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I .  

Uber das gegens~tzliche Verhalten der lipoidchemischen 
Beschaffenheit des Gehirnes bei Niemann-Pickscher Krank- 
heit und infantiler amaurotischer Idiotie yore Typus Tay 

Sachs und fiber die Beziehung der Pathoehemie zur 
Pathologie beider Krankheiten*. 

Von 
Emil Epstein. 

(Eingegangen am 26. Mai 1934.) 

Im Jahre 1932 h~be ieh gemeinsam mi~ K. Lorenz fiber die chemischen 
Ver~nderungen des Gehirnes bei Ni~mann-Pickseher Krankhei t  berich- 
tet  1 und in einer folgenden Mitteilung in diesem Archive 2 die Beziehung 
zwischen den ehemischen Ver~nderungen des Gehirnes bei •iemann- 
Pickscher Kr~nkheit  und derjenigen bei infantiler amauro~ischer Idiotie 
kurz gestreif~, womit ieh zu einer Streitfrage Stellung genommen habe, 

�9 die sich zwischen Ludwig Pick ~, Bielsehofsky 4 (Berlin), H. Kufs  "5 (Leip- 
zig), Spielmeyer 6 (Mfinchen) einerseits und K. Schaffer ~ und seinem 
Schiller v. Sdntha s (Budapest) andererseits in Schwebe befindet. 

Zun~chst eine D~rstollung des diesem Streite zugrunde liegenden Sach- 
verhMtes und der sich daraus ergebenden Meinungsverschiedenheiten ** 

1. Die Niemann.Picksche Krankheit und die infantile amaurotische 
Idiotic yore Typus Tay  Sachs zeigen bezilglich des Beginnes der Er- 
krankung in den ersten Lebensmonaten, der klinischen Ersaheinungen, 
die sich in schweren statischen und psychischen, mit  Idiotie einhergehen- 
den StSrungen s ferner bezfiglieh des Eintrit tes des Todes vor 
Vollendung des zweiten Lebensjahres, und der fast  ausnahmslosen Zu- 
gehSrigkeit der betroffenen Individuen zur jfidischen l~asse weitgehende 
~bereinst immung. 

2. Die unkomplizierten F~tlle yon Niemann-Pickscher Krankhei t  sind 
dutch eine sehr bedeutendo Schwellung der Milz *** und Leber "~ ge- 
kennzeichneL welehe durch die ganz eigenartige und delet~tre Phosphatid- 
verfettung der Zellen nicht nur dieser Organe, sondern auch der Gan- 
glien- und Gliazellen des Gehirnes bedingt ist. Die Niemann-Picksehe 

* Mit Untersttitzung der Ell~ S~chs-Plotz Foundation. 
** Die yon beiden Streitteilen herangezogenen erbbiologischen I-Iypothesen yon 

zweifellos wesentlicher ]3edeutung, beziiglich welcher auf das oben zitierte Original- 
schrifttum verwiesen sei, sind hier uner6rtert geblieben. 

*** Dis zum lOfachen, ~ bis zum dreifachen der Normalorgane wiegend. 
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Krankheit  wurde daher durch reich als phosphatidzdlige Lipoidose yon 
den anderen t tauptformen der allgemeinen Lipoidosen, der cerebrosid- 
zelligen (M. Gaucher) und cholest6rinzeUigen Lipoidose (Morbus Schiiller 
Christian) abgetrennt. 

3. Die F~tle von reiner infantiler amaurotischer Idiotie (ein Fall yon 
Jaffd, Chicago, zwei Fi~lle von v. Sdntha usw.), zeigen weder pathologisch- 
anatomisch, noch mikroskopisch, noch auch chemisch die fiir die phos- 
phatidzellige Lipoidose yore Typus ZViemann-Pick kennzeichnenden Be- 
funde an Milz, Leber und Knochenmark. Sic lassen dagegen neben den 
fiir infantile amaurotische Idiotic charakteristischen t tauptbefund am 
Augenhintergrunde --,,grauweii~e Verf~rbung der ~Tetzhaut in der Gegend 
der Macula lutea mit  kirschrotem Fleck an der Stelle der Fovea centralis" - -  
prim~re und generalisierte Ver~nderungen an den Ganglien, aber nur 
sekund~tre und region~re an den Gliazellen des Zentralnervensystems 
erkennen, die - -  rein morphologisch - -  denen bei Niemann-Pickscher 
Krankheit  nicht nn~hnlich erscheinen, abet nach Schaffer 7 und v. Sdnthd s 
andersartig aufznf~ssen sind * 

Hierzu kommt  4. eine weitere Verwiclclung. Neben den eingangs er- 
w~ihnten unkomplizierten, gibt es F~ille, wie den roll ausgebildeten yon 
R. Hamburger 9, L. Pick s und M. Bielschofsky 4 untersuchten Fal! yen 
Niemann-Pickscher Krankheit  mit  den ch~rakteristischen Milz- und 
Leberveriinderungen und mit dem eben beschriebenen Augenspiegelbefund 
in typischer Ausprs Ein analoger Fall ist noch yon Sobotka lo mit- 
geteilt worden. Beziiglich weiterer im Schrifttum gelegentlich erw/ihnter 
Vorkommnisse fehlen die Beweise fiir die Richtigkeit ihrer Einreihung 
hierher. 

Wghrend die dsutschen Forscher anf dem Standpunkte stehen, dab 
die am schnellsten ab]aufende kindlichc sog. Tay Sachssche amaurotische 
Idiotie in inniger Beziehung mit  der phosphatidze]ligen Lipoidose vom 
Typus Niemann-Pick stiinde, ja nichts anderes sei, als eine Teilerscheinung 
dieser Krankheitsform, geht die Ansicht der ungarischen Gelehrten dahin, 
dal] die infantile amaurotische Idiot ic  eine Erkrankung ist, die yon der 
Niemann-Piclcschen Krankhei t  begrifflieh streng abgetrennt werden muB 
und mit  diesem Kr~nkheitszustand nichts gemein hat. 

Ich bin nunmehr in der Lage, zur Kl~rung dieser widersprechenden 
Meinungen und zur teilweisen Richtigstellung und Erggnzung eigener 
Ansichten im Folgenden die Ergebnisse meiner chemischen Unter-  
suchungen an drei formalinfixierten Gehirnen yon infantiler amauroti-  
sctmr Idiotic yore Typus Tay Sachs und ~n einem formalinfixierten 
Normalkinderhirn bekanntzugeben. 

Wenn ieh fernerhin an dem Standpunkte festhalte, dal~ in erster Linie Unter- 
suehungen am friseh getrockneten, vorher nieht formalinfixierten Materiale geeignet 
sind, zu eindeutigen ~esultaten zu fiihren, so hoffe ich dennoch zeigen zu kOnnen, 

�9 Vgl. aueh A. Landau: Acta psychiatr. (Kcbenh.) ~, 167 (1930). 



des Gehirnes bei Niemann-Pickscher Krankheit. I. ]87 

wie es m6glich war, aus unseren :Befunden, trotz der durch die l~ormalinfixierung 
verursachten Sch~digung der chemisehen Struktur der Lipoide in den untersuchten 
Gehirnen zu Schlul]folgerungen yon bindender Beweiskraft zu gelangen. Ich m6chte 
hierzu bemerken, dab ich gezwungen war, diesen mfihevo]len Weg einzusehlagen, 
weft es trotz aller Bitten nicht zu erreiehen war, frisch getrocknetes Material zu 
erhalten. 

Die drei Kinderhirne yon F/~llen von reiner infantiler amaurotischer 
Idiotic yore Typus  T a y  Sachs mit  charakter is t ischen Veriinderungen am 
Augenhintergrunde, aber ohne phosphat~dzeUiger Verfettung der Milz und  
Leber, sind der S a m m l u n g  des hirnhistologischen Ins t i tu tes  der kSnig- 
lichen ungarisehen Univers i t~ts ld inik  ftir Psychiatr ie  und  Neurologie in 
Budapest  (Vorstand Prof. Dr. K. Schaffer) und  der des neurologisehen In-  
st i tutes der Wiener  Universi t / t t  (Vorstand Prof. Dr. Marburg) en tnommen.  
Beiden Herren  sei an  dieser Stelle fiir die bereitwillige l )ber lassung aus- 
giebiger Mengen des seltenen Materiales der beste D a n k  ausgesprochen. 

Die Gehirne der Budapester Sammlung rfihren yon den von Herrn K. v. Sd,~tha 
hirnhistologiseh bearbeiteten und im Arch. f. Psychiatric und Nervenkrank- 
heiten 911, 675 (1931) an 2. und 3. Stelle ver6ffentliehten Fallen her, die weiterhin 
als Fall Sdntha II  und I I I  bezeichnet werden. 

Fall Sdntha II:  ,,Ein im 22. Lebensmonate am 17.3.30 verstorbenes ~/idchen, 
dessen Vater ~agyare, dessen Mutter Jfidin war. Keine erbliche t/elastung, kein 
famili/~res Leiden, Zuriickbleiben des Kindes in geistiger und k6rperlicher Ent- 
wieklung yore 6. Lebensmonate an. Fiir ~'ay Sachs charakteristischer Augenhiuter- 
grund. Krampfanfalle. 3/Iilz und Leber mikroskopisch frei yon den ftir die 
Niemann-Picksehe Krankheit typischen Zellver~nderungen. Gehirn /ast 3 Jahre 
in Formalin gelegen. 

Fall Sdntha I I I :  Ein im 29. Lebensmonate verstorbener Xnabe. Beide Eltern 
jfidisch. Stillstand der Entwicldung im 8. Lebensmonate. Das Kind wurde immer 
schw~cher, konnte nimmer stehen noch aufsitzen, konnte den Kopf nicht halten 
und wurde teilnahmslos. Sehst6rungen vom 1. Lebensjahre an. Krampfanf~.]le. 
Fiir Tay Sachs charakteristischer Augcnhintergruud. Ni]z und Leher frei yon den 
~iir Niemann-Picksche Krankheit ch~rakteristischen Zellver~nderungen. Gehirn 
41/2 Jahre in Formalin gelegen. 

Das Gehirn der Wiener Sammlung, weiterhin als ,,Fall Marburg" (4) bezeich- 
net, entstammt einem an reiner infantiler amaurotischer Idiotic verstorbenen 
jiidischen Kinde der Lemberger Kinderklinik. Das Gehirn war 9 Jahre in Formalin 
gelegen. 

Ferner  wnrden  uns  vom hirnhistologisehen Universit /~tsinsti tute in  
Budapest  als KontroUorgan Stiieke eines pathologisch n icht  ver/~nderten 
Gehirnes (1) yon einem im 14. Lebensmonate  vers torbenen Jungk inde  
zur Verftigung gestell~. Dieses Gehirn war dutch 9 Monate in Formalin 
gelegen. Es wird in  der Folge als 2gormalkinderhirn Schaffer (l) bezeichnet. 

In den beigegebenen Tabellen sind aul3erdem noch unter A. und B. Vergleichs- 
zahlen yon jenen Untersuehungen aufgenommen, die ich seinerzeit mit Lorenz 1 
am /risch getrockneten Materiale yon Normalkinderhirn (Gemisch zweier, von zwei 
14 3{onate alten Kindern stammender Cyehirne) und an dem Niemann-Pick-Hirne 
des Falles Smetana ~ durehgeffihrt habe. 

Die formalinfixierten,  versehiedenen t t i rnpa r t i en  e n t n o m m e n e n  Stticke 
wurden  gewogen, mi t  Wasser kurz gesptilt, dureh die Fleisehmaschine 
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Tabelle 1. W a s s e r g e h a l t  und T r o c k e n s u b s t a n z  der  u a t e r s u c h t e n  Gehi rne .  
und  P h o s p h o r g e h a l t  

.%usgangsmat,erial 

Ar~ und Dauer der I~onlervierung 
In 100 g Feucht- 
-- substanz .[ 

Troeken- Wasser- ] 
substanz gehalt I 

A. Normal-Kinderhirn. 
Gemisch zweier Gehirne yon 12 und 
14 ~onate alten Kindern; vgl. Epstein- 
Lorenz : Z. physiol. Chem. 211,217 (1932) 

B. Niemann-Pick-Hirn 
eines 20 Monate alten ]iV[i~dchens jiidi- 
scher Rasse; vgl. Epstein: Z. physiol. 
Chem. 211, 217 (1932). Smetana: Virch. 

Arch. 274, 697 (1930). 

1. Normal-Kinderhirn ~all Scha//er 
eines 14 5~onate alten Knaben 

2. Hirn Fall Sdntha I I  von in]antiler 
amaurotischer Idiotie yore Typus Tay  

Sachs. 
Vgl. K . v .  Sdntha: Arch. L Psychiatr. 

93, 675 (1931) 

3. H i m  Fall Sdntha I I I  you in/antiler 
amaurotischer Idiotie vom Typv~s Tay  

Sachs. 
Vgl. K. v. Sdntha: Arch. i. Psychiatr. 

98, 675 (1931) 

4. H i m  Fall Marburg you in[antiler 
amanrotischer Idiotie vom Typus Tay  

Sachs 

Frisch getrocknet 

Frisch getrocknet 

9 Monate in 10% 
w~Briger Formalin- 

15sung gelegen 

3 Jahre in 10% 
wi~Briger Formalin- 

15sung gelegen 

41/2 Jahre in 10% 
wi~Briger FormMin- 

15sung gelegen 

9 Jahre in 10% 
w~Brigem Formalin 

gelegen 

17,4 

21,52 

18,0 

15,04 

16,85 

14,86 

82,6 

78,48 

82,0 

84,96 

83,15 

85,14 

geschickt  oder  mi t  dem Schabmesser  zerkleiner~. Der  dureh Zersohabung 
gewonnene Hi rnbre i  wird  auf emai l l ier te  Tassen gestr ichen,  du tch  mehrere  
Tage im Luf t s t rome  einer Tempera tu r  yon  37 ~ C ausgesetzt ,  h ierauf  
gepu lver t  und  im Exs icca to r  bis zur Gewiehtskons tanz  ge~rocknet.  

Das Hirntrockenpulver wurde sodann nach S. Fraenkel im Soxhletapparat 
fra~ioniert  extrahiert, und zwar primer tagelang ersch5pfend mit ~ther, darauf 
mit heiBem Alkohol. Gewlehtsanalytische bzw. titrimetrisehe Bestimmung des 
Phosphorgehaltes dieser Extraktfraktionen naeb Verasehung mit Schwefels~ure- 
Salpeters~ure-Gemisch nach Schanmann-Neuman~* in einer 1Vfodifikation nach 
Gregersen ** und nach Iverven ***. -- Stickstoffbestimmungen nach K]eldahl-Pregl ~(. 
Von weiteren Lipoidanalysen wurde im Hinblick auf die best~mmf~ Frage- 
stellung ~bgesehen, die dahin gerichtet war, chemisch festznstellen, ob die Hirn- 

* E. Abderhalden: Handbuch der biockemischen Arbeitsmethoden, Bd. 9, S. 616 
(1919). ** Z. physiol. Chemie 58, 455 (1907). *** Z. physiol. Chemie 164, 22 (1920). 
"~ F. Pregl: Die quantitative ~ikroanalyse, 2. Aufl., S. 113. Berlin 1923. 
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Gewicht der ~ h e r -  und alkohollSslichen Lipoidfraktion, Stickstoff-  
dieser Fraktionen.  

In 100 g Trookensubstanz 

A. ~therl6sliche Lipoidfraktion X t h e r -  I A l k o h o l -  
a b d u n -  ] a b d u n -  
s t u n g s -  s t u n g s  - 

r i i e k s t a n d  r i i c k s t a n d  

28,73 

3o,4 

20,28 

19,08 

16,92 

14,1 

21,5 

35,2 

19,49 

11,51 

24,69 

15,2 

Stiekstoff Phosphor 

6 

0,43 

0,63 

0,19 

0,74 

0,07 

0,42 
N: P -- 2,2:1 

0,63 
:N:P = 2,2:1 

0,31 
iN:l)= 1,4:1 

0,18 
N: P = 0,9:1 

0,08 

0,09 
N : P =  1,7:1 

Phosphor als 
Lecithin-Kephalln 

11,09 

16,6 

B. AlkohollSsliche 
LiP0idfraktion 

i Stic~stoff Phosphor 

10 

1,12 

1,3 

8,18 0,69 

4,75 0, 32 

2,11 0,63 

2,37 0,34 

0,38 

0,51 

0,41 

0,28 

0,40 

0,3 

ver~nderungen bei infantiler amaurotischer Idiotie die fiir den eigenartigen Phos- 
phatidveffettungsprozeB charakteristische Phosphatidanreicherung erkennen lassen 
oder nicht. 

In Tabelle 1 linden sich die Ergebnisse dieser Untersuchungen fiber- 
sichtlich zusammengestellt. 

Sie zeigen (vgl. L~ngskolonne 7), dal~ das Normalhirn-Trockenpulver 
Schaffer (1) (nach Formalinfixation) mit einem Gehalte yon 0,31% gegen- 
fiber dem des ffisch getrockneten Normalkinderhirnes Epstein und Lorenz 
(A) mit 0,42 % an ~itherlfslichem Phosphor der Lecithin-Kephalingruppe, 
einen Minuswert von rund 26 % aufweist. Nimmt man nun den Phosphor- 
wert des formalinfixierten Kinderhirnes Schaffer (1) als ,,Normalhirn" zum 
Ausgangspunkte der zun~chst folgenden Er6rterungen, so ergibt sich ffir 
das Gehirn yon infantiler amaurotischer Idiotie sowohl des Falles Mar- 
burg mit 0,09% und Sdntha 11I mit 0,08% als auch ftir das des Falles 
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Sd~tha I I  mit 0,18% einen fiber dieses Phosphordefizit weit hinaus- 
gehenden Minuswert yon rund 80% bzw. 60%. 

Da einerseits gegeniiber diesen Werten die Phosphorzahlen der alkohol- 
15sliehen Lipoidfraktion (vgl. Tabelle 1 Lgngskolonne 10) nut  um welt 
geringeres vom Normalen abweichen, andererseits abet gerade die fither- 
16sliche~ Phosphatide mit ein Hauptkontigent jener Verbindnngen bilden, 
die bei dem Iiir Morbus Niemann-Picl~ charakteristischen Prozesse der 
Phosphatidzellverfettung die Zellen durehtr/tnkend sch/~digen, so war 
unser Hauptaugenmerk in erster Linie diesen Zahlen zugewendet. 

Die iiberrasehend tiefen Minuswer~e des gtherlSslichen Phosphors liel~en 
es als ausgesehlossen erscheinen, dag die~e Phosphorverluste etwa auf 
einen Schwund der Phosphatide in den untersuchten Geweben zu be- 
ziehen seien, sondern legten den Gedanken nahe, dab es zu einer Aus- 
laugung phosphorhaltiger Verbindungen dutch die wgBrige Formalin- 
16sung gekommen ist. In diesem Sinne bemerkenswert ist die Tatsache, 
dab die Dauer der. Einwirkung des Formalins auf die eingelegten Gehirne 
anseheinend mit dem Grade der Phosphorverarmung in den Geweben 
parallel geht. 

So zeigt gegeniiber dem frisch getroekneten Normalhirn A mit 0,42 g 
Phosphor in 100 g Troekenpulver 

das Normalkinderhirn Schaffer (1) naeh 9monatiger Formalinfixierung 
eine Abnahme des Phosphorwertes yon 0,42 g a u I  0,31 g u m  0,11 g, das 
is~ um 25%, 

das t t irn Sdntha I I v o n  irdantiler amaurotiseher Idiotie (3) nach 
3j~hriger Formalinfixierung eine Abnahme yon 0,42g auf 0,18g um 
0,24g, das ist um rund 52%, 

das Hirn Sdnthct I I I  yon infantiler amaurotiseher Idiotie (4) naeh 
41/2j~hriger Formalirdixierung eine Abnahme yon 0,42 g anf 0,08 g um 
0,34g, das ist um 83%, 

und das Hirn Marburg (4) yon infantiler amaurotiseher Idiotie naeh 
9j/~hriger Formalinfixierung eine Abnahme von 0,42 g a u f  0,09 g um 
0,33 g, das ist um 81%. 

Es seheint also eine Einwirkungsdauer der 10% w/~6rigen Formalin- 
16sung yon 41/2 Jahren zu geniigen, die Konservierungsfliissigkeit mit 
Spaltprodukten der Hirnlipoide zu s~ttigen, so dab yon da ab eine Kon- 
zentrationszunahme an diesen Stoffen nicht mehr m6glieh ist. 

Bemerkenswert ist aueh, dab das Verhgltnis N : P im Xtherextrakte 
das ffir die frisch getrockneten Gehirne A und B 2,2 : 1 betrggt, far die 
formalinfixier~en Gehirne (1, 2, 4) auf 1,7, 1,4 bzw. 0,9:1 gesnnken ist, 
was darin seine Erkl/~rung finder, dab stiekstoff- und phosphorhaltige 
Molekfilkomplexe znr Abspaltung gekommen sind nnd so yon vorn- 
herein der nachtr~tglieh erfolgenden Extrahierbarkeit  mit Xther ent- 
zogen wurden. 
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Ein Zufall ermSglichte es, in einem Falle yon infantiler amaurofischer 
Idiotie den Phosphorgehalt der w/il3rigen FormalinlSsung, in der das 
Gehirn dieses Falles aufbewahrt worden war, zu ermitteln und damit  
indirekt auch die Menge der urspriinglich in diesen Gehirnen vorhandenen 
Phosphatide zu bereehnen. 

Als Material Iiir diese Untersuehungen stand uns das Gehirn des 
Falles yon infantiler amaurotischer Idiotie aus der Wiener Sammlung 
Prof. Marburg zur Verfiigung, das sieh noeh in der Originalformalin- 
16sung befunden hatte,  in die es vor 9 Jahren eingelegt worden war. 
Die abgedunstete Flfissigkeit hat te  w~hrend der ganzen Zeit immer 
wieder dutch  nachgegossenes Wasser ergs werden mfissen, so dab 
nichts  yon  den in  der Konservierungsflfissigkeit  etwa vorhandenen  
bzw. sich anreichernden phosphorhal t igen Verbindungen in  Verlust ge- 
r a ten  konnte .  

Gaug der Untersuchung. Es wurde die gesamte Konservierungsflfissig- 
keit  sorgf~ltig abgegossen, fi l tr iert  und  mit  desti l l iertem Wasser auf 1 1 
erg~nzt. E n t n o m m e n e  Proben  yon  je 100 ccm wurden zur Ver t re ibung 
des FormaldehydS am Wasserbade eingedampft ,  neuerlich in  Wasser 
aufgenommen und  folgendermaBen untersucht .  

1. Gravimetrische Bestimmung nach Veraschung Iait Schwefels~ure-Salpeter- 
s/~uregemisch nach Schaumann-Neumann und l~i~llung mit molybd/~nsaurem 
Ammon unter Zusatz yon Ammonnitrat. Diese Untersuchung ergab einen Gehalt 
yon 0,0~6 g in 100 ccm = 0,46 g Phosphor in der gesamten yore Gehirn abge- 
gossenen ]~ormalinlOsung. 

Tabelle 2. G e s a m t e r  in  w/~l~rigem F o r m a l i n  v o r h a n d e n e r  P h o s p h o r  
u n d  S t i c k s t o f f .  

Hirn Fall Marburg (4) yon infantiler amaurotischer Idiotie. 

Organisch gebundener [ ~or~a i ~ r ~]u~ 
Anorganischer ' Pho~pt~O lit+ ] organiseher Phosphor Gesamter Formalin-Stickstoff Phosphor 

maximal 0,025 0,435--0,46 0,46 0,61 
(~ 12,1 Lecithin- N : P = 3:1 

Kephalin 

Da die N[Sglichkeit bestand, dab ein Tell des sub 1 gefundenen Gesamtphos- 
phors der l%rmalinlTsnng als anorganischer Phosphat-Phosphor vorliegen kTnnte 
wurde zur Trennung des organisch gebundenen yore etwa anorganischen Phosphor 

2. eine Probe ohne vorherige Veraschung unter Zusatz yon Ammormitrat 
direkt mit molybds Ammon versetzt. Es zeigt sich keinerlei Fgllung, die 
als anorganischer Phosphor zu denten gewesen ware. Um die weitere NiSglichkeit 
auszuschliel]en, dab das Formalin die Ausfallbarkeit des Phosphatidphosphors 
h~tte behindern k6nnen, wurde 

3. eine Probe bei Siedetemperatur mit ammoniakalischer lV[agnesiamixtur ge- 
f~llt und filtriert. LTsung des ]~'Mlungsniederschlages in Salpeters~ure. Neuerliche 
F~llung dieser LOsung mit molybd~nsaurem Ammon wie sub. 1 n. 2. Die gravi- 
metrische ]3estimmung ergab einen Gehalt yon 0,0025 g in 100 ccm ~ 0,025 g 
Phosphor in der gesamten yore Gehirn abgegossenen FormalinlOsung, der als nicht 
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organisch gebunden zu betrachten war (s. Tabelle 2). Aber auch diese Zahl ist 
nur als Maximalwert des etwa vorhandenen anorganischen Phosphors anzusehen, 
da man in Betracht ziehen mu], dab bei der Erhitzung der Flfissigkeit zur F/illung 
mit ~agnesiamixtur organisch gehundener Phosphor als Phosphatidphosphor 
durch Hydrolyse abgeschieden worden sein kSnnte. 

Der Ausfall yon Probe 3 bringt somit eine Best/~tigung des Ausfalles yon Probe 2. 
Er l~l]t den Schlul] zu, dab aueh die l~enge yon 0,025 g Phosphor, die in Relation 
zu dem gefundenen Werte yon 0,46 g Gesamtphosphor praktisch kaum in die 
Waagschale f/~llt, nur zu geringem Teil auf anorganischen Phosphor zu beziehen ist. 
Somit mu] nahezu der gesamte in Formalin vorhandene Phosphor als organisch 
gebundener Lipoidphosphor aufgefal]t werden. Eiweil~phosphor kommt nicht in 
Betracht, da die im w/~l]rigen Formalin etwa spurenweise vorhanden gewesenen 
Koagulate durch die vorgenommene Filtration abgetrennt worden sind. Da die 
Phosphatide in unzersetztem Zustande in Wasser unlSslich sind, muBte das Vor- 
handensein so reichlich organisch gebundenen Phosphors yon vornherein auffallen. 

Es war daher naheliegend, die Aufk]~rung der Zusammensetzung der 
den organisehen Phosphor  enthal tenden Verbindungen in Angriff zu 
nehmen. 

Eine Best immung des in der Gesamtmenge der w~Brigen Formalin- 
15sung vorhandenen Stickstoffes ergab einen Gehalt an 0,61 g Stickstoff, 
somit einer 1%elation yon N : P ~-- 3: 1. 

Es besteht  demnach die MSgliehkeit, dal] es unter der Einwirkung 
der in wii[3rlger Formali~lSsung durch Oxydat ion  ents tandenen Ameisen- 
ss zur partiellen Hydrolyse der wasserunl6slichen Phosphatide (Lecithin, 
Kephalin,  Sphyngomyeline usw.) in wasserl6sliche Spaltprodulct~ ge- 
kommen ist, und zwar in phosphorhaltige, stickstofffreie Anteile (Glyce- 
rinphosphorss Lysoleeithin usw.), und in stiekstoffhaltige, phos- 
phorfreir Bruchst/icke wie das Cholin, die nunmehr  aus den Geweben 
in die Konservierungsflfissigkeit iibergehen kSnnen. 

Die yon mir und Lorenz nach dieser Richtung bin angestellten Untersuchungen 
ffihrten in der Tat zu einer vollen Best~tigung der l%ichtigkeit dieser Annahme. 
Sie bilden mit l~ficksicht auf ihre Allge~einbedeutung ffir die Analyse lipoid- 
haltiger Gewebe und die Beurteilu~g histoehemiseher Lipoidbe/unde im Gewebe 
den Gegenstand einer eigenen, in unmittelbarer Folge an diese I~ittei[ung an- 
gesehlossenen VerSffentlichung im vorliegenden ttefte dieses Archivs, auf die 
hierait verwiesen sei. 

Zur Beurteilung der Bedeutung der in Tabe]le 2 angeffihrten, in 
Formalin ermittalten Phosphorwerte werden dieselben in Relation zu den 
Werten  des gesamten iither- bzw. al~ohollSsliehen Phosphors der unter- 
suehten Gehirne gesetzt, die aus den in 100 g Trockenpulver angegebenen 
Wer ten  der Tabelle 1 auf Gesamtgehir~troe~e~pulver errechnet wurden. 

Diese Umrechnungswer te  finden sich in Tabelle 3 eingetragen und 
zeigen, dab der Gesamtphosphorgehalt  der s Frakt ion  des 
iormalinfixierten Normal-Kinderhirnes Schaffer (1) mit  0,5 g u m  23% 
weniger betr~gt als der des friseh getrockneten Normalhirnes (A) (Epstein 
und Lorenz) mit  0,65 g, dab dagegen die Gehirne iniantiler amaurotiseher 
Idiotie yon  Fall Sdntha l I I  mit  0,08 g und Fal l  Marburg mit  0,09 g 
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um rund  65%, sowie das Gehirn dos Falles Sdntha I I  mit  0,18 g u m  
40% weniger/~therl6slichen Phosphor  enthal ten als das formalinfixier~e 
Normal-Kinderhirn  Schaffer I mit  0,5 g. 

Tabelle 3. Gesamt- ,  ~'eucht- und Trockengewich te  und 
G e s a m t p h o s p h a t i d p h o s p h o r w e r t e  der u n t e r s u c h t e n  Gehirne.  

Ausgangsmaterial 

A. Normal.Kinderhirn. 
Epstein-Lorenz 

(frisoh getrocknet) 

B. Nie~nann-Pick-Hirn. 
Epstein,Smetana 

(frisch getrocknet) 

1. iVormal-Kinderhirn. 
Fall Sehaffer 

(Formalin 9 Monate) 
2. Hirn Fall Sdntha I I  

yon infantiler amaurotiseher 
Idiotie Tay Sachs 

(Formalin 3 Jahre) 
3. Him Fall Sdntha I I I  

yon infantiler amaurotiseher 
Idiotie Tay Sachs 

(Formalin 41/2 Jahre) 
4. Him Fall Marburg 

yon infantiler amaurotische~ 
Idiotie Tay Sachs 
(Formalin 9 Jahre) 

[ Gesamt~ehirn-[ �9 �9 +ow  h o Phosphor 
I I I i~ther I Phosphor alk-hol [ ~ther- plus . . .  " als .. : - alkohol- [feuoht [trockenl loshch+r [ - ~  loshchor 1 . 6 - i -  I / I P~o ~ r , ~ e  t~n n- p~ ~ i i st cner [ [ n sPn~ ] lg:~ n~176 }Phosphor 

I ~ ~ l ~ r  ~ -  ~ r  

0,59 1,24 I 890 155 

860 185 

nich~ 
angegeben 

1290 217,0 

1300 

0,65 17,2 

1,16 30,6 

0,5 13,2 
(auf Durchschnitts- 

Gesamttrockengewicht 
you 160 g berechne~) 

0,39 10,3 

195,5 0,18 4,75 

0,17 3,5 
Formalin 

0,46 / 12,1 
S u m m ( ~  

0,63 ] 15,6 [ I 

1300 193,21 

0,94 2,10 

0,66 1,15 

0,49 0,84 

0,86 1,13 

i 

0,58 l 0,75 
Formalin 

0,46 

| 1,21 : 

I)emgegeniiber ergib~ sich in der Fixationsflfissigkeit des Falles 
Marburg ~ Gesamtgehalt  yon 0,46 g Phosphor  (s. Tabelle 2). 

Reohnen wir in Anbet racht  der yore Normalen nioh~ wesen~lioh ab- 
weichenden Zahlen fiir alkohollSslichen Lipoidphosphor den gesamten 
in Formal in  vorhandenen Phosphor  (0,46 g) als organisohen Phosphor  
der gtherlbslichen Frak~ion zu, so ergibt sioh ein Gesamtwert  fiir gther- 
16sliohen Phosphor  yon O~6g  g~ der dem Gesamtphosphorgehalt  der 
gtherl6slichen Frak t ion  des frisch getrockneten 1Wormalhirnes mit  
0 , 6 5  g annghernd gleiohkommt. 

Als Vergleichsziffer fiir den Phosphorgehal t  der gtherl6sliohen Frak t ion  
des Normalhirnes ist nioht der Wert  des formalinfixierten (1), sondern 
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der des Iriseh getroekneten Gehirnes (A) maBgebend, da bei dem 
Normalhirn (1) der durch die w/iBrige Formalinl6sung aufgespaltete 
und ausgelaugte Phosphatidphosphor naturgem~8 der Xtherextraktion 
nieht mehr zug/~ngig war. 

Selbst wenn man die sieh auf das Gehirn des Falles Marburg yon 
infantiler amaurotiseher Idiotic beziehenden Zahlen fiir den Phosphor 
der gesamten Phosphatide der /~ther-@ alkoholl6sliehen Frak~ion mit 
0,75 g (Tabelle 3, Kolonne 6) in Betracht zieht und dieser Zahl den Wert 
yon 0,46 g des in der Formalinl6sung gefundenen Phosphors zuz/ihlt, so 
ergib~ sieh ein Wert yon 1,21 g, der somi~ fiir diesen Fall keinerlei 
Ar~zeichen einer Zunahme des Lipoidphosphorwertes gegeniiber der Norm 
aufweist, der 1,21 g betr~gt. 

Dagegen zeigt Tabelle 1 Iiir das Nieman~-Piclc-Hirn (B) auI 100 g 
Trockenpulver bereehnet, die sehr betriichtliche Anreicherung an ~ther- 
16sliehem Phosphatidphosphor yon 0,42 % des Normalhirnes A auf 0,63 % 
(auf Leeithin-Kephalin umgerechnet yon 11,09 g- % auf 16,6 g- %), also 
eine Zunahme um 34% und Tabelle 3, auf Gesamtgehirn bezogen, eine 
Anreicherung des Niemann.Pick-Hirnes (B) an/~therl6slichem Phosphor 
yon 0,65 g auf 1,16 g (auI Leeithin-Kephalin umgereehnet yon 17,2 g 
auf 30,6 g) um runcl 80% ! 

Die an dem formalinfixierten Gehirne des Falles Marburg yon infan- 
tiler amaurotischer Idiotie yore Typus Tay Sachs gewonnenen Zahlen 
fiir s Phosphor unter Zuz/~hlung des gesamten durch Formalin 
ausgelaug~en Phosphors und Umreehnung der Summe dieser Phosphor- 
werte auf Leeithin-Kephalin mit 15~6 g (Tabelle 3, Kolonne 4) bereeh- 
tigen nunmehr zu dem Schlusse, dab zwisehen den Hirnver~i~derungen 
bei infa~tiler amaurotischer Idiotie und denjenigen bei Niemann-Pickscher 
Kranlcheit vom chemischen Standpunkte aus ein sehr wesentlicher Unter- 
schied besteht. Dieser/s sich darin, dab in dem Gehirne des Falles 
Marburg yon infantiler amaurotischer Idiotie yore Typus Tay Sacha mit 
einem Gesamt-Lecithin-KephMingehalt yon 15~6 g gegeniiber 17~2 g des 
Normalhirnes (A), keinerlei Lecithiu-Kephalinanreichemtng nachzuweisen 
is~, w/~hrend die ttirnver~nderungen bei NCemann-Pickseher t(ran]cheit 
dutch eine sehr betrdichtliche Phosphatidanreicheru~g (Gesamt-Lecithin- 
Kephalin = 30,6 g) gekennzeiehnet sind. 

Die besproehenen Befunde bes$/~tigen somit die Ansieht K. Schaffers 
und seiner Schule, dab es sich bei reiner infantiler amaurotischer ldiotie 
nm eine primdir degenerative, mit betr/~ehtlieher B1/thung einhergehender 
Erkranlcung der Ganglienzellen handelg, die sekund/~r dureh das Hervor- 
treten kerniger Lipoideinlagerungen gekennzeiehnet ist. Letzteres meiner 
Auffassung naeh etwa in dem Sinne, da6 dutch den mit der ZerstSrung 
der Zellen einhergehenden EiweiBabbau der vom Eiwei6komp]ex aus- 
gehende ko]loide Schutz der Zellipoide gegeniiber den Farblaeken 
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geschwunden is~, wodurch nunmehr die Lipoide bei der Markscheiden- 
fgrbung und Versilberung in Erscheinung treten k6nnen. 

In  /~hnlicher Weise lassen sich nach den Feststellungen Pighinis 11 
und seiner Schiller in den Ganglienzellen des Gehirnes bei progressiver 
Paralyse trotz des chemisch nachgewiesenen Phosphatidschwundes mittels 
der modifizierfen Markscheidenf/irbung nach Smith-JZ)ietrich, Ciaccio usw., 
die in den Zellen pr/iexistent vorhandenen Phosphatide, die im normalen 
Gewebe nicht sichtbar gemacht werden kSnnen, darstellen, da sie 
infolge Proteolyse des Zellplasmas die innige Verbindung mit ihren 
Schutzstoffen eingebill]t haben. 

Wenn v. Sdntha in seiner vor kurzem ersehienenen VerSffentlichung 12 auf 
Grund der yon ihm und Scha//er herrfihrenden hirnhistologischen Studien den 
Lehrsafz Scha//ers aufrecht h/~It, dab die infantile amaurotisehe idiotie eine elek- 
tire und degenerative Erkrankung des ~u[3eren Keimblattes darstellt, so kann dieser 
Stellungnahme yore ehemisehen Standpunkte aus weder Besfgtigendes noch aber 
auch Ablehnendes hinzugefiigt werden. Unbedingt beizupf]ichten ist jedoch 
v. Sdntha, dab er yon dem weiteren Lehrsatze Scha/#rs sichtlich abriickt, dab die 
Xiemann-Picksche Krankheit eine prim/~r elektive und degenerative Erkrankung 
des mittleren Keimblattes darste]lt, die yon einer sekund/iren Anschoppung des 
Ento- und Ektodermus gefolgt ist. 

Die Niemann-Picksche Krankhei t  stellt vielmehr eine, wie auch 
Schaffer und v. Sdntha nunmehr anerkennen, degenerative Lipoidstoff- 
wechselerkrankung dar, bei der die im lJberschusse gebildeten feinst 
dispersen Phosphatide fSrmlich als mechanische Zellgifte prim/~r in s/imt- 
lich ihnen erreichbare Zellelemente ohne Unferscheidung ihrer embryo- 
nalen Herkunf t  cindringen und das Gefilge der Leibes- und Kernsub- 
stanz zerst6ren (schaumig~ AuflS~ung Smetanas). 

Bezilglich des klassischen Falles yon L. Piclc-Hamburger-Bielschofsky, 
der eine sichere Kombination der schweren Leber- und Milzver/~nderungen 
mit  dem ftir die infantile amaurotische Idiotie vom Typus Tay Sachs 
typischen Augenspiegelbefund aufweist, m6chte ich reich, meinen seiner- 
zeit mitgeteilten Standpunkt  aufrecht haltend, im Gegensatze zu v. Sdntha 
im Prinzip der Auflassung der deutschen Forscher ansch]iegen, dab diesem 
Befunde in dem erw/ihnten Falle nur die Bedeutung eines Teilsymptomes 
der Niemann-lPickschen Krankheit  zukommt. 

Wghrend bei der reinen Form der infantilen amaurotischen Idiotie vom 
Typus Tay Sachs der groge weige Fleck in der Gegend der Macula lutea 
mit  dem kirschroten Fleck an der Stelle der Fovea centra]is nach der 
Erkl/~rung yon Waren Tay la dadurch zustande kommt,  dab die Retina 
an dieser Stelle ir~folge der maximalen Blghung und des degenerativen 
Schwun~les der Elemente der Ganglienzellschicht lichtdurchlgssig wird 
und so die gesunde /%tzhau t  rot  durchleuchten l~gt, kommt  es bei den 
in Rede stehenden Hamburger-Piclcschen Fall yon Niemann-Pickscher 
Krankheit durch die ,sehaumige" Aufl6sung der in den Phosphatidver- 
fettungsprozeI3 einbezogenen Ganglienzellen zur Transparenz der Netzhaut, 

Virchows 2~rchiv. B4. 293. 10 
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derzufolge man in derselben Weise wie bei infantiler amaurotischer 
Idiotie veto Typus Tay Sachs gleiehsam dutch eine Lfieke das blutreiehe 
und daher rot aufleuehtende Gewebe durehsieht. 

Es entsprieh_t dies dem in der Pathologic nieht so seltenen Falle des 
Zustandekommens eines gleieh erseheinenden, aber dureh verschieden- 
artige Ursachen bedingten Symptomes (vgl. Edm. v. Neusser, Bradykardie, 
Tachykardi~ usw. Ausgew/~hlte Kapitel fiber klinisehe Symptomatologie. 
Wien: Wilhelm Braumfiller 1904). 

Was die Einreihung des yon Smetana 14 pathologiseh-anatomiseh, yon 
mir und Lorenz 1 ehemisek bearbeiteten Falles yon Niema~n-Pickseher 
K_rankheit anlangt, der im sehrifttiimliehen I-Iypothesens~reite zwisehen 
den deutsehen und ungarisehen Forsehern eine geradezu entseheidende 
Bedeutung beigemessen wird, so mSehte ieh ihn auf Grund der nunmehr 
abgesehlossenen chemisehen Untersuehungen der Kategorie 2 meines ein- 
gangs mitgeteilten Einteilungssehemas, somit den unkomplizierten F~llen 
yon Niemann-Pickscher Krankheit  zureehnen. Im Hinbliek auf zwei 
auff/s Hinweise der Krankengesehiehte, dug ngmlieh ,,das erkrankte 
Kind vorgehaltene Gegenst~nde nut sehwer fixieren und dag es zuletzt 
seine Eltern nieht mehr erkennen konnte", erseheint es allerdings nieht 
ausgesehlossen, dag im Falle Smetana, wie ieh es sehon seinerzeit an- 
genommen habe, die Ganglienzellen der Retina zwar bereits erkrankt 
gewesen wgren, aber nieht in dem Mal3e, dal3 sic zu den typisehen Maeula- 
ver/~nderungen gefiihrt k/~tten. Damit wtirde der t~all der Kategorie IV 
des erw/~hnten Einteilungssehemas nahestehen. 

Die im vorliegenden mitgeteilten Untersuehungen seheinen somit eine 
Best/~tigung daftir zu bringen, dab die reine Form vo~ infantiIer amauroti- 
scher Idiotie veto Typus Tay Sachs and die Niemann-Piclcsehe Kran!dleit 
zwei verschiedenartige Erlcrankungen darstellen, und dag der typische 
Augenspiegelbefuud bei der infantilen amaurotischen Idiotie auf andere 
Ursachen zuriiekzuffihren ist, als der bei der Niemanu-Piclcschen Krank- 
heit gelegentlich vorkommende analoge Symptomenlcomplex yon seiten des 
Augenhintergrundes. Letzterer wird in diesen F/~llen durch den Phos- 
phatidverfettungsprozeg der Ganglienzellen bedingt, der ganz Mlgemein 
bei der Lipoidose veto Typus Niemanu-Piclc die phosphutidige Durch- 
tri~nkung der versehiedenartigsten Zellen verursaeht. 

SchlieBlich mSchte ich noch darauf hinweisen, dab die schwere Sch/~di- 
gung der ehemischen Struktur der das Ze]lplasma zusammensetzenden 
chemisehen Verbindungen durch die fibliche Formalirffixierung auch nieht 
ohne EinfluB auf die morphologisch nachweisbare Erscheinungsform der 
Lilooide in Zellen und Geweben bleiben kann und dab daher gewarnt 
werden mug, yon ,,histochemisehen" F~rbreaktionen ausgehend auf die 
chemische Zusummense~zung und Beschaffenheit gewisser Zellbausteine 
insbesondere der Lipoide nach Quantit/tt und Qualit~t Schliisse zu ziehen, 
wie dies noch immer so h/~ufig geschieht. 
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Auch in Zukunft  wird die Entscheidung der fiir die Pathologic der all- 
gemeinen Lipoidosen so wichtigen chemischen Fragen der exakten Mitarbeit 
der physiologischen Chemie nicht entarten kSnne~. 
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I I .  

U b e r  d i e  A u f s p a l t u n g  d e r  H i r n p h o s p h a t i d e  d u r c h  w i i f l r i g e  

F o r m a l i n l i i s u n g  i n  w a s s e r l S s l i c h e  S p a l t p r o d u k t e *  

Von 
Emil Epstein und Karl Lorenz. 

I ra  Zuge dcr vorans tehend  verOffentlichten Unte rsuchungen  fiber 
den Gehal t  an s Phospha t iden  der  Gehirne bei infant i le r  
amauro t i scher  Id io t ic  vom Typus  Tay Sachs zeigte sich zun~chst,  dab  
die in lO%iger u'gflriger Formalin[6sung aufbewahrten Gehirne und zwar  
sowohl Norraalhirne ,  ira bcsonderen MaSe abcr  auch die Gehirne yon 
infan t i le r  amauro t i scher  Id io t i c  yore  Typus  Tay Sachs auff~tllig niedrige 
Phosphorwer te  aufweiscn. 

Die ~therl6sliche F r a k t i o n  des forraal inf ix ier ten Normalk inderh i rnes  (1) 
en th ie l t  gegentiber  dem mi t t l e ren  Phosphorgeha l te  yon 0,43 g eines frisch 
ge t rockne ten  Normalk inderh i rnes  (A) nur  0,31 g in 100 g Trockenpulver  
(siehe Mit te i lung I ,  Tabelle 1). 

Drei  formal inf ix ier te  Gehirne yon infa~tiler amaurotischer Idiotic 
yore Typus  Tay  Sachs lieBen n ich t  nur  einen auff~llig niedr igen Phos- 
lvhorgchalt,  sondern i iberdies noch eine mi t  der  Dauer  der  Formal in -  
konserv ie rung  fortschreitende Phospttatidverar+nun, g erkennen.  Der  Phos,  
phorgeha l t  des Gehirnes yon  Fa l l  2 (Dauer der  Konserv ie rung  3 Jahre)  
betrug 0,18%, der  der  F/tlle 3 bzw. 4 (Dauer  der  Konserv ie rung  41/2 
bzw. 9 Jahre)  0,08 bzw. 0,09 g in 100 g Trockenpulver .  

* Mit UnCers~iitzung der Ella Sachs-Plotz Foundation. 
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