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I. Klinischer Teil.
Von Dr. R, v. Cube,

Es gibt Krankheitsbilder, die nur durch den Tod geklirt werden
kénnen. Zu diesen kann man mehr oder weniger die Lipoidosen zihlen,
besonders die Niemann-Picksche Erkrankung, die mit der Sguglingsform
des Morbus Gaucher so viel Gleiches aufweisen kann, daB eine genaue
klinische Diagnose oft nicht méglich ist (Stransky).

Beide Krankheitsformen sind auf das Sduglings. und Erstkindesalter
beschrinkt. Bei beiden erfolgt der Tod unter fortschreitender Kachexie
spitestens nach Ablauf des 2. Lebensjahres. Neben dem Milz- und
Lebertumor ist bei den beiden Krankheitsformen das Gehirn befallen,
und als Ausdruck dessen bestehen Stupor und Bradykinese, die all-
mahlich in Idiotie und Immobilitat iibergehen. Einzig die Kombination
des Niemann-Pickschen Zustandsbildes mit zentraler Amaurcse bzw.
zentraler Taubheit oder dem | kirschroten Fleck* in der Macula lutea
erlaubt eine exakte klinische Trennung der beiden Krankheitsformen.
Ohne diese ist die Differentialdiagnose meistens nicht méglich, und das
Bemiihen des Klinikers nm die Klirung bleibt unbefriedigend. Erst
nach dem Tode kénnen physiologisch chemische und histopathologische
Untersuchungen diese seltenen Krankheitsbilder einer genauen Diagnose
zufithren.

Uhber eine solche Beobachtung von Hepatosplenomegalie soll nach-
stehend berichtet werden, gerade weil die Differentialdiagnose zwischen
der Niemann-Pickschen Erkrankung und Morbus Gaucher bei Lebzeiten
ungeklirt blieb.

Es handelt sich um einen fast 2jahrigen Knaben, der im Oktober 1940
wegen geistiger und kérperlicher Unterentwicklung zur Aufnahme kommt.

Familienanamnese. Das Kind stammt aus gesunder Familie, es ist das vierte
und vorletzte Kind in einer Reihe normal entwickelter Geschwister. Den Eltern,
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die einen kérperlich und geistig durchaus gesunden Eindruck machen, ist von Erb-
krankheiten in der Familie nichts bekannt, auch bestehen weder verwandtschaft-
liche Beziehungen zwischen Vater und Mutter, noch lassen sich im Stammbaum
Anhaltspunkte fiir jidische Abstammung finden.

Persinliche Anamnese. Das Kind ist wiederholt klinisch beobachtet worden,
und zwar erfahren wir aus der Anamnese, dafl es schon im Alter von 6 Monaten
wegen ,,groBlen Leibes* und Ernahrungsstérungen 6 Wochen in einem Siuglings-
krankenhaus zugebracht hat. Im Alter von 9 Monaten wird es in unsere Klinik
wegen seines Milz- und Lebertumors und schlechter Gewichtszunahme aufge-
nommen. An dem mageren und etwas blassen Saugling 148t sich auler einer groflen
Milz und Leber (die Milz geht iiber die Nabellinie hinaus, der untere Rand der Leber
ist fast in Nabelhohe als derber Tumor palpabel) nichts Wesentliches feststellen. Er-
wahnenswert ist vielleicht noch die groBe, etwas wulstige, oft herausgestreckte
Zunge. Das Blutbild zeigt aufler einer Leukopenie (4600) keine Besonderheiten.
Die Reaktionen nach Takatz-Are und Weltmann fallen normal aus. Die Blut-
zuckerkurve nach 0,3 cem Suprarenin 1:1000 zeigt einen normalen Verlauf. Typhus,
Paratyphus und Bang &. Wagsermann bei Mutter und Kind (bei letzterem auch
nach Provokation mit Neosalvarsan) ©. Tuberkulin 1:100 .

Das Kind wird nach 3wichiger klinischer Beobachtung als ungeklirter
Fall entlassen.

Die Mutter bringt nun den 1 Jahr 10 Monate alten Knaben im Oktober 1940
erneut zur Aufnahme, weil er in seiner Entwicklung — verglichen mit den ibrigen
Geschwistern — stark zuriick ist, schlecht i8t, nur breiig-fliissige Speisen zu sich
nimmt, hiufig erbricht und nachts unruhig schlaft. Wegen einer angeblich be-
stehenden Rachitis habe das Kind groB8e Mengen von Vitaminpriparaten hekommen,
die jedoch keinen Erfolg gezeigt hitten. Die Einweisung erfolgt nun unter der
Diagnose ,,mongoloide Degeneration‘.

Klinischer Status. Der Aufnahmebefund zeigt einen mageren, fast kachekti-
schen Knaben, der im Alter von 22 Monaten ein Gewicht von 8460 g und eine
Liange von 76 cm hat. Gegen den grofien, aufgetriebenen Bauch kontrastieren die
mageren Extremititen. _

Psychisches und motorisches Verhalten: Das Kind ist geistig und kérperlich
stark zuriick. Es spricht nicht, sitzt schlecht, stellt die File noch gar nicht auf.
Ein spontanes Aufsitzen ist nicht méglich. Der Gesichtsausdruck ist stumpf, die
Gesichtsziige wirken leicht thyreopriv, wozu die groBe, wulstige, oft herausge-
streckte Zunge noch beitrigt. Eine véllige seelische Stumpfheit — wie sie haufig
beschrieben wird — besteht jedoch nicht. Uber kleine Spasse kann das Kind noch
im Alter von 27 Monaten (das ist bis zu seinem Tode) herzlich lachen, es verfolgt mit
Interesse die Spiele der ilteren Kinder und tut seine Eifersucht, wenn ein anderes
Kind ihm vorgezogen wird, durch heftiges Schreien und Weinen kund.

Im allgemeinen filit einec Bradykinese auf. Das Kind greift wenig, und wenn,
dann langsam. Beim Sitzen fillt in der ersten Zeit eine leicht opisthotonische Hal-
tung des Kopfes auf, die sich wihrend des.weiteren Klinikaufenthaltes mehr und
mehr verliert. .

OQrganbefund: Die Haut ist diinn und 148t sich in Falten abheben. Auffallend
ist die eigentiimlich gelbliche Hautfarbe, die sich mehr auf die dem Licht aus-
gesetzten Stellen beschrankt. Die Haare sind wenig dicht, etwas struppig, aber
weich. Das subcutane Fettgewebe fehlt fast vollig. Ohren o. B. Nase o. B. Die
Zunge ist etwas groB. wulstig, steht bei offenem Munde etwas vor. Der weiche
Gaumen mit der Uvula dick und etwas édematds. Die Mundschleimhaut in infekt-
freien Intervallen blaB. Die Zihne gesund und von normaler, schoner Form. Herz
o. B. Die Atmung ist vielfach schnarchend, die Atemexkursionen sind oberflichlich,
die Abdominalatmung ist kaum sichthar. Die unteren Lungengrenzen stehen hoch.
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Uber der Lunge ist auBer fortgeleiteten bronchitischen Gerduschen kein Befund zu
erheben. Auch das Rontgenbild zeigt nichts Wesentliches.

Abdomen: Auffallend ist der groBie, iber Thoraxniveau gehende Bauch mit
groBer, harter, scharfkantiger Leber, die bis zur Nabellinie reicht und ebenso harter,
scharfkantiger und glatter Milz, deren unteren Rand wir in Darmbeinkammhdohe
tasten kénnen. Ein ErguB ist nicht wahrnehmbar. Keine wesentliche Druck-
empfindlichkeit.

Lymphdriisen: Am Halse, in der Axilla und in den Leistenbeugen sind kleine,
gut verschiebliche Driisenschwellungen von der iiblichen Konsistenz zu tasten,
die im weiteren klinischen Verlauf so gut wie verschwinden.

Reflexe: Patellar- und Achillessehnenreflex lassen sich etwas schwer auslsen.
Peronaeus und Facialis ). Babinski 3. Keine Hypertonie oder Rigiditit der Ex-
tremitatenmuskulatur.

Skeletsystem: Der Schiidel ist hart, etwas kantig. Die groBe Fontanelle ist noch
offen. Die Extremititenknochen sind grazil, zeigen keine rachitischen Veriinde-
rungen. Eine Druckempfindlichkeit der Knochen besteht nicht.

Die rontgenologischen Skeletaufnahmen zeigen aufer einer aligemeinen leichten
Kalkarmut keine Besonderheiten.

Der Augenhintergrunnd zeigt etwas breite Venen, Die Nervi optici sind leicht
unscharf. Durch eine Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen wird eine Stauung aus-
geschlossen.

Stuhl und Urin kénnen nicht aufgefangen werden. Stuhl gewdhnlich 1mal
taglich, geformt. Der Urin wird mehrmals tiglich in kleineren Mengen gelassen.
(Darin ist EiweiB negativ, Zucker negativ, Diazo negativ. Urobilinogen und Urobilin
sind nicht vermehrt).

Das Blutbild des Aufnahmetages ebenso wie die spater wiederholten Blutbilder
zeigen auller einer geringen Animie nichts Wesentliches, Das Blutbild des Auf-
nahmetages ergibt folgendes: Hiamoglobin 65%, Erytrocyten 4,2 Mill.,, Leuko-
cyten 9000, Stabkernige 4%, Segmentkernige 33%, Lymphocyten 48%, Eosino-
phile 1%, Monoycten 4%, Retikulocyten 10%/y,.

Die Blutungs- und Gerinnungszeiten sind normal, die Resistenz der roten Blut-
korperchen ebenfalls. Die Weltmannsche Koagulationsprobe zeigh am Aufnahme
tage (27. 10. 40) einen Normalwert — 0,035, um am 10. 3. 41 {das ist kurz vor dem
Exitus nach Operation) eine Rechtsverschicbung mit einem Wert von 0,02 auf-
zuweisen. Takata-Ara-Reaktion stets negativ.

Auch die physiologisch-chemische Blutuntersuchung zeigt keine Besonder-
heiten. Das Cholesterin ist nicht erhoht. Cesamtcholesterin 158 —169 mg-%.
Cholesterin-Iister 100 mg-%. Xreies Cholesterin 58—69%. Die Phosphatide sind
zu Anfang leicht erh6ht — 241 ing-% (gegen einen Normalwert von etwa 200 mg- %),
um kurz vor dem Tode des Kindes einen Wert von nur 146 mg-% aufzuweisen.
Niuchternblutzucker schwankte zwischen 68 und 116 mg-%. Die Calciumwerte
bewegen sich zwischen 9,4 und 11,1 mg-%. Phosphor 3.1 mg-%. Rest-N
27,7 mg-%. Harnsiure 2,2 mg-%. Die Bilirubinwerte sind nicht erhoht, sie be-
tragen 0,16 E (direkt: negativ, indirekt Spur). Das Blutplasma zeigt makro-
skopisch keine Lipamie.

Nach einem SuprareninstoB von 0,5 cem 1:1000 kommt es bei erheblicher
Verkleinerung der Milz (die maximale Kontraktion betrigt etwa 1Y/, Querfinger
von medial nach lateral und ebenfalls 11/, Querfinger des unteren Milzpoles nach
oben, die Leber zeigt dabel so gut wie keine Kontraktion) zu einer nennenswerten
Leukocytenausschwemmung. Von 10400 steigt die Leukocytenzahl im Laufe
der ersten 15 Min. avf 29 600, um dann im Laufe der weiteren 2 Stunden wieder
zur Norm abzusinken. Gleichzeitig erfolgt eine Lymphocytenausschwemmung
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(die Lymphocyten steigen big auf 80% an, um dann allmihlich wieder abzusinken).
Im Ausstrich finden wir keine fiir die Lipoidosen charakteristischen Zellgebilde.

Ebenfalls fallt auch der Befund der Sternalpunktion negativ aus. Wir finden
keine Zellen, die fiir die eine oder andere Form der Lipoidose sprechen kénnten.

Klintscher Verlauf vom 27. 10. 40 (1 Jahr 10 Monate alt) bis zu dem am 24. 3. 41
nach Splenektomie erfolgten Tode. Waihrend des Klinikaufenthaltes ist das
Kind sehr anfilliz. Es kommt auBer einer Masern- und Varicelleninfektion, die
einen glatten Verlauf nehmen, zu hiufigen Infekten der oberen und unteren Luft-
wege, die mit Fieberattacken einhergehen. Wihrend einer linger dauernden
Infektperiode kommt es zu einem groBferen Gewichtsverlust. Danach erholt das
Kind sich aber wieder und erreicht sein Anfangsgewicht, auf welchem es dann —
trotz hiufiger kleiner Infekte — mit unwesentlichen Schwankungen stehenbleibt.

Die EBlust ist gut, die Nahrung wird nur breiig genommen. Erbrechen, wie es
in der Anamnese erwiahnt wird, kann nicht beobachtet werden.

Iine fortschreitende Abnahme der geistigen und korperlichen Fahigkeiten,
wie sie Buumann bei der Niemann- Pickschen Krankheitsform und Meyer bei der
Sauglingsform des Morbus Gaucher beschreibt, erfolgt nicht. Das Kind zeigt wihrend
des ganzen Klinikaufenthaltes Interesse fiir seine Umgebung. Es kann unentwegt
mit heiterem, beteiligten Gesichtsausdruck dem Spiel der gréBeren Kinder zu-
sehen und frohlich mitlachen. Es lernt nur vom Héren (nicht Vorsprechen) den
Figennamen einer Schwester (,,Hanna*) und ruft ihn, wenn sie das Zimmer betritt.
Ein Zuriickgeben der motorischen Fihigkeiten ist ebenfalls nicht zu verzeichnen.
Die opisthotonische Kopthaltung verliert sich allmihlich.

Die Mutter, die das Kind nach etwa 3monatigem Klinikaufenthalt wiedersieht,
findet keine Verschlechterung und will sogar einen geringen Fortschritt sehen.

Wegen des thyreopriven Aussehens, der Bradykinese und allgemeinen Riick-
stindigkeit wird durch Monate eine Elithyrankur durchgefiihrt, jedoch ohne sicht-
lichen Erfolg.

TUm eine chronische Rhinitis zu beseitigen, wird eine Adenotomie ausgefiihrt,
wonach die Rhinitis abklingt und eine normale Temperaturkurve folgt. In diesem
infektfreiem Stadium entschlieBen wir uns bei dem nun 27. Monate alten Kinde
zur Klirung der Diagnose und um dem Kind gegebenenfalls za helfen, zur Splen-
ektomie.

Leider kommt es wihrend der Operation durch Atemstillstand zum Exitus
letalis.

Differentialdiagnose.

Differentialdiagnostisch wurden von uns folgende Moglichkeiten
erwogen: 1. Kongenitale Lues, 2. Lebercirrhose, 3. Bantischer Symptomen-
komplex, 4. Milzvenenstenose bzw. Thrombose, 5. Speicherkrankheiten
(Morbus Niemann-Pick, Morbus Gaucher).

Eine kongenitale Lues konnte durch die wiederholt negativ aus-
gefallenen Wassermannschen Reaktionen bei Mutter und Kind und
durch das Fehlen aller anderen Symptome ausgeschlossen werden.

Die normale Urobilinogenausscheidung, der normnale Bilirubingehalt
des Blutes und wiederholt negativ ausgefallene Takata-Ara-Reaktion
sprachen gegen eine Lebercirrhose (auch fehlte das nicht immer konstante
Symptom des Ascites und Ikterus).

Ebenfalls konnten wir die Bantische Erkrankung ausschlieflen. Xs
fehlte im Blutbild die progrediente sekundire Andmie und Leukopenie,
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auch fehlten im weiteren Verlauf Ascites und Atrophie der Leber mit
TUrobilinogenvermehrung.

Gegen cine Milzvenenstenose sprach das Feblen der typischen Aleukie
und Blutungen.

Nach Ausschlul der oben erwihnten Méglichkeiten lielen die riesigen,
harten Schwellungen von Milz und Leber, die Magersucht, die eigenartige
gelbliche Verfirbung der Haut, das psychisch neurologische Verhalten,
sowie die konstant gleichbleibende geringe Andmie an die Lipoidosen,
und zwar Morbus Gaucher und MHorbus Niemann-Pick denken.

Symptome, die nur bei der Niemann-Pickschen Erkrankung an-
zutreffen sind — zentrale Amaurose, zentrale Taubheit oder der ,rote
Fleck™ in der Macula lutea — bestanden in unserem Fall nicht. Auch
waren ausgesprochen harte, konstant gleichbleibende Driisenschwel-
lungen, wie sie Baumann bei der Niemann-Pickschen Erkrankung be-
schreibt, nicht nachweisbar. Dazu kommt noch, dal weder die Sternal-
punktion noch die Blutausstriche des stromenden Blutes Zellgebilde
gezeigt hatten, die fiir die eine oder andere Form der Hepatosplenomegalie
hitten sprechen konnen.

Die Bradykinese und die mehr oder weniger ausgesprochene Idiotie
des Kindes. konnten nicht nach PBaumann differentialdiagnostisch zu-
gunsten der Niemann-Pickschen Erkrankung ausgewertet werden, da
nach Reymond Meyer dieselben Symptome typisch fiir die Sduglingsform
des Morbus Gaucher sind.

Symptome, die fiir die eine oder andere Erkrankung charakteristisch
sind, waren die anfangs angedeutete opisthotonische Kopthaltung —
ein Zeichen fiir Morbus Gaucher und die etwas grofle und wulstige Zunge —
ein Symptom wie es bei der Niemann-Pickschen Erkrankung anzu-
treffen ist. Jedoch beides Zeichen, die einzeln genommen zu gering sind,
um auf ihnen die eine oder andere Diagnose aufzubauen.

Somit hatten wir in unserem Fall ein Krankheitsbild, wie es bei beiden
Erkrankungsformen anzutreffen ist, und es gelang uns nicht, bei Leb-
zeiten des Kindey differentialdiagnostisch eine exakte Trennung der
beiden Erkrankungsformen durchzufiihren.

Erwihnenswert ist vielleicht noch die auffallende Ahnlichkeit unseres
Patienten mit dem der Baseler Klinik. Die Ahnlichkeit -— verglichen mit
der Abbildung des Baseler Falles — war so sprechend, daf} sie sich viel-
leicht mit der geschwisterlichen Ahnlichkeit der mongoloiden Kindern
vergleichen 1aBt.

In der Literatur wird wohl mehrfach der ,mongoloide Ausdruck®
der Niemann-Pick-Fille erwihnt — der aber keineswegs mit dem Ge-
sichtsausdruck der Kinder mit mongoloider Idiotie zu verwechseln ist —
es wird aber nirgends die ausgesprochen physiognomische Ahnlichkeit
der einzelnen Niemann-Pick-Fille untereinander erwihnt, was wohl
dem Umstande zuzuschreiben ist, daf3 die phototechnischen Abbildungen
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der ¥iemann- Pick-Kranken — soweit man die Literatur iibersehen kann —
£0 wenig zahlreich sind und die Falle so selten, daB ein Gegeniiberstellen
in vivo wohl nur in den seltensten Fillen moglich ist.

Man konnte vielleicht von einem einheitlichen ,,Gesicht’* der Nie-
mann-Pick-Kranken sprechen (breite Nasenwurzel, schlitzférmige —
jedoch nicht schriggestellte — Augen, plumper Mund mit oft heraus-
stehender, wulstiger Zunge, kantiger Kopf mit sparlichem, weichem,
etwas struppigem Haupthaar) und dieses Symptom spéterhin zur Diffe-
rentialdiagnose verwerten.

Kurze Zusammenfassung.

Es handelt sich um einen Fall von grofizelliger Hepatosplenomeora,he
dessen Differentialdiagnose zwischen Niemann-Pickscher Erkrankung
und Morbus Gaucher bei Lebzeiten nicht gestellt werden kann. Bei
einem fast 2jahrigen Kleinkind, das aus gesunder, nichtjiidischer Familie
stammt, bestehen starke geistige und korperliche Riickstéindigkeit,
blaBgelbe Hautfarbe, Magersucht, grofer Bauch mit riesigen harten
Milz- und Leberschwellungen. Alle klinischen Untersuchungen lassen
keine wesentlichen Abweichungen von der Norm erkennen. Symptome,
die fiir dic eine oder andere Form der Hepatosplenomegalie sprechen
konnten, bestehen nicht. Eine Abnahme der geistigen und kérperlichen
Fihigkeiten wihrend der klinischen Beobachtungszeit findet nicht statt.
Eine anfangs angedeutete opisthotonische Kopfhaltung verschwindet
wahrend des weiteren Klinikaufenthaltes. Auffallend ist cine fast ge-
schwisterliche Ahnlichkeit mit dem Falle der Baseler Klinik. Beim
Versuch einer Splenektomie kommt es durch Atemstillstand zum t6d-
lichen Ausgang.
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I1. Chemische Untersuchungen an Milz und Gehirn
bei einem Falle von Niemann-Piek scher Erkrankung.
Von Professor Dr. E. Schmitz,

Am 28. Mérz 1941 wurde vom pathologischen Institut der Universitit
die Milz und die rechte Hialfte des genau medial geteilten Gehirns eines
am 27.3. wihrend einer Operation verstorbenen Kindes, N. W. zur
chemischen Untersuchung iibergeben. Die Operation (Milzexstirpation)
war wegen eines hochgradigen Milztumors vorgenommen worden, Der
Fall war als Lipoidose diagnostiziert, jedoch war es zweifelhaft geblieben,
ob eine Gauchersche oder Niemann-Picksche Erkrankung vorlag. Die
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Entscheidung sollte durch chemische und histologische Untersuchung
erbracht werden. Die Leber war fiir die chemische Untersuchung nicht
mehr zu erhalten.

Die chemische Untersuchung der Organe bei den unter dem Namen
Lipoidosen zusammengefaliten Erkrankungen ist vor allem von E.
Klenk in einer grofen Reihe von Arbeiten entwickelt worden!. Bei der
Niemann-Pickschen Erkrankung speichert die Milz grofle Mengen von
Sphingomyelin, unter dessen Fettsiuren Palmitin-, Stearin., Lignocerin-
und Nervonsdure nachgewiesen sind. Im Gehirn dringt bei dieser
Krankheit das Sphingomyelin die Cerebroside weitgehend zuriick, als
Fettedure enthilt es hier fast ausschlieBlich Stearinsdure.

Bei der Gaucherschen Erkrankung enthilt die Milz grolle Mengen von
Cerebrosid, das in einigen Fillen als Kerasin 2, in anderen als ein Gemisch
von Behenyl- und Lignoceryl-sphingosin-glucosid 3 erkannt wurde.
Das Gehirn enthilt jedoch in allen Fillen nur Galaktoside in seiner
Cerebrosidfraktion. Der Menge nach fand Klenk in 3 Milzen von ¥iemann-
Pickschen Fallen bei 101, 178 und 217 g Frischgewicht (entsprechend
25,6, 54,1 und 45,2 g Trockengewicht) 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 453 g (83,9) bzw. 761 (138,2) g Gehirnsubstanz der
gleichen Fille wurden 14,5 und 24,6 ¢ Protagonfraktion und daraus
3,6 und 9,9 g reines Sphingomyelin isoliert.

Im vorliegenden Falle wurden die Organe durch die Fleischhack-
maschine getrieben, der Organbrei mit Aceton unter zweimaligem
Wechsel entwissert und das wasserfreie Organpulver der Reibe nach
mit Aceton, Ather und Alkohol im Soalethschen Apparat extrahiert.
Die Losungsmittel wurden abdestilliert und der Riickstand in Chloroform
aufgenommen und auf ein passendes Volumen, meist 100 cem, auf-
gefiillt. In den einzelnen Chloroformlésungen wurde bestimmt: 1. der
Trockengehalt (Gesamtlipoid); 2. das Cholesterin im Riickstand der
Trockenbestimmung gravimetrisch nach Windaus; 3. die Gesamt-
phosphatide gravimetrisch nach Embden *; 4. die dtherlsslichen Phos-
phatide. Aus dem gemessenen Rest der Chloroformlésungen wurde das
Lésungsmittel abdestilliert und der Riickstand in so viel warmem, trok-
kenem Ather gelost, daB auf I g Lipoid 50 ccm Lésungsmittel kamen.
Die Abscheidung der 4therunlsslichen Lipoide begann sofort und war
nach zweitdgigem Stehen im Kilteschrank vollstindig. In der &dtheri-
schen Losung wurde der l8sliche Phosphatidphosphor nach Embden
bestimmt.

* Klenk, E.: Erg. Path. 30, 243 (1936). — Z. physiol, Chem. 229, 151 (1934);

235, 24 (1935); 262, 128 (1939/40). — % Lieb, H.: Z. physiol. Chem. 271, 211
(1941). — ? Klenk, E.: Z. physiol. Chem. 266, 128 (1941); 272, 280 (1842). —

i Embden, G.: Z. physiol. Chem. 113, 138 (1921).
Virchows Archiv, Bd. 310, 41
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Milz.

Die Milz wog 145 g, war sehr derb im Gewebe und zeigte eine etwas
gelblich rote Farbe. An Brei wurden 135 g erhalten. Dieser wurde zu-
nichst mit 540 cem Aceton angesetzt, das nach 2 Tagen abgegossen und
durch 270 cem frischen Acecton ersetzt wurde. Nach wiederum 2 Tagen
wurde das Entwisserungsmittel abgegossen und zusammen mit der
ersten Portion destilliert. Es hinterblieb eine triithe Fliissigkeit, in der
reichlich Fettstoffe schwammen. Sie wurde mit Chloroform mehrfach
ausgeschiuttelt, die Chloroformausziige mit Natriumsulfat getrocknet
und aunf ein Volum von 100 cem gebracht.

Ergebnuisse.
Tabelle 1.
Trocken-  Accton- ;| JAther- |, Alkohol- | I
. accton | extrakt | extrukt . extrakt ; Insgesamt
g : g : g ; g f g
Gesamtlipoid . . . . . . . 24050 4,6080 | 3.0160 | 7,540 | 17,5730
Gesamtphosphatid . . <0 1L,8920 ¢ 2,7900 25810 ; 5,5980 | 12,8700
Atherlosliches Phoaphatld - 1,8818 ' 0,0022  1,8560 ; 1,0430 ! 5,6930
Cholesterin . . . . . . . . ; 07150 © 14520 ¢ 0,2660 . 0,6090 ; 3,1020

'

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

Gesamtlipoid 18,85 ¢, Gesamtphosphatid 13,82 ¢, A&therldsliches
Phosphatid 6,1046 g, Cholesterin 3,3310 g.

Trockengewichtsbestimmung: 0,5000 ¢ Organ gaben 0,1556 g =
31,12% Trockensubstanz. Wassergehalt 68,38%

Der prozentische Aufbau des Lipoidkomplexes der Milz bietet fol-
gendes Bild:

Gesamtlipoid 18,85 ¢ = 13,01% der frischen, 41,79% der Trocken-
substanz.

Gesamtphosphatid 13,82 g = 9,53 % der frischen, 30,63 % der Trocken-
substanz, 73,34% der Gesamtlipoide.

Atherlosliches Phosphatid 6,1046 g = 4,21% der frischen, 13,53%
der Trockensubstanz, 32,39% der Gesamtlipoide.

Atherunlosliches Phosphatid 7,7154 g = 5,52% der frischen, 17,10%
der Trockensubstanz, 40,95% der Gesamtlipoide.

Cholesterin 3,3310 g = 2,2970% der frischen, 7,38% der Trocken-
substanz, 17,68% der Gesamtlipoide.

Aus diesen Zahlen geht eindeutig hervor, dafl die starke Vermehrung
der Trockensubstanz der Milz durch Einlagerung von Phosphatid be-
dingt ist, das zum groBten Teil nicht dtherldstich ist. Phosphatid und
Cholesterm zusammen machen etwa 91% der Gmamthpmde aus, so daf}
fiir Neutralfett und Cerebrosid zusammen nur 9% iibrigbleiben. Schon
diese Zahlen sichern die Diagnose der Erkrankung als Niemann-Pick.
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Sie konnte durch Isolierung des Sphingomyelins endgiiltiz bewiesen
werden.

Aus dem Alkcholauszug der Milz setzten sich 6.5 g eines farblosen
Niederschlages ab, der nach dem Abzentrifugieren und Trocknen eine
weifle, paraffinartige Masse darstellte. Er wurde je zweimal aus Pyridin
und aus Pyridin-Chloroform 1:1 umgeldst, mit Ather pyridinfrei ge-
waschen und dann noch einmal aus Athylalkohol umkrystallisiert. Aus-
beute 5,22 g,

Aus dem Trockenaceton wurde dtherunldsliche Substanz nicht er-
halten, der Aceton- und Atherextrakt lieferten zusammen 1,2185 ¢
gereinigtes Phosphatid, zusammen mit der Ausbeute aus der Alkohol-
fraktion 6,43 g.

Mit 30 mg Substanz wurde die Bialsche Probe angestellt und die
Flissigkeit mit 5 cem Amyvlalkohol ausgeschiittelt. Die Alkobholschicht
nahm nur eine schwache, fahle Firbung an und zeigte kein Absorptions-
spektrum. Analysen:

N. 39,7 mg = 10,04 cem n/100 SO H, = 14056 mg = 3,54% N

31,2 ., = 815 , n/l00 SOH, = 11410 ,, =3,65% N
P. 354 ,. = 0,1164 g Strychnin phosphomolybdat = 1,301 mg = 3,66% P
36,2 ,, =0,1182 ,, . . =1,312 ,, =3,65% P

Berechnet fliv Lignocerylsphingosin (Cy;Hg;N,PO,) N = 3,36%, P
= 3,85%. Klenk gibt fur Sphingomyelin aus Milz 3,66% N und 3,95%
P an.

Gehirn.

445 g Gehirnmasse wurden durch die Fleischmaschine getrieben,

von dem erbaltenen Brei das Material fiir die Trockenbestimmung ent-
nommen und der Rest von 435 g mit 21 Aceton angesetzt, das nach
2 Tagen durch 600 cem neues ersetzt wurde. Bei der Trockenbestimmung
ergaben 1,2498 g einen Riickstand von 0,2209 g, so daf sich ein Wasser-
gehalt von 82,33% ein Trockensubstanzgehalt von 17,67% ergibt. Die
in Arbeit genommene Menge Gehirnsubstanz enthalt 76,36 g, die gesamte
Gehirnhalfte 78,6315 g Trockensubstanz.
- Die entwisserte Gehirnsubstanz wurde der Reihe nach mit Aceton
und Ather im Soxleth je 8 Stunden extrahiert unh dann mit Chloroform-
Methylalkohol 3mal ausgekocht. Die Riickstinde wurden mit Chloroform
zu je 100 cem, der der Atherextraktion zu 200 cem aufgefiillt. Die Ge-
haltsbestimmungen ergeben an Gevamtlipoid:

das Trockenaceton. . . . . . . 48l00¢g (4,716¢)?
der Acetonextrakt . . . . . . 7,7060g (7,883 g)
der Atherextrakt. . . . . . . . 11,3580¢g (11,610¢g)

der Methanol-Chloroformextralkt 8,3300 g (8,5420 g)
Gesamtlipoid . . . . . . 32,0240 g (32,4500 g) entsprechend
7,292% der frischen, 42,23% der trockenen Gehirnsubstanz.
! Die eingeklammerten Zahlen sind auf 445 g Gehirn umgerechnet.
41
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An Gesamtphosphatid wurden gefunden:

im Trockenaceton . . . . . . . 2,2300g  (2,2000 g)
im Acetonextrakt . . . . . .. 1,2875¢g  (1,3172g)
im Atherextrakt . . . . . . . 8,5830 g (8,8585 g)
im Methanol-Chloroformextrakt . 4,2880g  (4,3966 g)
Insgesamt . . . . . . . ... 16,3975 g (16,5923 g)
An Cholesterin:
im Trockenaceton . . . . . . 1,8200g (11,8601 g)
im Acetonextrakt . . . . . .. 3,7750 ¢ (3,8581 g)
im Atherextrakt . . . . . . . 0,6777g (3,858l ¢g)
Insgesamt . . . . . . . . .. 6.2727g (64124 g)
An Cerebrosid:
im Trockenaceton . . . . . . 0,2185 g.

Die verbliebenen Reste der Chloroformlssungen wurden auf Protagon
verarbeitet. Im einzelnen ergaben:

Tahelle 2.
O | T prctagon | £ 0
i cem : '3 i g i g
Acetonextrakt. . . . . . . . 85 : 6,545 ; 3,1 { 3,64
Atherextrakt . . . . . . . . ‘ 240 i1L,15 14,24 ! 4,71
Alkohol-Chloroformextrakt . . | 82 ! 6,85 510 | 6,22
Insgesamt ; c 12,44 1 14,57

Fir die 445 g Gehirnhilfte berechnen sich 14,91 g, fir das ganze
Gehirn 29,82 g Protagon.
Analyse: 0,0431 g gaben 0,1105 g Strychninphosphomolybdat = 2,88% P
0,0327¢g ,, 0,0868¢g . ' =297% P
0,4000 g verbrauchten bei der Zuckerbestimmung nach Thierfelder und
Léning 5,30 ccm n/10 Kaliumpermanganat = 33,71 mg Cu == 16,84 mg Galaktose
=4,21% oder 19,9% Cerebrosid als Cerebron berechnet.
Durch Umkrystallisieren aus Pyridin und Pyridin-Chloroform wurden
im ganzen 8 g eines Sphingomyelins erhalten, das noch zuckerhaltig war
und zu geringen Gehalt an Stickstoff und Phosphor aufwies. Es wurde
deshalb nach dem Verfahren von Klenk und Rennkomp weiter gereinigt 1.
Aus 5 g wurden 3,25 g eines schneeweilen, lockeren Pulvers erhalten,
das keine Bialsche Reaktion mehr gab und bei der Analyse folgende
Zahlen lieferte:
0,0376 g = 9,51 cem 1/100 SO,H, = 3,54% N
0,0326 g = 8,55 cem n/100 SOH, = 3,76% N
0,0358 g = 0,1107 g Strychninphosphomolybdat == 3,46% P.
0,0218 g = 0,0705 g » » = 3,62% P.
Fiir ihr hochgereinigtes Sphingomyelin aus Gehirn geben Klenk und
Rennkamp einen Gehalt von 3,57% P und 3,89 N an. Der Stickstoff-

1 Klenk, E. und Rennkamp: Z. physiol. Chem. 267, 145 (1941).
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gehalt wird von unserem Priparat noch nicht ganz erreicht, indessen
ist es offenbar nar noch wenig verunreinigt und mit dem Priparat von
Klenk und Rennkamp im wesentlichen identisch.

Aus der nachstebenden Zusammenstellung ergibt sich die Zusammen-
setzung des Lipoidkomplexes im Gehirn W. Alle absoluten Zahlen sind
auf ein Gesamthirngewicht von 890 g umgerechnet. Dieses Verfahren
erscheint zulissig, da nach Untersuchungen von May und dlteren eigenen
Befunden* die Hemisphéren keine fafbaren Unterschiede i ihrer
qualitativen und gquantitativen Zusammensetzung aufweisen.

Gehirn, Frischgewicht §90g { Protagon . . . . . 2082¢g
Trockengewicht 157,36 g=17,67% | Frischsubstanz . 3,35%
Wassergehalt 732,74 2=82,33% | Trockensubstanz 18,97%

Gesamtlipoid 64,90 g : Gesamtlipoide C 47,02%
Frischsubstanz . . . . 7,29% | Sphingomyelin 10,40 g
Trockensubstanz . . . . 41,28% |  Frischsubstanz . . . . L177%

Gesamtphosphatid . 33,54 ¢ i Trockensubstanz 6.62%
Frischsubstanz . . . 3,77% | Gesamtlipoide L. 18,00%
Trockensubstanz 21,33% ! (Cerebroside * . 5,93 ¢
Gesamtlipoide .. 5168% | Frischsubstanz . . 0,67%

Cholesterin . . 12,5454 ¢ ! Trockensubstanz 3,77%
Frischsubstanz . 1,41% . Gesamtlipoide 9,14%
Trockensubstanz 9,229%

Gesamtlipoide 19,33% .

Durch die Isolierung grofler Mengen von Sphingomyelin aus der Milz
ist die im Falle W. bestehende Lipoidose eindeutig als Niemann- Picksche
Erkrankung gekennzeichnet. Ein Urteil iiber die Schwere der Erkran-
kung kann aus einem Vergleich der an Milz und Gehirn erhaltenen
Lipoidwerte mit den von Klenk bei 4 Fillen der gleichen Erkrankung
erhaltenen Zahlen gewonnen werden3. Den Tabellen dieser Arbeiten
ist die nachfolgende Zusammenstellung entnommen. Alle Werte sind
auf Trockensubstanz berechnet.

Tabelle 3.
Sphingomyelin
Fett + Chole- Glycerin- F—————
sterin phosphatide b, II?r o,tagon gereinigt
Milz | Gehirn | Milz | Gehirn| Milz | Gehim | Milz | Gehirn
i
Normal : 8,0 | 1,7 1
¥all Baumann 6,3 13 8,6 17 23 0 24 13 7,6
Fall Miiller . . . . 9,3 8,3 14 ' 4,7,
Fall Freudenberg 1 . 73 8,9 8,6 15 27 117 43
Fall Freudenberg 11 . i 10 8,3 1R 34 1 18 23 7,0

1 May, R.: Bull. Soc. Chim. biol. Paris 9, 970 (1927).; 11, 312 (1929). —
Schmitz, B.: Biochem. Z. 247, 224 (1932). — 2 Aus dem Ergebnis der Bestimmung
nach Thierfelder und Lining am Protagon berechnet. — 3 Klenk, E.: Verh, dtsch.
path. Ges. 31, 6 (1939). — Z. physiol. Chem. 262, 128 (1939;40).
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Im vorliegenden Falle konnte die praparative Durcharbeitung aus
auBeren Griinden — es sollte eine Demonstration in der Medizinischen
Gesellschaft stattfinden — nicht vollstdndig durchgefithit werden. So
mufte auf die Isolierung der Glycerinphosphatide verzichtet werden
und das Cholesterin wurde als Digitonid bestimmt, so dafl die Neutral-
fette unberiicksichtigt blieben. Die entscheidenden Zahlen sind indessen
vergleichbar. Die Milz W. enthielt an rohem Sphingomyelin 18,01%,
an gereinigtem 14,36% des Trockengewichts, ordnet sich also zwischen
die Fille Baumann und Miller der Klenkschen Tabelle ein. Im Gehien
wurden an Protagon 18,97 %, an gereinigtem Sphingomyelin 6,62% des
Trockengewichts gefunden. Diese Zahlen sind denen von Klenk sehr
ahnlich. Fall W. ist also mindestens als mittelschwer zu bezeichnen,
wobei noch betont werden muB, dafl der Patient einem Narkosctod
erlag und sich bei lingerem Uberleben die chemische Zusammensetzung
der Organe vermutlich noch weiter verdindert haben wiirde.

III. Pathologisch-anatomische Befunde
bei leichter bis mittelschwerer Niemann-Piekscher Krankheit.
Vou Dozent Dr. J. Wienbeek,
z. Z. Stabsarzt der Luftwaife,

Noch vor ganz wenigen Jahren war es durchaus statthaft, Yiemann-
Picksche Krankheit, den Morbus Gaucher und die Hand-Schiiller-Chri-
stiansche Lipoidgranulomatose als Lipoidspeicherkrankheiten zusammen-
zufassen (Wagner ), wobei es noch unklar war, ob die amaurotische Idiotie
nach Tay-Sachs dieser Krankheitsgruppe zugerechnet werden mufte.
In den letzten Jahren ist durch die anatomischen und klinischen Unter-
suchungen von Frithverdnderungen bei Hand-Schiiller-Christianscher
Lipoidgranulomatose (Gottron) die Abtrennung dieser Krankheit aus dem
Komplex der Lipoid-Speicherungskrankheiten eine wissenschaftlich not-
wendige MaBnahme. Die Unterschiede zwischen dem Morbus Gaucher
und der Niemann- Pickschen Krankheit sind durch die Pickschen anatomi-
schen Befunde seit langem gesichert; die bekannte chemische Abtren-
nung beider Erkrankungen wird auch durch die neuen Gaucher-Falle
von Klenk, die zwar von bisher bekannten abweichende Lipoide ent-
hielten, nicht erschiittert, eher unterstrichen. Neues Material ist auf dem
Gebiete der Bezichungsfrage von Niemann-Pickscher Krankheit und
amaurotischer Idiotie von anatomischer (Feyrter) und vor allem von
chemischer Seite (Klenk) beigebracht worden; beide bringen Griinde
fir die Abtrennung beider Erkrankungen vor. Feyrter zeigt an der
Gegeniiberstellung eines Falles Viemann- Pickscher Krankheit mit einem
etwa gleichalterigen Fall von amaurotischer Idiotie die anatomischen
Unterschiede dieser beiden Krankheiten zumindest in den vorliegenden
Fillen an Kleinhirn und einigen inneren Organen auf. Klenk gelang es
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friiher, in dem Phosphatid Sphingomyelin die fiic Niemann- Pick typische
Speichersubstanz zu finden. Demgegeniiber war in nummehr drei unter-
suchten Tay-Sachs-Gehirnen ein zuckerhaltiges Lipoid (Substanz X 1)
iiberaus reichlich bei geringem Gehalt an Sphingomyelin und Cerebrosid
(Klenk).

Dem derzeitigen Stand unseres Wissens iiber die Lipoidspeiche-
rungskrankheiten wird also folgende Einteilung amn ehesten gerecht:

1. Morbus Gaucher. a) Anatomisch: Auf den histiocytiren Anteil des
RES beschrinkte Lipoidspeicherung mit Umwandlung der befallenen
Zellen zu Gaucher-Zellen.,

b) Chemisch: Die im RES gespeicherten Lipoide sind Cerebroside.
Dabei kommen in den 3 Fillen von Lieb entsprechend der bisherigen
Annahme Cerebrogalaktosid, also Kerasin vor. Nach den neuen Er-
hebungen fand Klenk (1941 und 1942) allein oder wechselnd mit Cere-
brogalaktosiden, Cerebroglucosid als spezifische Speichersubstanz.

2. Niemann-Picksche Krankheit. a) Anatomisch: Schaum- oder
Wabenzellbildung im RES, Parenchymzellen (Leber, Niere, Nebenniere,
Lunge im wesentlichen) und Ganglien- sowie Gliazellen und Mesenchym-
zellen des zentralen und vegetativen Nervensystems. In diesen Schaum-
und Wabenzellen finden sich tropfiz gespeicherte Lipoide (Schaffer,
Feyrter 1. a.).

b) Chemisch: Das in den unter a) genannten Pick-Zellen gespeicherte
Lipoid ist Sphingomyelin, also ein Phosphatid.

3. Amaurotische Idiotie nach T'ay-Sacks. a) Anatomisch: Ganglien-
und Gliazellblihungen mit Lipoideinlagerungen sowie Entmarkungen,
ersteres im zentralen und vegetativen Nervensystem (Spielmeyer, Feyrter,
Schaffer und Miskoloczy).

b) Chemiseh: Die fiir diese Krankheit typische Speichersubstanz
ist die von Klenk an 3 Fillen gefundene zuckerhaltige Lipoidsubstanz
mit Neuraminsiure als charakteristischem Spaltproduks.

4. Unklar in ihrer Zugehorigkeit zur Gruppe der Lipoidspeiche-
rungskrankheiten ist die van Bogaert-Scherersche Krankheit, die Epstein
chemisch untersucht hat. Sie mull wohl eher zu den Granulomatosen
gerechnet werden.

Ausdriicklich ausgenommen werden miissen aus dem Komplex der
Lipoidspeicherungskrankheiten die Lipoidgranulomatosen von Hand-
Schiller-Christian, die von Abt-Letterer-Siwe (Glanzmann und Walthard),
die lipoidige Lymphogranulomatose und einige andere Falle lipoidiger
Granulomatose (Letterer) ortlicher und generalisierter Art (Literatur bei
Sternberg).

Alle diese Lipoidspeicherungskrankheiten sind ziemlich selten und es
ist nur durch die Zentralisierung der Neurohistologie auf wenige Institute

1 Neuraminsiure ist das charakteristische Spaltprodukt des Lipoids. Es bildet
den Hauptteil der Protagonfraktion des Gehirns bei T'ay-Suchs-Gehirnen.
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einerseits, durch die noch relative Haufigkeit der amanrotischen Idiotie
unter den in Rede stehenden Krankheiten andererseits zu erkliren, dafl
ein Untersucher mehrere, ja sogar zahlreiche Félle dieser Krankheit
zu untersuchen Gelegenheit hatte (unter anderem Spielmeyer). Durch
diese giinstigen Umstinde war es moglich, die fiir die Beurteilung so
wichtige Variationsbreite der Verdnderungen bei Tay-Sachsscher Idiotie
soweit festzulegen, daB wir diese Krankheit als mikroskopisch-anato-
misch ziemlich fest umrissen ansehen konnen. Trotzdem gelang es in
neuester Zeit Feyrfer, vor allem durch kritische Anwendungen ver-
schiedener, zum Teil neuartiger histologischer und histochemischer
Methoden, vom bisherigen Wissensgut abweichende Befunde zumindest
fiir seinen Fall aufzuzeigen. Wenn das Feyrter an einem an sich so wohl-
bekannten Krankheitsbild wie der Tay-Sachsschen Idiotie gelang, so
war daran aber neben der veranderten Untersuchungsmethode vor allem
wohl auch —— soweit ich das ohne Kenntnis von Originalpriparaten nur
an Hand der Beschreibungen beurteilen kann — die Besonderheit ein-
zelner Verdnderungen dieses Falles vor anderen der gleichen Krankheit
schuld. Es ist also wohl die Variationsbreite der anatomischen Ver-
ianderungen bei amaurotischer Idiotie so grof}, dafl es trotz der aus-
gedehnten Untersuchungen noch einzelne bisher unbekannte und doch
wesentliche Verdnderungen im Falle von Feyrter gab. .

Wenn e, wie gesagt, bei dieser an sich anatomisch wohlbekannten
Krankheit nach Tay-Sachs noch immer gelang, in einem weiteren Falle
neue Befunde zu erheben, so besteht fiir die viel seltenere Niemann-Pick-
sche Krankheit mit jedem neuen Fall die weit gré8ere Wahrscheinlich-
keit, durch neue oder andersartige Befunde das anatomische Krankheits-
bild zu runden. In der Tat bringt der im folgenden zu schildernde Fall
neben typischen Organverinderungen so betridchtliche Abweichungen
vom bisher bekannten anatomischen Bild, dafl sich fiir die Deutung der
Niemann-Pickschen Krankheit neue Wege auftun.

Die Mitteilung unseres Falles vom pathologisch-anatomischen Stand-
punkt erscheint also als eine Notwendigkeit. Wieweit mit der Variation
der morphologischen Verinderung auch das klinische Bild variiert wird,
mag aus der Zusammenschau von klinischem, chemischem und ana-
tomischem Beitrag hervorgehen.

Die Beschreibung derjenigen Organe, die gegeniiber der letzten zu-
samumenfassenden Darstellungen (Letterer, Baumann, Klenk und Scheid-
egger) keine wesentlichen andersartigen Prozesse erkennen lassen, unter-
bleibt oder wird kurz gehalten. Um so genauer wird jede Abweichung
von den Scheideggerschen und neuerdings Feyrterschen Schilderungen
beschrieben werden miissen.

Da die Sektion der Leiche strengstens verboten war, mufite die Entnahme der

Organe durch einen Splenektomieschnitt erfolgen. Es wurde deshalb auf eine weit-
gehende Skelet- sowie eine Augenhintergrunds- und Riickenmarksuntersuchung
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verzichtet. Auch periphere Nerven kamen nicht zur Untersuchung. Die Sektion
wurde von mir eine Stunde nach dem Tod, die des Gehirns nach etwa 18 Stunden
vorgenomien.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll.

80 cm lange Leiche cines abgemagerten Knaben von 2!/, Jahren. Am Pro-
cessus X beginnende 15 em lange, frisch vernihte Operationsschunittwunde. Kirsch
groBe Tonsillen von grauweifler, glasiger Schnittfliche. Herz etwas grofler als
die Faust der Leiche und ohne subepikardiales Fettgewebe. Beide Lungen besitzen
an der Oberfliche breite gelbe Streifen entlang den Septen. Auf der Schnittflache,
vor allem in den subpleuralen Anteilen gelbe, weiche, luftleere Verdichtungsherde.
Lungenlymphknoten gering vergrofert und gelb.

Das Netz der Bauchhéhle ist fettarm. Die Lymphknoten an der Leberpforte,
am Pankreas, im Mesenterium sind iiberetbsengrof3, an der Ober- und Schnittfliche
kraftig gelb gefarbt. Die Leber ist mit 800 g auf knapp das Doppelte vergrofert,
am vorderen Rand abgestumpft, an der Oberfliche gelb-graurot und glatt. Auf
dem Schaitt ist sie gelb-graugriin, die Lippchenzeichnung ist deutlich zu erkennen,
Die Nebhennieren sind normal grofl und deutlick geschichtet, die Rinde ist gelb,
das Mark grau-rot. Die Nieren sind unverindert. Die retroperitonealen Lymph-
knoten sind erbsengro3 und ebenfalls deutlich gelb. Im Magen-Darmkanal sind die
lymphatischen Apparate leicht graurot und deutlich entwickelt. Die Wirbelsiule
hat graurotes Knochenmark. Am Gehirn keine Verdnderungen. Eine Hilfte des
Gehirns wird zur chemischen Untersuchung abgetrennt.

Mikroskopische Befunde.

Die Technik der Untersuchung weicht nicht von der @iblichen ab. Die Ein-
bettung erfolgte in Celloidin-Paraffin nach der frither mitgeteilten Methode (W ien-
beck 1936). Die ublichen Firbungen wurden um die besonders fiir die vorliegende
Erkrankung wichtige ThionineinschluBfirbung nach Feyrter vermehrt. Als Mark-
scheidenmethode kam die Spielmeyersche zur Anwendung.

Leber. Der Lappchenaufban ist gut erhalten und zu erkennen. An den Gallen-
gangen und Gallencapillaren keine Verinderungen. Den auffilligsten Befund
erhebt man mit schwachster Vergréfierung an mit Sudan III, H.-E. oder Thionin-
einschluBfarbung gefirbten Schnitten. In den periportalen Bindegewebsraumen
in groBeren Gruppen und im Lippchen in kleineren Gruppen oder einzeln haben
sich Zellen durch ihre distinkte Anfirbung je nach dem, welche der drei angege-
benen Farhungen zur Anwendung kamen, hervor (Abb. 1 und 2). Bei der Sudan-
farbung sind die abgebildeten Zellen schmutzig graubriunlich. Bei Anwendung
stirkster Vergroferung kann man in manchen, bei weitem aber nicht der Mehrzahl
der sich firberisch hervorhebenden Zellen neben den graublaulichen Tropfen oder
Kiigelchen gelbbriunliche sudanophile Tropfen oder Kiigelchen erkennen, die
gelegentlich auch Krystallform annchmen. Nebon diesen schwach mit Himatoxy-
lin (graubliulich) anfarbbaren und den sudanophilen Xiigelchen finden sich in den
Zellen groflere oder kleinere Vakuolen. Bei der ThionineinschluBtirbung sind die
gleichen Zellen von metachromatischen roten Tropfen bzw. Krystallen (?) dicht
erfiillt und es gelingt nicht sicher Vakuolen zu erkennen. Die Azanfarbung liBt
den Aufbau dieser sich bei Sudan- usw. Farbung hervorhebenden Zellen am deut-
lichsten erkennen. Wihrend die iibrigen Zellen der Leber die iibliche rote unregel-
maBige Protoplasmastruktur erkennen lassen, sind die erwihnten Zellen durch ein
feines blaumaschiges Wabennetz aufgeteilt. Die Kerne liegen entweder schmal
linglich und chromatinreich am Rand oder zackig zwischen den Waben in der
Mitte der Zellen.
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Aus welchen Zellen des normalen Lebergewebes sind diese lipoid-
gespeicherten hervorgegangen ? Man kann nach der Lage zunichst zwei
Gruppen unterscheiden: Die meist in gréBeren Versammlungen liegen-
den des periportalen Bindegewebes (Abb. 1); zweitens die zu wenigen
zusammen oder einzeln im Lippchen eingestreuten Zellen. Ob die
ersteren Histiocyten sind oder zum Nervenhiillgewebe (Feyrter) gehoren,
kann ich nicht entscheiden. Sie unterscheiden sich in ihrem Aufbau
nicht von den im Lippchenbereich liegenden metachromasierenden

Abb. 1. Leber. ThionineinschluBfirbung, Metachromatischrote Anfichung der Histio-~
cyten im periportalen Gewebe und cinzelper Sternzellen. Schwache VergroSerung.

Zellen. Dal letztere ausschlieBlich Sternzellen sind, kann man aus der
Sternfigur einzelner Zellen bereits bei schwachen Vergroferungen er-
kennen (Abb.2). Man kann oft beginnende Schwellung und wabige
Strukturzeichnung des Plasmns in der Lichtung der Lappchencapillaren
ausgespannter Sternzellen beobachten. Von diesem initialen Stadium
der aus Sternzellen entstandenen Pick-Zelle zu den intralobuldren
Schaumzellen sieht man alle Ubergangsbilder. Zudem unterscheiden
sich die einzelnen und gehduften intralobuliren Schaumzellen farberisch
bei der Azanfirbung im Plasma und in der Kernstruktur (s. 0.) soweit
von den Leberzellen, daB ihre Ableitung aus den Sternzellen iiber jeden
Zweifel erhaben ist. LagemifBig 1aft sich dieser Nachweis eben wegen
der Schwellung dieser Pick-Zellen natiirlich nicht mehr erbringen. Trotz-
dem ist bei der Durchmusterung der Priparate die Ableitung dieser
Wabenzellen von Stérnzellen zwingend.
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Wabenzellbildungen konnten also an Leberzellen nirgends beob-
achtet werden. Auch die iibrigen Capillarendothelien sind unveréindert
schmal.

Die (lykogenanfirbungen nach Bauer und Best waren ibereinstimmend an
den Leherzellen sehr schwach positiv.

Zusammenfassend kann man also sagen, dal in der Leber nur die
Sternzellen und die Histiocyten des periportalen Bindegewebes zu
Pickschen Schaumzellen umgewandelt sind.

Ak ey e T T

Abb. 2. Leber. Himalaun-Sudanfiirbung. Lipoidspeicherung in den Sternzellen,
Lebercellen trei.  Schwache VergriBerung.

Milz wurde durch Operation kurz vor dem Tode gewonnen. Gewicht 165 g.
Farbe graugelb, ohne besondere Zeichnung, von fest-weicher Beschaffenheit.
Bei schwacher Vergroflerung ist die Organdiagnose an den zahlreichen Lymph-
knotchen leicht moglich. Die Pulpa bzw. die Retikulumzellen sind weitgehend in
Schaumzellen umgewandelt. Die Sinusendotbelien hingegen sind eindeutig als
unverindert zu eckennen. Auch die zahlreichen Hillsenarterien sind véllig normal
gebaut. Bei der Sudanfirbung nehmen die zu Pick-Zellen verwandelten Pulpa-
zellen einen leicht gelblichbriunlichen sudanophilen Farbton an. Die nicht ver-
mehrten Retikulumzellen der Lymphknétchen unterscheiden sich von den schau-
migen Retikulumzellen der Pulpa durch geringere GroBe (etwa 2:1), schirfere
mehr wabige als schaumige Strukturierung des Plasmas und das etwas anders-
artige Verhalten gegeniiber Sudan. Sie sind am H.-E.-Gefrierschnitt blaugrau
mit Himatoxylin angefarbt; daneben liegen selten deutlich krystalline, mit Sudan
dunkelbraunrot angefirbte Einschliisse. Diese lymphatischen Retikulumzellen
unterscheiden sich also deutlich von den Pulpa-Schaumzellen. In der Muskulutur
finden sich keine Pick-Zellen und keine Lipoideinlagerungen.
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Knochenmurk., Zur Untersuchung gelangten Scheiben aus zwel Lumbalwirbeln.
Das Mark ist entsprechend dem Alter des Kindes frei von Fettzellen und ziemlich
dicht. Die Erythropoese iiberragt deutlich, sie geht bis auf die Stufe der poly-
chromatischen Erythroblasten zuriick und ist nestférmig angeordnet. Die Granulo-
poese ist myelocytir-metamyelocyvtir und man erkennt die Ausbildung schmaler
Bildungszonen (Wienbeck 1942) am Endost und perivasculir. Megakaryocyten
sind spirlich vorbanden und unverindert. Alle Retikulumzellen sind in Pick-
Zellen mit scharfer Wabenstruktur umgewandelt. Diese Retikulumzellen liegen,
worauf in friiberen Untersuchungen und in Veroffentlichangen von Mitarheitern
(Fornol, Zisché) schon mehrfach indirckt hingewiesen wurde, nicht im Bereich der
Bildungs-, sondern ausschlieBlich in der Reifungszone, also im zentralen Abschnitt
der Haversschen Markriume.

Die Lungenverinderungen sind von den eindrucksvollen Befunden der Lite-
vatur (Bawmann, Klenk, Scheidegger) nicht unterschieden. Die Betonung des
Zwischengewebes tritt aber belm vorliegenden Fall zuriick.

Auch die Befunde an den Nebennieren, am Magendarmkanal und den iibrigen
endokrinen und Verdanungsorganen bieten keine bemerkenswerten Abweichungen
von den Beschreibungen der Literatur. Der Lipoidgehalt der Nebennierenrinde
ist als Mittel im Verhaltnis zur Norm zu bezeichnen, die Nebennierenrinde ist nicht
verbreitert.

In den Nieren finden sich im Gegensatz zu vielen Angaben andeter Fille keine
Lipoidablagerung. Auch bei der feinsten Nachweismethode fiir Lipoid, mit Thionin-
einschluBfirbung ist kein Lipoid nachzuweisen.

Gehirn.

1. Kleinkirn. Im Cegensatz zu den meisten bisher bekannten Fillen von
Niemann-Pickscher Krankheit finden sich in CUbereinstimmung mit dem Fall
Hira an der Rinde des Kleinhirns keine Verinderungen. Die Purkinjeschen Gang-
lienzellen haben normale GroBe und Gestalt sowie Nissl-Schollenzeichnung. Die
Zellfortsitze sind nicht aufgeblaht. Sudanophile Schaumzellen liegen ganz ver-
einzelt in der GefdaBadventitia und etwas reichlicher in den Leptomeningen, im
Gehirngewebe fehlen sie jedoch vollig, Die Kérnerschicht hat normale Dichte,
es finden sich keine Zeichen fiir Atrophie.

Ia. Nucleus dentaius. Die Ganglicnzellen sind, was bei der guten Fixierung und
dem frischen Zustande des Materials bewertet werden mu8, hiufiger am Rand fein-
vakuolig umgewandelt. Fettfirbung negativ. Zwischen den Ganglienzellen sind
zahlreiche (Gliazellen zu grofen Wabenzellen umgewandelt (Abb. 3). Auch adven-
titiell finden sich ziemlich zahlreiche mesenchymale groBe Schaum- oder besser
Wabenzellen von meist runder Gestalt.

2. Grophirnstiele, Hoube und Vierhiigelplatte. a) Substaniia nigra. Die Ganglien-
zellen sind von normaler Gréfle und NVissl-Schollenstruktur. Die Pigmentierung
ist an einzelnen Elementen bereits in Andeutungen zu erkennen. In der roten Zone
der Substantia nigra finden sich reichlich Gliazellen von etwa doppelter Ganglien-
zellgréfe, die mafig dicht mit Krystallen erfiillt sind. Diese Krystalle farben sich
schwach aber deutlich gelblich mit Sudan an, bei der Thionincinschluffarbung
und mit Markscheidenfirbung tingieren sie sich nicht.

b) Nucleus ruber. Die Ganglienzellen befinden sich zum kleineren Teil in schau-
miger Degeneration, wie sie aus der Literatur (Abbildungen unter anderem bei
Scheidegger) bekannt sind.

Die Verinderung erfaBt jedoch nur kleine Teile des Nucleus ruber, so daf} auf
dem dem Einbettungsblock folgenden Gefrierschnittblock keine solchen wabigen
Ganglienzellen mit Lipoidfirbungsmethoden gefunden werden.
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¢} Oculomotoriuskern: Die groBen Ganglienzellen enthalten meist in der einen
Halfte des Zelleibes, selten im ganzen Protoplasma bei Thionineinschlufifirbung
metachromasierende Tropfen von matter karmesinroter Farbe. Einzelne Ganglien-
zellen sind dementsprechend im Nissl-Bild in der bekannten Weise schaumig-
vakuolig gebliht; die Blihung erstreckt sich auch auf die Dendriten.

Relativ viele Gliazellen sind wieder zu Wabenzellen umgewandelt, hier aber
sind sie kleiner als im Nucleus dendatus und vor allem als in der Substantia nigra.

Ganglien- und Gliazellen sind bei Markseheidenfarbung mit feinen Himatoxylin-
korchen versehen.

Abb. 3. (lidse Schaumzelle im Nucleus dendatus cerebelli. Azanfirbung. Olimmersion.

d) Vierhiigelplatte. Hochgradige Veranderung der Ganglienzellen wie im Ocu-
lomotoriuskern. Lxha.zellvemnderunrren fehlen.

¢) In den Knighickern sind nur einzelne Ganglienzellen wabig und bei der Thlo-
nineinschlubfirbung enthalten sie rote Tropfchen.

/) Im Luysschen Kdrper (Nucleus hypothalamicus) keine Verinderungen.

3. Boden des 4. Venirikels und Briicke: In den Hirnnervenkernen am Boden des
4. Ventrikels finden sich die geringsten, d. h. initialen Ganglienzellprozesse in Form
distinkter und sehr feinkdrniger Ablagerung metachromasierender Substanz zwischen
den noch normalen Nissl-Schollen. Im ANissl-Bild ist an diesen Zellen noch keine
Veranderung erkennbar und bei Markscheidenfirbung ist eine ,,Bestdubung*‘ noch
nicht vorhanden. Dieser ProzeB erstreckt sich fast auf alle untersuchten Hirn-
nervenkerne. Gliazellverinderungen finden sich hier nirgends. ’

4. Stammknoten. a) Putamen ohne Veranderungen.

b) Vom Pallidum ist der laterale Kern gering erkrankt. Einzelne Ganglien-
zellen sind etwas wabig aufgetrieben und enthalten bei der ThionineinschluBfarbung
distinkte rote Korachen oder Tropfchen kappenférmig auf einer Seite vom Kern
im Plasma. (litse Wabenzellen fehlen. '
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¢) Cawdniwm ohne Verinderungen. Dicht unter dem Ependym zwischen dem
Schwanz des Caudatum und dem Thalamus liegen in der subependymiren Faser-
schicht wenig sehr dicht mit metachromatischen Tropfchen erfiillte runde offenbar
gliose Elemente.

d) Iin Thalamus finden sich in einigen Zonen fast keine, in anderen aber schwerste
Veranderungen. Diese schwere Erkrankung ist im Nucleus medialis lokalisiert
und nimmt nach caudal hin zu. Der Ganglienzelleib ist {Abb. 4} blasig aufge-
trieben und feinmaschig strukturiert. Iis sind darin sehr zahlreiche distinkte
Thionin-metachromatische Tropfchen cingelagert.

¢) und f) In der Substantia innominata und im Nucleus supraopticus finden sich
die gleichen hochgradigen Verinderungen wie im medialen Thalamuskern.

5. GroPhirnrinde. In den verschiedenen untersuchten Stellen der GroB8hirn-
rinde ist der Befund iiberall im
wesentlichen der gleiche, so daB es
erlaubt ist, eine gemeinsame Schilde-
rung fiir die GroBhirnbilder zu geben.
In den weichen Hirnhiduten, die
mibig bindegewebig verdickt sind,
liegen ziemlich reichliche sudanophile
runde Schaumszellen, diec bei der
Thionineinschlufifarbung kriftig rot
sind. Gleiche mesenchymale Elemente
in der Adventitia der Rinden- und
MarkgefiBe.

In der Hirnsubstanz sind die Pro-
zesse in den einzelnen Schichten recht
unterschiedlich:

I. Lamina zonalis. MiBig zahl-

ADDb. 4. Wabige Degeneration von zwei Gan- reiche und verstreut liegende runde

glienzellen im Thalamus opticus. Azanfarbung.  glidse mafig - groBe Waben- bzw.

Starke Vergré@erung, Schaumzellen (Abb. 5). Diese Glia-

zellen farben sich im Gegensatz zu

den mesenchymalen ,,Fettkérnchenzellen'” der Meningen und der GefiBadventitia

(s. 0.) nur mit der ThionineinschluBfarbung grobkérnig kriftig rot, nicht dagegen

mit Sudan. Mit der Markscheidenfirbung sind sie relativ grob mit Kérnchen
hestaubt.

1I. Lamina granularis externa. Vor allem in mit der Thionineinschlulfarbungs-
methode gefirbten Praparaten erkennt man schwere Untergangsbilder von Ganglien-
zellen. Zwischen sparlich erhaltenen, mit roten Tropfchen dicht erfillten, aber
noch kernhaltigen kleinen Pyramidenzellen finden sich sehr reichlich Zellschatten;
d. h. man sieht verschwommene rot gefarbte, langliche bis pyramidenférmige Be-
zirke von der GroBe der geschwollenen eben beschriebenen kleinen Pyramidenzellen
in groBer Zah!. Dementsprechend ist auf dem ¥issl-Bild die Ganglienzellzahl in
dieser Schicht sehr sparlich und bei der Azanfiarbung findet man als Reste der
untergegangenen (anglienzellen verwaschen schaumige umschriebene Herdchen
von der eben beschriebenen GrsBe. Spirlich finden sich kleine glidse Schaumzellen
wie unter I.

I1Ta. Lamina pyramidalis der miitelgrofen Pyramidenzellen. Die mittelgroBen
Pyramidenzellen enthalten meist nur auf einer Seite vom Kern metachromatische
Kornchen bei der Thionineinschlufifirbung. Sie sind dementsprechend bei der
Yissl-Firbung erstens in mnormaler Zahl vorhanden und zweitens nur gering
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einseitig schaumig aufgetrieben. Einzelne dunkelrot metachromatisch sich an-
firbende mesenchymale und gliose Zellen.

LIIb. Lamina pyramidalis der grofen Pyramidenzellen. Nur an wenigen Stellen
des GrofBhirns (Zentralwindung) finden sich in den groBen Pyramidenzellen stirkere
Anhdufungen von metachromasierenden Tropfen bei entsprechender schaum-
zelliger Anfblihung im Nuesl-Bild. Im ganzen sind die groBen Pyramidenzellen
jedoch fast frei von Verdnderungen. Auch die Glia ist normal.

Die tiefsten Schichten und das Marklager des GroBhirns sind unverindert.

Abb. 5. Lipoidige Degeneration von Ganglienzellen in der GroShirnrinde und einzelne
gliése Lipoidzellen in der ersten Schicht. Thionineinschlulfirbung. Schwache VergroBerung.

IV. Unterschiede des eigenen Falles
gegeniiber denen der Literatur.

1. Die Leber ist gegeniiber den Literaturfillen geringer vergréfert
aut 800 g; etwa 300 g wiren das Normalgewicht fir dieses Alter. Im
mikroskopischen Verhalten unterscheidet sie sich aber stark vom be-
kannten Leberbild bei Niemann-Pick. Im vorliegenden Fall ist in der
Leber nur der retikuloendotheliale Anteil erkrankt, nimlich die Stern-
zellen und die Histiocyten des periportalen Bindegewebes sind zu Schaum-
zellen nmgewandelt. In den Fillen der Literatur (Letterer 1939), vor
allem aber im Fall von Baumann, Klenk und Scheidegger sind aulerdem
die Leberzellen selbst zum grofien Teil in Schaumzellen verwandelt,
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alle Leberzellen aber sind mit feinsten Lipoidstdubchen (bei der Farbung
nach Smith-Dietrich) dicht bestiubt. In meinem Fall dagegen ist mit
keiner histochemischen Methode eine Erkrankung der Leberzellen
nachweisbar. Cirrhotische Prozesse fehlen.

2. In der Niere finden sich beim vorliegenden Fall itberhaupt keine
Verdnderungen. In der Literatur sind fiir die Niere wechselnde Befunde
angegeben. Letterer sagt in seiner Zusammenfassung, daf die Parenchym-
zellen der Niere Phosphatidspeicherung zeigen.

3. Die epithelialen Elemente des Magen-Darmkanals, der Schild-
driise und der Nebernierenrinde sind im Gegensatz zu den mehr minder
starken Verdnderungen der Literaturfille im vorliegenden vollig frei.

4. Die bemerkenswertesten, allerdings nur graduellen Unterschiede
zwischen dem vorliegenden und den meisten dahingehend untersuchten
Literaturfillen finden sich im ZNS.; das vegetative Nervensystem
zeigt die bekannten Blihungsprozesse in den Ganglienzellen des Plexus
myentericus und dem Nebennierenmark. Im Gehirn unseres Falles
liegen die bekannten (Schaffer, Baumann, Klenk und Scheidegger)
Blahungsprozesse mit Wabenbildung des Plasmas bei Lipoidspeicherung
an den Ganglienzellen, Fettkérnchenzellbildung aus Gliazellen und
Histiocyten, jedoch nur geringen Grades vor. In der GroBbirnrinde
finden sich dazu eindeutige Ganglienzelluntergangsbilder. Wahrend
bisher aus der Literatur vorwiegend den Kleinhirnverinderungen Be-
* deutung zuerkannt wurde, fehlen im vorliegenden Falle alle Anzeichen
fiir eine Erkrankung des Kleinhirns, auBler Verinderungen des Nucleus
dentatus. In der GroBhirnrinde sind die Lipoidspeicherungsprozesse
nirgends so ausgedehnt, wie sie von Baumann, Klenk und Scheidegger
fiir die Calcarinarinde abgebildet sind. Die im wesentlichen Grade er-
krankten Bezirke sind auller der GroBhirnrinde Oculomotoriuskern und
andere Augenmuskelkerne, Vierhiigel und Kniehécker sowie Thalamus,
Nucleus supraopticus und Substantia innominata.

Y. Die Bedeutung des eigenen Falles.

1. In der Einleitung wurde darauf hingewiesen, daf} es bei einer so
seltenen Krankheit wie sie die Niemann- Picksche ist, eine wissenschaft-
liche Notwendigkeit darstellt, die Variationsbreite der pathologisch-
anatomischen Prozesse durch die ausfithrliche Schilderung der vom
bekannten Regelbild der Erkrankung abweichenden Befunde zu stu-
dieren und bekanntzumachen. Aus diesem Grunde wurde der eigene
Fall mit der getroffenen Auswahl der Organe moglichst eingehend ge-
schildert, bekannte, in Zusammenfassungen schon als gesichertes Wissens-
gut dargestellte Organanomalien aber nur kurz erwihnt oder weggelassen.
Die ausdriickliche Gegeniiberstellung der aus der Literatur bekannten und
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der andersartigen eigenen pathologischen- Organbefunde soll die Uber-
sicht erleichtern.

2. Wenn man zusammenfassend dic Befunde beim vorliegenden
Fall iiberschaut, so handelt es sich erstens um eine Ganglienzellerkrankung
des Gehirns und des vegetativen Nervensystems mit Lipoidspeicherung
und Ganglienzelluntersuchung. Letzterer findet sich allerdings gesichert
nur im GroBhirn in einzelnen Zonen (II und III a-Zone). AuBer dieser,
im Vergleich zu den Literaturfillen mittelschweren Lipoiddegeneration
der Ganglienzellen findet sich zweitens eine scharf auf das RES. und die
Lunge beschriinkte Lipoidspeicherung, Parenchymzellen sind also im vor-
liegenden Falle nicht erkrankt. Wenn man nun als literaturkundiger
Untersucher diesen Befund vorgelegt bekiime, wiirde man bei der Be-
trachtung der Speicherungsbefunde im RES. allein sofort die Weitgehende
Analogie dieser Erkrankung mit der experimentellen Farbstoffspeiche-
rung nach subcutaner Trypanblauinjektion anerkennen. Aber auch die
Miterkrankung der Lunge wiirde durchaus bei der Trypanblauspeiche-
rung zum typischen Bild gehéren, denn die Uferhistiocyten lésen sich
bei dieser nach der Speicherung ab und werden mit dem Blut mitge-
schwemmt. Sie werden grébtenteils in der Lunge festgehalten und die
Speicherstoffe der zerfallenden Histiocyten werden von den Alveolar-
phagoceyten aufgenommen ( Pfuhl). Besonders eindrucksvoll wurde dieser
Transport von im RES. gespeichertem Thorotrast nach der Lunge von
Irwin (Literatur nach Pfuhl) gezeigt.

Es licgt auf der Hand, diese Analogie zwischen den geschilderten
Befunden am RES. und den Lungen bei Niemann- Pickscher Krankheit
und der der experimentellen Trypanblauspeicherung fir die Deutung der
ersteren Krankheit heranzuziehen. Es ist deshalb naheliegend, folgenden
Zusammenhang fiir die Entstehung des geschilderten Bildes der Viemann-
Pickschen Krankheit anzunehmen: im zentralen und vegetativen Nerven-
system sind die Ganglienzellen lipoidig, zum Teil bis zum Zelluntergang
degeneriert. Die aus diesem degenerativen Ganglienzellprozefy stammenden
Lipoide werden vom RES. phagocytiert. Die gespeicherten und aws dem
Verband gelosten Retikuloendothelien werden sodann auf dem Blutwey der
Lunge zugefiihrt. In der Lunge werden betm Zerfall dieser gespeicherten
Zellen die Speicherstoffe von Alveolarphagocyten ibernommen.

Bevor diese sich zwanglos aus den Priparaten ergebende Deutung des
Krankheitsgeschehens den Theorien der Literatur gegenitbergestellt wird,
muf} noch auf einige Einzelheiten im geschilderten Zusammenhang ein-
gegangen werden.

Welche Griinde sprechen nun daftiir, daf8 die lipoidige Ganglienzell-
degeneration in zentralen und vegetativen Nervensystem primdr auf-
getreten ist und nicht etwa eine unter anderen Lokalisationen bei Niemann-
Pickscher Krankheit ist? FEinmal ist dazu anzufithren, dal eine im
wesentlichen gleichartige Verdnderung an zentralen und vegetativen

Virchows Archiv. Bd. 310. 42
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Ganglienzellen als System- oder Keimblatterkrankungen (Schaffer) auch
auBerhalb der Niemann-Pickschen Krankheit bekannt ist: Ich meine die
amaurotische Idiotie nach Tay-Sachs. Bei dieser letzteren bleibt die
Lipoidspeicherung auf die zentralen und vegetativen Ganglienzellen
beschriinkt, es ist also gar kein Zweifel daran, daB diese Ganglienzellen
tatedchlich der primédre Erkrankungssitz sind. Bei der weitgehenden
Ubereinstimmung und zumindest Ahnlichkeit zwischen dem Ganglien-
zellbild bei Niemann- Pick und Tay-Sacks ist es meines Erachtens durch-
aus per analogiam wahrscheinlich, daff auch beim Niemann-Pick die
Ganglienzellen die primar erkrankten Klemente sind. Andererseits
kennen wir aber auch eine ganz offenbar sekundire Lipoidspeicherung des
ZNS. und hier findet sich ein ganz anderes Bild: Bei dem infantilen
Morbus Gaucher wird nur das zentrale Nervensystem in den Lipoid-
speicherungsprozell einbezogen, die wegetativen Ganglienzellen bleiben
dagegen frei. Bei der sekundiren Lipoidinfiltration der Ganglienzellen
liegt also absolut keine Keimblatterkrankung, sondern nur eine Organ-
erkrankung, erklirlich wohl mit einer Permeabilitdt der kindlichen Blut-
Gehirn- bzw. Blut-Liquorschranke (s. u.) vor. Bedeutungsvoll ist ferner,
daf nach Entfernung der Milz beim infantilen Hund (Scamitz und Hay-
mann) der Phosphatidbestand des ZNS. keine Verinderung erfahrt.
Es ist also auch nach diesem Befund unwahrscheinlich, dal etwa das
RES. primédr, das ZNS. sekundir erkrankt sein kann.

Noch klarer wird aber der oben geschilderte Zusammenbang der
priméren Erkrankung des Nervensystems und sekundiren Speicherung
im RES. bei der Gegenfrage: Was spricht fiir eine sekundire resorptive
Speicherung des Lipoids imm RES.? Darauf kann man nur antworten,
daf ja das RES. auf Grund seiner Phagocytosefahigkeit als solches zu-
sammengefallt wurde. Wenn man also eine generalisierte Lipoidspeiche-
rung im RES. findet, mull man andererseits entsprechend der urspriing-
lichen Definition des RES. daraus auf Phagocytose aus den Korper-
siften, insbesondere dern Blut schlieBen. Und wenn man im vorliegenden
Fall das Nervensystem nicht beachtet, liegt ja das ganz klare Bild wie bei
einer — wie oben erwihnten — experimentellen Speicherung z. B. mit
Trypanblau nach subcutaner Injektion vor. Und dazu gehért — wie
erwihnt — nach einer gewissen Erkrankungszeit auch die Ubernahme
des Speicherstoffes von den Alveolarphagocyten.

3. Man muB aber aus der Art der allgemeinen Lipoidphagocytose durch
das RES. noch einen weiteren SchluBl ziehen, wenn man zunéchst mit
dem notwendigen Vorbehalt die experimentelle Farbstoffspeicherung
analog auf die Niemann-Picksche Krankheit anwendet. Pfuil hat in
Auswertung der Bennholdschen Vehikelfunktionsuntersuchungen des
BluteiweiBles gezeigt, daB eine Phagocytose von Trypanblau von den
Sternzellen (als Beispiel fiir die Uferhistiocyten des RES.) — vielleicht
ausschlieBlich — dann erfolgt, wenn die Eiweil-Farbstoffpartikel aus-
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geflockt sind. Die Leberepithelzellen dagegen nehmen das kolloidyeldste
Gemisch auf und speichern es in der Golgi-Substanz. Es liegt nach
diesen experimentellen Ergebnissen nahe, anzunehmen, dal auch
das Lipoid (Sphingomyelin) an ein Trigereiweil gebunden ist und in
ausgeflocktem Zustaud vom RES. phagoeytiert wird. Pfuhl betont
aber ausdriicklich, daB die Verhiltnisse iiber Adsorption der Lipoide an
EiweiB noch nicht véllig klar sind. Nur fir Cholesterin ist diese Bindung
und kolloide Lésung mit priméirer Leberzellphagocytose bekannt. Es
wird sich also empfehlen, diesem Fragenkomplex noch experimentell
nachzugehen.

4. Die Mehrzahl der Untersucher Niemann-Pickscher Krankheit
ist heute mit Letterer der Ansicht, da eine allgemeine cellulire Dystro-
phie zu einer Abwegigkeit im Lipoidstoffwechsel fiihrt. Als gestaltliches
und chemisches Substrat dieser Stoffwechselabwegigkeit findet man
Sphingomyelin in den erkrankten Zellen. Die Erscheinung von Sphingo-
myelin ist also der faBbare und sichere Ausdruck der im einzelnen un-
klaren Stoffwechselstérung. Man kénnte nach dieser ,,Schulmeinung*
die Niemann-Picksche Krankheit auch die Sphingomyelin-Phanerose
bezeichnen. Diese Ansickt iiber die Entstehung der Sphingomyelin-
iiberschwemmung der Korperzellen geht von solechen Fillen aus, bei
denen die groBen Parenchyme und die Muskulatur, die Ganglienzellen
sowie das RES. scheinbar koordiniert befallen waren. Bei den bisher
bekannten Fillen war also das Postulat von Epstein, ,,duB erst die
histiocytiren Zellen und dann die Leberepithelien, Muskelzellen und
Nierenepithelien eryriffen werden®, unbegriindet.

Der eigene Fall liegt aber, wie ausfithrlich dargestellt, insofern ganz
anders als die bisherigen, als er eine keimblattartige ausgebreitete Gang-
lienzellerkrankung und dazu nur eine Lipoidspeicherung im RES. dar-
stellt. Wenn man nun von der oben am eigenen Fall abgeleiteten Theorie
ausgeht, wie mufl man dann die Literaturfille genetisch deuten? Man
miite dunn fiur die Literaturfille aunch annehmen, da zunéchst die
Ganglienzellen des vegetativen und zentralen Nervensystems lipoidig
degenerieren, dall weiter eine Resorption des Lipoids sckundir vom
RES. stattfindet, und daB schlieBlich tertiir die Parenchyme passiv
infiltriert wiirden.

Was spricht fir und was gegen diese Annahme ?

1. Fir die sich an den eigenen Praparaten aufdringende Zusammen-
hangsdeutung sprechen am eigenen Fall zunachst natiirlich dic oben
angefithrten Griinde, die zur Aufstellung der gegebenen Theorie Ver-
anlassung waren; im wesentlichen veranlafite also die auf Ganglienzellen,
RES. und Lungen beschrinkte Ausbreitung, also die Lokalisation der
Erkrankung die Annahme einer priméiren Ganglienzelldegeneration mit
sekundarer Lipoidphagoeytose im RES. Auch alle anderen Fille der

42+
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Literatur lassen sich ohne weiteres in diese am eigenen Fall gewonnenen
Anschauung einordnen, wenn man vom anatomischen Bild ausgeht.
Einige Befunde machen geringe Schwierigkeiten: Es ist bei der Aus-
dehnung der Leberzellipoidose z.B. im Fall Baumann nicht leicht,
eine Unterordnung der Leberverinderungen unter die Ganglienzell-
degeneration anzunehmen, eine Gleichordnung wiirde einleuchtender
sein. Ein wesentlicher Gesichtspunkt tiir die Uberordnung der Ganglien-
zellprozesse in den Literaturfillen ist aber meines Erachtens darin zn
sehen, dal schwere Zellfunktionsausfille im wesentlichen nur im Gehirn
(Idiotic) auftreten, wihrend man trotz der Ausbreitung der Infiltration
in Leberzellen keine dementsprechend schwere Leberausfallserscheinung
findet. Ahnlich liegen die Verhaltnisse an den iibrigen Organen. Es
scheint demnach also die Lipoidinfiltration z. B. in der Leberzelle eher
vergleichbar mit der Ablagerung von Pigmenten (bei Himochromatose)
als etwa mit der fettigen Degencration des Herzmuskels oder der Leber
zu sein. Das kénnte aber besagen, daB in der schwer degenerierten Gang-
lienzelle, nicht in der lediglich infiltrierten Leberzelle der Sitz der pri-
miren Erkrankung zu sehen ist. Aber auch dieser Uberlegung kann
widersprochen werden, indem man sagt, dafl in Ganglienzellen reichlich
Pigment (Abnutzungspigment) ohne jede Funktionsstérung auftritt,
s0 daBl man auch diesen Widerspruch entkriftigen kénnte.

Bei der Gegeniiberstellung des eigenen Falles mit denen der Literatur
mull man aber auch die Schwere der Erkrankung fiir die Deutung der
unterschiedlichen Bilder heranziehen und gewinnt somit einen weiteren
Gesichtspunkt fiir die Annahme einer priméren Ganglienzellerkrankung;
im eigenen Fall handelt es sich nur um eine leichte bis mittelschwere
Lipoidose des Gehirns (anatomisch und chemisch); dementsprechend
fithrt die relativ geringe Phosphatidmenge, die durch Zerfall von Ganglien-
zellen frei wird, nur zu einer Auffillung des RES. In den schweren
Fillen der Literatur, so méchte ich meinen, mit den viel gréBeren Lipoid-
mengen kommt es dagegen auch zu einer Speicherung des Lipoids in
den Parenchymzellen (Leber und Muskulatur).

SchlieBlich muB} hier noch einmal auf die oben bereits angeschnittene
Gegeniiber- bzw. Nebeneinanderstellung der Niemann-Pickschen Krank-
heit mit der Tay-Sachsschen Idiotie zuriickgekommen werden. Xs
wurde oben angefiihrt, daB aus der gestaltlichen Ahnlichkeit dieser
beiden ,,Keimblatterkrankungen‘‘ auf eine primére Ganglienzelldystrophie
auch bei der Niemann-Pickschen Krankheit geschlossen werden muB.
DaB nun bei Tay-Sachs die Lipoiddegeneration auf das Nervensystem
beschrinkt bleibt, bei Niemann- Pick aber dariiber hinaus auch auf den
tibrigen Korper ibergreift, kann man meines Erachtens auch daraus ab-
lesen, dall bei Niemann-Pickscher Krankheit auch die mesenchymalen
Elemente des ZN8., vor allem auch die Meningen-zum Teil betrachtlich
miterkrankt sind (Schaffer).
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2. Kommt man weiter, wenn man Gesichtspunkte zusammentriigt,
die gegen die eigene Theorie sprechen?

Vom Siugling kennen wir den Kernikterus, im Gegensatz zum Er-
wachsenen also die Beteiligung des Gehirns am allgemeinen Ikterus.
Wir wissen, dall beim Sdugling die Blut-Liquorschranke noch durch-
lassiger ist und somit eine ikterische Gehirnerkrankung entstehen kann.
Beim Kernikterus kommt es zu schweren anatomischen und funktio-
nellen Austallserscheinungen an den Ganglienzellen, so da8 sich der Ver-
gleich mit der Niemann-Pickschen Krankheit aufdringt. Der eigene
Fall wire unter diesem beim Ikterus gewonnenen (edankengang dann
etwa so zu deuten, dal bei einer generellen anatomisch nicht fallbaren
Stoffwechselabwegigkeit eine Resorption des Lipoids im RES. und eine
Infiltration des Gehirns durch die noch durchlassige Blutliquorschranke
zustande kommt. Fir eine solche Moglichkeit spricht eine gewisse
Analogie zum Gaucher {der nach Letterer ganz anders liegt als Niemann-
Picksche Krankheit), wo auch nur im jugendlichen Fall das ZNS. be-
teiligt wird., Wenn aber schon diese gewisse Analogie des Morbus Gaucher
zum vorliegenden Fall erdrtert wird, so muB man ecinen wesentlichen
Unterschied der Krankheit erwihnen: Niemann-Picksche Krankheit
befillt die Ganglienzellen des zentralen und vegetativen Nervensystems,
Morbus Gaucher jedoch — wenn {iberhaupt — nur die zentralen. Dieser
Vergleich bringt also keinen Gewinn, er scheint wegen der Verschieden-
heit der Basis nicht einmal statthaft. Fine Beweiskraft kann aber die
vom Ikterus ausgehende Uberlegung nicht haben, weil man nach ihr
auch fordern miiite, dall es Viemann-Picksche Krankheit ohne Gehirn-
beteiligung gibt. Dieser theoretische Fall kann aber nicht realisiert
werden, weil dazu ein erwachsenes Gehirn Voraussetzung wire, anderer-
seits aber der Tod an Niemann- Pickscher Krankheit immer im Kindes-
alter eintritt.

Es LieBen sich noch eine ganze Reihe derartige spekulative Erorte-
rungen anstellen, z. B. kénnte man {iberlegen, warum bei Gehirnerwei-
chung des Erwachsenen Abbawmaterial nicht vom RES. gespeichert wird.
Diese Erérterungen des Fir und Wider abschlieBend, kann man nur kurz
sagen: alle bisher bekannten Fille von Niemann-Pickscher Krankheit
zeigen Befunde, die eine allgemeine Stérung des Stoffwechsels der Li-
poide (Sphingomyelin) lokalisiert im Parenchym-, Muskel- und Ganglien-
zellsystem sowie im RES. als koordiniert annehmen lassen. Eine Aus-
nahme bildet der eigene Fall insofern, als bei ihm nur eine auf vegetatives
und zentraley Nervensystem ausgebreitete lipoidige Ganglienzelldegene-
ration und Lipoid im RES. und den LungenwandfreBzellen unter Aus-
lassung der groBen Parenchyme und der Muskulatur vorhanden sind.
Der eigene Fall legt somit — wie begriindet wurde — nahe, eine primdre
Ganglienzelldegeneration und sekunddres resorptives Befallensein von RES.
und Lungen aus den Befunden abzulesen. Es bestehen keine wesentlichen
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Denkschwierigkeiten, wenn man versucht, die Literaturfille in die am
eigenen Fall gewonnenen Anschauung einzuordnen.,

Der cigene Fall ist alto insofern besonders giinstig gelagert, als er eine
neue Deutung des Geschehens bei der Niemann-Pickschen Krankheit
veranlaBt. Ein einziger Fall hat — wie man entgegnen wird — auf
einem so komplizierten Gebiet keine Beweiskraft. Desszen bin ich mir,
wie aus der Erorterung dieses Abschnittes hervorgeht, voll bewuBt.
Immerhin halte ich den eigenen Fall fiir ro wesentlich, dafl ich die ge-
gebene Analyse als Arbeitshypothese bekanntmachen und zur Nach-
priifung an weiterem Material vorlegen mochte.

5. Wie kann man nun die Experimente mit Lipoiden und dhnlichen
Substanzen im geschilderten Rahmen verwerten? Die bisherigen Ver-
suche, einen der Niemann- Pickschen Krankheit dhnlichen oder gleichen
Zustand beim Tier zu erzeugen, sprechen meines Erachtens durchaus
im oben aufgezeichten Zusammenhang von primirer Ganglienzellerkran-
kung mit sekundirer, zunichst retikuloendothelialer Speicherung der
Lipoide. Allen Experimentatoren (Kimmelstiel, Laas, Bewmer und
Gruber und neuverdings Rutishauser sowie Rissle) gelang es unter be-
stimmten Bedingungen aus den RES. mehr minder ausgebreitete Pick-
Zellen zu erzeugen. Nie ist es, auch unter Anwendung von Blausidure als
Abbau schiitzende Mafinahme (Letterer), bisher gelungen, Parenchym-
zellen zur Lipoidspeicherung zu bringen. Erst wenn Rutishauser Tetra-
chlordthan, also ein spezifisches Leberzellgift gleichzeitig mit Chole.-
sterol in 10%iger Losung in Erdnufiél gab, erhielt er dann allerdings
isolierte Leberzellspeicherung ohne Beteiligung des RES. Ich glaube,
dafl diese Versuche von Rutishauser zu roh sind, um Schliisse auf das
Geschehen bei der Niemann- Pickschen Krankheit zu gestatten. Aus den
anderen Versuchen jedoch geht zumindest hervor, daB3, wie bei unserem
Niemann- Pickschen Krankheitsfall, das RES. zur Umwandlung in
Pick-Zellen bei einem humoralen Uberangebot von einem entsprechenden
Lipoid oder Lipoidmischung (Sphingomyelin und Cholesterin?) ver-
anlaBt werden kann. Wenn also Letterer noch 1938 sagt, dafl die experi-
mentellen Arbeiten eine (generelle, Verf.) Zellstoffwechselstérung wahr-
scheinlicher machen als andere Entstehungsgriinde, so zeigt unser Friih-
fall, daB gerade umgekebrt durch experimentelle Ergebnisse die sekundér-
resorptive Erkrankung des RES. und die erst spitere der Parenchym-
zellen gestiitzt werden kann. Letterer stof8t sich auch daran, daf man
erst bei ibermiBigen Dosen des zugetithrten Sphingomyelin usw. Schaum-
zellbildung fand. Sollte das nicht cinfach eine Frage der Adsorption an
EiweiB oder der Teilchengrofle sein? Zudem sind die injizierten Stoffe
ja doch in gewissen Mengen physiologisch und deshalb fiir den normalen
Korper verarbeitbar:
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