Sind die famililir-amaurotische Idiotie (Tay-Sachs) und die
Splenohepatomegalie (Niemann-Pick) in ihrer Pathogenese
identisch?

Von
Karl Schaffer.

Mit 5 Textabbildungen.

(Eingegangen am 7. Dezember 1929.)

Die von Jendrassik verfochtene abiotrophische Genese der Heredo-
degeneration und die auf letzterer fullende anatomische Bestimmung
von mir wird von Bielschowsky fir die amaurotische Idiotie nicht an-
erkannt, denn es soll sich herausgestellt haben, ,,dal diese Erkrankung
des Nervensystems gelegentlich als Teilerscheinung einer Gesamt-
erkrankung des Organismus auftreten kann, die fiir sich nur als Stérung
des Lipoidstoffwechsels gedeutet werden kann“. Namentlich wurde
Stoffwechselstérung vom Typ Niemann-Pick im Fall von Hamburger
mit familidrer Idiotie zusammen angetroffen und diese Kombination
hatte dieser Autor mehr als , Kuriositdtsinteresse™ beanspruchend ge-
funden. Daher ,miissen wir doch beide Krankheiten als auf familidr-
degenerativem Boden erwachsene und besonders bei der jiidischen Rasse
auftretenden Schiden ansehen, deren Verkoppelung iiber den Bereich
des Zufilligen hinaus tiefere Zusammenhénge ahnen 186t (Hamburger).
Wenn wir nach Bielschowsky fir die Splenohepatomegalie eine primére
Stérung des Stoffwechsels anerkennen, ,,dann ist man gendtigt, auch
auf die amaurotische Idiotie eine gleichartige Grundlage anzunehmen®.
Mit Bezugnahme auf 3 Fille, in welchen sich teils typischer Gaucher,
teils Niemann-Pick mit Tay-Sachs zusammenfanden, erklirt Biel-
schowsky, daB die ,,amaurotische Idiotie sicher nur eine Teilerscheinung
einer iiber den gesamten Organismus ausgedehnten Erkrankung® sei.
Und wenngleich Bielschowsky den. Vorbehalt macht, dafl es abzuwarten
sei, ob denn ,alle Fille vom Typus Niemann-Pick bei lingerer Krank-
heitsdauer im - Zentralnervensystem mit den typischen Verinderungen
der amaurotischen Idiotie einhergehen®, so antizipiert er doch den
SchluB, ,,daB bei beiden Krankheiten ein gemeinsames genetisches
Prinzip wirksam ist”. Er findet das Konstante bei dieser Krankheit
in der Lipoidspeicherung, die erst sekundér zu einem mehr oder minder
betrichtlichen Schwellungszustand der Zellgebilde fiihren soll: ,,Die
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Schwellung 188t sich zwanglos auf eine mit der Lipoidablagerung ver-
bundene Verinderung im Chemismus ihres Protoplasmas zuriickfiihren.*
In Verbindung hiermit erklirt Bielschowsky: ,,Der Hyaloplasmatheorie
Schajffers wird ... vollends der Boden entzogen® und fiigt noch hinzu:
,,Bei seiner Theorie handelt es sich um eine Fiktion, die auf einer irrttim-
lichen Deutung mikroskopischer Bilder beruht. Auch die von ihm als
Kennzeichen heredodegenerativen Geschehens hervorgehobene Keim-
blattwahl, nach der nur die Abkémmlinge des Ektoderms befallen werden
sollen, wird durch die oben geschilderten Befunde im Falle Hamburger
und die ihm an die Seite zu stellenden Beobachtungen, hinfallig. Denn
aus ihnen geht hervor, daB Abkémmlinge aller Keimblitter des Ekto-
derms, des Meso- und Entoderms an dem ProzelB, der im Zentralorgan
die Verinderungen der ihm als Prototyp der Heredodegeneration. gelten-
den amaurotischen Idiotie hervorbringt, in gleicher Weise betroffen sind.
Es wird vielleicht ‘der Versuch gemacht werden, Fille wie den hier be-
schriebenen als eine kombinierte, auf Derivate simtlicher Keimblatter
ausgedehnte Systemerkrankung im Sinne von Bauer zu deuten. Aus
naheliegenden Grinden kann aber auch damit das Lehrgebdude Schaffers
nicht gerettet werden, weil ja die Gewebszellen aller erkrankten Organe
in ganz gleichsinniger Weise verindert sind, und weil eben kein Keim-
blatt verschont bleibt. Von einer ,,Keimblattwahl kann da nicht mehr
die Rede sein.”

Diese Stellungsnahme Bielschowskys teilte auch der amerikanische
Autor B. Sachs mit folgendem Ausspruch: ,the amaurotic idiocy may
bave to be taken out of the category of hereditary and degenerative
diseases and classed among the primary metabolic disturbances®.

Der neueste Autor auf dem Gebiete der amaurotischen Idiotie in
Verbindung mit Splenohepatomegalie ist H. Kufs, der das Zentral-
nervensystem des Bruders jener Patientin untersuchen konnte, die ihm
bekanntlich die erste Gelegenheit gab, seine hochwichtige Verdffent-
lichung tiber die Spétform der amaurotischen Idiotie zu machen. Nach-
dem Kufs auch in seinem Fall Produkte des Lipoidstoffwechsels aufler
dem Zentralorgan noch in den iibrigen Organen fand, so meint er, dafl
es sich um eine Wesensgleichheit der Verdnderungen im Zentralnerven-
system und in den tbrigen Organen handle, daher er meine pathogeneti-
sche Auffassung als einen , MiBgriff“ bezeichnet.

Ich denke, daB es mir, auf dem Gebiete der amaurotischen Idiotie
seit 25 Jahren selbstindig tatigen Autor, nicht verargt werden kann,
wenn ich mich obigen Erérterungen Bielschowskys nicht bedingungslos
anschloB. Namentlich war ich in meinem Aufsatz ,,Uber die werktitigen
Prinzipien in der Histologie organischer Hirn-Geisteskrankheiten** be-
strebt, das perivasculdre Lipoid im Prozef von Tay-Sachs nur fiir Abbau-
lipoid, hingegen das Pralipoid, d. h. die lecithinoiden Kérner in den
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neuronalen Elementen eben als Produkt der ekiodermalen Heredo-
degeneration hinzustellen, dies um so mehr, da ich die Intima von jed-
welcher prélipoiden Bestdubung bei Tay-Sachs vollkommen frei fand,
eine Erscheinung, welche BRielschowsky als solche nicht mehr als Aus-
druck eines banalen Abriumungsvorganges zu betrachten geneigt ist.

Bei dieser Lage der Dinge war es fiir mich von eminenter Bedeutung,

Abb. 1. Ubersichtsbild eines Kleinhirnschnittes aus einem Fall von Splenohepatomegalie,
behandelt mit Weigerts Markscheidenféirbung nach vorausgegangener Chromierung im
Brutschrank. Bemerkenswert: 1. Die Anschoppung prélipoidspeichernder Zellen in der
Hohe der Purkinjeschen Zellen, welche hier formlich einen Wall bilden in zwei- bis vier-
facher Reihe; 2. die Granularis zeigt nur kleinere Speicherzellen sowie Herde von Mark-
blahungen, welche in der Richtung der Markstrahlen liegen; 3. die Molecularis zeigt an-
gedeutete GefdBschnitte und ist an der Oberfliche von einem dunklen Saum begrenzt,
welcher der geféBfithrenden weichen Hirnhaut entspricht, welche mit feinstem
Pralipoidstaub dicht besetzt ist.

wber die Auswirkung der Splenohepatomegalie im Zentralorgan mich genau
erkundigen zu koénnen. Dies geschah nun Dank der ganz besonderen
Freundlichkeit des Herrn Professor von Meyenburg, der aus dem patho-
logischen Institut der Universitét Ziirich durch die verbindliche Ver-
mittlung meines Kollegen, des Herrn Dozenten von Zalka Stiicke von GroB3-
hirnrinde, Ammonshorn und Kleinhirn aus dem Sektionsfall N 698/1928
eines ein Jahr alten Knaben mir giitigst zukommen liel. Die ,,patho-
logisch-amatomische Diagnose: Lipoidzellige Splenomegalie, Typus Niemann-
Pick. Bildung von Lipoidzellen in Milz, Leber, Lymphdriisen, Thymus,
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Knochenmark, Nebennieren, Nieren, Lungen, bronchopneumonische
Herde in chronisch gestauter Lunge. Hochgradige Kachexie und
sekundire Anfmie” — so lautete die aus Zirich vom 26. Januar 1929
datierte Zuschrift. — Ich méchte nun als Vergleichsobjekt das Klein-
hirn wahlen, weil hier vermoge des anatomisch sehr charakteristischen
Baues das pathologische Bild am prignantesten in Erscheinung tritt.

Abb. 2. Ubersichtsbild eines Kleinhirnschnittes aus einem Fall von infantil-amaurotischer
Idiotie; Weigertsche Markscheidenfédrbung wie bei Abb. 1. Bemerkenswert: 1. die reich-
liche Prélipoidbesetzung der Granularis, Einzelheiten s, auf Abb, 5; 2. die derbere Pri-
lipoidgranwlierung der Purkinjezelleiber samt geschwellten Dendriten, wodurch die Mole-
cularis eine lebhafte Besprenkelung erfihrt; 3. Freibleiben der ArachnoidealgefiBe wvon
Pralipoidbestiiibung, wie dies deutlich an der Arachnoidea samt Gefafien in der
Furchentiefe zu. bemerken ist.

Sehen wir vor allem am gut chromierten Weigertschen Markscheiden-
praparate das Kleinhirn wvon Splenohepatomegalie. Schon bei ganz
schwacher VergroBerung in der Hohe der Purkinjeelemente fallt eine
Anschoppung mit himatoxylinaffinen, daher lecithinoiden Kugeln auf
(s. Abb. 1). Die Kugeln entsprechen mobilen Zellen, welche teils in das
Mark der Kleinhirnwindung, teils in die Nihe der GefiBe verfolgt werden
kénnen; an diesen Stellen sind die mobilen Elemente noch bedeutend
kleiner und wachsen in dem Verhéltnis, je naher sie zur Lage der Purkinje-
zellen gelegen sind. Hier erscheinen die Kugeln in 2—4facher Lage,
sind maulbeerartig derb gekérnelt und zwischen ihnen kann man
Purkinjeelemente bemerken, deren Zelleib mit allerfeinsten Kérnchen
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bestédubt ist. Diese sehr diskrete Bestdubung ist auch in die Dendriten
der Purkinjezellen zu verfolgen. Betrachtet man Himatoxylin-Eosin-
priaparate, so sieht man die geschilderten pralipoiden Kugeln als rundlich-
helle, wabig strukturierte fortsatzlose Zelleiber mit dunklem Kern; an diesen
Priparaten sieht man sehr deutlich die am Weigertpraparat scheinbar
fehlende Kleinhirnkdrnerschicht, welche aber am Cajalschen Fibrillen-
priparat distinkt erscheint. Gleichwie die Granularis am Weigert-
schnitt ohne Struktur erscheint, sehen wir dasselbe Verhalten an der
Molecularis, deren monotones Gewebe nur durch querverlaufende Blut-
gefifle unterbrochen wird. Die Molecularis wird zumeist an der Ober-
fliche durch die gefiBhaltigce Arachnoidea dadurch sinnfillig abge-
schlossen, daf3 die Gefdlle in allen ihren zelligen Elementen, die Intima-
zellen ebenso wie die Adventitialzellen in ibrem Protoplasma mit aller-
feinsten Hiamatoxylinkérnchen dicht besetzt sind, daher entsteht ein
abschlieBender dunkler Saum an der Molecularisoberflache (s. Abb. 1, 3).
" Zu verzeichnen wiére schlieBlich, dal einzelne feine Markfaserpakete
eine auffallende Blahung der Markfasern zeigen, wodurch in der Granu-
laris formlich spaltartige Liicken entstehen (s. Abb. 3).

Am chromierten Weigertpraparat zeigt das Kleinhirn von Tay-Sachs
ein viel lebhafteres Bild als bei Splenohepatomegalie. Wahrend bei
letzterer die Granularis als scheinbar fast leere Schicht erscheint, fallt
diese bei Tay-Sachs als eine tiefdunkel gefdrbte, iiberreich gekdrnte
Schicht auf; ein Vergleich mit Abb. 2 iiberzeugt uns auf den ersten Blick
iiber den grundverschiedenen Charakter. Unter dem Mikreskop er-
weisen sich auch die Granulariszellen mit himatoxylinaffiner Kérnelung
reichlich besetzt, ein Verhalten, welches bei Splenohepatomegalie voll-
kommen fehlt. Zwischen den mit prélipoiden Kérnern besetzten Granu-
lariszellen finden sich bei Tay-Sachs ebenfalls rundliche, kugelige
Elemente, welche, weil vollkommen fortsatzlos, als mobile Zellen zu
betrachten sind, diese erweisen sich an Weigert-Fuchsinpriaparaten in
frappantem Gegensatz zu den gleichen kugeligen Elementen bei Niemann-
Pick als von derberen prélipoiden Koérnern fast vollkommen freie Gebilde,
welche nur hie und da 2—3 feinere hamatoxylinaffine Kornchen zeigen
konnen, aber im groBen und ganzen jene derbe, maulbeerartige Kornelung
des Niemann-Pick auffallend vermissen lassen; schliellich ist ihr Proto-
plasma nicht wabig, sondern homogen. Gemifi dem rein ektodermalen
Abbauproze miissen wir diese Elemente der mobilen, oligo- oder apolaren
Glia zuweisen, wihrend die Wabenzellen bei Splenohepatomegalie als
Wanderhistiocyten mesodermale Abkémmlinge sind. Die mobilen Zellen
bei Tay-Sachs sind in erster Linie lokale Abbauelemente, hingegen bei
Niemann-Pick nur Transportelemente jener krankhaften Stoffwechsel-
produkte, welche auferhalb des Zentralnervensystems entstanden sind.
Ein zweites Moment fesselt unsere Aufmerksamkeit seitens der Molecularis,
welche bei Tay-Sachs abermals nicht die Monotonie der Splenohepato-
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megalie zeigt, weil die Purkinje- wie auch die Korbzellen-Neurone so in
ihrem stark gedunsenen Zelleib, wie auch in ihren geschwellten Dendriten
reichlich mit-derberen lecithinoiden Kérnern besetzt sind, daher die Mole-
cularis teils mit angedeuteten Ganglienzelleibern. teils mit Dendritenfrag-
menten f6rmlich bespritzt erscheint. AbschlieBend wire noch zu bemerken,
da so die im Kleinhirnparenchym wie an der subarachnoidealen Ober-
flaiche sitzenden Gefdfle von jedwelcher préilipoider Bestdubung ihrer

Abb. 3. Ubersichtsbild eines Weigert-Kleinhirnschnittes aus Splenohepatomegalie. Be-
merkenswert: 1. die Pralipoidkugeln in der Hohe der Purkinjezellen; 2. die groBe Spalte
in der Granularis erfiillt mit enorm gebldhten Markhillen; 3. die geféBbesetzte und
tiefschwarz erscheinende Arachnoidea, welche in dieser Tinktion die reichliche
Prilipoidbestdubung ihrer GefidBe verrit.

Endothel- und Adventitialzelleiber wdllig frei sind; allein die GefaBe
des Parenchyms enthalten mit groBeren Sudankérnern besetzte apolare
Elemente bzw. derbere Lipoidmassen. Es ist dies ein Verhalten, welches
gegen jenem bei Splenohepatomegalie graduell different erscheint, denn.
bei letzterer muB man nach solchen Gefilen stark suchen. Auch er-
scheinen am Sudanpréparat bei Tay-Sachs so die Purkinjezellen wie die
gliogenen Kérnchenzellen gelblich-rot gefirbt vermoge des hier enthal-
tenen Lipoids, was man bei Niemann-Pick nicht einmal in Spuren sieht.

Auf Grund obiger Bilder wiesen wir zwei Sachen nach.

Vor allem zeigten wir am Kleinhirn, welchen Anteil das Zentralnerven-
system bei Splenohepatomegalic an der Stoffwechselstérung habe. Diese



820 XKarl Schaffer: Sind die familidr-amaurotische Idiotie (Tay-Sachs) und die

duberte sich in einer Anschoppung mit prélipoiden Kugeln in der Hohe
der Purkinjeneurone, wobei ein Ausgang derselben aus dem Windungs-
mark insofern als wahrscheinlich gilt, da hier die prélipoidbesetzten
mobilen Zellen als verhiltnismifBig kleine rundliche Zellen erscheinen
und in dem MaBe anwachsen, als sie sich der Bergmamnnschen Schicht
nahern. Ein interessantes Moment ist die Tatsache, daB3 die mobilen
Zellen nicht weiter gegen die Molecularis vorzudringen scheinen; auch

Abb. 4. Weigert-Kleinhirnschnitt aus Splenohepatomegalie bei Immersionsvergroferung

aufgenommen. Bemerkenswert: 1. die mit feineren Prilipoidkdrnchen besetzten drei

Purkinjezellen (Pu); 2. die aus derben Prélipoidkérnern bestehenden sechs fettspeichernden

Zellen ganz in der Lage der Pu-Zellen; 3. die Unberiihrtheit der Granulariszellen (G)
vom pathologischen ProzeB. M Molecularis.

wire mit Nachdruck zu verzeichnen, dafl einzelne Radii des Windungs-
markes in ihrer Markhiille eine hochgradige Blahung erfahren, wo dann
sie abnorm gestaltete Markstrahleninseln (s. Abb. 3) bilden. Ferner ist
die duferst feine Bestdubung der Arachnoides wnd der Blutgefifle hervor-
zuheben. Als sehr betonenswertes Negativum gilt die Teilnahmlosigkeit
der Granularis- und Moleculariszellen an dem prilipoiden Prozel (siehe
Abb. 4).

Ein quantitiativ und qualitativ differentes Bild lernten wir im Klein-
hirn bei Tay-Sachs kennen (s. noch Abb. 5). Quantitativ ist hier eine
unvergleichlich reichlichere prilipoide Besetzung hervorzuheben, denn
samiliche Schichten der Kleinhirnrinde, Granularis, Purkinjezellen, Mole-
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cularis, zeigen eine derbe Kornelung. Auch bei Tay-Sachs hat die
Kleinhirnrinde ihr Negativum: das Freibleiben der kugeligen Elemente
und der Blutgefafizellen wie Arachnoidea seitens der prélipoiden Be-
setzung. In der Tatsache, daBl bei Tay-Sachs simtliche Neuronen-
systeme des Kleinhirns an der prélipoiden Granulierung teilnehmen, ist
zugleich ein qualitativ verschiedenes Motiv gegen die Splenohepato-
megalie gegeben, wo im Kleinhirn nur die Purkinjeneurone eine dulerst

Abb. 5. Weigert-Kleinhirnschnitt aus infantil-amaurotischer Idiotie bei Immersionsver~
groBerung aufgenommen. Bemerkenswert: 1. die geblihte Purkinjezelle mit derberen
Prilipoidkdrnern besetzt; 2. die teils ganz freien, teils nur mit 2 ~3 Pralipoidkérnern
besetzten apolaren Gliazellen (1 —5), welche mit Sudan eine gelblich-rétliche Tonung geben,
im Gegensatz zu den fettspeichernden Zellen der Splenohepatomegalie, die gegen Sudan
vollig refraktér sind; 3. die prilipoide Kornelung zeigende Granulariszellen, deren Kern
tief tingiert erscheint im Gegensatz zu den matt gefarbten gleichen Zellen der
Splenohepatomegalie.

feine prilipoide Bestdubung aufweisen gegen die derbere Kornelung
bei Tay-Sachs.

Zusammenfassend konnen wir sagen, daB das prilipoide Bild bei
beiden Krankheiten ein prinzipiell verschiedenes ist.

Bei Splenohepatomegalie herrscht das GefaBsystem urd die Hirnhaut
in prélipoid bestédubter Form, im Kleinhirnparenchym die fettspeichern-
den Zellen als prilipoide Kugeln vor.

Bei Tay-Sachs gibt es keine fettspeichernden Zellen und die mobilen
Elemente spielen eine ganz andere Rolle. Dadurch, daB sie an den Sudan-
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priparaten sich schon als lipoidbesetzt erweisen und in dieser Form
sdmtliche Schichten der Kleinhirnrinde besetzen, ja durch die Deck-
schicht der Molecularis bis in den subarachnoidealen Raum hinein zu
verfolgen sind: erscheinen sie als Abbauelemente, welche die prilipoide
Substanz der Kleinhirnneurone im eigenen Kérper der Verfettung und
weiterhin dem Lymphsystem zufithren. Somit ist das pathologische
Geschehen in den fettspeichernden wie in den Abbauelementen ein ganz
verschiedenes.

Aus obigen Feststellungen kommen wir zu folgenden Schliissen.

1. Vorauszuschicken wire, daB die Splenchepatomegalie als Stoff-
wechselkrankheit die Affektion des retikulo-endothelialen Speicherungs-
apparates als Stoffwechselsapparates bedeutet. Ist eine solche Affektion
vorhanden, so miissen nach L. Pick die Makro- und Mikrozeichen dieser
Krankheit gegeben sein. Solche sind die Leber-Milzschwellung, ver-
groBerte Lymphknoten, in vivo Leukocytose, post mortem bedeutend
vergrof3terte Milz, am Durchschnitt dicht stehende linsengrofie, weiB-
gelbe Herde; Leber vergroflert, glaserkittdhnlich, Pakete von Lymph-
knoten am Milzhilus, an der Leberpforte; Knochemark hyperplastisch
gelb, Thymus &hnlich den Lymphknoten, Nebennieren auffallend grof,
Nierenrinde verfettet. Mikroskopisch: Einlagerung von groBen, blassen
Zellen in der Milz, deren Plasma maulbeerartig tropfenférmig erscheint;
Umwandlung der Leberzellen in groBe, helle Zellkérper, welche die
Normalstruktur verwaschen, allein die trabekulire Anordnung bleibt
einigermaflen erhalten; die charakteristische Fiarbung der Leberzellen
bei Mallory- und Dietrich-Smith; Thymus véllig substituiert; Neben-
nierenmark ist von den groBen Zellen fast ganz aufgezehrt; in den Insel-
zellen des Pankreas Vakuolen und Tropfen; die Endothelien der Blut-
- gefifle, im Herzen die Muskelzellen durch lipoide Tropfen vakuolisievt;
schlieBlich an den peripherischen Nerven liegen Tropfen in den Mark-
scheiden wie in den Ganglienzellen und Spinalganglien; in der Hirn-
und Kleinhirnsubstanz und Pia sind ausgebildete Schaumzellen anzu-
treffen, auch in den Purkinjezellen wie in den groBen Ganglienzellen der
Vorderhérner sind Tropfen sichtbar.

2. Die Makro- und Mikrozeichen des Niemann-Pickschen Typus
fithrte ich deshalb an, denn fassen wir nun die Tay-Sachssche Krankheit
nach Bielschowsky und Kufs als eine AuBerung des Lipoidstoffwechsels
auf, so sind doch die aufgezéhlten Zeichen der Stoffwechselerkrankung
erforderlich; als Effekt dieser Stoffwechselstérung sind nun prilipoide
Einlagerungen auck in den Ganglienzellen zu beobachten, als Resultat
eines ,,Uberangebotes’ im Sinne L. Picks. Der nicht ausgetragene
Streit zwischen zelliger Dysfunktion und intermediirer Stoffwechsel-
storung soll und kann uns hier nicht beschéiftigen. Doch sei hier die ver-
breitete Ansicht L. Picks gestreift, wonach der Mittelpunkt der Patho-
genese eine primére Stoffwechselstorung sei, die zu einer Uberladung
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des Blutes und der Gewebe mit Lipoidsu’bsta,nz insbesondere Phos-
phatiden, fithrt. Die Krankheit ist eine konstitutionelle, kongeni-
tale und familiire unter Vorwiegen des Welbhehen .Geschlechtes.
Das konstitutionelle Moment wird durch die Kombination mit dem
mongoloiden Typus, mit amaurotischer Idiotie oder andersartiger Mil-
bildung, vor allem aber durch die Rassendisposition (Ostjuden) betont.
L. Pick spricht von einem erhdhten ,,Angebot* des fremdartigen Stoff-
wechselkomplexes, welches alsbald den gesamten Histiocytenapparat
mobilisieren soll, in erster Reihe in Milz, Leber, Lymphknoten und
Knochenmark.

3. Nun vermissen wir aber in einer nicht unerheblichen Zahl der Fille
von Tay-Sachs die Affektion des retikulo-endothelialen Apparates wvoll-
kommen. Ich verweise nur auf den grindlichen Kenner der familidr-
amaurotischen Idiotie I. Strauf, auf den Mitarbeiter B. Sachs’, der
in der Diskussion iiber den Vortrag des letzteren: ,,Amaurotic Family
Idiocy and General Lipoid Degeneration™ sich dahin duBlerte, dafl er
in mehreren Fallen von Tay-Sachs die Milz untersuchte und fand niemals
eine der Gaucherschen Krankheit entsprechende Alteration. Weder
Sachs, noch er fanden in irgendeinem Fall die Milz oder Leber ,,patho-
logically enlarged. Hinzufiigen méchte ich meinerseits die Bemerkung,
daB in unserem Laboratorium soeben das Zentralnervensystem eines
Tay-Sachsfalles aufgearbeitet wird, in welchem die Milz und Leber
genauest durch meinen Kollegen v. Zalke, Dozenten fiir pathologische
Anatomie dankeswert untersucht wurde; seinen Befund gebe ich in
folgendem wieder: ,,Aus dem Material verfertigten wir Schnitte, welche
mit Sudan IIT und Nilblausulfat gefarbt wurden, auBerdem wandten
wir die Smath-Dietrichsche Himatoxylin-Lipoidreaktion an. Mit Sudan 111
fanden wir in den Milzfollikel 1—2 Zellen, in deren Protoplasma einige
gelblich gefirbte. Kérnchen sichtbar wurden. An den Leberschnitten
war Fett weder in den Parenchymzellen, noch in den Reticulumzellen
nachzuweisen. Awch konnten wir mit Nilblausulfat kein Fett demon-
strieren. Die Probe auf Lipoid mit Smith-Dietrich war negativ. Mit
Nikolprisma war kein doppelbrechendes Fett zu finden. In den GefiB-
winden und um¥diese rings herum sowie auch in den iibrigen Zellen
war in Schnitten mit Nilblausuifat behandelt ein derbes, bréunliches
Pigment sichtbar, welches aber nach Verocay mit Kalilauge behandelt,
verschwand, daher sich fiir Formalinpigment erwies. 4An den Schnitten
sind Verdnderungen, welche dem Typus Niemann- Pick entsprechen wiirden,
nicht zu erkennen.”

So aus den Feststellungen von I. Strauf} wie von uns folgt, daf man
die prilipoide Hinlagerung bei Tay-Sachs keineswegs als pathologische
Auperung des Stoffwechsels auffassen darf; dieser kommit vielmehr eine
eigene Bedeutung, jene einer selbsiindigen Erkrankung des Zentralnerven-
systems zu.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 89. 53



824 Karl Schaffer: 8ind die familidr-amaurotische Idiotie (Tay-Sachs) und die

4. Trotz dieser Selbsténdigkeit als Krankheitsbild ist natiirlich eine
Kombination in der Erkrankung des mesodermalen retikulo-endothelialen
Apparates mit dem ektodermalen Zentralnervensystem keinesweg aus-
geschlossen, wie wir dies im Hamburger- Bielschowskyschen Fall ver-
wirklicht sehen. Die gemeinsame Plattform ist hier die Endogenitit
beider Leiden, sind doch beide konstitutionell-kongenital-familidre
Leiden mit Rassendisposition. Es handelt sich um eine kombinierte
Keimblatterkrankung in K. H. Bauers wie in meinem Sinne als AuBerung
einer gesteigerten krankhaften Veranlagung; in dieser Kombination ist
aber die Erkrankung des Zentralnervensystem keine Teilerscheinung des
endogenen mesodermalen Prozesses, sondern gegen letzleren ein ektodermal-
eigener Vorgang, wie dies aus der wvon der Splenohepatomegalie ganz
unabhdngtg auftretenden familidr-amaurotischen Idiotie hervorgeht. Wohl
kann, wie ich dies oben auf Grund des von Meyenburgschen Falles von
Typ Niemann-Pick auch sah, eine prélipoide Anreicherung des Zentral-
nervensystems stattfinden, dieser Prozef ist aber seiner Zeichnung nach,
wie wir dies oben hervorhoben, ganz verschieden von dem pralipoiden
Bilde der familidr-amaurotischen Idiotie. Ist nun eine Kombination
von Splenohepatomegalie mit Tay-Sachs gegeben, so handelt es sich
um die Erkrankung von nur zwei Keimblétter: Mesoderm und Ektoderm
und keineswegs um alle Keimblitter, wie dies Bielschowsky irrig meint.
Denn die entodermalen Gebilde nehmen vermége der mesodermalen
retikulo-endothelialen Apparaterkrankung als auf primére Erkrankung
ebenso sekundidr am ProzeB teil, wie das Ektoderm; die ento-ektoder-
malen Verdnderungen sind im Falle von reiner Splenohepatomegalie nur
Folgeerscheinungen. Mit anderen Worten: Die Anreicherung mit Lipoid
des Zentralnervensystems bei Niemann-Pick bedeutet noch keinen Tay-
Sachs. Dies mochte ich auch B. Sachs gegeniiber hervorheben. Ham-
burger betont, daB bei Niemann-Pick ein wunbeschrinkter Einbruch —
Beginn mit Thymus, dann iber Nebennieren, lymphatische Organe,
Magen-Darmtrakt, Nieren, Pankreas, Schilddriise, Speicheldriisen, Herz,
Lungen, Haut, Genitalorgane bis zum zentralen Nervensystem hinauf —
in der Form einer Invasion von lipoidhaltizen Wabenzellen vorherrscht.
Bielschowskys Argumentation, welche von ,auf Derivate sidmtlicher
Keimblitter” sich ausdehnenden Systemerkrankungen spricht, ist daher
unhaltbar.

5. Vermdige dieses ganz selbstéindigen pathologischen Vorganges miissen
wir die Anreicherung mit phosphatiden Kornern, d. h. mit lecithinoiden
Fillungen als einen eigenen Vorgang bei Tay-Sachs betrachien, welcher
als solcher ausschlieflich wvon der anererbt krankhaften Verfassung des
Zentralnervensystems abhingt. Eine direkte Folge dieses Kigenvorganges
ist der echt-schwellende Proze3 der Neurone, welcher als solcher eine
primdre Erscheinung ist, begriindet durch die Massenzunahme des Cyto-
plasma vermoge der kolloidalen Quellung des letzteren. Ich will hier
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nicht auf den Streit eingehen, welcher zwischen Bielschowsky-Spiel-
meyer einerseits und meiner Person anderseits hinsichtlich des Wesens
dieser Schwellung besteht. Ich kann aber neben Spielmeyers folgender
AuBerung nicht wortlos vorbeigehen: ,,Denn ich habe mich bisher noch
immer mit irgendeiner Farbmethode und besonders auch mit irgend-
einer der gebriuchlichen Fettfirbungen davon iiberzeugen kénnen, dall
hier doch von allem Anfang an Kdérnchen abgelagert werden. Da es
sich nach Spielmeyers wortlich wiedergegebenen AuBerungen nicht um
eine bisher nicht versffentlichte eigene Methode handelt, so erklire ich,
daB es mir und meinen Schiilern diesen. Ausspruch zu bekréftigen bisher
nicht gelang, denn wir haben ebenfalls mit den gebriuchlichen Fett-
farbungen reichlich Gelegenheit gehabt, enorm geschwellte Dendriten-
stellen — speziell im” Kleinhirn — als ganz homogene Stellen ohne die
geringste Spur nicht von lipoiden, sondern von prélipoiden ,,Einlage-
rungen® zu sehen. Diesen Streitpunkt, wenn auch nur flichtig zu
berithren, veranlafte mich jene bisher nicht erwiesene Behauptung,
wonach die kolossalen Neuronenbléhungen durch ,.eingelagerte* Korner
und nicht durch kolloidale Schwellung bewirkt wéren. Denn die ,,Ein-
lagerung® geschieht — wie ich dies vielfach auch mit photographischen
Belegen ausfiihrte — erst in sekunddrer Weise durch die Fallungen von
anfinglich fuchsinophilen, spéter hdmatoxylinaffinen, also prilipoiden
oder phosphatiden Kérnern. Diesen Vorgang von neuem zu betonen,
veranlaBt mich der Umstand, dafl vermdge meiner Auffassung iiber den
gangliondren Schwellungsproze3 bei Tay-Sachs diesemm Vorgang der
Charakter von einem ganz lokalen Prozell zukommt, bedingt durch
die kongenitale Schwiche des Cytoplasma der Neurone und wie ich
noch hinzufiigen will, auch der Neuroglia. Fiir mich ist die primére Affek-
tion eine generell ektodermale, also eine neuronal-neuroglidse, indem
beide elktodermalen Elemente gleichsinwig primdr erkrankt sind. Hierfiir
spricht die Tatsache, wie ich dies in einem fiir mich neuesten Fall aber-
mals sehe, dafl die plasmatische Neuroglia ebenso die Zeichen der Schwel-
lung darbietet wie die Ganglienzellen; beide befinden sich im gleichen
pathologischen Reizzustand, sie sind in identischer Weise erkrankt.
Es ist dies jener Fall der Gliaaffektion, welchen ich 1917 als die Eigen-
erkrankung der Glia bezeichnete.

6. Speziell der intragangliondre Prozefl beweist seine Bodensténdig-
keit sowie seine vdllige Unabhiingigkeit von jedwelcher allgemeinen
Lipoidose ferner dadurch, daf sich speziell im Kleinhirn namentlich
in den Purkinjezellen Inklusionen vorfinden, welche wohl zuerst
Somoza aber irrig als Doppelkernigkeit schilderte, von welchen nun
mein Schiiler K. ». Sdnthe nachweisen konnte, daBl es sich um eosino-
phile und argentophile Inklusionen von betréichtlicher Grélie handelt,
welche keineswegs als lipoide, vielmehr héchstwahrscheinlich als protein-
artige Produkte aufzufassen wéren.
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7. Ich komme zum SchluBpunkt meiner Eréterungen. In dem Auf-
treten von prilipoiden Massen in den Ganglienzellen schon oder allein die
AuBerung einer allgemeinen Stoffwechselstérung zu erblicken, ist nicht
erlaubt; haben doch z. B. v. Lehoczky bei Meningitis tuberculosa, Kornyey
bei Erweichung in den Ganglienzellen auch solche Produkte gefunden.
Zuweifellos aber handelt es sich bei Tay-Sachs wm eine an die Ganglienzelle
als Bktodermalindividuum innigst gebundene lokale Stoffwechselstorung
auf abiotrophischer Grundlage. Der heredodegenerative Zustand der
ektodermalen Elemente bewirkt eine progressive Degeneration letzterer,
welche teils zu proteinartigen, iberwiegend aber zu prilipoiden bzw.
lipoiden Fallungen auf Grund vorausgegangener Schwellung fiihrt. Wenn
auch diese , Lipoidose” der Neurone die bestimmende Erscheinung im
pathologischen ProzeB bei Tay-Sachs ist, so diirfen wir darin nicht die
leiseste AuBerung einer Stérung des Lipoidstoffwechsels erblicken, denn
das Auftreten der prilipoiden Substanzen bei Tay-Sachs beruht nicht
auf letzterer Storung; die ,.gleichsinnige™ Erkrankung der Gewebszellen
( Bielschowsky) kann allein durch die chemisch identischen Produlkte nicht
garantiert werden! Kine Splenohepatomegalie als solche wird niemals
eine familidir-amaurotische Idiotie bewirken, ebenso wie z. B. eine Muskel-
dystrophie als mesodermale heredofamiliire Erkrankung dies nicht
machen kann. Hine familidgr-amaurotische Idiotie entsteht vmmer nur
dann, wenn eine endogen familidre, also abiotrophische Schwdche des Ekto-
derms gegeben ist! Wir diirfen also das mesodermale und ektodermale
Leiden nicht in einen Topf werfen. Freilich ist es aber anderseits iiber
allen Zweifel erhaben, daB beide endogen familiire Leiden als solche
in der allerletzten pathogenetischen Instanz identisch sind, denn sie sind
eben heredodegenerative Leiden, deren intimster pathologischer Kern
wesensgleich sein mufB. Aber diesen Kern selbst kennt leider weder
Bielschowsky, noch meine Wenigkeit.

Ich beantworte nach obigen Erdterungen die an die Spitze dieses
Aufsatzes gestellte Frage: ,,Sind die familiir-amaurotische Idiotie
(Tay-Sachs) und die Splenohepatomegalie (Niemann-Pick) in ihrer
Pathogenese identisch ?* mit einem entschiedenen , Nein*.

Anmerkung. Bei abgeschlossener Korrektur lese ich die Arbeit
von Hans Smetana: ,,Ein Fall von Niemann-Pickscher Erkrankung
(lipoidzellige Spleno-Hepatomegalie) in Virchows Arch. 274, 1930. —
20 Monate altes jidisches Madchen vor dem Tod 17 Monate krank,
Augenhintergrund o. B.; klinisch aufier Niemann-Pick kein Tay-Sachs!
worauf der Autor selbst hinweist, obschon Einlagerung von lipoiden
Substanzen in Ganglienzellen der Rinde sowie in Purkinjeschen Zellen
vorhanden. Somit wortlich das, was ich oben sagte: die Anreicherung
mit Lipoid des Zentralnervensystems bei Niemann-Pick bedeutet noch
keinen Tay-Sachs!!
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