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Im Jahre 1914 teilte Niemann den
letal ausgegangenen Fall eines 18 Mo-
nate alten S&uglings mit, der in viel-
facher Hinsicht an die GAUCHERsche
Krankheit erinnerte, aber nicht ganz
mit ihr Ubereinstimmte [9]. Die aus-
fuhrliche pathologische Beschreibung
dieses Krankheitshildes gab Pick im
Jahre 1922. Die nach den ersten Be-
schreibern genannte Niemann-Pick-
sche Krankheit ist durch Hepatosple-
nomegalie, mentale Retardation und
in etwa 60% der Félle durch einen
charakteristischen Augenhintergrund-
befund gekennzeichnet. Broom und
Kern [2] stellten fest, daB sich eine
extreme Phospholipoidmenge in den
vergrofRerten Organen anhduft. Die
Untersuchungen von K 1enk [8] stell-
ten klar, daB es sich bei dem gespei-
cherten Phospholipoid um Sphingo-
myelin handelt.

In der Literatur hat man bisher
etwa 120 Fé&lle mitgeteilt. Nach den
groReren Literaturibersichten [3, 4,
11] progrediert die Krankheit in der
Mehrzahl der Félle rasch und endet
tédlich noch vor dem zweiten Lebens-
jahr.

Beschreibung eines Falles

Am 19. Februar 1966 wurde ein 11 1/2
Jahre alter Knabe zwecks Untersuchung

der Ursache seiner Hepatosplenomegalie
aufgenommen. Von einer Erkrankung in
der aufsteigenden Linie der mutterlichen
Familie weiR man nichts. Der GroRvater
vaterlicherseits starb an Koronarokklu-
sion, die Todesursache von zwei Onkeln
des Vaters ist unbekannt, zwei Tanten star-
ben an Tuberkulose. Der Vater hat 6
gesunde Geschwister, 1 Schwester ist im
Alter von einigen Stunden aus unbekannter
Ursache gestorben. Eine Verwandtenheirat
ist in den Familien der beiden Eltern nicht
vorgekommen. Juden haben in die Fami-
lien nicht eingeheiratet. Der Patient ist
das zweite, auBerehelich geborene Kind
seiner Mutter. Der Vater und die Mutter
haben keine weiteren gemeinsamen Kinder.
Die Mutter hat auBer dem Patienten zwei
gesunde Kinder von zwei anderen Véatern,
der Vater ein gesundes Kind von einer
anderen Mutter. Nach Angaben der GroR-
mutter ist der kranke Knabe im normalen
Zeitpunkt zur Welt gekommen. Im Hin-
blick auf die ungeordneten Lebensverhélt-
nisse stehen keine genauen Angaben uber
sein S&uglingsalter zur Verfugung. Soweit
sich die GroBmutter erinnert, hat sich der
Knabe schlecht entwickelt, litt wiederholt
an Lungenentzindung, an seiner Haut
traten mehrmals entziindliche Verénderun-
gen auf, wegen seines vorgewdlbten Bau-
ches hielt man ihn fir rachitisch. Im Alter
von 5 Jahren ist er wegen des auffallend
groRBen Bauches, der verdickten Haut, des
geschwollenen Gesichtes und der groben
Gesichtszuge auf der Il. Kinderklinik in
Budapest untersucht worden. Schon da-
mals tauchte der Verdacht auf eine Spei-
cherungskrankheit auf, indessen wurde das
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Abb. 1. Das Gesicht des Patienten ist

geschwollen, die Lidspalte verengt, am

Rumpf befinden sich Pigmentflecke. Die

Projektion von Leberund Milz ist am Bauch
bezeichnet

Abb. 2. Scharlachroter, scharf begrenzter,
von einem schmalen grauen Hof umge-
bener Fleck in der Makula

Kind von den Eltern vor der genauen
Diagnosestellung auf eigene Verantwortung
nach Hause geholt. Der Junge lernt schwer,
ist wiederholt sitzengeblieben. Er leidet
haufig an Kopfschmerzen, klagt uber
ziehende Bauchschmerzen und bewegt sich
schwerfallig.

Aufnahmestatus. Der Knabe ist 133 cm
grofl und wiegt 31 kg. Sein Brustkorb ist
breit, der Kdrper gedrungen, der Bauch
wolbt sich auffallend vor. Die blasse Haut
ist am ganzen Koérper besonders ausge-
pragt am Gesicht verdickt, die Gesichts-
zige sind grob, die Lidspalte ist eingeengt.

Die Thorax- und Bauchhaut weist
mehrere linsengroBe, braunlich pigmen-
tierte Flecke auf. Im Interskapularraum
und lumbosakral sind unregelmé&Rige blal-
blaue Gebiete zu sehen. Schleimh&aute nor-
mal, kleine Lymphknoten, Lunge und
Hei'z 0. B. Leber reicht auf Uber den
Rippenbogen, Milz kompakt, ihr unterer
Pol reicht unter den Nabel.

In den Rontgenaufnahmen sind am
Schédel und an den Réhrenknochen keine
Verédnderungen wahrnehmbar. Die Zahl
der Verknocherungskerne entspricht dem
Alter. In beiden Lungenfeldern sieht man
eine feine schneeflockenartige Miliarzeich-
nung, die Hiluslymphknoten sind gelappt
vergroBert. Das etwas groBere Herz zeigt
eine normale Konfiguration. Nach dem
Ergebnis der Schluckprobe sind keine
Osophagus-Varizen vorhanden.

Das EKG ist normal.

Die neurologische Untersuchung ergab,
von einer geringfiugigen Dysdiadochokinese
abgesehen, nichts Pathologisches. Bei der
psychologischen Untersuchung erwies sich
die Intelligenz nach Binet-Bobertag Um
3 Jahre und 3 Monate niedriger, als dem
Alter des Patienten entspricht. Logische
Zusammenhdange zwischen Ereignissen ver-
mag er durch Hinweise zu erkennen, Zu-
sammenh&nge zwischen Mengen jedoch
auch mit Hilfe nicht. Das Kombinations-
vermogen ist schwach, das Gedachtnis
mangelhaft, seine SchluRfolgerungen sind
falsch. Er besucht die IV. Klasse, liest aber
langsam, stockend, und den Inhalt des
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gelesenen Textes vermag er nur zum Teil
wiederzugeben. Er schreibt mit schweren
orthographischen Fehlern. Die Zahlen be-
herrscht er nur bis 20. Seine mentale Retar-
dation entspricht einer Debilitat.

Bei der Augenhintergrunduntersuchung
wurde in der Makulagegend ein scharf be-
grenzter scharlachroter Fleck von etwa

blasse Riesenzellen mit schaumigem Plasma
und einem Durchmesser von 40—60 ft,
die morphologisch mit den Niemann—
PICKschen  Speicherungszellen Uberein-
stimmen.

Serum-Lipoidwerte beim Hungern: Ge-
samtlipoid 1162 mg%, Cholesterin 249
mg%, Cholesterinester 159 mg%, Phos-

Abb. 3. Knochenmarkbild: Charakteristische Niemann-PiCKsche Zellen mit stellenweise
vakuolisiertem Plasma von schaumiger Struktur und exzentrischem, klei nein Zellkern
May-Grunwald —Giemsa, 800 x

1/4 PD festgestellt, der von einem grauen
Hof umgeben ist.

Laboratoriumsbefunde: Blutsenkungsge-
schwindigkeit 16 mm/h; Erythro 4 700 000,
Hb 14,9 g%, Farbungsindex 0,97, Hama-
tokrit 37%, Erythrozyten-Volumen 78 /r\
Leukozyten 6000; qualitatives Blutbild:
Segmentkernige 30%, Eosinophile 2%,
Monozyten 4%, Lymphozyten 64%. Im
peripheren Blutausstrich waren vakuoli-
sierte Lymphozyten auch bei wiederholter
Untersuchung nicht anzutreffen. Throm-
bozytenzahl: 150 000.

Knochenmarkbefund: Zellreiches Mark
mit normaler roter und weiller Blutzell-
bildung. In dem mit May—Gbunwald —
GIEMSA-L6sung gefarbten Ausstrich sieht
man zahlreiche stellenweise zwei, zumeist
exzentrisch gelegene Kerne enthaltende

pholipoid 200 mg%.

Die Leberfunktionsproben zeigten keine
pathologische Abweichung. Elektrolytwer-
te: Plasma-Na 143 maoqg/l, K 5 maeq/l,
Cl 108 maeq/1.

Serum-GesamteiweiBwert 6,8 g%, Al-
bumin 70,2%, alpha,-Globulin 1,8%, al-
pha2 -(r /S-Globulin 16,1%, gamma-Globu-
lin 11,9%. Harnuntersuchung, Tuberkulin-
Proben und Wassermann-Reaktion fielen
negativ aus.

Zwecks Behebung der mit der Spleno-
megalie zusammenhé&ngenden subjektiven
Beschwerden des Patienten wurde am 3.
V1. die Splenektomie ausgefuihrt. Die ex-
stirpierte Milz hatte ein Gewicht von 750 g,
war massiv, ihre Kapsel fleckig verdickt,
zuckerglasurartig, ihre Schnittflache gelb-
lichbraun. Von der eine &hnliche Konsi-
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Abb. 4. BAKER-positive Gruppe von Speicherungszellen in der Milz, 160 X

Abb. 5 BnkEs-positive Speicherungszellen im Lymphknoten, 160 X

stenza ufweisen den, ungewdhnlich blassen
Leber sowie von den bréunlich verférbten
mesenterialen Lymphknoten wurden Pro-
ben zur histologischen Untersuchung ent-
nommen. Bei der Operation fiel die massive
W andstruktur und brdunliche Verfarbung
der Dérme auf.

In den mit H&matoxylin-Eosin ge-
farbten Paraffinschnitten sind im ganzen
Milzparenchym zusammenhdngende Fel-
der zu sehen, die aus groBen Zellen mit va-
kuolisiertem Plasma bestehen. Eine ahn-

liche Verdnderung sahen wir eher in fokaler
Form auch in den Lymphknoten. Lymph-
follikelreste waren lediglich stellenweise
zu erkennen. In der Leber beobachteten
wir auf vielen Gebieten den vakuoldsen
Umbau der Parenchymzellen neben einer
méchtigen Schwellung und schaumartigen
Umbildung der die Sinus auskleidenden
Kupfferschen Zellen. In den Gefrierschnit-
ten derselben Organe trat mit Sudan-
schwarz B und Scharlach R eine intensive
Farbreaktion zutage.
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Auf Grund dieser Resultate kann un-
zweifelhaft festgestellt werden, daB es sich
um eine Lipoidspeicherungskrankheit han-
delt. Bei der histochemischen Analyse fiel
die BAKERSche Reaktion in der Leber und
Milz als auch in den Lymphknoten ausge-
sprochen positiv aus, wéahrend die nach
Pyridin-Extraktion vorgenommene Baker-
Farbung negativ ausfiel. Eine intensive
metachromatische Reaktion war den vaku-
olisierten Zellen entsprechend bei der
Thionin-Farbung nach Feyrter [5], aber
auch bei Anwendung von Toluidinblau zu
beobachten. Die PAS-Reaktion war vor
allem in der Leber positiv, wahrend in der
Milz und in den Lymphknoten Positivitat
nur verstreut in Form kleinerer Granula
anzutreffen war. Die im Knochentnarkaus-
strich und in der Subcutis des Exzindates
von den pigmentierten Hautbezirken des
Patienten enthaltenen Riesenzellen erga-
ben mit den obigen ubereinstimmende
Farbungsresiiltate.

Unter Bericksichtigung des histologi-
schen Bildes bzw. der histochemischen
Reaktionen darf festgestellt werden, dal
der gespeicherte Stoff zur Gruppe der
Phospholipoide rechnet. Dagegen deutet
die Negativitdt bzw. schwache Positivitat
der PAS-Reaktion auf einen Mangel bzw.
lediglich auf eine diskrete Vermehrung
der kohlenhydrathaltigen Lipoidkompo-
nente. Das Gewebsbild kann dementspre-
chend alscharakteristisch fur dieNIEMANN—
PiCKsche Krankheit betrachtet bzw. die
GAUCHERsche Krankheit ebenso wie andere
Représentanten der Lipoidosen ausge-
schlossen werden.

Besprechung

der Untersuchungsergebnisse

Nach dem Ubersichtsreferat von
Videbaek [11] endeten von den bis
1949 zusammengestellten 73 Nie-
mann—Pick-Féllen 33% bereits im
ersten Lebensjahr, 43% im zweiten
Lebensjahr letal, und nur einige Félle
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erreichten ein Alter von lber 2 »Jah-
ren. Crocker und Farber [4] erwéh-
nen insgesamt 8 uber 2 Jahre alte
Félle. Forsythe [6] teilte 1959 wei-
tere 3 chronische Falle mit. Terry,
Sperry und Brodofe [10] referierten
Uber den &ltesten Patienten, der im
Alter von 52 Jahren starb. Unter den
erwdhnten und den in den letzten
Jahren beschriebenen Féllen der Nie-
mann—PiCKSchen Krankheit gibt es
ebenfalls nur etwa 10, die &lter waren
als 10 »Jahre. Crocker und Farber [4]
&ulRern sich Uber diese chronischen
Formen dahingehend, dall wenn der
Patient die kritische Frihphase der
Krankheit Uberlebt, er mehrere Jahre
in gutem Zustand bleiben kann, weil
der ProzeB dann schon verhéltnis-
méaRig gutartig verlauft und langsamer
progrediert.

Anhand der anamnestischen Anga-
ben darf angenommen werden, dal}
die Erkrankung in unserem Fall be-
reits im Sdauglingsalter begann. Die
Befunde der im Alter von 5 Jahren

vorgenommenen drztlichen Unter-
suchung be»stdrken diese Hypo-
these. Bei den unserseits durch-
gefihrten Untersuchungen konnten

mehrere fur die Niemann—PiCKsche
Krankheit bezeichnende Symptome
nachgewiesen werden. Ein sozusagen
obligates Symptom ist die Hepato-
splenomegalie. In akuten Féllen tritt
eher die VergroRerung der Leber, bei
der chronischen Form eher die der
Milz ausgepréagt in Erscheinung. Die
an den Mongolenfleck erinnernde Ver-
farbung und die sich wiederholenden
makulo-papulésen  Hauteruptionen
passen in das Bild der von Videbaek
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beschriebenen charakteristischen
Hauterscheinungen [11]. Schwere, zu
Vernarbung fuhrende Dermatitis bzw.
ein maskenartiges Gesicht mit ver-
dickter Haut sind auch von Crocker
und Farber [4] bei einem 10- bzw.
15j&hrigen  Patienten  beschrieben
worden.

Gleichfalls typisch fir sémtliche
Phasen der Krankheit ist das oben be-
schriebene Réntgenbild der Lungen.
Im Falle derartiger Verénderungen
kann histologisch die Infiltration der
Lungen durch Riesenzellen mit schau-
miger Struktur nachgewiesen wer-
den [4].

Die bei einem grof3en Teil der in der
Literatur mitgeteilten Falle beschrie-
bene mentale Retardation ist auch bei
unserem Patienten offensichtlich vor-
handen, ohne bewertbare neurologi-
sche Symptome.

BeiderNiemann PiCKschen Lipoi-
dose ist wie bei der zerebro-makul&ren
Erkrankung —wenn auch nur in 60%
der Félle [7] — der fur die Idiotia
amaurotica familiaris bezeichnende
kirschrote Fleck in der Makula und
um diesen der durch die Lipoidinfil-
tration verursachte graue Hof anzu-
treffen. Sehnervatrophie kommt sel-
ten vor. Bei der Spatform des Leidens
ist der Makula-Fleck — wie auch in
unserem Fall — eher rotlichbraun.

Die Serum-Lipoidwerte sind in
Ubereinstimmung mit den Befunden
mehrerer Autoren, von einer schwa-
chen Vermehrung der Gesamtlipoide
abgesehen, nicht erhdht. Dagegen
fanden wir in samtlichen untersuch-

Niemann—Picksche Krankheit

ten Geweben und im Knochenmark-
ausstrich in groBer Masse die charak-
teristischen Speicherungszellen, deren
Lipoidnatur mit einfachen Fettfarb-
stoffen bestatigt werden konnte. Die
Positivitat der BAKERSchen Reaktion,
die spezifischer als das Verfahren von
Smith uUnd Dietrich [1] iSt, beweist
die Anwesenheit von Phospholipoid in
diesen Zellen.

Auch an dieser Stelle sei den Mit-
arbeitern des Pathologisch-Anatomi-
schen Instituts fir die histologischen
Untersuchungen, insbesondere Herrn
Prof. Gy. R omhanyi fir seine Unter-
stitzung, weiterhin Herrn Prof. M.
Metczer flr die Untersuchung der
HautVerénderungen, Herrn Dr. J.
Sebestyén flr die ophthalmologi-
schen sowie Herrn Chefarzt Dr. G.
Farkas flr die neurologischen Befun-
de bestens gedankt.

Zusammenfassung

Bei einem 11% Jahre alten Knaben
wurde die Niemann-Picksclic Krank-
heit festgestellt. Neben der Hepato-
splenomegalie, der mentalen Retarda-
tion, dem positiven Augenhinter-
grundbefund und den charakteristi-
schen Haltverdnderungen konnte ein
massenhaftes Vorkommen von phos-
pholipoidspeichernden Riesenzellen in
zahlreichen Organen nachgewiesen
werden. Gegenwartig ist der Patient
beschwerdefrei.
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