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I. Klhlischer Teil. 
Von Dr. R. v. Cub(,. 

Es gibt Kmankheitsbilder, die nur dutch den Tod gekl'/trt werden 
k6nnen. Zu diesen kann mart mehr oder weniger die Lipoidosen zs 
besonders die Niemann-Picksche  Erkrankung, die mit  der Sduglings/orm 
des Morbus Gaucher so viel Gleiches aufweisen kann, dM~ eine germue 
klinische Diagnose oft nicht m6glich ist (S transky) .  

Beide Krankheitsformen sind auf das S/~uglings- und Erstkindesalter 
beschrs Bei beiden erfolgr~ der Tod unter fortschreitender Kachexie 
sp/~testens nach Ablauf des 2. Lebensjahres. Neben dem Milz- und 
Lebertumor ist bei den beiden Krankheitsformen das Gehirn befailen, 
und als Ausdruck dessen bestehen Stupor und Bradykinese, die a l l  
ms in Idiotie und Innnobilit/~t. iibergehen. Einzig die Kombination 
des Niemann .P ickschen  Zustandsbildes ntit zentraler Am~mrose bzw. 
zentraler Taubheit. oder dem ,,kirsciu.oten Fleck" in der ~[acula lute~ 
erlaubt eine exakte klinische Trennung der beiden Kr,~nkheitsformen. 
0hne diese ist die Differentialdiagnose meistens nicht m6glich, und das 
Bemiihen des Klinikers um die Kls bleibt unbefriedigend. Erst  
nach dem Tode k6nnen physiologisch chemische und histopathologische 
Untersuchungen diese seltenen Krankheitsbilder efi~er genauen Diagnose 
znfiihren. 

~be r  eine solche Beobachtung von Hepatosplenomegalie soll nach- 
stehend berichtet werden, gerade well die Differentialdiagnose zwischen 
der Z~'iemann-Pick~chen Erkrankung und Morbus Gaucher bei Lebzeiten 
ungekl/irt blieb. 

Es handelt sich um einen fast 2js K.naben, der im Oktober 1940 
wegen geistiger und kSrpcrlicher Unterentwicldung zur Aufnahme kommt.  

Famil~enanamnese. Das :Kind stammt aus gesunder Familie, es ist das vierte 
und vorletzte Kind in einer Reihe normal entwickelter Geschwister. Den Elter,, 
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die einen kSrperlich und geistig durchaus gestmden Eindruek machen, ist yon Erb- 
krankheiten in der Familie niehts bekannt, auch bestehen weder vel~andtschaft-  
liche Beziehungen zwischen Vater mad Mutter, noeh lassen sich im Stammbaum 
Ardlaltspunkte ftir jiidisehe Abstammmag linden. 

Pers6nliche A~mmne~se. Das Kind ist wiederholt klinisch beobachtet worden, 
und zwar effahren wir aus der Anamnese, daft es schon im Alter yon 6 Monaten 
wegen ,,grol3en Leibes" and Ermihrungsst6rungen 6 Woehen in einem Siiuglings- 
krankenhaus zugebracht hat. Im Alter yon 9 Monaten wird es in unsere Klinik 
wegen seines Milz- und Lebertumors und schlechter Gewichtszunahme aufge- 
nommen. An dem mageren und etwas blassen Sgugling l~il3t sich aul3er einer groBen 
Mi]z und Leber (die Milz geht fiber die Nabellinie hinaus, der untere R~nd der Leber 
ist fast in NabelhShe als derber Tumor palpabel) nichts Wesentliches feststellen. Er- 
w~ihnenswert ist vielleicht noch die grol]e, etwa~ wulstige, oft herausgestreckte 
Zunge. Das Blutbi]d zeigt auBer einer Lcukopenie (4600) keine Besonderheiten. 
Die Re~ktionen nach Takata-Ara und Weltmann fallen normal aus. Die Blut- 
zuckerkurve nach 0,3 ccm Suprarenin 1 : 1000 zeigt einen normalen Verlauf. Typhus, 
Paratyphus und Bang O. Wassermann bei Mutter  und Kind (bei le tz~rem auch 
nach Provokation mit Neosalvars~n) O. Tuberkulin 1:100 O. 

Da~ Kind wird nach 3wSchiger kliniseher Beobachtung als ungekl~rter 
Fall entlasscn. 

Die Mutter bringt nun den 1 Jahr  ]0 ~Ionate alten Knaben im Oktober 1940 
erneut zur Aufnahme, weft er in seincr Entwicklung - -  verglichen mit  den iibrigen 
Geschwistern - -  stark zuriick ist, schlecht if~t, nut  breiig-flfissige Speisen zu sich 
nimmt, hiiufig erbricht und lmchts unruhig schlgft. Wegen eiuer angeblich be- 
stehenden Raehitis habe das ICind grol3e Mengen yon Vitaminpr~paraten bekommen, 
die., jedoch keinen Erfolg gezeigt Mitten. Die Einweisung erfolgt nun mater der 
Diagnose ,,mongoloide Degeneration". 

Kliniacher Statzes. Der Aufn~hmebefund zeigt einen mageren, f&~t kachekti- 
schen Knaben, der im �9 yon 22 Monaten ein Gewicht yon 8460 g und eine 
Liknge yon 76 cm hat. Gegen den grol3en, aufgetriebenen Bauch kontrastieren die 
mageren Extremit~tten. 

Psychisches und mo~orisches Verhalten: Das Kind ist geistig und kSrperlich 
stark zurtick. Es spricht nicht, sitzt schlecht, stellt die Ftil3e noch gar nicht auf. 
Ein spontanes Aufsitzen ist nicht mSglich. Der Gesichtsausdruck ist stumpf, die 
Gesichtsziige wirkeu leicht thyreopriv, wozu die grebe, wulstige, oft herausge- 
streekte Zunge noch beitragt. Eine vSllige seelische Stumpfheit - -  wie sie h~ufig 
beschrieben wird - -  besteht jedoch nicht. L~ber kleine Sp~sse kaun das Kind noch 
im Alter yon 27 Monaten (das ist bis zu seinem Tode) herzlich lachen, es verfolgt mit  
Interesse die Spiele der ~ltcren Kinder und rut seine Eifersucht, wenn ein anderes 
Kind ihm vorgezogen wird, dutch heftiges Schreien und Weinen kund. 

Im allgemeinen fgllt  eine Bradykinese auf. Das Kind greift wenig, und wenn, 
dann langsam. Beim Sitzen f~llt in der ersten Zeit eine leicht opisthotonische Hal- 
tung des Kopfes auf, die sich w~thrend des-~veiteren Klinik~ufenth~ltes mehr und 
mehr verliert. 

Organbefund: Die Haut ist dfinn und l~il3t sich in Falten abhebcn. Auffallend 
ist die eigenttinllich gelbliche Hautfarbe, die sich mehr auf die dem Licht  aus- 
gesetzten Stellen beschrgnkt. Die Haare sind wenig dicht ,  etwas struppig, abet 
welch. Das subcutane Fettgewebe fehlt fast v611ig. Ohren o .B.  Nase o .B .  Die 
Zunge ist etwas grol3, wulstig, steht bei offenem Munde etwa~ vor. Der weiche 
Gaumen mit der Uvula dick uud etwas 5demat6s. Die Mundschleimkaut in infekt- 
freien Intervallen blalL Die Zahne gesund und yon normalcr, schSner Form. Here 
o .B.  Die Atmung ist vielfaeh schnarehend, die Atemexkursionen sind oberfli~ehlieh, 
die Abdominalatmung ist kaum sichtbar- Die untereu Lungengrenzea stehen hoch. 
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"~ber der Lunge ist auBer fortge/eiteten bronohitischen GerSuschen kein ]3eftmd zu 
erhebeu. Aueh das RSntgenbild zeigt nichts Wesentliches. 

Abdomen: Auffallend ist der grolie, fiber Thoraxniveau gehende B~ueh mit 
groBer, h~rter, scharfkautiger Leber, die his zur Nabellinie reieht und ebenso hurter, 
seh~rfkantiger und gtatter .'Kilz, deren unterea Rand wir in DarmbeinkammhOhe 
ta,~ten k6nnen. Ein ErguB ist nicht wahrneilmbar. Keine wesentliche Druck- 
empfindlichkeit. 

Lymphdrfisen: Am H~Ise, in der Axilla und in den Leistenbeugeu sind kleine, 
gut versclfiebliche Drfisenschwellungen yon der fibliehen Kousistenz zu tasteu, 
die im weiteren kllnischen Verlauf so gut wie verschwinden. 

Reflexe: Pat~llar- und Achiilessehnenreflex lassea sieh etwas schwer auslOsen. 
Peronaeus und Facialis ;;). Babinski ffJ. Keine Hypertonie oder RigiditAt der Ex- 
tremitS.tenmuskulatur. 

Skeletsystem: D.r Sehadel 1st hart, etwas kantig. Die grebe Fontanelle ist noch 
often. Die Extremit/itenknochen sind grazil, zeigen keine rachitischen VerSnde- 
rungen. Eine Druckempfindlichkeit der Knoehen besteilt nicht. 

Die rOntgenologischen Skeletaufnahmen zeigen aul3er einer allgcmeinen leichten 
Kalkarmut keine Besonderheiten. 

I)er Augenhintergrunnd zeigt etwas breite Venen. Die Nervi optici sind leicht~ 
unscharL Dureh eine Kontrolluntersuehung nach i0 T~gen wird eine Stauung aus- 
gesehlos~sen. 

Stuhl und Urin k6nnen nicht aufgefangen werden. Stuhl gewOhniich lmal 
t/iglich, geformL Der Urin wird mei~rmals t/iglich in kleineren ~[cngen gela~en. 
(Darial ist Eiweil] negativ, Zucker negativ, Dfi~zo negatlv. Urobilinogen und Urobilin 
sitld nicht vermehrt). 

])as B[utbild des Aufnahmetages ebenso wie die sphtcr wiederholten Blutbilder 
zeigen ~ut]er einer geringen An~mie nichts Wesentliches. ])as Blutbild des Auf- 
nahmetages ergibt folgendes: H/~moglobill 65%, Ery~rocyten 4,2 ~[ill., Leuko- 
cyten 9000, Stabkernige 4%, Segmentkernige 33%, Lymphocyten 48%, Eosino- 
phile 1%, Monoyeten 4%, Rctikuloeyten 100/0~. 

:Die Blutlmgs- und Gerinnungszeiten sind normal, die Resistenz der roten Blut- 
k6rperehen ebenfaila. Die We/tmannsche Koagula~ionsprobe zeigt am Aufnahme 
rage (27.10. 40) einen Normalwert - -  0,035, um am 10.3.41 (da.~ ist kurz vor dem 
Exitus nach Operation) eine Rechtsversehiebung mit einem Wert yon 0,02 auf- 
zuweisen. Takat~z-Ara-Reaktion stets negativ. 

Auch die physiologisch-chemische Blutuntersuchung zcigt keine Besonder- 
heiten. Das Cholesterin is~ nieht erh6ht. Gesamtcholesterin 158-169 rag-%. 
Cholesterin-Ester 100 rag-%. Freies Cholesterin 58--69%. Die Phosphatide sind 
zu Anfang leicht erh6ht - -  241 rag- % (gegen einen ~'ormalwert yon etwa 200 mg- % ), 
um kurz vor dem Tode des I~Lindes einen Wert yon nut 146 mg-% aufzuweisen. 
Xiiehternblutzueke.r schwankte zwisehen 68 trod 116mg-%. Die Caleiumwerte 
bewegen sieh zwischen 9,4 und l l , l  rag-?'. Phosphor 3,1mg-%. Rest-~X 
27,7 mg-%. Harns~ure 2,2 rag-%. Die t~ilirubinwerte sind nicht erhSht, sie be- 
tragen 0,16 E (direkt: negativ, indirekt Spur). Das Blutplasma zeigt makro- 
skopisch keine Lip~tmie. 

Nach einem Suprareninstol] yon 0,5 ccm 1:10)0 kommt es bei erheblicher 
Verkleinerung der ~[ilz (die maximale Konti~ktion betr'agt etwa 11/2 Querfinger 
yon medial naeh lateral und ebenfalls 11/, Querfinger des unteren Milzpolcs naeh 
oben, die Leber zeigt dabei so gut wie keine Kontraktion) zu einer nennenswerten 
Leukocytenausschwemratmg. Von 10400 steigt die Leukocytenzahl im Laufe 
der ersten 15 Min. auf 29 600, um dann im Laufe der weiteren 2 Stunden wieder 
zur Norm abzusinken. Gleiehzeitig erfolgt eine Lymphocytenausschwemmung 
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(die Lsnnphocyten steigen bis auf 80% an, um dann allm-~hlieh wieder abzusinken). 
Im Ausstrich linden wir keine fiir die Lit~fido:~,n ch~rakteristischen Zel]gebilde. 

Ebenfalls f~tllt auch der Befund der Sternalpunktlon negativ aus. Wit linden 
keine Zellen, die fiir die eine oder andere :Form der Lipoidose sprechen k6nnten. 

Klini.~'her Verlau/veto 27. 10. 40 (1 Jahr 10 Monate alt) bis zu dem am 24.3.41 
nach SpIenektomie erfolgten Tode. W~hrend des Klinikaufenthaltes ist das 
Kind sehr anf/illig. Es kommt au2er einer Masern- und Varicelleainfektion, die 
einen glutton Verlauf nehmen, zu h/~ufigen Izffekten der oberen und unteren Luft- 
wege, die mit :Fieberatt~cken einhergehen. WShrend einer lfi, nger dauernden 
lrffektperiode kommt es zu einem gr6flereu Gewiehtsverlust. Danach erholt das 
Kind sich aber wieder und erreicht sein Anfangsgewicht, auf wclchem es dann - -  
trotz hhufiger kleincr Infekte - -  mit unwe~ntlichen Schwankungen stehenbleibt. 

Die El]lust ist gut, die h'ahrung wird nur breiig genommen. Erbrechea, wie es 
in der _4atamnese erwiihnt wird, kann nicht beobachtet werdcn. 

Eine fortschreitende Abnahme der geisbigeu und k6rperliehen Fs 
wie sie ~Bau~nann bei der ~Yie, ma~.Pic.,ksehen Krankheitsform lind ,lle~yer bei der 
Sg~uglingsform den Morbus Gauche.r beschreibt, erfolgt nicht. Da~ Kind zeigt wi~hrend 
des ganzen Klinikaufenthaltes I.ntercsse fiir seine Umgebung. Es kann unentwegt 
mit heiterem, beteiligten Gcsichtsausdruck dem Spiel der gr6Beren Kinder zu- 
sehen und fr6hlieh mittachen. Es lernt nur veto ~6ren (nicht Vorspreehen) den 
Eigennamen einer Sehwester (,Hanna") und ruft ihn, wenn sic das Zimmer betritt. 
Ein Zuriiekgehen der motorischen FShigkeiten ist ebenfalls nieht zu verzeiehnen. 
Die opisthotonisehe Kopfhaltung verliert sigh allm/ihlieh. 

Die Mutter, die das Kind nach etwa 3monatigem lClinikaufenthalt wiedersieht, 
finder keine Verschlechterung und will sogar einen geringen ]?ort~sehritt sehcn. 

Wegen des th)nreopriven .A_ussehens, der Bradyldnese und allgemeinen Riick- 
st~ndigkeit wird dutch Monate eine Elithyrankur durehgefiihrt, jedoch ohne sicht- 
lichen Erfolg. 

Um eine chronische Rhirdtis zu beseitigen, wird eine Adeno~omie ausgefiihrt, 
wonach die P~hinitis abklingt und eine normale Temperaturkurve folgt. In diesem 
infektfreiem Stadium entschlieBen wir uns bei dem nun 27. Monate alten Kinde 
zur IG~rung der Diagnose und um dem :Kind gegebenenfal]s zu herren, zur Splen- 
ektomie. 

Leider kommt es w~hrend der Opera~ion durch Atemstillstand zum :Exitus 
letalis. 

Di]/erent~;aldiagnose. 

Dif~erenti~ddiag-nostiseh wurden  yon  uns  folgende M6glichkeiten 
erwogen : 1. Kongeni ta le  Lues, 2. Lebercirrhose, 3.27antischcr Symptomen-  
komplex,  4. 3'rilzvenenstenose bzw. Thrombose,  5. Speicherkrankhei ten 
(3[orbus ~riemann-Pick, ~[orbus Gaucher). 

Eine  kongenitMe Lues konn te  dureh die wiederholt  nega t iv  aus- 
gcfallencn Wassermannschen Reak t ionen  bei 3[ut ter  u n d  K i n d  und  
durch das ~u aller a nderen  Symptome ausgcschlossen werden.  

:Die normale  Urobil inogenausseheidung,  der nomnale Bi l i rubingehal t  
des ]3lutes u n d  wiederholt  nega t iv  ausgefallene Tat'ata.Ara-Reaktion 
sprachcn gegen eine Lebercirrhose (auch fehlte das nicht  immer  kons t an t e  
S~nnptom des Ascites und  Ik~erus). 

Ebenfal ls  k o n n t e n  wir die .Bantische E r k r a n k u n g  ausschlieBen. Es  
iehlte  ira Blutbfld die p r o ~ e d i e n t e  sekund'~re ,4ns und  Lcukopenie,  
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aueh fehlten im weiteren Verlauf Aseites und Atrophie der Leber mit  
Urobilinogen~-ermehrung. 

Gegen eine 3Iilzvenenstenose sprach das Fehlen der typischen :41eukie 
und Blutungen. 

Nach AussehluB der oben erwahnten 3[Sgliehkeiten lieBen die riesigen, 
harten Schwelhmgen yon Milz und Leber, die 3Iagersucht, die eigenartige 
gelbliehe Verf/Lrbung der Haut ,  das psyehiseh neurologksehe Verhalten, 
~owie dim konstant  gleiehbleibende geringe Anti.role an die Lipoidosen, 
und zwar )Iorbus Gaucher und Mc~rbus Nie.manu-Pick denken. 

Symptome, die mu" bei der Niemann-Picksehen Frkrankung an- 
zutreffen sind - -  zentrale ,~nam'ose, zentrale Taubheit  oder der ,,rote 
Fleck" in der 5'Iacula lutea - -  bestanden in unserem ~'all nieht. _4ueh 
waren ausgesprochen harte, konstant  gleichbleibende Driisensehwel- 
hmgen, wie sie Baumann bei der Niemann-Pickschen Erk.rankung be- 
schreibt, nieht naehweisbar. Dazu kommg noeh, dal] weder die Sternal- 
i)unktion noch die Blutausstriehe des str6menden Blutes Zellgebilde 
gezei~ hatten, die fiir (tie eine oder andere Form der Het~a.tosplenomegalie 
h/itten spreehen kSnnen. 

Die Bradykinese und die mehr oder weniger ausgesproehene Idiotie 
des Kindes konnten nieht linch Baurna'nn differentialdiagnostiseh zn- 
guns~n der 2u Erkrankung ausgewert.et werden, da 
naeh Reymond ".]leyer dieselben Symptome typiseh fiir die S'/iuglingsform 
des Morbus Ga~cher sind. 

S3a~ptome, die fiir die eine oder andere Erkrankung eharakteristiseh 
sind, waren die anfangs angedeutete opisthotonisehe Kopfhaltung - -  
ein Zeiehen ffir 3Iorbus Gaucher und die et, was groBe und ~aflstige Zunge - -  
ein Symptom wie es bei der ~,u Erkrankung anzu- 
treffen ist. Jedoeh beides Zeiehen, die einzeln genommen zu gering sind, 
mn auf ihnen die eine oder andere Diagnose aufzubauen. 

Somit hat ten wit in unserem Fall ein Krankheitsbild, wie es bei beMen 
Erkrankungsformen anzutreffen ist, und es gelang tins nieht, bei Leb- 
zeiten des Kindes differentialdiagnostiseh eine exakte Trennung der 
beiden Erkrankungsformen durehzuffihren. 

Erw/~hnenswel% ist Vielleieht noeh die auffallende "~7~hnliehkeit unseres 
Paticnten mit dem der Baseler Klinik. Die -~hnliehkeit - -  verglichen mit  
der Abbildung des Baseler FaNes - -  war so spreehend, dab sic sich viel- 
]eicht. mi t  der gesehwisterliehen "~.hnliehkeit der mongoloiden Kindern 
~-ergleichen 1/ii3t. 

In  der Literatur  wird wohl mehrfaeh der ,,mongoloide Ausdruek" 
der Niernann-Pick-Fglle erw/ihnt - -  der abet  keineswegs mit. dem Ge- 
siehtsausdruek der Kinder mit  mongoloider Idiotie zu verweehseln ist - -  
es wird abet  nirgends die ausgesproehen physiognomisehe --khnlichkeit 
der einzelnen Niemann.Pick-Fglle untereinander erwghnt, was wohl 
dem Umstande zuzusehreiben ist, dab die phototeehnisehen Abbildungen 
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der Nie.mann.Pick-Kr',~nken - -  soweit m~n die Literatur  iibersehen kann- -  
~:o wenig z~hlrcich sind und die F~lle so selten, (t~B ein Gegenfiberstellen 
in vivo wohl nnr in den seltensten F~llen m6glieh ist. 

M~n k6nnte vielleicht -con einem einheitlichen ,,Gesicht" der ~'ie- 
m a n n . P i c k - K r a n k e n  sprechen (breite Nasenw~rzel, sehlitzf6rmige - -  
jedoch nieht schrs - -  Augen, plumper Mund mit  oft heraus- 
stehcnder, ~ulstiger Zunge, ka~tiger Kopf  mit  sp~rlichem, weiehem, 
etwas struppigem Haupthaar)  nnd dieses S~np tom sp/iterhh~ zur Dif~e- 
rentialdiagnose verwerten. 

Karze Zlmammenlassung. 
Es handelt sich um einen Fall ,con grot3zelligCr Hepatosplenomegalie, 

dcssen Differentialdiagnose zwLschen Niemann .Pickscher  Erkrankung 
und )[orbus Gaucher bei Lebzeiten nicht gestellt werden kann. Bei 
einem f~st 2j/ihrigen Kleinkind, das alls gesunder, nichtjiidisehcr Familie 
s tammt,  bestehen starke geistige und k6rperliche Rfickst~ndigkeit, 
blal~gelbe Hautf,~rbe, Magersucht, groSer Bauch mit riesigen harten 
3filz- und Lebcrschwellungen. ,Mle klinischen Untersuchungen lassen 
keine wc~ntl ichen Abwciehungen yon der Norm erkennen. S)maptome, 
die fiir die eine oder ~ndere Form der Hepatosplenomegalie spreche~l 
kSnnten, bestehen nicht. Ehle Abnahme der geistigen und k(irperlichen 
F'~thigkeiten withrend der klinischen Beobacht.ungszeit finder l~icht st,~Vt. 
Eine anfangs angedeutete opisthotonische Kopfhaltung verschwindet 
ws des weiteren Klinikaufenthaltes. Auffallemt s eine t'~st ge- 
schwi~erliehe ]~.hnliehkeit mi t  dem Falle tier :Baseler Klinik. Beim 
Versuch einer Splenektomie kommt, es durch Atemstfllstand znm tSd- 
lichen Ausgang. 
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I I .  C h e m i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  a n  Milz u n d  G e h i r n  
bei  e i n e m  Falle y o n  h ' i e m a n n - P i c k  s che r  E r k r a n k u n g .  

Von Professor Dr. E. Schmitz. 

Am 2S. M~rz 1941 ~-ul'de vom pathologischen Inst i tut  der Univel~it/~t 
die :-Y[ilz und die rechte H~lfte des genau medial geteilten Gehirns eines 
am 27.3. w/ihrend einer Operation verstorbene~l Kindes, ~ .  W., zur 
chemischen Untersuchung iibergeben. Die Operation (Milzexstirpation) 
war wegen eines hochgradigen Milz~umors vorgenommen worden. Der 
1%11 war als Lipoidose diagnostiziert, jedoch war es zweffelhaft geblieben, 
ob eine Gauchersche oder N i e m a n n - P i c ~ e h e  Erkrankung vorlag. Die 
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Entscheidung soUte durch chemische und histologische Untersuchung 
erbracht werden. Die Leber war fill- die chemische Untersuchung nieht 
mehr zu erhalten. 

Die ehemische Untersuchung der Organe bei den unter dem ~Namen 
Lipoidosen zusammengef~Bten Erkrankqmgen ist vor allem yon E. 
KIenlr in einer gTogen Reihe yon/~rbei ten entwickelt worden 1. Bei der 
~'iemann.Picksehen Erkr~mkung speichert die Milz grol~e Mengen yon 
Sphingomyelin, unter dessen Fettsf~uren Palmitin-, Stearin-, Lignocerin- 
mid ~Nrervons/~ure nachgewiesen shld. I m  Gehirn dr'~ngt bei dieser 
l~ankhe i t  das Sphingomyelin die Cerebroside weitgehend zuritek, als 
Fetts~ure enth/~lt es hier fast aussch]iel31ich Stearins'~ure. 

Bei der Gaucherschen Erkrankung enth'alt die Milz groBe Mengen yon 
Cerebrosid, das in einigen F~]len als Kerasin "-, in tmderen als ein Gemisch 
yon Behenyl- und Lignoceryl-sphingosin-glucosid 3 erkamlt ~alrde. 
Das Gehi~'n enth/~lt jedoeh in allen F/~llen nur Galaktoside in seiner 
Cerebrosidfl'aktion. Der Menge nach fand Klenlc in 3 ~'~Iilzen yon Niemann- 
Pics FS, llen bei 10], 178 und 217 g ~'risehgewicht (entsprechend 
25,6, 54,1 und 45,2 g Trockengewieht) 7,0, 18,6 und 6,3 g Rohsphingo- 
myelin, aus dem bei dem 2. Fall 12,4 g reines Sphingomyelin gewonnen 
werden konnte. Aus 455 g (83,9) bzw. 761 (138,2) g Gehh'nsubst;anz der 
gleichen F/~lle wurden 14,5 und 24,6 g Protagonfraktion und daraus 
3,6 und 9,9 g reines Sphingomyelin isoliert. 

I m  vor]iegenden Falle wurden die Organe durch die Fleischhack- 
maschine getrieben, der Organbrei mit  Aceton unter zweimaligem 
Weehsel entw/issert und das wasserfreie Organpulver der Reihe naeh 
mit Aeeton, -5xther und Alkohol im kqoxlethschen Apparat  extrahiert.  
Die LSsungsmittel win'den abdestilliert und der Riickstand in Chloroform 
aufgenommen und auf ein passendes Volumen, meist 100 ccm, ~ulf- 
gefiiUt. In  den einzelnen ChloroformlSsungen wurde bestbnmt:  1. der 
Troekengehalt (Gesamtlipoid); 2. alas Cholesterin ira Rtickstand der 
Trockenbestimmung gravimetriseh nach Windau, s; 3. die Gesamt- 
phosphatide gn'avimetriseh nach E mbden 4; 4. die /~therl6slichen Phos- 
phatide. Aus dem gemessenen Rest der Chloroforml6sungen wurde das 
L6sungsmittel abdestilliert und der I~iickstand in so viel warmem, trok- 
kenem -~ther ge!Sst, dal3 auf 1 g Lipoid 50 ecru L6sungsmittel kamen. 
Die Abseheidung der gtherunlSsliehen Lipoide begann sofort und war 
naeh zweit/~gigem Stehen im Ks vollsts In  der /~theri- 
schen LSsung wurde der 16sliche Phosphatidphosphor nach Embden 
bestimmt. 

1 Klenk, F~.: Erg. Path. 30, 243 (1936). - -  Z. physiol, Chem. ~:~9, 151 (1934); 
~3~, 24 (1935); .~62, 128 (1939/40). - -  2 Lieb, H.: Z. physiol. Chem. ~71, 211 
(1,941). - -  3 KlenI:, E.: Z. physiol. Chem. ~litl, 128 (1941); ?,7~, 280 (1942). - -  
4 Embden, G.: Z. physiol. Chem. 113, 138 (1921). 
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Milz. 
:Die Milz wog 145 g, war sehr derb im Gewebe und zeigte eine etwas 

gelblieh rote Farbe. An Brei wurden 135 g erh~lten. :Dieser wurde zu- 
ns mit  540 ccm Accton angesetzt, das nach 2 Tagen abgegossen und 
durch 270 ecru frisehen Aceton ersetzt walrde. Nt~ch wiederum 2 T;~gen 
wurde das Entw~sserungsmittel abgegossen und zusanmaen mi t  der 
ersten Portion destflliert. Es hinterblieb eiae triibe Fliissigkei% hi der 
reiohlich Fetts~offe sehwammen. Sie ~u ' ( te  mi~ Chloroform mehrfaeh 
ausgeschtittelt, die Chloroformausziige mit  Nat.riumsulfat getroeknet 
und anf ein Volum yon 100 cem gebracht. 

Ergebuisse. 
T~belle  1. 

Troeken-  Aeet.on- J i ther-  A l k o h o f  ', Zl~.~gesamt 
a c c t o a  extl '~,kt e x t r a k t  c x t r a k t  

Ges,~mtlipoid . . . . . . .  2,4050 
Qes~mtphosph,~tid . . . . . .  1,8920 
AtherlOsliches Phosphatid . . 1,8918 
Cho]esterlr~ . . . . . . . .  i 0,7150 

4,6080 
2,7990 
0,9022 
1,4520 

3,0160 
2,5810 
1,8560 
0,2660 

7,5440 i 17,5730 
5,5980 112,8700 
1,0430! 5,6930 
0,6990 i 3,1020 

Von dem verwendeten 135 ~ - Organbrei auf das urspriingliche Gewicht 
des Organs (145 g) umgereehnet., lauten die Zahlen der letzten Kolonne : 

Gesamtlipoid 18,85 g, Ges,~mtphosphatid 13,82 g, s 
Phosphatid 6,1046 g, Cholesterin 3,3310 g. 

Trockengewichtsbestimmung: 0,5000g Organ gaben 0 , 1 5 5 6 g =  
31,12% Trockensubstanz. Wassergehalt 68,88%. 

Der prozentische Aufbau des Lipoidkomplexes der 3 ~ z  bietet fol- 
gendes Bild : 

Ges~mtlipoid 18,85g = 13,01% der frisehen, 41,79% der Troeken- 
substanz. 

Gesamtphosphatid 13,82 g = 9,53 % der frischen, 30,63 ~ der Troeken- 
substanz, 73,34% der Ges~mthpoide. 

~therlSsliches Phosphatid 6,1046 g = 4,21% der frisehen, 13,53% 
der Troekensubstanz, 32,39% der Gesamtlipoide. 

~therunl6sliches Phosphatid 7,7154 g = 5,52 % der frischen, 17,10 % 
der Trockensubstanz, 40,95% der Gesamt.lipoide. 

Cholesterin 3,3310g = 2,2970% der frischen, 7,38% der Trockcn- 
substanz, 17,68% der Ge~mtl ipoide.  

Aus die.sen Zahlen geht. eindeutig hervor, dab die starke Vermehrung 
der Troekenmlb~anz der ~[ilz dutch Einlagerung yon Phosphatid be- 
ding~ ist, das zum gr61]ten Teil nicht /Ltherl6slich ist. Phosphatid und 
Cholesterin zusammen maehen etw~ 91% der Gesamtlipoide aus, so dab 
ffir NeutrMfet, t Und Cerebrosid zusammen nur 9 % iibrigbleiben. Sehon 
diese Zahlen siehern die Diagnose der Erkrankung Ms Niem;mn-Pick. 
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Sie konnte  dureh Isolierung des Sphingomyelhls endgiilt ig bewiesen 
werden. 

Aus dem Alkoholauszug der }[ilz setzten sich 6,5 g eines farblosen 
Xiederschlages ab, der naeh dem Abzentr i fugieren u n d  Troeknen eine 
weige, paraffinaTtige 5Iasse darstellte. Er wurde je zweimal aus Py r id in  
und  aus Pyridin-Chlorofomn 1:1 umgelbst,  mit. ~ t h e r  pyridinfrei  ge- 
wasehen u n d  d,~nn noch einmal  aus Athylalkohol  umkrystal l is ier t .  Aus- 
beute 5, ~176  

Aus dem Troekenaceton wurde s Substanz nicht  er- 
halten,  der Aceton- und  :~therextr,~kt lieferten zu~ammen 1,2185 g 
(,ereiniCt~'s Phosphatid,  zusammen mit  der Ausbeute aus der Alkohol- 
f rakt ion 6,43 g. 

5Iit 30 mg Sub:~tanz wurde die B i a l s e h e  Probe a.ngesteUt ur:d die 
Fliissi~keit mi t  5 ccm Amvhflkohol au*r Die Alkoholsohieht 
nahm mtr eine schwache, fable Fi t rbung an und  zeigte kein Absorpt ions-  
spektrum. Analysen : 

N. 3.9,7 m g =  10,04 ecru n:"100 S04H. z = 1,41)56 mg = 3,N% N 
31,2 ,, = 8,15 ,, n/100 SO~H~ = 1,1-t10 ,, = 3,65% N 

P. 35,4 ,. = 0,1164 mg Strychnin phosphomolybdat = 1,301 m g =  3,66% P 
36,2 ,, = 0,1182 . . . . . .  = 1,312 ,, = 3,65% P 

Berechnet  fiir Lignoeerylsphingosin (C4vI:I97N, PO~) N ~ 3,36%, P 
- -  3,8o..o. Kl~.nk gibt fiir Sphingomyelin aus Milz 3,66% N und  3,95#/0 

8.12. 
Gehirn.  

445 g Gehirnmasse wurden dureh die :r'leisehma.schine getrieben, 
yon dent erhal tenen ]~rei das Material ilia" die Troekenbes t immung ent- 
n o m m e n  u:ttd der Rest  yon  435 g mi t  2 1 Aeeton angesetzt,  das naeh 
2 Tagen dureh 61)0 eem neues ersetzt wurde. Bei der Troekenbes t immung  
ergaben 1,2498 g einen Ri iekstand yon 0,2209 g, so dab sieh ein Wasser- 
gehalt votl 82,33#"0 ein Troekensubs tanzgehal t  yon 17,67% ergibt.  Die 
in Arbei t  genommene Menge Oehirnsubstanz ent.h'~lt 76,86 g, die gesam~e 
Gehirnh~lft, e 78,6315 g %'oekensubstanz.  

Die engw/tsserte Gehirnsubstanz  win'de der Reihe nach mit  Aeeton 
und  Ather  im Soxleth je 8 S tunden  extrahier t  unh  d a n n  mig Chloroform- 
Methylalkohol 3real ausgekocht. Die Riickst/~nde ~atrden mit  Chloroform 
zu je 100 ecru, der der Atherex t rak t ion  zu 200 cem aufgeftillt. Die Ge- 
haltsbe. . t .nnmuneen ergeben an Gesamtl ipoid:  

da~s Troekenace~n . . . . . . .  4,610t) g (4,716 g) t 
der Acetonextrakt . . . . . .  7,7@i0 g (7,883 g) 
der .;(therextrakt . . . . . . . .  11,3580 g (11,610 g) 
der Methanol-Chloroformextrakt 8,3500 g (8,5420 g) 
Gesamt.lipoid . . . . . . . . .  32,0240 g (32,4500 g) entspreehen4 

~,~u .... der frischen, 42,23% der trockenen Gehirnsubst~nz. 

1 Die eingeklammerten Zahlen sind auf 445 g Gehirn umgerechnet. 

41" 
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A n  G e s a m t p h o s p h a t i d  w u r d e n  g e f u n d e n :  
im Trockenaceton . . . . . . .  2,2390 g 
im Acetonextrakt . . . . . . .  1,2875 g 
im ~therextrakt  . . . . . . .  8,5830g 
im Methaaol-Chloroformextrakt . 4,2880 g 
Insgesamt . . . . . . . . . .  16,3975 g 

An Choles te r in :  
im Trockenaceton . . . . . .  1,8200 g 
im Acetoncxtrukt . . . . . . .  3,7750 g 
im :~therextrakt . . . . . . .  0,6777 g 
Insgesamt . . . . . . . . . .  6,2727 g 

A n  Cerebros id  : 
im Trockenaceton . . . . . .  0,2185 g. 

(2,290~g) 
(1,3172 g) 
(8,8585 g) 
(4,3966 g) 

(16,5923 g) 

(1,8601 g) 
(3,8581 g) 
(3,8581 g) 
(6,4124 g) 

Die  v c r b l i e b e n e n  R e s t c  de r  Ch]o ro fo rmlSsungen  w u r d e n  au f  P r o t a g o n  
v e r a r b e i t c t .  I m  e inze lnen  e r g a b e n :  

T a b e l l e  2. 

Ol~lorofm*~r.- T r o c k e m -  Pr~t~tgon 
i 15smug g e h a l t  :P ro~agon  in 100 corn 
I e c r u  g g g 

Acetonextrakt . . . . . . . .  ; 85 6,545 3,1 3,64 
-~_therextrakt . . . . . . . .  : 240 11,15 4,24 4,71 
Alkohol-Chloroformextrakt . . i 82 6,85 5,10 6,22 

Insgesamt i 12,44 14,57 

F i i r  die 445 g G e h i r n h g l f t e  b e r e c h n e n  sich 14,91 g, fiir  das  ganze  

G e h i r n  29,82 g P r o t a g o n .  

Analyse: 0,0431 g gaben 0,1105 g Stryclminphosphomolybdat = 2,88?; P 
0,0327 g ,, 0,0868 g . . . .  = 2,97 % P 

0,4000 g verbrauehten bei der Zuckerbestimmung nach Thief]elder und 
ZSning 5,30 ecru n/10 K~liumpermanganat = 33,71 mg Cu = 16,84 mg Galaktose 
= 4 , , I  .o oder 19,9% Cerebrosid ~ls Cerebron berechnet. 

D u t c h  U m k r y s t a l l i s i e r e n  aus  l=~-ridin u n d  P y r i d i n - C h l o r o f o r m  w u r d e n  
fin g~nzen  8 g eines  S p h i n g o m y e l i n s  e r h a l t e n ,  das  noch  z u c k e r h a l t i g  w a r  
u n d  zu g e r h l g e n  G e h a l t  a n  S t i cks to f f  u n d  P h o s p h o r  aufwies .  Es  w~trde 
desha lb  n a c h  d e m  V e r f a h r e n  y o n  Klenk u n d  Rennkamp w e l t e r  g e r e i n i g t  x 

Aus  5 g w u r d e n  3,25 g e ines  schneewei l ]en ,  l ocke ren  P u l v e r s  e rha l t cn ,  
das  ke ine  Bialsche R e a k t i o n  m e h r  g a b  u n d  bei  de r  A n a l y s e  fo lgende  

Zah len  l ie fe r te  : 
0,0376 g = 9,51 ccm n/100 SO,H,  = 3,54% N 
0,0326 g = 8,55 ccm n/100 SOaH z = 3,76% N 
0,0358 g = 0,1107 g Strychninphosphomo/ybdat = 3,46% P. 
0,0218 g = 0,0705 g . . . .  = 3,62 % P. 

F i i r  ihr  hochge re in ig t e s  S p h i n g o m y e ] i n  aus  Gehi~n geben  Klenk u n d  

_~ennkamp e inen  G e h a l t  y o n  3 ,57% P u n d  3,89 N an .  D e r  S t icks to f f -  

1 Klenk, E. und Rennkamp: Z. physiol. Chem. 267, 145 (1941). 
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g e h a l t  w i r d  y o n  u n s e r e m  P r / ~ p a r a t  n o c h  n i ch~  g a n z  e lTeicht ,  i n d e s s e n  

i s t  es o f f e n b a r  nut- n o c h  w e n i g  verum'eiIfig% u n d  mit, d e m  P r i i p a r a t  y o n  

K l e n k  u n d  R e n n k a m  2 i m  w e s e n t l i c h e n  i d e n t i s c h .  

A u s  d e r  n a c h s t e h e n d e n  Z u s a m m e n s t e l l u n g  e r g i b t  s ich  die  Z u s a n m a e n -  
s e t z u n g  des  L i p o i d k o m p l e x e s  i m  G e h i r n  W .  Al le  a b s o l u t e n  Z a h l e n  s i n d  

a u f  e in  G e s a m t . h i r n g e w i c h t  y o n  890  g u m g e r e c h n e t .  Dieses  V e r f a h r e n  

e r s c h e i n v  zul/~ssig, d a  n a c h  U n t e r s u e h u n g e n  y o n  M a y  u n d / i l ~ r e n  e i g e n e n  

B e f u n d e n  1 die  H e m i s p h ~ r e n  k e i n e  f a l ] b a r e n  U n t e r s c h i e d e  fll i h r e r  
q u a l i t a t i v e n  u n d  q u a n t i t a t i v e n  Z u s a m m e n s e t z u n g  a u f w e i s e n .  

Gehirn, Frischgewicht 890 g 
Trockengewicht 157,36 g=17 ,67% 
Wassergehalt  732,74 g =82,33 % 

Ges~mtlipoid . . . 64,90g 
Frkschsubstanz . . . . .  7,29% 
Trockensubst~nz . . . .  41,28% 

Gese, mtphosphat id  . 33,54 g 
Frischzubstanz . . . . .  3,77 % 
Trockensubst~nz . . . .  21,33% 
Gesamtlipoide . . . . .  51,68 % 

Cholestcrin . . . .  12,5454 g 
Frischsubstanz . . . . .  1,41% 
Trockensubstanz . . . .  9,22 % 
Gesamtlipoide . . . . .  19,33 % 

Protagon . . . . .  29,82 g 
Fr ischsubstanz . . . . .  3,35 % 
Trockensubstanz . . . .  18,97% 
Gesam~lipoide . . . . .  47,02 % 

Sphingomyelin . . 10,40g 
Fr ischsubstanz . . . . .  1,17 % 
Trockensubstanz . . . .  6,62 % 
Gesamtlipoide . . . . .  16,00 % 

Cerebroside -~ . . . 5,934g 
Fr ischsubstanz . . . . .  0,67 % 
Trockensubstanz . . . .  3,77 % 
Ge~mt l ipo idc  . . . . .  9,14 % 

I ) u r c h  d ie  I s o l i e r u n g  ~ ' o B e r  M e n g e n  y o n  S p h i n g o m y e l i n  aus  de r  Milz  

is~ die  i m  Fa ] l e  W,  b e s t e h e n d e  L i p o i d o s e  e i n d e u t i g  a ls  N i e m a n n - P i c L ~ c h e  

E r k r a n k u n g  g e k e n n z e i c h n e ~ .  E i n  U r t e i l  t i be r  d ie  S c h w e r e  d e r  E r k r a n -  

k u n g  k a n n  a u s  ef l lem V e r g l e i e h  d e r  a n  ) I i l z  u n d  G e h i r n  e r h a l t e n e n  
L i p o i d w e r t e  m i t  d e n  y o n  K l e n k  be i  4 F '~ l len  d e r  g l e i c h e n  E r k r a n k u n g  

e r h a l t ~ n e n  Z a h l e n  g e w o n n e n  w e r d e n  a. D e n  T a b e l l e n  d iese r  A r b e i t e n  

i s t  d ie  n a c h f o l g e n d e  Z u s a m m e n s t e l l u n g  e n t n o m m e n .  Alle  W e r t e  s i n d  
a u f  T r o c k e l m u b s t a n z  b e r e e h n e t .  

T a b e l l c  3. 

Fett  + Chole- Glycerin- Sphingomyelin 
sterin phosphatide roh, gereinigt 

bzw. Protagon 

:Yli]z Gehirn ~ !~Iilz Gehirn ~[lz Gehirn 

.Normal . . . . . .  8,0 1,7 
Fall  Baumanu . . . 6,3 13 8,6 17 23 24 13 7,6 
Fall  MiiUer. . . . .  9,3 8,3 14 4,7 
Fall  Freudenberg I 7,3 8,9 8,6 15 27 17 4.3 
Fall  Freudenberg 1I . 10 8,3 18 34 18 23 : 710 

I May ,  R.: Bull. Soc. Chim. biol. Par is  9, 970 (1927).; 11, 312 (1929).--- 
Schmitz, E.: Biochem. Z. 247,224 (1932). - -  2 %us dem Ergebnis der  Best immung 
nach Thier/eMer und Limning am Prot~goa bcrechnet .  - -  a Klenk, E.: Verh. dtsch. 
path .  Ges. 31, 6 (1939). - -  Z. physiol. Chem. 262, 128 (1939.'40). 
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Im vorliegenden Fallc konnte die pr'~p~rative Durct~arbeitung mls 
/~uBercn Griinden - -  es sol]te eine Demonstration in der Medizinischen 
GesellschMt statffinden - -  nicht vollsts durchgeffihrt wcrden. So 
muBte auf die Isolierung der Glycerinphosphatide "r werden 
und das Cholesterin wurde als Digitonid bestimmt, so dab die Neutr~l- 
fette unberficksichtigt blieben..Die entseheidemlcn Zahlen sind indessen 
vergleichbar. Die )Iilz W. enthielt an rohem Sphingomyelin 18,01%, 
an gereinigtem 14,36% des Trockengewichts, ordnet sich also zwischen 
die Fs Baumann und :]'[idler der Klenkschen Tabelle ein. I m  Gehirn 
wurden an Prot~gon 18,97%, an gereinigtem Sphingomyelin 6,62% des 
Trockengewichts gefunden. Diese Zahlen sind denen yon Klen]c sehr 
s F~ll W. ist also mindestens als mittelschwer zu bezeichnen, 
wobei noch betont werden muB, dab der Patient. einem Narkosctod 
erlag und sich bei 1/~ngerem C%erleben die chemische Zusammensetzung 
der Organc vermntlich noch welter ver'~ndert haben wiirde. 

HI. Pathologisch-anatomische Befunde 
bei leichter bis mittelschwerer Niemann-Piekscher Krankheit. 

Vou Dozent :Dr. J. Wienbeck, 
z. Z.  S t absa rz t  dcr  LuftwMs 

Noch vor ganz wenigen Jahren war es durchaus ~ta.~t.haft, ~Viemann- 
Pict'sche Kr~nkheit, den ~[orbus Gaucher und die Hand-Schiiller-Chri- 
stia~sche Lipoidgramllomatose als LipoicLspeicherkrankhciten zusammen- 
zufassen (Wagner), wobei es noeh unklar war, ob die amaurotischc Idiotie 
nach Tay-Sachs dieser Kz'ankheitsg-ruppe zugerechnet werden mul~te. 
In  den letzten Jahren ist dutch die anatomischen und klinischcn Unter-  
suchungen yon ]_~riihvers bei Hand-Schiiller-Christianscher 
Lipoidgranulomatose (Gottron) die Abtrennung dieser Krankhei t  aus dem 
Komplcx der Lipoid-Speicherm~skrankheiten eine wissensch~ftlich not- 
wendige ~[aBnahme. Die Untcrschiede zwischen dem Morbus Gaucher 
und der Niemann.Pickschen Ka'ankheit sind durch die Pickschcn a.natomi- 
schen Befunde scit langem gesichert; die bekannte chemische Abtren- 
mmg beider Erkrankungen wird auch dutch die neuen Ga~,cher-Fh[le 
yon KIenk, die zwar yon bisher bekannten abwcichende Lipoide ent- 
hielten, nieht erschfittert, eher unterstrichen. Neues Muterial i ~  auf dem 
Gcbiete der Beziehungsfrage yon A'iemann-Pickscher I~ 'ankhei t  und 
amaurotischer Idiotic yon tmatomischer (Feyrter) und vor ailem yon 
chemischer Seite (Klenk) beigebracht worden; beide bringen Griinde 
fiir die Abtrcnnung beider Erkrankungen vor. Feyrter zeigt an der 
Gegenffberstellung eines Falles Nie,mann-Pickseher Krankheit  mit einem 
etwa gleichalterigen Fall yon amaurotischer Idiotic die anatomi.~chen 
Unterschiede dieser beiden Krankheiten zumindest in den vorliegendcn 
F'Sllen an Klcinhirn und einigen inneren Organen ~uf. Klenlz getang cs 
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fwiiher, in dem Phosphatid Sphingomyelin die fiir Niemann.Pic# typische 
Speiehersubstanz zu finden. Demgegeniiber war in numneln" drei unter- 
suchten ~'ay-Sachs-Gehirnen ein zuckerhaltiges Lipoid (Substanz X 1) 
iiberaus reichlich bei geringem Gehalt an Sphingomyelin und Cerebrosid 
( Klenlc ) . 

Dem derzeitigen Stand unseres Wissens iiber die Lipoidspeiehe- 
rungskrankheiten wird also folgende Einteilung am ehesten gereeht: 

1. 3lorbus Gaucher. a) Anatomiseh: Auf den histiocytgren Antcil des 
RES beschr~{nkte Lipoidspeicherung mi t  Umwandlung der befa.llenen 
Zellen zu Gaucher-Zellen. 

b) Chemiseh: :Die im RES gespeicherten Lipoide sind Cerebroside. 
Da.bei kommen in den 3 F.~tllen yon Lieb entspreehend der bisherigen 
Annahme Cerebrogalaktosid, also Kerasin vor. N~eh den neuen Er- 
hebungen land Klenk (1941 und 1942) allein oder weehselnd mit Cere- 
brogMaktosiden, Cerebroglucosid als spezifische Speichersubstanz. 

2. Niemann-Picksehe Krankheit. a) Anatomiseh: Schaum- oder 
WabenzellbiMung im RES, Parenchymzellen (Leber, Niere, Nebenniere, 
Lunge im wesentliehen) und Ganglien- sowie Gliazellen und )[esench~n- 
zellen des zentrMen und vegetativen Nervensystems. In  diesen Schaum- 
und Wabenzellen Iinden sieh tropfig gespeicherte Lipoide (Scha/fer, 
Feyrter u. a.). 

b) Chemiseh : / )as  in den unter a) genannten Pick-Zellen gespeieherte 
Lit~)id ist Sphingomyelin, also ein Phosphatid. 

3. Amaurotisehe Idiotic naeh Tay-Sachs. a) Anatomiseh: Ganglien- 
und Gliazetlbl/~hungen mit. Lipoideinlagerungen sowie Entmarkungen, 
ersteres im zent.ralen nnd vegetativen Nervensystem (Spidmeyer, lreyrter, 
Scha//er und Miskoloczy). 

b) Chemisch: Die ftir diese Krankheit  typische Speichersubstanz 
ist die yon Klent~ an 3 :Fi~llen gefundene zuckerhMtige Lipoidsubstanz 
mit Neuramhls'~ure als eharakteristisehem Spaltprodukt. 

4. Unklar in ihrer ZugehSrigkeit zur Gruppe der Lipoidspeiehe- 
rungskrankheiten ist. die van JBogaert-Scherersehe Krankheit,  die Epstei,r~ 
ehemiseh untersneht hat.. Sit muB wohl eher zu den Granulomato:~en 
gereehnet werden. 

Ausdriicklieh ausgenommen werden miissen aus dem Komplex der 
Lipoidspeicherungskrankheiten die Lipoidgrauulomatosen yon Hand- 
SchiilIer-Christian, die yon Abt-Letterer.Siu:e (Glanzmann und Welthard), 
die lipoidige Lymphogranulomatose und einige andere ]?~lle lipoidiger 
Granulomatose (Letterer) 6rtlieher und generalisierter Art (Literatur bei 
Sternberg). 

~Mle diese Lipoidspeieherungskrankheiten sind ziemlich selten und es 
ist nur dutch die Zentralisierung der Neurohistologie auf wenige Institute 

1 Neuraminsaure ist das ch~r,~kteristische Spaltprodukt des Lipoids. Es bildet 
den Hauptteil der Protagonfraktion des G~_'hirras bei Tay-Sachs-Gehirnen. 
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einerseits, duroh die noeh relative H'gufigkeit der amaurotischen Idiotie 
unter den in Rede stehenden Krankheiten andererseits Zu erkl'gren, dal] 
ein Untersueher mehrere, ja sogar zahlreiche F/~]Ie dieser Krankheit  
zu untersuchen Gelegenheit hatte (unter anderem S,pielmeyer). Dureh 
diese giinstigen Umstgnde war es m6glich, die fib" die Beurteilung so 
wichtige VarJationsbreite der Vergnderungen bei Tay-Sachsseher Idiotie 
soweit festzulegen, dab wtr diese Krankheit als mikroskopisch-anato- 
nfiseh ziemlich lest umrissen ansehen kSnnen. Trotzdem gelang es in 
neuester Zeit Feyrter, vor allem durch kritisehe Anwendungen ver- 
sehiedcner, zum Tefl neuartiger histolo~scher und histochemischer 
Methoden, vom bisherigen Wissensgut abweiehende Befimde zumindest 
fiir seinen Fall aufzuzeigen. Wenn das Feyrter an einem an sieh so wohl- 
bekannten Krankheitsbild wie der Tay-Sachssehen Idiotie gelang, so 
war daran aber neben der vergnderten Untersuchungsmethode vor allem 
wohl auch - -  soweit ieh das ohne Kenntnis yon Originalprgparaten nur 
an Hand der Besehreibungen beurteilen kann - -  die Besonderheit eizl- 
zelner Vergnderungen dieses Falles vor anderen der gleichen Krankheit  
schuld. Es ist also wohl die Variationsbreite der anatomischen Ver- 
gnderungen bei am~urotischer Idiotie so groin, dab es trotz der aus- 
gedehnten Untersuehungen noch einzelne bisher unbekann• und doeh 
wesentliche Vergnderungen im Falle yon Feyrter gab. 

Wenn es, wie gesag% bei dieser an sieh anatomisch wohlbekannten 
Kr~mkheit naeh Tay-Sachs noeh immer gelang, in einem weiteren ]~alle 
neue Befunde zu erheben, so best~ht fiir die vim seltenere Niemann-Pick- 
sche Krankheit mit jedem neuen Fall die welt gr6Bere W*ahrscheinlieh- 
keit, durch neue oder andersartige Befunde das anatomische Krankheits- 
bild zu runden. In der T~,t bringt der im folgenden zu sehildernde FM1 
neben tylaischen Organvergnderungen so betrgchtIiche Abweiohungen 
veto bisher bekannten anatomisehen Bild, dab sieh fiir die Deutung der 
~Viernann-Pic]csehen Krankheit neue ~Vege auftun. 

Die M.itteilung unseres Falles vom pathologiseh-anatomischen Stand- 
punkt erseheint also Ms eine Xotwendigkeit. l~'iewei~ mit der Variation 
der morphologischen Ver/~nderung aueh d~s klinisehe Bfld variie1~ wird, 
m a g a u s  der Zusammenschau yon klinisehem, chemischem und ana- 
tomisehem Beitrag hervorgehen. 

:Die Besehreibung derjenigen Organe, die gegenfiber der letzten zu- 
sammenfassenden Darstellungen (Letterer, Baumann, Klenk und Sche{d- 
egger) keine wesentliehen andersartigen Prozesse erkennen lassen, unter- 
bleibt oder ~,qrd kurz gehMten. Urn so genauer wird jede Abweiehung 
yon den Scheideggel~chen und neuerdizlgs Feyrtersehen Schilderungen 
beschrieben werden mfissen. 

Da die Sektion der Leiehe strengstens verboten war, muBte die Entnahme der 
Organe dutch einen Splenektomieschnitt erfolgen. Es wurde deshalb auf eine weit- 
gehende Skelet- sowie eine Augenhintergrunds- und Riiekennmrksuntersuchung 
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verziehtet. Auch periphere Nerven kamen nieht z~lr Untersuehung. Die Sek~,ion 
wurde yon mir eine Stunde naeh d e n  Ted, die des Gehirns naeh etwa 18 Stunden 
vorgenom men. 

Au.szug aus den  Sektionsprotokoll. 
80 cm lange Leiche eines abgemagerten Knaben yon 21/4 Jahren. Am Pro- 

cessus X beginnende 15 cm lange, frisch vernS, htc Operationsschnittwunde. Kirsch 
grol]e Tonsillen yon grauweit]er, g[asiger Schnittfl.'ache. Herz etwas gr6~er ~ls 
die Faust  der Leiche und ohne subepikardiales Fettgewebe. Beide Lungen besitzen 
an der Oberfli~(..he breite gelbe Streifen entlang den Septen. Auf der Schnittfl/~ehe, 
ve t  al len in den subpleuralen AnteiIen gelbe, weiehe, luftk~re Verdiehtungsherde. 
Lungen]ymphknoten gering vergrSflert und gelb. 

Das Netz der Bauchh6hle ist fettarm. Die Lymphknoten an der Leberpforte, 
am Pankreas, hn Mesenterium sind tibererbsengroB, an der Ober- und Schnittfliiche 
kr~ftig gelb gefarbt. Die Leber ist mi~ 800 g auf knapp das Doppelte ver~61]ert, 
~m vorderen Rand abg~tumpft ,  an der Oberfl~ehe gelb-graurot und glatt. Auf 
d e n  Sehnitt ist sit gelb-gra(~grfin, die L~ppehenzeicknung ist deutlich zn erkennen. 
Die Nebermieren sind normM grol~ und deutlich geschiehtet, die I~inde ist gelb, 
dms Murk grau-rot. Die .Nieren sin([ unvergndert. Die retroperitonealen Lymph- 
knoten sind erbsengroB und ebenfalls deutlieh gelb. [m Magen-Darmkanal sind die 
lymph~tischen Apparate ]eieht graurot und deutlich entwiekelt. Die Wirbelshule 
ha~ graurotes lGnochenmark. Am Gehirn keine Vergnderungen. Eine HMfte des 
Gehirns wird zur ehemischen Untersuchung abgetrennt. 

M.ikroskopi.5.ct~ Be[uncle. 

Die Technik der Untersuchung weieh~ nicht yon der iiblichen ab. DiG Ein- 
bettung ers in Celloidin-Par~ffin nach der frfiher mitgeteilten Methode ( Wien- 
beck 1936). Die iiblichen Fgrbungen vcurden um die besonders fiir die vorliegende 
Erkra~klmg wichtige Thionineinschlu/3f/~rbung nach $'e?lrter vermehrt.  Als 5I~rk- 
seheidenmethode k~m die Spid-meyersche zur Anwendung. 

Leber. Der Lgppzhelmufbau ist gut erhMten und zn erkennen. An den Gallen- 
g~ngen und Gallerleapillaren keine Ver~nderungen. Den auff~lligsten Befun4 
erhebt man n i t  schw~ehster Vergr6Berung an n i t  Sudan III ,  K.-E. oder Thionin- 
einschlul~fLirbung gef~irbten Sehnitten. In  den periportaIen BindegeweI)sr~umen 
in gr6Beren Gruppen und im L/ippchcn in kleineren Gruppen oder einzeln haben 
sich ZelJen dureh idare distinkte Anf~rbung je naeh den ,  welche der drei a, ngege- 
benen F'~rbungen zur Anwendung kamen, hervor (Abb. 1 und 2). P, e i d e r  Sudan- 
fi~rbung sind die abgebildeteu Zellen schmutzig graubri~unlich. Bei Anwendung 
st~rkster Vergr61]erung kann man in manchen, bei weitem aber nicht der Mekmahl 
der sich fs hcrvorhebenden Zellen neben den graubliiuliehen Tropfen oder 
Kiigelehen gelbbr~tmliche sudanophile Tropfen (xler Ktigelehen erkennen, die 
gelegentlich aueh KrystalKorm annehmen. Neben diesen sehwach n i t  Kgm~toxy- 
lin (gruubl~ilflJch) anf':~rbbaren und den sudanophiten Kiigelchen findcn sieh in den 
Zellen gr6Ftere oder kleinere Vakuolen. J3ei d.er Thionineinschlufifitrbung sind die 
gleiehen Zellen yon metaehromatisehen roten Tropfen bzw. Krystal len(?)  dicht 
erfiillt und es gelingt nieht sicher Vakuolen zu erkennen. Die Azanfiirbung li~13t 
den Aufbau dieser sigh bei Sudan- usw. Farbung hervorhebenden Zcllen am deut- 
lichsten erkennen. Wiihrend die iibrigen Zellen der Leber die iibliehe rote unregel- 
m~l]ige Protoplasmastruktur erkemmn lasseu, sind die erw~hnten Zellen durch ein 
feines blaumaschiges Wabennetz aufgeteilt. DiG Kerne liegen entweder schnml 
limglieh und ehromatinreieh ~m 1Rand oder zaekig zwisehen den Waben in der 
Mitre der Zellen. 
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,'kus welchen Zellen des normalen Lebergewebes sind diese liI)oid- 
gespeieherten hervorgegangen ? Man kann n ~ h  der Lage zungchst zwei 
Gruppen unterscheiden: Die racist in ~613eren Versammlungen liegen- 
den des  periportalen Bindegewebes (Abb. 1); zweitens die zu wenigen 
zusammen oder einzeln im I~ppchen eingestreuten Zellen. Ob die 
ersteren ttistioeyten sind oder zum Nervenh/illgewebe (Yeyrter) gehSren, 
kann ieh nicht entscheiden. Sie unterscheiden sieh bl ihrem Aufbau 
nicht yon den im Lgppchenbereich liegenden metachromasierenden 

Abb.  1. Leber.  Thionineinsclflul~fiirbung. Metachromat i schro te  Anf~ixbung 4er t[ ist io- 
cS'tcn inl pe r ipor ta len  Gewobe und  einzelncr  Sternzellen.  Schwaehc Vcrgr613emmg. 

Zellen. DaB letztere ausschlieBlieh Sternzellen shld, kann man ,~us der 
Sternfigur eiilzelner Zellen bereits bei schw~chen Ver~'6Berungen er- 
kennen (Abb. 2). 3I,~n k~nn oft beginnende Schwellung und w~bige 
Strukt~trzeichnung des Plasmms in der Lichtung der L's 
ausgespalmter Sternzellen beobachten. Von die~m init.ialen Stadium 
der aus Sternzellen entstandenen P ick-Zelle zu den intralobul~ren 
Sch&umzellen sieht man alle ~?bergangsbflder. Zudem unterscheiden 
sich die einzelnen und geh/~ufterl intrulobul/~ren Schaumzellen f'~rberisch 
bei der Azanf~rbung im Plasma und in der Kernstruktur (s. o.) soweit 
yon den Leberzellen, d~l~ ihre Ableitung aus den Sternzellen fiber jeden 
Zweifel erh~ben ist. Lagem~13ig 1/tl3t sich dieter N~ehweis eben wegen 
der Sehwelhmg dieser Pick-Zellen natfirlich nicht mehr erbringea. Trotz- 
dem ist bei der Durchmusterung der Pr/iparate die Ableitung dieser 
Wabenzellen yon St~rnzellen zwingend. 
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W~benzel lbf ldungcn k o n n t e n  also nil Leberzellell nirgends beob- 
achier werden.  Auch die i ibrigen C~pillarendothelien sind unver/~adert 
schmal. 

Die Glykogcnanf/irbungen nach Bauer und Be~t waren tibereinstimmend an 
den Leberzellen sehr schwach positiv. 

Zus~mmenfassend k a n n  man  also sagen, dal3 in1 der Leber nur  die 
Sternzellen u n d  die Histiocyter~ des periportalen Bindegewebes zu 
Pickschen Schaumzellcn umgewandel t  sind. 

.~bb. 2. Leber. :HhmalauIt-Sudaiffitrbung. Lipoidspcicherung in den Sternzellen, 
Leber'zellc~ Irei. Schwache Vergr5fierung. 

Milz wurde durch Operation kurz vor dem Tode gewonnen. Gewicht 165 g. 
Farbe graugelb, ohne besondere Zeichnung, yon fest-wcicher Beschaffenheit. 
Bei schwacher Vergr61~erung ist die Organdia~maose an den zahlreichen Lymph- 
knStchen leicht m6glich. Die Pulpa bzw. die Retikulumzellen sind weitgehend in 
Scht~umzelleu umgewandelt. Die Sinu~ndothelien hingegcn sind cindeutig als 
unvergndert zu erkennen. Auch die zahlreichen :I-Iiilsenarterien sind v6llig normal 
gcbaut. Bei der Sudanfgrbung nehmen die zu Pick-Zellen verwandeltcn Putpa- 
zellen einen leicht gelblichbr/~unlichen sudanophilen Farbton an. Die nicht ver- 
mehrten Retikulumzellen der Lymphkn6tchen unterscheiden sich yon den schau- 
migen Retikulumzellen der Pu]pa durch geringere GrSl3e (etwa 2:1), sch'~rfere 
mchr wabige als schaumige Strukturierung des Plasmas und das etwas anders- 
artige Verhalten gegerLiiber Sud~m. Sie sind am H.-E.-Gefriet~chnitt blaugrau 
mit lt~matoxylin angef~.rbt; d~neben liegen selten deutlich krystalline, mit Sudan 
dunkelbraunrot angef~rbto Einschlfisse. Diese lymphatischen Retikulumzellen 
unterscheiden sich also deutlich yon den Pulpa-Schaumzellen. In der .Mtl,~zuhttur 
linden sich keine Pick-Zellen und keine Lipoideinlagerungen. 
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K~wchen,mark. Zur Untersuehung gelangten Scheiben aus zwei Lumbalwirbeln. 
Das ~Iark ist entspreehend dem Alter des Kindes frei yon Fettzellen und ziemlich 
dieht. Die Ery~hropo~e iiberragt deutlich, sie geht bis ~uf die Stufe der poly- 
chromatischen Erythroblasten zuriick un(1 ist nestf6rmig angeordnet. Die Granulo- 
poese ist myeloeyt~r-metamyeloc~itr und man erkennt die Ausbi]dung schmaler 
Bildungszonen (Wienbeek 1942) am Endost und periv~.scut'ir. ~egakaryocyten 
sind spirlich vorh~ndea und unver~,tnder~. Alle Retikulumzel]en sind in Pick- 
Zellen mit scharfer Wabenstruktur umgewandelt. Diese Retikulumzellen liegen, 
woralff in fr/ihercn Untersuchungen und in Ver6ffentlichungen yon Mitarbeitern 
(Fornol, Zischd) schon mebrfach indirckt hingewiesen wurde, nicht ira Bereich der 
Bildungs-, sondern ausschliel31ich in der Reifungszone, also im zentralen Absehnitt 
der Haversschen :~arkr/iume. 

Die Lungenverinderungen sind yon den eindrucksvollen Befundeu der Lite- 
ratur (Baumann, 'Klenlc, Schcidegger) nicht untersehieden. Die Betonung des 
Zwischengewebes trit~ abet beim vorliegeudea Fall zurfick. 

Auch die Befunde an den Nebennieren, am Mage~utarmkanal und den iibrigen 
endokrinen und Verdauungsorganen bieten keino bemerkenswerten Abweiclnmgen 
yon den Be~chreibungen der Literatur. Der Lipoidgehalt der _N'ebennierenrinde 
ist als ){itteI im Verhf, ltnis zur Norm zu bezeiehnen, die gebennierenrinde ist nicht 
verbreitert. 

In den ,u linden sieh im Gegensatz zu vlelen :4,ngaben anderer Fii, lle keine 
Lipoidablagerung. Auch beider feinstea Nachweismethode fiir Lipoid, mit Thionin- 
einschlu~firbung ist kein Lipoid nachzuweisen. 

Gehirn. 

1. Kleinhiru. Im Gegensatz zu den meisten })is[tee bekannten F/~llen yon 
,Vienutrtn-Pickscher Krankheit linden sieh in ~)ereinstimmung mi~ dem Fall 
HSra an der Rinde des Kleinhirns keine VerSndcrungem Die Purkinje~chen Gang- 
lienzellen haben normale GrS•e und Gestalt sowie 5:issl-Schollenzeichnung. Die 
Zellforts~itze sind nicht aufgebliht. Sudanophile Schaumzellen liegen ganz ver- 
einzelt in der Gef~il~adventitia und etwas reichlicher in den Leptomeningen, im 
Gehirngewebe fehlen sie jed0ch vSllig. Die K6rnerschicht hat normale Diehte, 
es fin(lea sich keine Zeichen fiir Atrophie. 

la. Nucleus dentatus. Die Ganglicnzellen sind, was bei der guten Fixierung und 
dem frischen Zustande des 5Iaterials bewertet werden mut], hhufiger a,a Rand fein- 
wkuolig umgewandelt. Fettfirbung negativ. Zwisct~en den Ganglienzcllen sind 
z~hlreiche Gliazellen zu groflen Wabenzellen umgcwandelt (_-kbb. 3). Auch adven- 
titiell linden sich ziemiich zahlreiche mesenchymale grol]e Schaum- odor besser 
Wabenzellcn yon moist runder Gestalt. 

2. (~roflhirnstiele, ttaube und Vierhf~. elplatte, a) Substanlia nigra. Die Ganglien- 
zellen sind yon normaler Gr6tle und ~Vissl-Schollenstruktur. Die Pigmentierung 
ist an einzelnen Elementen bereits in Andeutungen zu erkennen. In der roten Zone 
der Substantia nigra finden sich reichlich Gliazellen yon etwa doppelter Ganglien- 
zellgr6i3e, die mil]ig dieh~ mit Krystallen effiillt sind. Diese Krystalle fitrben sich 
schwach aber deutlich gelblich mit Sudan an, be ide r  Thionineinsehlul]f~rbung 
und mit Markscheidenfirbung tingieren sie sich nieht. 

b) ~'~rucleu~s tuber. Die Ganglienzellen befinden sich zum kleineren Tell in sehau- 
miter Degeneration, wie sie aus der Litcratur (Abbildungen unter anderem bei 
Scheidegger) bekannt sind. 

Die Verindertmg erfal3t jedoch nut kleine Teile des Nucleus tuber, so dal3 auf 
dem dem Einbettungsblock folgenden Gefrierschnittblock keine solchen wabigen 
Ganglienzellen mit Lipoidfirbungsmethoden gefunden werden. 
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c) Oculomotorit~ksrn: Die grof~en GanglienzeUen enthalten meist in der einen 
tt~lfte des Zelleibes, sclten im ganzen :Protoplasma bei ThionineinseMuflf/irbung 
metachromasierende Tropfeu yon matter karmesinroter Farbe. Einzelne Ganglien- 
zellen sind dementsprechend im ~Viss/-Bild in der bekannten Weise schaumig- 
vakuolig gebli~ht; die B1/~hung erstreckt sich auch auf die Dendriten. 

Relativ viele Gliazellen sind wieder zu Wabenzellen umgewandeIt, bier aber 
sind sie ldeiner als im ~'ueleus dendatus und vor allem als in der Substantia nigra. 

Ganglien- und Gliazellen sind bci 5[arkscheidenfarbung mit feinen tti~matoxylin- 
k6rnchen verschen. 

Abb. 3. GliSse Schaumzelle im Nucleus dendatus cerebe]li. AzanfSrbung. 011mmersiom 

d) Vierh'iigelplatte. Hochgradige Ver'~nderung der Ganglienzellen wie im Ocu- 
lomot~riuskern. Gliazellver/~nderungen fehlen. 

e) In denKnieh6ckern sind nur einzelne Gangllenzellen wabig und bei der Thio- 
nineinsehlu~f.~rbung enthalten sie rote TrSpfchen. 

/) Im Luysschen KSrper (Nucleus hypothalamicus) keine Ver~nderungen. 
3. Boden des 4. Ventrike~ und Bri2cke: In den Hirnnervenkernen am :Boden des 

4. Ventrikels finden sich die geringsten, d. h. initialen Ganglienzellprozesse in Form 
distinkter und sehr feink6rniger Ablagerung metachromasierender Substanz zwischen 
den noch normalen ~'/ss/-Schollen. Im N/ss/-Biid ist an diesen Zellen noch keine 
Veranderung" erkennbar und bei Markscheidenf~rbung ist eine ,,Best~ubung" noch 
nicht vorhanden. Dieser ProzeB erstreckt sich fast auf a11e untersuchten Hirn. 
nelwellkerne. Gliazellver/inderungea linden sich hier nirgends. 

4. Stammknoten. a) Putarnen ohne Ver~nderungen. 
b) Vom Pallidum ist der laterale Kern gering erkrankt. Einzelne Ganglien- 

zellen sind etwas wabig atffgetrieben und enthalten bei der ThionineinschluBf'~rbung 
distinkte rote K6rnchen oder Tr6pfchen k~ppenfSrmig auf einer Seite yore Kern 
im :Plasma. Gli6se Wabenzellen fehlen. 
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c) Cat~,laturn olme Ver~nderungen. Dieht uuter dent Ependym zwischcn dem 
Sehwanz des Caudatum und dem Thalamus liegen in der subependym/iren Faser- 
sehicht wenig sehr dickt mit  metachromatischen Tr6pfchen erfiillte runde offenbar 
gli6se Elemente. 

d) Im Thalam.(~ linden sieh in einigen Zonen fast keine, in anderen aber schwerste 
Vergmderungen. Diese schwere Erkrankung ist im .Nucleus mcdiMis lokalisiert 
und nimrnt na, ch eau&~l hin zu. Der Gangtienzelleib ist (Abh. 4) blasig aufge- 
trieben und feinm~ehig strukturiert. Es sind darin sehr zahlreiehe distinkte 
Thionin-metachrom,~tische TrSpfchen eingel~gert. 

e) u n d / )  In der S~dstantia innominata und imzV~:leu.~ ,s~tpraoptic~.ta l inden sich 
die gleichen hochgradigen VerSnderungen wie im medialen Thalamuskern. 

5. Grofihirnrirute. In den verschiedenen untersuchten Stellen der Grol3hirn- 
rinde ist der Befund fiberall im 
wesentlichen der gleiche, so d~13 es 
erlaubt ist, eine gemeinsame Schilde- 
rung fiir die GroBhirnbilder zu geben. 
l:n den weiehen Kirnhguten, dig 
m/tl3ig bindegewebig verdiekt sind. 
liegen ziemlich reiehliehe sudanophile 
runde Sehaumzellen, dic bei der 
Thiomneinsehlul3fgrbung kr/iftig rot, 
sind. Gleiehe mesenehymale Elemente 
in der Adventitia der Rinden- und 
Markgef/iBe. 

In der Hirnsubstanz sind die 12ro- 
zesse in den einzelnen Sehichten reeht 
untersehiedtich : 

I. Lamb~a zonalis. M'a, fiig zah]- 
Abb. 4. ~Vabige Degcnertttion wm zwci G~m- reich(~ und verstreut liegcnde rnnde 
glienzellenimThalamus opticus. Azanfhrbung. gli6se miil3ig - groBe Waben- bzw. 

Starkc Verg~'6aerung. Sehaumzellen (Abb. 5). Diese Glia- 
zellen fgrben sich im Gegensatz zu 

den mesenchymalen ,,Fettk6rnchenzellen" der Meningen und der Gefgl3adventiti~ 
(s. o.) nut  mit  der Thionineinschlul3fg~rbung grobk6rnig krgftig rot, nieht dagegen 
mit  Sudan. Ni t  der Markscheidenfgrbung sind sie reh~tiv grob mit K6rnchen 
bestgubt. 

I I .  Lamina granuIari~ exter, uz. Vor ~Ilem in mit  der Thionineinsehhfl3f/i.rbungs- 
methode geffirbten Prgparaten erkcnnt man sehwere Untergangsbilder yon Ganglien- 
zellen. Zwischen spgrlich erhaltenen, mit  roten Tr6pfchen dicbt erf/illten, aber 
noch kernhMtigen "kleinen Pyramidenzellen finden sich schr reichlich Zellschatten; 
d .h .  man sieht verschwommene rot gefgrbte, l~ngliche bis pyramidcnf6rmige Be- 
zirke yon der GrSBe der gesehwollenen eben beschriebenen ldeinen Pyramidenzellen 
in groBer Zahl. Dementsprechend ist attf dem Nissl-Bild die Ganglienzeilzahl in 
dieser Schieht ~ h r  sp/irlieh und bei der Azanfgrbung finder man als Reste der 
untergegangencn Ganglienzellen verwaschen sehaumige umsehriebene IIerdchen 
yon der eben besehriebenen Gr6Be. Sp.arlich finden sich kleine gli6se Sehaumzellen 
wie unter I.  

I l i a .  I_,amSta pyrami&dis der ,milte~. rofleu Pyramidenzellcn. Dic mitte|groBen 
Pyramidenzellen enthMten meist nur aui einer Seite veto Kern metachromatische 
K6rnchen bei der Thionineinsehlul3f~rbung. Sie sind dementsprcehend bei der 
2r erstens in normaler Zahl vorhandcn und zweitens nur gering 
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einseitig schaamig aufgetrieben. Einzelne dunkelrof metachrom~tiscir sick an- 
f/irbende meseachymalc und g/i6se Zellen. 

IIIb. Lami**a pyramidalis der groflcn Pyramidenzellen. _N~ur an wcnigen S~ellen 
d ~  Grol3hirns (Zentralwindung) linden sick in den groftcn Pyramidenzellen st~rkere 
Anh~tufungen yon metachromasierenden Tropfen bei entsprcchender schaum- 
zelliger Atffbl/ihung im Nissl-Bild. Im ganzen siud die grol3en Pyramidenzellen 
jedoch fast frei yon Ver~udcrungen. Auch die Gli~ ist normal 

Die thffst~m Schichter~ and d,'~s 3[~rklager 4es GroBhir~ls sind m~verSnder~. 

Abb.  5. LipoidJge Degene1~tion voi1 Ganglicazcl lcn in dcr  Groi]hirnrLude v-n4 einzchle 
gl iSseLipoi , lzel leni~dereI~teI1Sc}xicht .  ThionineinschluLIf/i.rbung. SchwacheVcrgr61lcrung.  

IV. Unterschiede des eigenen Falles 
g e g c n i i b e r  d e n e n  d e r  Literatur. 

1. Die Leber is t  gegeniiber  den Li te ra tur f i t l len  ger inger  v e r ~ 6 B e r t  
auf  800 g; etwt~ 500 g ws das  ~Normalgcwicht f l i t  dieses Al ter .  I m  
mikroskopischen Verha l ten  un te rsche ide t  sie sick aber  s t a rk  vom bc- 
kann ten  Leberb i ld  bei Niemann-P ick .  I m  vor l iegenden Fa l l  ist  in de r  
Leber  nu t  der  re t ikuloendothel iMe Antef l  e rk r ank t , ,  ns die St.ern- 
zellcn und  die Hi s t iocy tcn  des pe r ipor t a l ea  Bindcgewcbes sind zu Schaum- 
zcllen umgewa~ldelt .  I n  den F~l len der  L i t e r a t u r  (Letterer ]939), vor  
t~Ilem aber  im Fa l l  yon Bau.m~nn, Klenk und  Scheidegger s ind aul ]crdem 
die Leberzel len sclbst  zum grolten Teil  in Sch~umzellen verwandel t ,  
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alie Leberzellen aber sind mit Ieinsten Lipoidst/~ubcheu (bei der F~rbung 
nach Smith-Dietrich) dieht best's In mcinem Fall dagegmn ist mit 
keiner histochemischen )Iethode eine Erkrank~ng der Leberzellcn 
nachweisbar. Cirrhotische Prozesse fchlen. 

2. In dcr Niere linden sich beim vorliegenden Fall iiberhaupt keine 
Ver/~nderungcn. In der Literatur  sind fiir die Nierc wechselnde Befunde 
angegeben. Letterer sagt in seiner Zusarmnen/assung, dab die Parenchym- 
zellen der Niere Phosphatidspeieherung zeigen. 

3. :Die cpithelialmn Elcmente des Magen.Darmkanal8, der Schild- 
driise und der Nebennierenrinde sind im Gegen~tz zu den mehr minder 
starken Vcr~nderungcn der Literaturf/ille flu vorliegenden vSllig frei. 

4. :Die bemerkmnswertesten, allerdings nur ~aduel len Unterschicde 
zwischen dem vorliegenden und den meisten dahingmhend un~ccrsuehten 
LiterattLrf'~llen finden sich im ZNS.; das vegetative 2N'crvensystem 
zmigt die bekannten Bli~hungsprozessc in den Ganglienzellen des Plexus 
myenterieus und dcm Nebennierenmark. Im Gehirn unsercs Falles 
liegen die bekannt.en (Scha]/er, Baumann, Klenk und Scheidegger) 
Blihungsprozesse mit Wabenbildung des :Plasmas bei Lipoidspeicherung 
an den Ganglienzellen, Yett.kSrncheilzcllbfldung aus Gliazeilen und 
Histiocyten, jedoch nut  geringen Grades vor. In der GroBhiritrinde 
findert sich dazu eindeutige Ganglienzelluntergangsbflder. W/~hrend 
bisher aus dmr Literatur vorwiegend den :Kleinhirnver/i, ndcrungen Bc- 
dmutung zuerkannt wurde, fehlen im vorliegenden Falle aile :kuzeiehen 
ffir eine Erl~ankung den Kleinhirns, auBer Vcr~ndenmgen des Nucleus 
dentatus. In der GroBhirm'inde sind die Lipoidspeichcrungsprozesse 
nirgends so ausgedehnt, wie sie yon JBaumann, Klenk und Scheidegger 
Iiir die Calcarinarinde abgebildet sind. :Die hn wesentlichen Grade er- 
krankten Bezirke sind auBer der GroBhirnrinde Oculomotoriuskern und 
andmre Augenmuskelkerne, Vierhfigel und Knieh6cker sowie Thalamus, 
Nucleus supraopticus und Substantia innominata. 

V. Die Bedeutung des eigenen Falles. 
1. In der Einleitung ~mrde darauf hingcwiesen, dub es bei eincr so 

seltenen ]~.rankheit wie sie die .:Viemann-Piclcschc ist, eine wissenscha~- 
lichc Notwendigkcit darstellt, die Variationsbrcite der pathologisch- 
anatomischen Prozesse durch die ausfiihrliche Schilderung der yore 
bekannten Regelbild der Erkrankung abwcichenden ~Befunde zu stu- 
dieren und bekanntzumachen. Aus diesem Grunde wurde der eigenc 
Fall mit der getroffenen Auswahl der Organe m5glichst eingehend ge- 
schildert, bekannte, in Zusammenfassungen schon als gesichertes Wissens- 
gut daxgesCeilte Organanomalien aber nut  kl~rz erw'~hnt oder weggelassen. 
Dic ausdriicklichm Gegeniiberstellung der aus der Litmratur bekannten und 
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der andersartigen eigenen pathologisehen-Organbefunde soil die l~'ber- 
sieht erleiehtern. 

2. Wenn man zusammenfassend die Befunde bebn vorliegenden 
Fall iibersehaut, so handelt es sieh eratens um ei~u~ Ga~glienzeller~anku,~ 
des Oehirna ~tnd des vegeta.tiven Nerve~systems mit Lipoidspeicherung 
un(t Ganglienzelluntersuchu.ng. Letzterer finder sich allerdings gesichert 
nur im Grol3hirn in einzelnen Zonen (II und I I I  a-Zone). Auf3er dieser, 
im Vergleich zu den Literaturfii, llen mittelschweren Lipoiddegeneration 
der Ganglienzellen finder sich zweitens eine schar] au/ das RES.  und die 
Lunge beschr~inlete Lipoidspeicheru-~g, Parenehymzellen sind also im vor- 
liegenden Fal]e nicht erkrank~. Wenn man nun als literaturkundiger 
Untersucher diesen Befund vorgele~ bekgme, wiirde man bei der Be- 
trachtung der Speieherungsbefunde im I~ES. allein sofort die ~veitgehende 
Analogie dieser Erkraltkung mit der experimentellert Farbstoffspeiehe- 
rung nach subeutaner Trypanblauinjektion anerkennen. Aber auch die 
}fiter~'ankung der Lunge wiirde durchaus bei der Trypanblauspeiche- 
rung ztml typisehen Bfld geh6ren, denn die Uferhistiocyten 15sen sich 
bei dieser naeh der Speicherung ab und werden mit. dem ]31ut mitge- 
schwemmt. Sie werden grSl3tent~ils hi der Lunge festgehalten und die 
Speieherstoffe der zerfallenden I-Iistiocyten werden yon den Alveolar- 
phagocyten aufgenommen (P/uhl) .  Besondei~ eindrucksvoll wurde dieser 
Transpm~ yon bn ]~ES. gespeichertem Thorotrast nach der Lunge von 
Irwin (Litera~ur nach P/.uhl) gezei~. 

Es lieg-~ auf der Hand, diese Analogie zwisehen den geschilderten 
Befunden am RES. und den Lungen bei Niemann-Pickscher lCrankheit 
und der der experimentellen Trypanblauspeichenmg fiir die Deutung der 
ersteren Kz~ankheit heranzuziehen. Es ist deshalb naheliegend, folgenden 
Zusammenhang fiir die Entstehung des geschilderten Brides der ~u 
Pics Krankhei~ anzunehmen: i.m zentralen u~vl vegetativen Nerven- 
s!/stem aind die GanglienzelIen liTvidig, zum Teil his zum Zell'untergang 
degeneriert. Die aus diesem degenerativen Ganglienzellprozefl stammenden 
Lbpoide werden yore RES.  phagocytie, rt. Die gespeicherten u rM aus dem 
gerband get&ten Retileuloendothelien u,erden so~&nn au/ de m Blutweg der 
Lunge zuge/iih'~r In  der Lunge werden beim Zer/aU dieser gespeicherten 
Zellen die Speicherstof/e yon Alveoh~.rphagocyten iibernommen. 

Bevor diese sich zwanglos aus den Prgparaten ergebende Deutung des 
Krankheitsgeschehens den Theorien der Literatur gegen/ibergestell~ wird, 
mu/3 noch auf einige Einzelheiten im geschilderten Zusammenhang ein- 
gegangen werden. 

Welehe Grfinde sprechen nun dafiir, dal3 die lipoidige Ganglianzell- 
degeneration in zentralen und vegetativen Nervensystem Irrimiir auf- 
ges ist. und nicht etwa eine unter anderen Lokalisationen bei Niemann- 
Pickseher Krankheit  ist ? Einmal ist d,uzu anzuftihren, dab eine im 
wesent/ichen gleichartige ~-ergnderung an zentralen und vegetativen 

Yirchows Archly. /3d. ;I10. 42 
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Ganglienzellen als System- oder Keimblat terkrankungen (SchaNer) aueh 
auBerhalb der ~Yie.mann-PicL'sehen Krankhei t  bekalmt ist: Ieh meine die 
amaurotische Idiotie naeh Tay.Sachs. Bei dieser let.zteren bleib* die 
Lipoidspeieherung auf die zeutralen und vegetativen Ganglienzellen 
beschr/inkt, es Lst also gar kein Zweifel daran, dab diese Ganglienzellen 
tats/~chlieh der prim'~re Erkrankung~ssitz s ind.  Bei der weitgehenden 
L~bereinstimmung und zumindest .&hnliehkeit zwisehen dem Ganglien- 
zellbfld bei Xiemann.Pick und Tay-Sachs ist es meines Eraehtens dureh- 
aus per anMogiam wahrseheinlieh, dM] auch beim Niemann-Pick die 
Ganglienzellen die primer erkrankten Elemente sind. .A_ndererseits 
kennen wit aber aueh eine ganz offenbar sekund'/ire IApoidspeicherung des 
ZNS. und hier finder sieh ein ganz anderes Bild: Bei dem infantilen 
3[orbus Gaucher wird nur das zen~rale Nervensystem in den Lipoid- 
speieherungsprozeB einbezogen, (lie veqetatiwn Ganglienzellen bleiben 
dagegen frei. Bei der sekund'/iren Lipoidinfiltration der GangLienzellen 
l ie~  also absolut keine Kefinblatterkrankung, sondern nur eine Organ- 
erkrankung, erkliia'lieh wohl mit  einer Permeabilit~.t der kindlichen Blut- 
Gehirn- bzw. Blut-Liquorsehranke (s. u.) vor. Bedeutungsvoll ist. ferrxer, 
dab nach Entfernung der )lflz beim infantilen Hund (Schmitz und Hay- 
~nann) der Phosphatidbestand des ZNS. keine Vergnderung erf~,hrt. 
Es ist also auch nach diesem Befund unwahrscheinlich, dab etwa das 
RES. prim/it, das ZNS. sekur~dgr erkrankt  sein kann. 

Noeh ]darer wird aber der oben gesehflderte Zusammenhang der 
prim/i, ren Erkrankung des Nervensystems und sekund&ren Speicherung 
inl RES. bei der Gegenfrage: Was spricht ffir eine sekund/~re resorptive 
Speicherung des Lipoids im RES. ? Darauf kann man mLr antworten, . 
dab ja das RES. auf Grund seiner Phagocytosefghigkeit als solches zu- 
sammengefM]t wurde. Wcnn man also eine generalisierte Lipoidspeiche- 
rung im RES. findet, muB man andererseits entspreehend der urspriing- 
lichen Definition des RES. daraus auf Phagocytose aus den K6rper- 
sgften, in,sbesondere dem Blur schlieBen. Und werm man im vorliegenden 
Fall d~s Nervensystem nicht beachtet,  liegt ja das ganz klare Bfld wie bei 
einer ~ wie oben erw~hnten - -  experimentellen Speicherung z. ]3. mi t  
T rypanblau nach subcutaner Injektion vor. Und dazu geh6rt - -  wie 
erw'~hnt - -  nach einer gewissen Erkrankxmgszeit aueh die ~2~bernahme 
des Speicherstoffes yon den :klveolarphagocyten. 

3. Man muB aber aus der,&rt der allgemeinen Lipoidphagocytose durch 
das RES. noch einen weitereu SchluB ziehen, werm man zun~,chst m]t 
dem notwendigen Vorbehalt die experimentelle Farbstoffspeichcrung 
analog auf die 3Tiemann-Picksche Krankhei t  anwendet. P/uhl hat. in 
Auswertung der Ben rtholdschen Vehikelfunktionsuntersuchungen des 
BluteiweiBes gezeigt, dab eine Phagocytose yon Trypanblau yon den 
Sternzellen (Ms Beispiel fiir die Uferhistiocyten des RES.) - -  vielleicht 
ausschlieBlich - -  dann erfolg% wenn die Eiweil]-Farbstoffpartikel aus- 
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geflockt sind. Die Leberepithelzellen dagegen nehmen da.s kolloidgelS~te 
Gemiseh auf und Sl~4chern es in der Golgi-Substanz. Es lieo~ nach 
diesen experimentellen Ergebnissen nahe, anzunehmen, daI3 aueh 
das Lipoid (Sphingomyelirl) an ein Tr~gereiweiS gebm~den ist und in 
ausgefloektem Zus~and vom I{ES. phagoeytiert wird. P[~hl betont 
aber aus&'iieklieh, dab die Verhiiltnisse iiber Adsorption der Lipoide an 
EiweiB noeh nieht v611ig klar siald. Nur fiir Cholesterin ist. diese ]3indung 
urM kolloido LSsung mit primfirer Leberzellphagoeytose bekannt. Es 
wird sieh also empfehlen, diesem Fragenkomplex noeh experimentell 
naehzugehen. 

4:. Die Mehrzahl der Untersueher Nie~u~n~t-Pic~'scher Krankheit  
ist heute mit Letterer der Ansiet,t, dab eine allgemeine cellul/ire Dyst.ro- 
phie zu einer Abwegigkeig im Lipoidstoffweehsel fiihrt. Als gestaltliehes 
fred ehemi~sehes Substrat dieser St offwechselabwegigkeig findet man 
Sphingomyelin in den erkrank~en Zellen. DiG Erselneinung yon Sphingo- 
myelin ist also der faBbare und siehere • der im einzelnen un- 
kla,ren Stoffweehselst6rung. 3Jan k~innte naeh dieser ,,Sehuhneinung" 
die Nieman~.-Picksehe Krankheit  aueh die Sphingomyelin-Phanerose 
bezeiehnen. Diese Ansiet:t fiber die Ent.stehung der Sphingomyelin- 
fibersehwemmung der KOrperzellen geht yon solchen F/tllen aus, bei 
denen die grollen Parenehyme and die Muskulatur, die Ganglienzelhtn 
sowie das t~ES. seheinbar koordiniert befallen waren. Bei den bisher 
bekannten F'Xllen war also das Post, ulat yon Epstein, ,,da:ll erst die 
histioeyt~iren Zellen und dann die Leberepithelien, 5[uskelzellen und 
Nierenepithelien ergrfffen werden:', unbegriindet. 

Der eigene Fall liegt abet, wie ausffihrlieh dargestellt, insofern ganz 
anders als die bisherigen, als er eine keimblattartige ausgebreitete Gang- 
lienzellerkrankung und dazu rim" eine Lipoidspeieherung im RES. dar- 
stellt,. Werm man nun yon der oben am eigenen Fall abgeleiteten Theorie 
ausgeht, wie mull man dann die Liter~turf/ille genetiseh deuten? Mart 
miigte damn fiir die Literaturf/tlle aueh annehmen, dab zun/~ehst die 
GanglienzeUen des vegetativen und zentralen Nervensystems lipoidig 
degenerieren, dab weiter eine Resorption des Lipoids seknnd/~r ~,ont 
RES. stattfindet, und daI~ sehlieBlieh tertiar die Pareneh~ne passiv 
inffltriert wiia'den. 

Was sprieht, fiir nnd was gegen diese Amlahme ? 

1. Fiir die sich an den eigenen Yr~paraten auf(h%ngende Zusammen- 
hangsdeutung spreehen am eigenen Fall zun'~ehst natiirlieh die oben 
angefiihrten Griinde, die zur Aufstellung der gegebenen Theorie Ver- 
anl,~ssung waren; im wesent, liehen ~,-eranlallte also (lie auf Ganglienzellen, 
I~ES. and Lungen besehr~nkte Ausbreigung, also (tie Lokalisa~ion der 
Erl~'ankung die AnnMlme einer prim~ren Ganglienzelldegeneration mit 
sekund'/irer Lipoidphagoeytose im RES. Aueh alle anderen F.XlIe der 

42* 
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Literatur lassen sich ohne weiteres in diese ant eigenen Fall gewonnenen 
Anschauung einordnen, wenn matt yore anatomisehen Bild ausgeht. 
Eiztige Beflmde maehen geringe Sc'hwierigkeiten: Es is~ bei der Aus- 
dehmmg der Leberzellipoidose z. 13. im )~all JSmtmann nieht leicht., 
eine Unterordnung der Lebervergnderungen unter die Ganglienzell- 
degeneration anzunehmen, eine C, leiehordnung wtirde ehfleuehtender 
sein. Ein weseutlieher Gesiehtspunkt for die l~*berordnung der Ganglien- 
zellprozesse in den Literaturfgllen ist aber meines Eradltens darin zu 
sehen, dab schwere Zellflmktionsausfglle im wesentliehen nur int Gehirn 
(Idiotic) auftreten, w/~hrend man trotz der Ausbreitung der Infiltration 
in Leberzellen keine dementsprechend schwere Lebm'ausfallsersdminung 
findet. -~-hnlieh liegen die Verhgltnisse an den tibrigen Organen. Es 
scheint demnach also die Lipoidinfiltration z .B.  in der Leberzelle eher 
vergleiehbar mit der Ab|agerung yon Pignnenten (bei tIgmochromatose) 
als etw~ mit der fet.gigen Degeneration des tIerzmuskels oder der heber 
zu sein. Das k6nnte aber besagen, dab in der sehwer &generierten Gang- 
lienzelle, nieht in der lediglich in/iltrie.rten Leberzelle der Sitz der pri- 
m'areal Erkra~zkung zu sehen ist. Abet aueh dieser {_~.berlegung kann 
widersproeheu werden, indent man sa~,  dal] in Gtmglienzellen reiehlieh 
Pigment (Abnutzung~pigment) ohne jede ]?umktionsst6rung auftrit t ,  
so dab man ~mch diesen Widersprueh entkr'gftigen k6nnte. 

Bei der Gegentiberst:ellung des eigenen lq'alles mit denen der Literatur 
mull man aber auch die Schwere der Erkrankung fib' die Deutung der 
unt.erschiedliehen Bflder heranziehen und gewfimt somit einen weiteren 
Gesiohtspunkt fiir die Annahme einer larimgren Ganglienzellerkrankung; 
im eigenen ~'all handelt es sieh nut" um eine leichte bis mittelsehwere 
Lipoidose des Gehirns (anatomisch und chmniseh); dementspreehend 
f~hrt die relativ geringe Phosphatidmenge, die dureh Zerfall yon Ganglien- 
zellen frei wird, mtr zu einer Auffiillung des I~ES. In den schweren 
~'gllen der Literatur, so m6ehte ich meinen, mit den viel gr6Beren Lipoid- 
mengen kommt es dagegen attch zu einer Speicherung des Lipoids in 
den Parenchymzellen (Leber und ~Iuskulatur). 

SchheBlieh muB hier noeh einulal auf die oben bereits angesehnittene 
Gegeniiber- bzw. Nebeneinanderstellung der Niemann-Picg~,ehen Krank- 
hei~ mit. der Tay.s Idio~ie zurfiekgekommen werden. Es 
wurde oben angeftihrt, dal] aus (let' gestaltlichen ~4~hnliehkeit dieser 
beiden ,,Keimblatterkrattkungen" auf eine larimgre Oanglienzelldystrophie 
auch bei der .~Yiemann-Pickschen Krankheit  geschlo~sen werden muB. 
DaB nun bei Tay-Sachs die Lipoiddegeneration auf das Nervensystem 
besehrgnkt bleibt, bei ~Viemann-Pick abet dariiber hinaus auch auf den 
iibrigen K6rper iibergreift, kann man meines Eraehtens atteh dara.us ab- 
lesen, dal] bei Niemann.Picl~.cher Krankheit  aueh die mesenehymalen 
Elemen~e des ZNS., vor allem auch die ~[eningen.zum Teil betr'aeht.lieh 
miterkra.nkt sind (Scha//er). 
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2. :Kommt. man weiter, wenn man Gesichtspunkte zusammentrSgt, 
die gegen die eigene Theorie spreehen'! 

Veto Sguglfiag kennen wir den Kerlukterus, im Gegen.~tz zum Er- 
wachseimn also die Beteiligung des Gehirns am allgemeinen Ikterus.  
Wir wissen, dal3 beim Sgugling die Blut-Liquorschra~ke noeh durch- 
lgssiger ist und somit eine ikterhsche Gehh'nerkrallkung entstehen kann. 
Befin Kernikterus kommt  es zu schweren anatomischen und fmxktio- 
nellen Ausfallserscheinungen an den Ganglienzellen, so dab sich der Ver- 
gleich nlit der Xiemann-Pickschen Na'ankheit aufdrgngt. Der eigene 
Fall w'&re unter diesem beim Ikterus gewonnenen Gedankengang dann 
etwa so zu deuten, da3 bei einer generellen anatomiseh nicht fal]baren 
Stoffweehselabwegigkeit eine Resorption des Lipoids im RES. und eine 
Infiltration des Oehirns dutch die noeh durehlgssige Blutliquorsehranke 
zustande kommt.  Ftir eine solehe 2[6gtiehkei~ spriehv eine gewisse 
AnMogie zum Gaucher (der naeh Letterer ganz anders l ie~ als Niemann-  
Picksche Krankheit),  we aueh nur im jugendlichen Fall das ZNS. be- 
teiligt wird. Wenn abet sehon diese gewisse Analogie des Morbus 6'a~tcher 
zum vorliegenden ]?all er6rte~-~ wird, so muf3 man einen wesentliehen 
Untersehied der Krankheit  erwghnen: Nieraann-Picksehe Na'ankheit 
befgllt die Ganglienzellen des zentralen "und vegetat.iven Nervensystems, 
3[orbus Oaucher jedoch - -  wenn iiberhaupt - -  nur die zentralen. Dieser 
VergMeh bringt also keinen Gewinn, er scheint wegen der Versehieden- 
heir der Basis nidl t  einmal stat thaft .  Eine Beweiskraft karm aber die 
veto Ikterus ausgehende l~berlegung nieht haben, well man naeh ihr 
aueh fordern miil~te, dab es Xiemann-Picksehe  Krankheit  ohne Gehirn- 
beteihgung gibt. Dieser theoretisehe Fall karm abet  nieht rea/isie~ 
werden, well dazu ein erwaehsenes Gehirn Voraussetzung wgre, anderer- 
seits abet der Ted an Niemann-Pickseher Krankheit  inuner im Kindes- 
alter eintritt. 

Es heBen sieh noeh eine ganze Reihe derartige spekulative ErSrte- 
rungen anstellen, z. B. k6rmte man iiberlegen, warunl bei Gehirnerwei- 
ehung des Erwaehsenen Abbaumaterial  nieht vom RES. gespeiehert wird. 
Diese Er6rterungen des Fiir und Wider absehliegend, kann man nut  kurz 
sagen: alle bisher bekannten F:~tlle yon Niemann-Pickseher K~-ankheit 
zeigen Befunde, die eine allgemeine St6rung des Stoffweehsels der Li- 
poide (Sphingomyelin) lokalisiert im Parenehym-, 5Iuskel- und Ganglien- 
zellsystem sowie im I'r Ms koor~Uniert annehmen tassen. Eine Aus- 
nahme bildet der eigene Fall insofern, als bei ihm nut' eine auf vegetatives 
und zentrales Nervensystem ausgebreitete hpoidige Ganglienzelldegene- 
ration und Lipoid im RES. mid den Lungenwandfregzellen unter Aus- 
lassung der grogen Pareneh~ne  und der Muskulatur vorhanden sind. 
Der eigene Fall  le~ .somit - -  u, ie 5egrgndet wurde - -  nahe, eine "pri.miire 
Ganglienaelldegeneration u~ut selcu~Miir~z r~zorptices Be]allenaein yon R E S .  
und Lumjen aus den Be/unden abzulesen. Es bestehen keine wesentliehen 
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Denksehwierigkeiten, wenn man versueht, die Literagta'fiille in die am 
eigenen Fall gewonnenen ,knsehauung einzuordnen. 

Der eigene Fall ist. also insofern besondei.'s giinstig gelagei~., als er eine 
neue ])eutung des Gesehehens bei der 2Vie.mann-Picksehen Krankhei t  
veranlagt.  Ein einziger Fall hat  - -  wie man entgegnen wird - -  auf 
einem so komplizierteIl Gebiet keine Beweiskndt. Des:~en bin ich mh', 
wie aus der Er6rt.erung dieses Absehnittes hervorgeh*, roll be~ml]t. 
Immerhin halte ieh den eigenen Fall fiir so wesenglieh, dab ieh die ge- 
gebene Analyse aN A~'beitshypothese bekanntmaehen und zur Naeh- 
priiflmg an weiterem 3{agerial vorlegen m6ehte. 

5. Wie kann man nun (tie Experimente mit Lipoiden und ~ihtfliehen 
Substanzen im gesehflde~t, en P~ahmen verwerten ? Die bisherigen Ver- 
suehe, einen der Niemann-Picksehen Krankheig ~thnliehen oder gleiehen 
Zustand beim Tier zu erzeugen, spreehen meines Eraehtens dnrehaus 
im oben aufgezeiehten Zusammelfl~ang yon primgrer Ganglienzeller~'an- 
kung mit sekund~rer, zun/iehst retikuloendothelialer Speiehemmg der 
Lipoide. Allen Experimentatoren (Kimmel~t.ieI, Laa,s, Beumer und 
(,'tuber und neuerdings Rtttishau~er sowie ,RSssle) gelang es unter  be- 
stinmaten Bedingmngen aus den ]{ES. mehr minder ausgebreitete Pick- 
Zellen zu erzeugen. Nie i:st es, aueh unter  Anwendung yon Blausi~ure als 
Abbau ses 3Iagnahme (Letterer), bisher gelungen, Pareneh.x,n~l- 
zellen zur Lipoidspeie.herung zu bringen. Erst  wenn Rutishau,ser Tetra- 
ehlor/i, than, also ein spezifisehes Leberzellgift gleiehzeitig mig Chole- 
sterol i~l 10%iger L6sung in Erdnug61 gab, erhielt er dann allerdings 
isolierte Leberzellspeieherung ohne Betefligung des RES. Ieh glaube, 
dab diese Versuehe yon R.utishauser zu rob sind, um Seh]iisse auf das 
Gesehehen bei der Nie'man.n-Picksehen Krankhei t  zu gesta~ten. Aus den 
anderen Versuehen jedoeh geht zumindest hervor, daB, wie bei unserem 
A~ie,mann-Picksehen Krankheitsfall, das I{ES. zur Umwandlung in 
Pick-Zellen bei einem humorMen -0berangebot yon einem entspreehenden 
Lipoid oder Lipoidmisehung (Sphingomyelin und Cholesterin?) ver- 
anlagt werden karm. Werm also Letterer noeh 1938 sagt, dab die experi- 
mentellen Arbeiten eine (generelle, Verf.) Zellstoffweehselst6rung wahr- 
seheinheher maehen als andere Entstehungsgriinde, so zeigt unser Friih- 
fall, ekzl] gerade umgekehrt  dutch experimentelle Ergebnisse die sekund~r- 
resorptive Erkrankung des P~ES. und die erst sp~tere der Parenehym- 
zellen gestiitzt werden kann. Lettere.r st61lt, sieh aueh daran, dab man  
erst bei iiberm~illigen Rosen des zugefiihrten Sphingomyelin usw. Sehaum- 
zellbildung land. Sollge das nieht einfaeh eine Frage der Adsorption an 
Eiweig oder der Teflehengr61le sein ? Zudem sind die injizierten Stoffe 
ja doeh in gewissen 5[engen physiologiseh und deshalb fiir den normalen 
I<6rper verarbeitbar: 
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