

Para//inschnitte veto Groflhirn, 
mit H~imalaun- Eosin gefgrbt: 
l~icht nur die Gangliea-, sondern 
auch die Gliaze]len fast durch- 
wegs betr~ehtlich geschwellt und Abb. 2. Niemann-Pick-Kleinhirn. Purkin]esche 
abgerundet. Zelleib und vielfach Zellen. Optik ZeilL ttomog. Imm. ~/~, Apertur 1,3. 

Ok. 4. Vergr. 1200fach. auch die Kerne ganz charakteri- 
sfiseh schaumig umgewandelt und 
in f6rmlieher ,,AuflSsung" begriffen (vgl. hierzu Smetana a. a. 0.). Aber auch 
die wesentlieh aus den Forts~tzen der Glia- und Ganglienzellen zusammengesetzte 
Grundsubstan.,. weis~ eine sehr erhebliche Auf]ockerung mit Bildung eines Netz- 
werkes auf, dessen Faserehen umf~ngliehe, f6rmlich zystische Erweiterungen 
umschliei3en. Vom Protoplasma der Leibessubstanz nur mehr ein spinnegewebe- 
artiges feinstes Fasernetz erhalten, da die urspriinglieh in den Masehen dieses 
Netzes vorhanden gewesenen fettartigen Stoffe dureh die bei der tibliehen Vor- 
behandlung der Sehnitte mit Xylol, Alkohol, Anilin61 usw., bekanntlich organi- 
schen Lipoidl6sungsmitteln, zum grol~en Teile aufgel6s~ worden sind (s. Abb. 1). 

Schnittprgloarate, mit Mallorys S/~ure-Fuchsin-Anilinblau-Goldorangegemiseh 
gef/~rbt, zeigen, dal~ die Pl~smamaschen der Grundsubstanz, sowie die Glia- und 
Ganglienzellen des Niemann-Pickhirnes urspriinglich eine lipoidige Substanz 
enthalten batten, da die l%ste der in diesen Maschenr/~umen vorhanden gewesenen 
Lipoide vieifaeh in noeh blal~bl~iulieher T6nung erkenn~lieh sin& 

Im Kleinhirn an den Purkin#schen Zellen m/~chtige Sehwellung und Um- 
wandlung des Zelleibes, sowie der Dentri~en und Axone in das beschriebene spinn- 
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gewebeartige feinste Fasernetz. Aber auoh die Kerne, der Durehtrgnkung mit  
Lipoiden ~nheimgefMlen, zeigen vielfach eine bfirstige Auffaserung an der 
Kernoberflgche, vielfach aber eine bis zum Xernschwund ffihrende schaumige 
Aufl6sung. Nicht nur die Ganglien-, sondern auch die Gliazellen und die Grund- 
substanz sind in gleicher Weise wie im @rol~hirn umgewandelt (s. Abb. 2). 

Abb. 3. Phosphatidgespeieherte !oeriadventitielle Makrophagen (Niemann-Pick-Hirn). 
Optik Leitz, Troekensystem. Vergr. 380faeh. 

Zwei weitere Abbildungen zeigen, dab der Durchtr/~nkungsprozel~ mit  Lipoid- 
fettdispersoiden nicht nur auf die Ganglien- und Gliazellen des GroB- und Klein- 
hirns besehri~nkt bleibt, sondern auch periadverttitiel] und interfibrill&r liegende 
Zellen des die Blutgefgl~e ftihrenden Zwischengewebsgertistes (s. Abb. 3) und die 

Normal Nieman'r~ -Pick 
Alob. 4. Deckepithel des Plexus chorioideus. 

Optik Zeifi Homog. Imm. 1/1~, Apertur 1,3. Ok. 4. Vergr. 1200faoh, 

Deckzellen des Plexus choriodeus (s ~. Abb. 4) ergriffen hat. - -  Die Entstehung 
der ersteren ist Mlerdings nicht sicherzustellen, da es sich m6glicherweise zum Teile 
um abwandernde, der Glia entstammende Abraumzellen, zum Teile wohl aber 
um autochthone histiocyt~re Makrophagen handelt. --  Die Hirnver~nderungen 
bei der allgemeinen phosphatidzelligen Lipoidose vom Typus N. P. sind dutch die 
weitestgehende Verallgemeinerung der ganz eigenartigen feinmaschigen Auf- 
loekorung des Plasmas eh~rakterisiert. 
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Die fo lgenden Abb.  5 a  yon  N.-Pickzel len der  Leber und 5b  und  5e  
yon Gangl ienzel len des Grol~hirnes bei  N.-Piclcscher K r a n k h e i t  beweisen 
eindringl icher ,  als jede noch so ausfi ihr l iche Beschre ibung die Gleich- 
heir  des Zel lver fe t tungsvorganges  im Gehirn  und  den fibrigen Organen.  

Abb. 5. a Niemann-Pick-Zellen der Leber. b Ganglienzelle aus N.- Pickhirn. F/~rbung mit 
S~urefuchsin-, Anilinblau-, Goldorange nach Mallory. c GanglienzeHe wie b. F~rbung Init 

H~tmalaun-Eosin. Optik Zeil]. Itomog. Imm. a/i.~. 

1Kan vergleiehe hierzu aueh Abb.  l b  (Grollhirn,  Niemann-Picl~) vor-  
l iegender  1Kitteilung mi t  Abb.  1 (Niemann-Pickzel len der  M~lz) meiner  
Beitr~ge zur Pa~hologie und  S y s t e m a t i k  der  a l lgemeinen Lipoidosen  
llsw. * 

Besprechung der chemischen Befunde und Tabellen. 

Folgende  Tabel le  1 g ib t  eine kurze  Obers ich t  fiber die Zusammen-  
setzung der  in den Masehen der  Grundsubs tanz  und  in den schaumig 
umgewande l t en  Zellen des N..Piclchirnes auf t r e t enden  L ipo idmassen  
cinerseits,  fiber die Beschaffenhei t  und  Zusammense tzung  der  Lipoide  
yon  Vergle iehshirnen gle ichal ter iger  lipoidge~under Kle ink inder  anderer-  
seits. Auch  die L ipo idzah len  der  Milz erheischen als Vergleichswerte  
Beachtung.  Zur  ~ e t h o d i k  unserer  Un~ersuchungen hier nu t  ganz kurz  
folgendes **" 

Fraktionierte Ex~raktion des his zur absolutea Gewichtskonstanz getrockneten 
Organpulvers nach S. Fraenlcel, tagelang primer erschSpfend mit Ather, darauf 
folgend mit heiBem Alkohol im Soxhletapparate. 

Bestimmung des Phosphorgehaltes dieser Extraktfraktion nach Schaumann 
Neumann in der Modifika~ion r~ach Gregersen Iversen. Umreehrmng dieser Phosphor- 
werte auf die den Fraktionen entsprechenden unges~t~igten bzw. ges~ttigten 
l~hosphatide. Jeder Wert in mindestens drei Parallelbestimmungen auf seine 
Zuverlassigkeit gepriif~. 

Bestimmung des h'eien Cholesterins und der Cholesterinester mittels der absolut 
zuverl~ssigen quantitativen Digitoninf~llungsmethode nach Windaus-Fex. 

Die auf die Isolierung vorhandener Cerebroside geriehtete Un~ersuchung nach 
H. Lieb und E. Epstein liel] mit Sicherheit eine Vermehrung dieser Sto//e im 
Niemann-Piclchirn vermissen, was hiermi~ gleich vorweg ~estgestellt sei. 

�9 Virehows Arch. 281, 158 (1931). 
�9 * Vgl. hierzu Epstein, E. u. K. Lorenz: Die Phosphatidze]lverfettung der 

~ilz usw. Hoppe-Seylers Z. 1. e. S. 151--153. 
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Tabelle 1. Gesamtlipoidgehalt von Gehirn und Milz bsi Niemann-Pickscher 

Ausgangsmaterial 

I. Gehirne: 
1. Niemann-Pickhirn 
2. Normalhirn . . . 

II. Milzen: 
1. :Niemann-Pickmilz 

2. Normalmilz . . . 

Gesamtgewicht 

feucht trocken 
g g 

860 185,0 
890 155,0 

220 ~ 65,34 

26 4,65 

Ungeshttigte 
Phosphatide 
4er gther- 
15slichen 

Lipoidfraktion 
Lecithin- 
gruppe 

(Lecithin 
+ Kephalin) 

30,71 
17,20 

8,60 

0,08 

Zuuahme 
gegeniiber Normal 
in rnnden Werten 

absolut relativ g 

rund 
13,5 80% 

fiber 
8,5 100 

' fach 

Sgmtl iche  angegebenen Z~hlen gehen dnrchwegs  yon  den ~uf 100 g 
Trockenpulver  bezogenen W e r t e n  aus, da  diese un te r  der  Vorause tzung  
einer r igorosen Trocknung  bis zur Gewich tskons tanz  absolu te  1Yial~e 
dars te l len,  die un te re inander  und  rnit  en t sprechend  e rmi t t e l t en  An~lysen-  
zahlen ohne weiteres  verg le ichbar  sin& 8ie s ind in der  folgenden T~belle 
n icht  aufgenomraen,  b i lden  aber  die Grundlage  fiir die Umrechnung  
auf die in dieselbe e inge t ragenen  Gesamt l ipo idgeha l t e  der  Trockensub-  
s tanz der  ganzen  Organe,  die erst  den k la ren  E inb l i ck  i iber  die so 
charakter i s t i sche  Phospha t idan re i che rung  gegenfiber Norma lo rganen  
ges ta t ten .  Beziiglich der  E in te i lung  dieser Phospha t ide  wurde  das  
_Fraenkelsche Schema befolgt ,  nach  welchem die Phospha t ide ,  je nach 
dem Tdberwiegen der  ~n dem Glycer inphosphors~ureres te  gekuppe l t en  
ungesg t t ig t en  bzw. gesg t t ig ten  Fe t t sguren ,  als Gruppe  der  ungesi~ttigten 
Phospha t i de  (Lecithin,  K e p h a l i n  N : P ---- 1 : 1) yon  der  der  gesg t t ig ten  
Phospha t ide  (Sphingomyel ine  usw. N : P = 1 : 1, 2 : 1, 3 : 1) gbzu- 
t r ennen  sind. 

Obige Tabel le  zeigt  fa r  die Gesamtorg~ne unseres  Fal les  yon  Niemann-  
Pickscher  I~h-~nkheit gegeniiber  den Norma lwer t en  eine Z u n a h m e :  

an unges~ttigten Phosphatiden (Lecithin und Cephalin). 
ftir Gehirn absolut um 13,50 g relativ um 80% 
ifir Milz absolut nm 8,5 g relativ fiber 100fach 

an gesgttigten Phosphatiden: 
fiir Gehirn absolut um 7,10g relativ um 135% 
fiir Milz absolut um 13,1 g relativ l l0Iach 

an Gesamtphosphatiden: 
ifir Gehirn absolut um 20,60 g relativ um rund 90% 
ffir Milz absolut um 21,7 g relativ fiber 100fach 

an Cholesterin: 
ffir Gehirn absolut um 0,5 g relativ nut 4,5% 
ftir Milz absolut um 0,86 g relativ etwa 22fach. 

I m  Vordergrunde  des Ver fe t tungsvorganges  s teh t  also, wie aus dem 
Vergleich der  abso lu ten  Zahlenwer te  fiir Cho]esterin- mi t  dem fiir die 
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Krankhei t  und yon Normalhirn und Mi l z  lipoidgesunder Sguglinge. 

Ges~t/~igte Zunahme Zunahme 
Phosphat ide gegeniiber gegeniiber 
der alkohol- Normal Gesamt- Normal 

15slichen in runden in runden 
Fraktion, Werten phos- Werten phatide unbekannter 

Zusammen-  ~bsolut ,ab lut' 
setzung g relativ I g �9 re la t i r  

12,4 7,1 135% 43, 20,6 90% 
5,3 - -  - -  22,, 

fiber 
13,3 13,1 ll0fach 21/ 21,7 100fach 

0,12 0,: 

Phosphatidzunahme ohne weiteres ersichtlieh ist, durehwegs die An- 
reicherung der Zellen und Gewebe mit Phosphatiden. (Auch die yon 
Sobotka * und seinen MStarbeitern verSffentlichten Hirnanalysen eines 
Falles yon N..Pickscher Krankheit, deren Ergebnisse ich aus vielen 
Griinden andernorts anfechten mul~te, deuten in der Zunahme des 
mit Aceton, Ather und Alkohol ausziehbaren Phosphors gegeniiber dem 
yon uns untersuchten Normalhirn - -  Untersuchungen an einem Normal- 
kontrollhirn fehlen bei Sobotka - -  auf eine Phosphatidanreicherung hin.) 

Die im welt iiberwiegenden ~engenverh~ltnisse auf die Phosphatide 
sich beziehende Zunahme der Lipoide auch im Gehirn ist um so auff~lliger 
- -  ja ger~dezu kennzeichnend fiir die Hirnver~nderungen bei Niemann- 
PicIcseher Krankheit - -  als im schroffen Gegensatz hierzu bei anderen 
schweren, mit Verbl6dung einhergehenden Hirnver~nderungen, wie bei 
progressiver Paralyse und Dementia praecox eine Verarmung des Gehirns 
an Phosphatiden Platz gegriffen hat (vgl. Giacomo Pighini) ** 

Die gleichsinnig hohen Phosphatidwerte sowohl fiir Gehirn als auch 
ftir die i~ilz (und Leber) bereehtigen in Erw~gung der ebenfalls gleich- 
sinnigen Ver~nderungen der retikul~ren und retikuloendothelialen Zellen 
der lYgilz (und Leber) einerseits, der Glia- und Ganglienzellen, des Grund- 
gewebes und des bindegewebigen Stiitzapparates des Gehirnes andererseits 
zu dem Sehlusse, dal3 ein und derselbe Vorgang der Plasmadurchtriinkung 
mit feinst dispersen Phosphatidgemengen diese Zell- und Gewebsver- 
i~nderungen bewirkt hat. 

Die komplexen Phosphatidemulsoide dringen infolge ihrer aggressiven 
elektrophysikalischen Beschaffenheit in die yon der Erkrankung betrof- 
fenen Zellen, also aueh in die Ganglien- und Gliazellen, sowie in die Grund- 
substanz des Zentralnervensystems ein und werden dadurch, dab sie 

�9 Sobotka: Arch.  of P a t h .  10, 6 7 7 - - 6 8 6  (1930). 
�9 * l~ighini, Giacomo: Biochem.  Z.  46, 450 (1912); 63, 304 (1914);  118, 231 

(192!) .  

~Tirchows 2Lrchiv. B~. 284. 57 

Zunahme 
gegeniiber 

Normal 
Chole- in runden 
sterin Werten 

abs~lut relativ 

11,5 0 ,5  4 ,5% 
1 1 , 0  - -  - -  

0 , 9 0  0,86 e twa  
22fach 

0,04 
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deren P l a s m a  in f i l t r a t iv  durchtr /~nken zu f6rmlichen ZeU- und  Gewebs- 
gif ten,  i n d e m  sie eine schwere Schi~digung dieser Gebilde,  ja  v ie l fach 
ihren  Un te rgang  durch  schaumige AuflSsung herbeif i ihren.  

Die Ergebnisse  der  i m  vor l iegenden  mi tge te i l t en  chemischen  Unter -  
suchungen  br ingen  somit  die zahlenmdflige Best~itigung der Auffassung 
Ludwig Picks, der  die Theorie  aufges te l l t  ha t ,  dal3 die N.-Picksche Krank- 
heir  durch  eine m i t  auBerordent l icher  Vermehrung  der  P h o s p h a t i d e  
e inhergehende Lipoidstoffwechselst6rung bed ing t  sei, einer Theorie,  der  
sich fiir das  Z u s t a n d e k o m m e n  der  H i rnve r~nde rungen  auch M. Bid- 
schowsky angeschlossen ha t ,  wobei  das  Gehi rn  bei  der  ausschlieBlich 
degener ier te  I nd iv iduen  befa l lenden E r k r a n k u n g  als degenera t iv  minder -  
wert iges  Organ  einen besonders  bevorzug ten  e r r  he rabgese tz te r  Wider -  
s tandsf~higke i t  darzus te l len  scheint .  

13ber die Art cles Ablaufes dieser Stoffweehselst6rung an den Geweben und 
Zellen der Erfo]gsorgane scheinen die yon mir und Lorenz in folgender Tabelle zn_ 
summengefaBten Werte fiir freies Cholesterin und Cholesterinester einige Anhalts- 
punkte zu geben. 

Tabelle 2. 

Freies Cholesterin- Gesamt - Freies Chole- 
Gholesterin ester in eholesterin sterin: Chole- 

in 100 g Tri0.* 100 g Trp. in 100 g Trp: sterinester 

I.  Gehirn: 
1. Niemann-Piekhirn 
2. Normalhirn . . . .  

IL  Milzen: 
1. Niemann-Piekmilz 
2. N0rmalmilz . . . .  

5,88 
4,33 

0,73 
0,62 

0,31 
2,77 

0,68 
0,29 

6,2 
7,1 

1,4 
0,91 

19,00 : 1 
1,56 : 1 

1,07 : 1 
2,10 : 1 

* Trp. ~ Trockenpulver. 

Aus Grfinden des Vergleiches sei auf das Verhi~ltnis freies Cholesterin : Chole- 
sterinester wie 1,07 : 1 bei Niemann-pickmilz nnd 2,1 : 1 bei Normalmilz hingewiesen. 

Die iiberaus auff~llige Zunahme des MengenverhM~nisses yon freiem Chole- 
sterin : Cholesterinester auf 19 : 1 gegenfiber der lVIengenverh~ltnisse 1,56 : 1 im 
Normalhirn li~l~t die Azmahme nicht unberechtigt erscheinen, du$ die G~nglien- und 
Gli~zellen, die im intakten Znstande die Fi~higkeit der Absonderung lipoid- und 
fettsp~ltender Fermente besitzen, diese Fiihigkeit durch die schwere Sch~digung 
ihrer Pl~smastrlLktur weitgehend eingebii•t haben. Der hierdurch verursaehte 
M~ngel freier Fetts~uren bedingt d~s Unverm6gen der Cholesterinveresterung. Da 
aber das Vorhandensein yon Cholesterinestern neben freiem Cholesterin eine Vor- 
bedingung ffir die Durehwanderung dieser Substanzen durch die Zellen bildet, so 
kommt es durch Hemmnng des intermediaren Cholesterintransportes zur StSrung 
des Cholesterinstoffweehselgleichgewichtes und zur relativen Zunahme des freien 
Cholesterins. 

l~lber die auslgsende Ursache dieser Lipoidstoffwechselst6rung lassen 
sich nut Vermutungen anstel len.  Viel leicht  kSnn te  m a n  an  eine kons t i -  
tu t ionel le  Abwegigke i t  einer  der  Lipoidfettverwertung i~bergeordneten 
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Leistung zentraler Herde oder des endokrinen Systems delxken, wie dies 
F. Chvostek in i~hnlicher Weise fiir die Pathogenese der Xanthelasmen - -  
und ich fiir den ~ o rbus  Gaucher - -  in Erwi~gung gezogen batten.  

Die bespr0chenen Cholesterinbefunde bilden somit auch eine neue Stiitze ~iir 
die Auffassung M. BielschowsIsys, welcher /ermentative StSrungen des reguli~ren 
Zellstoffwechsels als Ursache der mSglicherweise gleichartigen Lipoideinlagerungen 
in den Ganglien und Gliazellen des Gehirns bei amaurotischer tdiotie angenommen 
und es gleichfalls often gelassen hat, ob etwa eine ,,endokrine Insuffizienz" als 
,,fibergeordneter pathogenetischer Faktor dieser Stoffwechselerkrankung" in 
Betracht k~me. 

Klinik, pgthologische Anatomie, Zellbefund und Chemismus des in 
vorliegendem behandelten Falles ,,Smetana-Epstein" zeigen mit  dem 
allgemein bekannten yon Ludwig Pick pathologisch und ehemiseh, 
yon R. Hamburger klinisch bearbeiteten Falle, der fiir Pick zum Aus- 
gangspunkt seiner iiberaus wertvollen und grundlegenden Arbeiten iiber 
das ganze Gebiet der ~7.-Pickschen Xrankhei t  wurde, sowohl beziigtieh 
der auBGrordentliehen Phosphatidanreicherung der MJlz als auch beziig- 
lich der sehwer nervSsen Ausfallserseheinungen weitestgehende Uber- 
einstimmung. 

Das pathologisch-anatomisehe Substrat  dieser Ausfallserseheinungen 
bildet, ebenso wie in unserem Falle, die Phosphatidzellverfettung der 
Ganglien- und Gliazellen yon GroB- und Kleinhirn im ausgedehntesten 
Umfange, die auch JBielschowsky an dem ihm yon Pick ttbergebenen 
~a te r ia l  festgestellt hat.  

~Vs aber beide Fglle im seelischen und kgrperlichen, insbesondere 
statischen Verhalten den charakteristischen klinischen Befund einer naeh 
Ablauf der ersten Lebensmonate einsetzenden kindlichen Idiotie aufweisen, 
b o t d e r  Fall Pick-Hamburger den fiir dig infantile Tay-Sachssche Form 
der am~urotisehen Idiotie klassischen Augenspiegelbefund ,,grauweifle 
Verfarbung der Netzhaut in der Gegend der Macula lutea mit dem typischen 
kirschroten Fleck an den Stellen der Fovea centralis", einen Befund, 
den unser Fall ,,Smetana-Epstein" vollkommen vermissen l~iflt. Dieser 
Augenspiegelbefund war es nun, der L. Pick zu der yon K. Schaffer 
und seinen Schfilern heftig bek~mpften Annahme ~reranlaBte, dal] die 
am schnellsten ablaufende kindliche sog. Tay-Sachssche Form der amau- 
rotischen Idiotie in inniger Beziehung stiinde mit der phosphatidzelligen 
Lipoidose yore Typus Niemann-Pick, ja nichts anderes sei, a l s  eine 
Teilerscheinung dieser Krankheitsform, wghrend die Lehre K. Schaffers 
und seiner Schiller dahin geht, dab die Tay-Sachssehe (kindliche) Form 
der amaurotischen Idiotie eine Krankhei t  sei, die yon der N.-Picksehen 
Kralxkheit begrifflich streng abzutrennen ist und mit diesem KrankhGits- 
zustand nichts gemein hat. In  dieser Streitfrage ls sigh auf Grund 
der bisher ermittelten chemischGn BGfunde keine restlose Entscheidung 
treffen. Soviel steht aber schon jetzt  zweifellos fes~, dab zweierlei 
Erscheinungsformen yon N.-Pickscher I(r~nkheit,  sine mit dem fiir die 
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kindliche am~urotische Idiotie typischen Augenspiegelbefund und eine 
ohne diesen Befund vorkommen. 

Diese Tatsache li~Bt sich wohl ganz ungezwungen folgendermaBen 
erkl~ren. Der Vorg~ng der Phosphatidzellveffettung, der zufolge seines 
allgemeinen Char~kters s/~mtliehe Zellarten und Gewebe des gesamten 
Gehirnes erfal3t hat, gibt bei beiden Formen den Anlal3 ffir die schwer 
nerv6sen Ausfallserscheinungen. Bei den F~llen mit Augenspiegelbefund 
hat  dieser Vorgang die Glia- und Ganglienzellen der Retina zerst6rt: 
Klinische Wirkung Erblindung. Bei den Fdllen ohne Ver~inderungen des 
Augenhintergrundes sind die Ganglienzellen der Netzhaut  nicht, oder 
nur in geringerem ~[al3e gesch~digt. 

D~fiir, dal~ die Sehschgrfe des I~indes auch bei dem im vorliegenden behan- 
delten Fall ~bgenommen hat und die Erkrankung die Netzhaut bereits mit ein- 
bezogen zu haben scheint, finden sich in der Krankengesehichte dioses Falles zwei 
I-Iinweise: 1. dab d~s Kind vorgehultene Gegenst~nde nur schwer fixieren und 
2. dal~ es in den letzten Lebenstagen seine Eltern nieht mehr erkennen konnte. Es 
wiirde sich gewissermaBen um einen Fall yon kindlicher amaurotiseher Idiotie 
sine Amaurose handeln, wie derartige F~lle im Schrifttum tats~chlich erw~hnt sind 
(angel. nach Spielmeyer ~). Den F~llen yon N.-Pickseher Krankheit mit Augen- 
spiegelbefund reiht sich der friiher erw/~hnte, yon B. Schick klinisch, yon Klem- 
perer pathologisch und yon Sobotka und Mitarbeitern chemisch bearbeitete Fall an.  

Andererseits muI3 aber betont werden, dal3 es aul3er den Fs ' 
bei denen die typischen Ver/~nderungen im Augenhintergrunde h6chst 
wahrscheinlich als Symptomenkomplex und als Folgeerscheinung der 
N.-Pickschen Krankheit zu werten sind (Gruppe I), eine Gruppe (II) yon 
Fi~llen yon reiner kindlicher amaurotischer Idiotie gibt, welche die fiir die 
allgemeine phosphatidzellige Lipoidose kennzeichnenden pathologisch-ana- 
tomischen Befunde an Leber, Milz und Knochenmark usw. voUkommen 
vermissen lassen. Auch sie betreffen ausschliel~lich Jungkinder jfidischer 
Abs tammung die ~ber, worauf K. Schaffer ~ immer wieder hinweist, 
bereits in den  ersten Lebensmonaten erkranken und gleichfalls vor 
Vollendung des 2. Lebensjahres sterben. 

Hierher gehSren zwei yon den drei dureh K. v. Santha ~ am Schaffer- 
schen hirnhistologischen Inst i tu te  in Budapest bearbeiteten F~lle und 
ein Fall yon H. Jaffd, den Ietzterer am Cook County Haspital in Chicago 
(1931) seziert hatte,  bei dem auf Grund vorl~ufiger brieflieher Mitteilungen 
d ie  inneren Organe mit Ausnahme des Gehirnes, auch bei genauer darauf 
gerichteter m~l~roskopischer Untersuchung keinerlei Erseheinungen einer 
Phosphatidzellverfettung erkennen ]ie~en. 

1~berblickt man abet die Ergebnisse der ngkroskopisehen Unter- 
suchungen des Gehirns, so zeigen sich auch bei diesen F/illen, insbesondere 
bei dem Fall Jaffd fiber das ganze Organ verbreitete schwere Ze]]ver- 
~nderungen, die, wie Jaffg versichert, eine weitgehende Ahnliehkeit 
mi t  den Ver/~nderungen der Ganglienzellen des Gehirnes bei N.-Pickscher 
Krankhei t  aufweisen. 
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Und dennoch sollen nach K. Schaffer gewisse Sonderheiten vorliegen, 
welche die F~lle yon reiner kindlicher amaurotischer Idiotie ohne all- 
gemeine phosphatidzellige Lipoidose (Gruppe I_I, Typus v. Santha, Jaffd 
usw.) wie bereits erwiihnt won unserer Gruppe I abtrennen lassen, bei 
denen die fiir die amaurotische Idiotie charakteristischen Ver~nderungen 
am Augenhintergrunde nur als symptomatischer Folgezustand der 
N.-Pickschen Krankheit in Betracht zu ziehen sind (Typus: Hamburger- 
Pick-Bielschowsky). Die wesentlich auf die Glia- und Ganglienzellen 
beschr~nkten Hirnver~nderungen bei reiner Form won kindlicher Idiotie 
(Gruppe II)  wi~ren nach K. Schaffer durch eine primer degenerative 
Bl~hung dieser Zellen charakterisiert, die erst sekund~r won der Ein- 
lagerung won Lipoiden gefolgt sein soU, ein Vorgang, der fiir das Zu- 
standekommen der Zellver~nderungen des Gehirns bei N.-Pickscher 
Krankheit  jedoch mit aller Sicherheit auszuschliel3en ist. W~hrend 
nach Schaffer bei reiner kindlicher amaurotischer Idiotie die histio- 
cyt/~ren Elemente des blutgef~ffihrenden Bindegewebsaploarates frei 
bleiben, sind diese Zellen wie ich friiher gezeigt habe, bei N.-Pickscher 
Krankheit in den Vorgang mit einbezogen. Von Wichtigkeit erschein~ 
es, dai~ auch Bielschowsky bei seinem der Gruppe I zugehSrigen Falle yon 
infan~iler amaurotischer Idiotie die periadventitiellen Histiocyten im 
Zustand der Ph0sphatidverfe~tung antraf. 

Dafiir, dal~ es sich bei den lipoidzelligen Zellver~ndexungen der 1V.-Piekschen 
Krankheit und der reinen Form der infantilen amaurotisehen Idiotic um ehemiseh 
verschiedene Befunde handeln kSnnte, wiirden die Zahlen der yon mir und K. Lorenz 
durchgefiihrten Untersuchungen an einem Gehirn aug der Sammlung des Wiener 
neurologisehen Universi~tsinstitutes und der Gehirne der Palle yon Sdntha yon 
Bedeutung sein, wenn das zur Verarbeitung gelangte Material fiir dessen Uberlassung 
wir den Herrn Professoren Dr. Otto Marburg, dem Vorstande des eben genannten 
Wiener Institutes und Prof. K. Scha]/er, Vorstand der psychiatrischen Univer- 
sitatsklinik und des hirnhistologischen Institutes in Budapest zu Dank verpflichtet 
sind, veto ehemisehen Standpunkte als einwandfrei zu bezeiehnen gewesen w~re. 

Der Marburgsehe Fall betrifft jedoch ein im Jahre 1923 an der Kinderklinik 
in Lemberg obduziertes Jungkind,. dessen Gehirn sich seit 9 Jahren in Pormalin 
eingelegt befand, so dab seine Extraktionsf~higkeit in _~ther und Alkohol (vgl. die 
Untersuchungen yon Lieb und Mladenovic 8 sowie von P. Kimmelstiel ~) dureh das 
jahrelange Verweilen in dieser Fixationsfliissigkeit sehr erheblich gelitten haben mul~. 
Dasselbe gilt -- vielleicht in eingeschr~nkterem Mal~e -- wohl auch yon den Gehirnen 
des Seha//ersehen Institutes, die gleichfalls in Formalin eingelegt waren, wenn auch 
die Dauer der Konservierung bei diesem Materiale eine wesentlich kiirzere war. 

Diese Untersuehungsergebnisse wiirden bezfiglieh der absoluten Werte fiir 
die atherlSsliehen ungesi~ttigten Phosphatide, Lecithin nnd Kephalin, sowie fiir 
die ~therunlSslichen aber alkohollSs]iehen Phosphatide und aueh fiir Cholesterine 
yon den bezfiglichen Zahlenwerten des Falles ,,Smetana-Epstein'" betrachtlich ab- 
weichen, indem sie gegeniiber Normalhirn keinerlei Vermehrung des Phosphatid- und 
Cholesteringehaltes erkennen lassen wfirden. 

Diese Befunde reichen abet keineswegs bin, die F~lle der Tay-Sachs- 
schen Form won ,,reiner" infantiler amaurotischer Idiotie der Gruppe I I  
won der/Y.-Pickschen Krankheit mit Sicherheit abzutrennen. Die w~hrend 
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der Drucklegung dieser Mitteilung abgeschlossenen chemischen Unter- 
suchungen unserer N.-Pickleber, deren Ergebnisse demngchst an anderer 
Stelle zur VerSffentlichung gelangen, haben es vMmehr ermSglicht, auf 
breiterer Grundlage die Mengen der in Gehirn, sowie in Milz und Leber 
zur Einlagerung gelangenden kolloiden Lipoidfettgemische zu vergMchen. 
Daraus sich ergebende Erw~gungen haben zu dem Schlusse gefiihrt, dag 
das degenerativ minderwertige Gehirn der betroffenen Individuea dem zer- 
stSrenden Angri~fe der fOr die N.-PicksGhe Krankheit charakteristischen 
Phosphatidfettdurchtr/~nkung im besonderen MaSe ausgesetzt ist. Es 
1/~Bt sich daher die ~Sglichkeit nieht yon der Hand weisen, dag dieser Pro- 
zef3 aus unbekannten Ursaehen auf das Gehirn Und die Ganglienzellen 
der Retina beschr~nkt bleibt, und dal3 so in einer Anzahl yon F/~11en der 
Symptomenkomplex der reinen infantilen amaurotisehen Idiotie ohne 
die Vera~derungen in Milz und Leber zustande kommt. 

Inwieferne die Chemie berufen sein wird, aueh weiterhin an der 
K1/~rung der im vorliegenden skizzierten schwierigen und verwiekelten 
Streitfragen teilzunehmen, wird sieh zeigen, wenn einwandfreies Mate- 
rial zur Verffigung stehen wird. 

Es geht daher an die Neurologen und Pathologen aller L~nder der dringende 
I~uf bei allen, so seltenen :Fallen yon kin~licher und jugendticher ~mauro~ischer 
Idiotie die ffir die Vornahme einer chemisehen Untersuchung bestimmten Gehirn- 
teile im frisehen oder getrockneten, vorher aber jede~ffalls meht dureh Fixations- 
mittel (Formalin, Alkohol oder dergleichen) gesehadigten Zustande einem chemischen 
Forschungsinstitu~ zu iibergeben, das sich mit der Priifung des im vorliegenden 
erOrterten Gegenst~ndes zu beseh/s beabsiehtigt, wobei es vorteilhaft erscheint, 
Stiicke yon grauer Hirnrinde, sowie yon weiBer Substanz aus verschiedenen ttirn- 
bezirken zu entnehmen. 

Falls die chemisehe Untersuehungsanstalt sieh nicht in unmittelbarer N~he des 
pathologisehen Institutes befindet, also die Obergabe der Hirnteile im frisehen Zu- 
stande unmittelbar naeh den Obduktion unmfglich erscheint, w/~re folgendermaBen 
vorzugehen: Das Gehirn ist naeh Entfernung der batten Hirnhaut im frisehen 
Zustande im g~nzen abzuwiegen, die ftir die Untersuehung bestimmten Hirnteile 
sind abzusondern, das Untersuchungsmaterial. ist dutch die Fleischmaschine zu 
schieke~, ~bzuwiegen, auf Emait- oder Glasschiisseln auszubreiten, in den Brut- 
sehrank zu bringen und bei einer- Temperatur yon 37--400 C. dutch 2--3 Tage 
exal~ zu trocknen. Sodann wird das gesamte Untersuchungsgut mit einem geeig- 
neten Instrumente abgesehabt, neuerlich gewogen, in ein Pulverglas gefiillt und, 
entspreehend signiert, mit den Gewiehtsangaben dem chemischen Institute zu- 
ges~ndt. 

Zusammenfassung. 
1. Aus den Ergebnissen der chemischen Un~ersuehung der in den 

Zellen und Geweben yon Gehirn und Milz eingelagerten Lipoidmassen 
geht hervor, d~B im Vordergrunde des Lipoidverfettungsvorganges in 
Gehirn und Milz durehwegs die Phos~hatidanreieherung steht. Die 
Lipoidzunahme betr/~gt 

an Lecithin fiir Gehirn 80 %, ffir Milz das fiber 100faehe, 
an Gesamtphosphatiden fOr Gehirn 90%, ffir Milz fast das 19faehe. 
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Die Phosphatidanreicherung im Gehirn steht bei Niemann-Pickscher  
Krankheit im bemerkenswerten Gegensatz zu der yon Giacomo Pighini  
erhobenen Phosphatidverarmung bei progressiver Paralyse und Dementia 
praecox. 

2. Die gleichsinnige Phosphatidanreicherung sowie die gleiehsinnigen 
zelhgen und geweblichen Ver/s im Gehirn, Milz (und Leber) 
berechtigen zu dem Sehlusse, dab ein und derselbe Vorgang der Plasma- 
durchtr~nkung mit feinst dispersen Phosphatidgemengen diese ~ Ver- 
s bewirkt hat. 

3. Als Ursache dieses Phosphatidverfettungsvorganges ist eine all- 
gemeine Lipoidstoffwechselst5rung anzusehuldigen, die wieder yon einer 
konstitutionell bedingten Abwegigkeit einer der Lipoidarrreicherung 
im Organismus iibergeordneten Funktion zentraler Herde oder des endo- 
krinen Systems ausgelSst werden mag. 

4. Es gibt zweifellos zweierlei Erscheinungsformen yon Niemann-Pick-  
scher Krankheit, eine +nit dem fiir Gruppe I der kindlichen amaurotischen 
Idiotie typischen Augenspiegelbefund und eine ohne diesen Befund. 

Andererseits gibt es eine zweite Gruppe (II) yon FMlen ,,reiner" 
infantiler amaurotischer Idiotie, welche die ffir die allgemeine phosphatid- 
zellige Lipoidose eharakteristischen pathologisch.anatomischen Befunde an 
Leber, Milz  und Knochenmark vollkommen vermissen lassen, ohne da~ es 
jedoch m6glich w~re, diesen Typus mit Sicherheit y o n  der N.-Pickschen  
Krankheit abzutrennen. 

5. Dringender Ruf an die Pathologen und Neurologen aller L~nder, bei 
allen so seltenen Fs yon kindlieher und jugendlicher amaurotischer 
Idiotic die flit die Vornahme der chemischen Untersuchungen bestimmten 
Gehirnteile im frischen oder getrockneten, jedenfalls abet vorher nicht 
dureh Fixationsmittel (Formalin, Alkohol oder dergleichen)gesch~digten 
Zustande der chemischen Analyse zuzufiihren. 
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