XII.
Aus der psychiatrischen und Nervenklinik zu Bonn.

Beitrag zur Lehre von der amaurotischen Idiotie.
Von
. A. Westphal.
(Hierzu Tafeln V und VI.)

Wohl auf wenigen Gebieten psychiatrischer Forschung hat die patho-
logische Anatomie in gleicher Weise kliirend und férdernd gewirkt wie auf
dem der Pathologie der verschiedenen Idiotieformen. Nachdem erst einmal
durch griindliche Untersuchungen festgestellt war, dass die Mehrzahl der
Idiotieformen auf krankhaften in frithen Lebensperioden oder auch embryo-
nal einsetzenden Krankheitsprozessen, nicht auf echten Entwicklungs-
hemmungen beruhen, gelang es allméhlich der pathologischen Anatomie,
aus der anscheinenden Gleichfirmigkeit der unter dem Sammelnamen der
I[diotie znsammengefassten klinischen Krankheitsbilder und Verlaufsweisen
bestimmtere fester umgrenzte Krankheitsformen abzusondern. ‘

Etwas anders liegen die Verhiltnisse bei der uns hier beschéftigenden
Form der familiiren amaurotischen Idiotie. Bei dieser merkwiirdigen
Krankheit setzte die pathologisch-anatomische Untersuehung erst ein, nach-
dem durch die klinischen Arbeiten von Waren Tay, Sachs und Kingdom
das Krankheitsbild vom neurologischen und ophthalmologischen Standpunkt
aus bereits in seinen wesentlichen Zigen festgelegt war. Aber der patho-
logischen Anatomie blieb es vorbehalten, die Kigenart des Krankheitspro-
zesses zu ergritnden und unsere Kenntnisse des Wesens der amaurotischen
Idiotieformen zu vertiefen und zu erweitern. In erster Linie kniipfen diese
Fortschritte an die Namen Schaffers, Spielmeyers und H. Vogt’s an,
wenn auch einzelne histologische Untersuchungen (Sachs, Hirsch u. a.)
schon vorausgegangen waren. Schaffer!) zeigte in einer Reihe ausgezeich-

1) Beitrige zur Nosographie und Histopathologie der amaurotisech para-
lytischen Idiotieformen. Dieses Archiv. Bd. 42. H. 1. -— Weitere Beitriige zur
pathol. Histologie der fam. amaur. Idiotie. Journal f. Psych. u. Neurol. 1905. 6. —
Ueber die Pathohistologie eines neuen Falles (VIII) von Sachs’scher familifirer
amaurotischer Idiotie, mit einem Ausblick auf das Wesen der sogenannten Neuro-
fibrillen. Ibid. 1908. Bd. 10. — Zur Pathogenese der Tay-Sachs’schen amaurotischen
Idiotie. Neurol. Zentralb'. 1005
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neter Arbeiten, dass dem klinisch wohl umschriebenen Krankheitshild der
Tay-Sachs’schen Krankheit ein auch in pathologisch anatomischer Hin-
sicht charakteristischer Prozess zugrunde liegt. Seine Untersuchungen ge-
wannen noeh an Interesse, als Spielmeyer!) an der Hand eines sehr sorg-
faltig untersuchten Materials iiber eine besondere Form von familidrer Idiotie
mit Amaurose berichtete, die im spateren jugendlichen Alter, nicht wie die
von Tay und Sachs beschriebenen Falle im Siuglingsalter, zur Entstehung
kommt und sich klinisch und anatomisch von der genannten Krankheitsform
abgrenzen lasst. Vogt?) hat dann in seinen zusammenfassenden Studien
ither die familiire amaurotische Idiotie und verwandte Krankheitsformen,
sowie auf Grund eigener Beobachtungen es wahrscheinlich gemacht, dass nahe
Beziehungen zwischen der Tay-Sachg’schen und der Spielmeyer’schen
Form der amaurotischen Idiotie bestehen, dass beide eine Krankheitsgruppe
mit zwei besonderen Typen, einem infantilen (Tay-Sachs) und einem juve-
nilen (Spielmeyer) darstellen und weiter darauf hingewiesen, dass auch Be-
rithrungspunkte dieser Formen mit anderen familidren Krankheiten, wie den
tamilidren zerebralen Diplegien, den familidren Optikusatrophien u. a. an-
zunehmen seien.

Die Frage der Beziehungen der infantilen zur juvenilen Form der amau-
rotischen Idiotie, welche uns an dieser Stelle besonders interessiert, kann zur
Zeit als eine noch nicht in allen Punkten geklirte angesehen werden. Wenn
auch von der Mehrzahl der Autoren darauf hingewiesen wird, dass keine
scharfe Grenze zwischen den familifiren nervosen Erkrankungen anzunehmen
sei, eine Vorstellung fiir die auch Jendrassik?®) eintritt, lassen manche be-
sondere Verhiiltnisse sowohl im klinischen wie im anatomischen Bilde der
uns beschaltigenden Krankheit die Herbeischaffung weiteren Tatsachen-
materials wilnschenswert erscheinen, welches geeignet ist, zur Losung dieser
Probleme beizutragen. Derartige Beobachtungen sind von allgemeinerer Be-
deutung, da sie vielleicht die noch in so vieler Hinsicht dunklen Verhiltnisse
der Heredodegeneration unserem Verstfindnis néher bringen, und da sie
ferner besonders geeignet erscheinen, zur Beantwortung einer der wichtigsten
Fragen der Gehirnpathologie beizutragen, ob gewissen gut charakterisierten

1) Klinische und anatomische Untersuchungen iiber eine besondere Form von
familidr amaurotischer Idiotie. Histologische und histopathologische Arbeiten von
Nissl. 1908. II. Bd. Mit Literaturverzeichnis.

2) Ueber familiire amaurotische Idiotie und verwandte Krankheitsbilder.
Monatsschr. f. Psych. u. Neursl. 1905. Bd. XVIIL — Zur Pathologie und patho-
logischen Anatomie der verschiedenen Idiotenformen. Zusammenfassendes Referat.
Thid. 1907, Bd. XXII. Mit ausfiihrlichem Iiteraturverzeichnis.

3) Die hereditiren Krankheiten. Handb . d. Neurclogie von Lewandowsky.
1I. Bd. Mit Literaturangeben,
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anatomischen Veranderungen, regelmissig Krankheitsformen von bestinunter
Eigenart, wie sie ja die amaurotischen Idiotieformen darstellen, zugrunde
liegen, oder ob auch hier Ausnahmen, Uebergénge und Zwischenstufen vor-
kommen.

Von diesem Gesichtspunkte ausgehend erfolgt die Schilderung unseres
Falles.

Isidor W., in die Klinik aufgenommen am 23. 3. 1915, 16 Monate alt, Kind pol-
nisch-jiidischer Eltern. Die Eltern sind gesund, mehrere Verwandte ausgesprochen
degenerativ veranlagt. Lin zur Zeit der Aufnahme des 1. zwei Monate alter Bruder
soll nach dem Berichte der Mutter bis jetzt (J anuar 1917) keine Krankheitszeichen
dargeboten haben. Pat. selbst hat sich die ersten Monate ebenfalls normal ent-
wickelt.

Im Alter von 4 bis 5 Monaten fiel den Eltern auf, dass der Knabe den Kopt
nicht mehr aufrechthalten konnte, derselbe fiel nach vorn oder nach hinten heriiber,
die Beine waren schlaff, so dass er nicht laufen lernte. Der Hirnschidel war aui-
fallend gross. Von dem behandelnden Arzt wurde Hydrocephalus angenommen,
und der Kranke zur Vornahme der Punktion der Klinik iiberwiesen.

Das Kind ist seinem Alter entsprechend kirperlich entwickelt, der Kopi-
umfang betrigt 49,6 em. Die Tubera frontalia springen ziemlich stark vor. Im
Bett legend vermag das Kind den Kopf nicht zu heben, derselbe sinkt in die Kissen
zuriick. Wird das Kind auf dem Arme gehalten, dann fillt der Kopf nach hinten
heriiber.

Der Gesichtsausdruck ist schlifrig und apathisch.

Pat. schlift viel, anch im wachen Zustand bewegt sich das Kind nur wenig.
Es schreit selten, meist nur beim Waschen und beim Stuhlgang, nur selten lichelt es.

An Armen und Beinen bestehen keine ausgesprochenen Lihmungserschei-
nungen, wohl aber deutliche Muskelschwache der Beine. Das Kind kann nicht
allein stehen, es hilt sich bei diesem Versuche an der Pflegerin fest. Auf Nadel-
stiche erfolgen nur selten Abwehrbewegungen. Die Sehnenreflexe sind von nor-
maler Stirke. Kein Fussklonus, kein Babinski oder Oppenheim. Der Knabe ist
bei Schalleindriicken #usserst schreckhaft (Hyperakusis). Beim Vorhalten scharf
riechender Substanzen (Asa foetida) &ndert sich die Atmung voriibergehend. Auf
optische Reize erfolgt selten eine Reaktion. Die Lichtreaktion der Pupillen ist er-
halten. An den Bulbis werden mitunter nystagmusartige Zuckungen beobachtet.
Der ophthalmiskopische Befund (Prof. Stargardt) ergibt beiderseits eine Ab-
blassung der Papille, besonders der temporalen Hilften derselben. In der Gegend
der Macula findet sich beiderseits ein grauweisser, fast runder
Fleck, der im Zentrum einen braunroten Punkt erkennen lisst, der
sich stark von dem weisslichen Felde abhebt.

Im weiteren Krankheitsverlauf (Mirz, April) ist festzustellen, dass Pat. noch
imstande ist, sich am Gitter seines Bettes aufzurichten, bald aber zusammensinkt,
da er sich nicht langere Zeit anf den Beinen halten kann. Mit den Hinden greift
er mitunter nach Gegenstinden, hillt sie aber nur fiir kurze Zeit fest. Bei Licht-
blitzen mit der Taschenlampe erschrickt er micht, blickt aber mitunter nach der
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Richtung, aus der das Licht kommt. Da Pat. aber ziemlich viel spontane Kopi-
bewegungen macht, ist nicht sicher festzustellen, ob es sich um ein zufilliges Wenden
des Kopfes nach dem Licht oder um Sehen handelt.

Die Nahrungsaufnahme ist gut, wird aber ofters durch Verschlucken gestort.
Pat. schlift schlecht, weint halbe Nichte.

Im Mai traten zuerst Anfille mit Zuckungen in beiden Gesichtshilften auf.
mitunter auf der einen Seite stirker wie auf der anderen. Sie betreffen nicht
die ganze Gesichtshilite, sondern einzelne Fazialisiste, bald den Orbicularis oculi,
bald den Mundteil des Fazialis usw. .

Mitunter werden typische Anfille Jackson’scher Rindenepilepsie beobachtet,
die bei erhaltenem Bewusstsein bald die rechte, bald die linke Kérperseite befallen,
mijt Zuckungen im Fazialisgepiet beginnen, dann auf den Arm und das Bein der
betreffenden Seite tibergreifen.

Im Juni und Juli traten dann schwere epileptische Anfalle mit Bewusstseins-
verlust und allgemeinen tonischen und klonischen Zuckungen auf, zuerst ver-
einzelt, dann auch gehiuft in Serien verlaufend. Die einzelnen Anfille dauern
2—>5b Minuten und folgen in kurzen Intervallen aufeinander.’

Im August und September vermischen sich die beschriebenen Aniallstypen
immer mehr, so dass zwischen Zuckungen in einzelnen Muskelgruppen, rinden-
epileptischen Anfillen und Anfillen echter Epilepsie alle Uebergiinge vorkommen.

Das Kind wird immer apathischer, schlift viel, bewegt sich noch weniger und
schwerfilliger wie friiher, schon im Juli lisst sich feststellen, dass es nichts mehr
sieht. Die Bulbi befinden sich in fortwiihrender rotatorischer Unruhe. Es tritt
hiufiges Erbrechen auf, die Nahrungsaufnahme wird schlechter, oft Verschlucken.

- Im Juli wurde das Auftreten von Varizellen bei dem Kinde beobachtet, denen sich
bronchopneumonische Erscheinungen anschlossen. Exitus am 11. 9. 1915.

Eine Sektion der Leiche wurde von den Eltern aus rituellen Griinden ver-
weigert. Is gelang die Herausnahme des Gehirns und des obersten Teiles des
Riickenmarks. Der makroskopische Gehirnbefund war bis auf einen méssigen Grad
von Gehirndem und Hydrocephalus internus (Erweiterung der Ventrikel, Ver-
mehrung der Ventrikeltliissigkeit) ein normaler. Die Grenzen von Rinden und
Marksubstanz waren scharf, stellenweise erschien die Rinde etwas schmal, ohne
dass man jedoch von einer deutlichen Atrophie sprechen konnts. Auch die grossen
Ganglien, das Kleinhirn und der Hirnstamm waren chne nachweisbare Verinderungen.

Die mikroskopische Untersuchung.

Grosshirn.

Mit der Nissl'schen Methode (Toluidinblauffirbung) wurden Stiicke aus dem
Frontalhirn, der vorderen Zentralwindung, dem Parazentrallappen,der ersten Schlifen-
windung, dem Hinterhauptslappen (Gegend der Fissura calcarina) untersucht.

Schon bei schwachen Vergrisserungen tritt hervor, dass der Aufbau der
Rinde gestort ist. Helle Stellen in derselben wechseln in ganz unregelméissiger
Weise mit dunkleren Stellen ab, an denen die Zellen dichter aneinandergedringt
erscheinen. An vielen Stellen ist die regelmissige Anordnung der Zellen in senk-
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rechten Reihen gestort, die Zellen erscheinen unregelmiissig durcheinandergeworfen.
Die Zellen sind fast durchweg geschwollen. Der Grad der Schwellung
iedoch ist ein sehr verschiedener. Neben stark geschwollenen, zelligen Elementen
finden sich alle Uebergéinge bis zu nur ganz leicht geschwollenen Zellen. Diese
Schwellung der Zellen findet sich in diffuser Weise an allen zur Untersuchung ge-
langten Stellen der Grosshirnrinde vor. Ein elektives stiirkeres Befallensein ein-
zelner Stellen der Gehirnrinde ist nicht festzustellen. Bei Untersuchung der Zellen
mit starken Vergrosserungen (Oelimmersion) ist ersichtlich, dass alle zelligen Ele-~
mente erkrankt sind. Die Nissl’schen Korperchen sind verschwunden, an ihrer
Stelle findet man in der iiberwiegenden Mehrzahl der erkrankten Zellen eine netz-
artige Anordnung der basophilen Zellbestandteile. Hierdurch entstehen helle,
von den Maschen des Netzwerks umgebene Liicken, welche dem Zelleib ein waben-
artiges Aussehen verleihen. Das zierliche Netzwerk ist keineswegs in allen
Zellen vollig erhalten, in vielen Zellen erscheint es an kleineren oder grisseren Stellen
zerfallen und gelichtet. In der Umgebung dieser zerfallenen Stellen hat das er-
haltene Netzwerk oft ein triibes, verwaschenes Aussehen. In vereinzelten Zellen
ist das Netzwerk vollig geschwunden, sc dass dann nur eine leere Hiilse tibrighleibt.
Die Gestalt der erkrankten Zellen ist hiufig eine birnen- oder flaschenformige,
doch kommen auch andere abgerundete Formen vor. Eine nicht unerhebliche
Anzahl der Zellen lisst einen Fortsatz nicht erkennen. andere weisen Dentriten
auf, von denen am regelmissigsten der Spitzenfortsatz erhalten und an der tiber-
wiegenden Mehrzahl der Zellen keine Verdnderungen erkennen lisst. An anderen
Zellen ist der Apikaldendrit geschwollen, von leichten Anschwellungen des-
selben finden sich alle Usbergiinge zu stiirkeren Anschwellungen, die an einzelnen
zelligen Elementen zu ganz extremen spindel-, ballon- oder sackartigen
Auftreibungen des Fortsatzes (Fig. 1 Taf. V) fithren, diz mit bldulich ge-
farbten, staubartigen oder kriimligen Zerfallsprodukten angefiillt sind.

Dass neben dem Spitzenfortsatz noch andere Dendriten derselben Zelle der-
artige kolossale Auftreibungen zeigen, kommt nur an ganz vereinzelten zelligen
Flementen zur Beobachtung. Auch die extremen Anschwellungen des Spitzen-
fortsatzes stellen im ganzen kein sehr hiunfiges Vorkommnuis dar. s ist nétig, oft
lingere Zeit zu suchen, ehe man in einem Priparat eine solche auffallende An-
schwellung eines Dendriten entdeckt. Der in der Regel stark blaugefirbte Kern
mit einem oder mehreren Kernkorperchen liegt gewdhnlich exzentrisch, am haufig-
sten an die Peripherie der Zelle an die Stelle des abgehenden Spitzenfortsatzes
gedriingt. Mitunter ragt er knopf- oder siegelringartig ither die Peripherie der Zelle
hinaus. In den am meisten veriinderten Zellen, in denen auch das feine innere
Netzwerk erheblicher zerstort ist, ist hiufig ein Kern nicht mehr vorhanden. Man
findet dann leere, kernlose Hiilsen. Fig. 1 und 2 Taf. V geben die geschilderten
Veriinderungen an einer Anzahl von Zellen aus der Rinde des Stirnhirns wieder.
Ganz vereinzelt findet sich hier und da eine Ganglienzelle mit zwei
in der Regel an verschiedenen Polen der Zelle gelegenen Kernen, mit
einem oder mehreren Kernkorperchen (Fig. 3 Taf. V). Wihrend die iiberwiegende
Mehrzahl der zelligen Elemente diese ,,wabige Erkrankung® (Nissl) ihres
Protomasmaleibes aufweist, zeigt eine geringere Zahl von Zellen die Frscheinungen
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der sogenannten ,akuten Erkrankung® (Nissl). Am deutlichsten tritt diese
Form der Erkrankung an den grossen zelligen Elementen der vorderen Zentral-
windung und des Parazentrallappens, den Betz’schen Riesenpyramidenzellen, her-
vor. In den stark geschwollenen. abgerundeten, birnen- oder flaschenférmigen
Zellen erscheint die sonst nicht farbbare Substanz mitgefirbt. Der Zellinhalt stellt
eine blassblaulich gefirbte, fein granulierte, etwas triib aussehende Masse dar, die
an einzelnen Stellen helle, weissliche Liicken erkennen lisst. Der oft vergrosserte
Zellkern liegt exzentrisch an die Peripherie der Zelle, in der Regel an die Stelle des
abgehenden Spitzenfortsatzes gedriingt (Fiz. 4 Taf. V). Eine Anzahl von Zellen
zeigt die charakteristische starke Auftreibung dieses Dendriten.

An den am stirksten verinderten Zellen ist der Kern nicht erhalten, und auch
die Dendriten sind zugrunde gegangen (Fig. 5 Taf. V). In spirlicher Anzahl finden
sich zwischen den in der beschriebenen Weise veriinderten Zellen zerstreut kleine
geschrumpite Zellformen, die sich stark firben und einen kleinen, oft zackig aus-
sehenden, intensiv tingierten Kern erkennen lassen (chronisehe Zellerkrankung
Nissl's). Bemerkenswert ist das villige Fehlen von Pigment oder pig-
mentartigen Stoffen in den Zellen bei Anwendung der Nissl'schen
Methode; nirgends lassen sich auch nur Spuren von gelblichen oder griinlichen
Einlagerungen in den Zellen nachweisen.

Dagegen sieht man auf nach der Weigert'schen Markscheidenfirbung
angefertigten Préparaten aus den verschicdensten Stellen der Grosshirnrinde
‘die zelligen Elemente in ijhrer Gesamtheit angefiillt mit schwarz-,
resp. blauschwarzgefirbten kornigen Einlagerungen. Im Uebersichtsbild
treten die Zellen als dunkel gefirbte {iber die ganze Rinde zerstreute schwarze
Klumpen und Flecken mit grosser Prignanz hervor und zeigen die geradezu
enorme Anhdufung von schwarzen Einlagerungen in den geschwollenen Zellen
(Fig. 6 Taf. V).

Starke Vergrdsserungen lassen erkennen, dass die grosse Mehrzahl der Zellen
prall gefilllt ist mit einer dunklen, deutlich grobkérnigen Masse, wihrend andere
zellige Elemente nur spérliche schwarze Kornchen in ihrem Innern aufweisen. Die
zelligen Elemente sind von sehr verschiedener Grosse und Form. Die Gestalt der
Zellen, die Form der Fortsitze, sowie der grosse blaschenfirmige Kern mit Kern-
korperchen charakterisieren einen Teil der zelligen Elemente als Ganglienzellen,
wihrend zahlreiche andere, oft kernlose Zellen, in Kornchenzellen umgewandelten
Gliazellen entsprechen. Auch im .zellfreien Rindensaum* finden sich solche
gliogenen Kornchenzellen in reichlicher Anzahl. Die geblihten Fortsitze der
Ganglienzellen zeigen in ihrem Innern ebenfalls Ansammlungen dieser schwarzen
Kornchen; die schlanch- oder ballonartig aufgetriebenen, mit schwarzen Kérnchen
angefiillten Fortsiitze verleihen diesen Zellen mitunter ein recht eigenartiges Aus-
sehen (Fig. 7 Taf. V).

Zwischen diesen dunkel gekirnten Zellen liegen iiberall in wechselnder Anzahl
zerstreut grosse helle, leicht gelblich gefirbte Zellen mit oft wenig deutlichen Kon-
turen, sich mitunter nach Art von Spinnenzellen veristelnden Fortsitzen und in
der Regel mehreren (2, 3. 4 und mehr) grossen, hellen, wandstindigen Kernen.
Diese Zellen lassen einen dunkelgekdrnten Inhalt entweder vermissen oder weisen



254 A. Westphal,

nur vereinzelte dunkle Kérnchen anf. Auf diese sog. Monstre- oder Riesengliazellen
entsprechenden Gebilde komme ich noch zuriick.

Schéne Bilder des gekornten Inhalts der Zellen erhilt man mit der von Schaf-
fer angegebenen Weigert’schen Hiimatoxylinfarbung.

Die zelligen Elemente der Gehirnrinde, sowohl Ganglien wie Gliazellen,
erscheinen bel Anwendung dieser Methode angefillt mit einem dunkelblau-
gefirbten, ausgesprochen kiornigen Inhalt. Auch die geschwollenen Den-
driten sind angefiillt mit diesen blaugefirbten, kornigen Massen (Fig. 8 Taf. V).

In einer Reihe von Zellen findet sich eine zentral oder perinukledr gelegene,
heller gefirbte Stelle, die von der Kérnelung frei ist oder nur spérliche blave Kérn-
chen enthilt.

Bei Firbungen mit dem May-Griinwald'schen Farbstoff nach Alzheimer
treten weder in den Ganglien-, noch den Gliazellen blaugefirbte, kornige Lin-
lagerungen hervor.

Bei der Scharlachfirbung nach Herxheimer zeigen die zelligen Elemente
der Grosshirnrinde ein auffallend verschiedenes Verhalten.

Tn den Ganglienzellen finden wir keine oder nur spirliche rote Kornchen.
Vereinzelte Zellen sehen wie ganz leicht rot iiberstiubt aus. Die Gliazellen und
zahlreiche Kornchenzellen, wahrscheinlich gliogener Natur, die oft in kleinen Haufen
dicht beieinanderliegen, sind vollstindig angefiillt mit sich mit Scharlach intensiv
rotfirbenden Stoffen. Mitunter liegen solche krnigen oder feine Tropfen bildenden
roten Partikelchen dicht beieinander, ohne eine deutliche Zellgrenze gegen die Um-
gebung erkennen zu lassen. Besonders zahlreiche und grosse rote Tropfen finden
sich in den Zellen der adventitiellen Lymphriume.

Die Fig. 9 Taf. V, etwas schematisiert nach einer Stelle aus der Rinde in der
Umgebung der Fissura Calcarina entworfen. illustriert dieses Verhalten. Wir sehen
die mit g bezeichneten Ganglienzellen mit keinen oder spérlichen roten Kérnelungen,
bei k gliogene Kornchenzellen vereinzelt oder in Haufen beieinanderliegend, dicht
angefiillt mit roten Tropfen, und bei gf ein Gefiiss mit reichlicher roter Einlagerung
in den Zellen des adventitiellen Lymphraumes.

Ueber das Verhalten der Fibrillen gab uns die Untersuchung mit Hilfe der
Bielschofsky'schen Methode Aufschluss. Ich michte hier gleich hervorheben,
dass die nach dieser Methode nachgewiesenen Zellenverinderungen nicht an allen
Priparaten mit Deutlichkeit hervortraten und mitunter der Deutung Sehwierig-
keiten verursachten. Tm allgemeinen lisst sich folgendes Verhalten feststellen:

Die Ganglienzellen befinden sich fast durchweg im Zustand der Schwellung,
und zwar nimmt an dieser Aufblihung der Zelleib in toto teil. Der erheblich ge-
schwollene Zelleib ist angefiillt mit einer graugefirbten, staubartigen oder leicht
kirnigen Detritusmasse, die mitunter eine leicht faserige Zusammensetzung er-
kennen lisst. Vereinzelte Zellen sind mit einem schwirzlich gefdrbten, wenig
distinkten Tnhalt gefiillt. Deutliche netz- oder wabenartige Strukturen sind im
Tnnern des Zelleibes nicht sichtbar, nur ganz selten finden sich Andeutungen eines
Wabennetzes. Zahlreich sind leere Zellhiilsen sichtbar, welche keine grauen Detritus-
massen mehr in ihrem Tnnern erkennen lassen. Die geschwollenen Zellen besitzen
fast durchweg scharfe, dunkelschwarz gefirbte Konturen, denen nach innen feine,
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oft wie zersplittert aussehende, schwarz gefirbte Fasernetze anliegen (erhaltene

Aussenfibrillen). Nur an vereinzelten, schwer verinderten Zellen erscheinen die

Aussenkonturen ebenfalls kornig zerfallen, sehen wie zerrissen aus und haben statt

des tefschwarzen einen mehr grauschwirzlichen Farbenton angenommen. Ebenso

wie die Konturen der Zelleiber, treten die der Dendriten fast durchweg dunkelschwarz
gefirbt hervor. Der Apikal- und Basaldentrit sind intensiv schwarz gefirbt, in der

Regel auf weite Strecken sichtbar. Die iiberwiegende Mehrzahl dieser Dendriten -
zeigt keine Schwellungen, sie erscheinen als kompakte Stdmmechen, welche ihre

Zusammensetzung aus Fibrillen nicht erkennen lassen.

Eine Anzahl der Dendriten, am hdufigsten der Spitzenfortsatz,
zeigt die charakteristischen starken ampullen-, ballon- oder schlauch-
artigen Auftreibungen. Mitunter lisst sich nachweisen, dass diese Auftreibungen
einer dichotomischen Teilung des Dendriten entsprechen, der sich distal von der
Auftreibung noch in picht geteiltem Zustand eine Strecke weit verfolgen lisst. Die
Aussennetze sind auch an den aufgetriebenen Dendriten erhalten, die Konturen
der Anschwellungen deutlich schwarz gefiirbt. Das Innere der Dendritenanschwel-
lungen lisst nur graugefiirbten Detritus, keine Fibrillennetze, erkennen. TUeber
das Verhalten des Axenzylinderfortsatzes vermag ich an der Hand meiner Pri-
parate nichts Sicheres auszusagen.

Der Zellkern liegt in den Zellen, in welchen er erhalten ist, exzentrisch, in der
Regel an die Stelle des abgehenden Apikal- oder Basaldendriten geriickt.

Fig. 10 Taf. V zeigt die soeben geschilderten Verhiltnisse an drei Ganglien-
zellen der Rinde .der vorderen Zentralwindung. Zelle a und b geben das Bild ge-
schwollener Ganglienzellen wieder, das Zellinnere ist mit kornigem Detritus gefiillt,
das Aussennetz und die Fibrillen der Dendriten sind erhalten, schwarz gefirbt.
Die Kerne sind an die Stelle des abgehenden Apikaldendriten gedringt. Zelle ¢
in toto schwirzlich gefirbt, zeigt die dichotomische Teilung des Basaldendriten d
mit Uebergang in die ballonartige Schwellung e und seine Fortsetzung als einfaches
Stdmmchen f. Die Aunftreibung des Dendriten e ist mit grauem Detritus gefiillt —
ihre Konturen und die der Dendriten sind schwarz gefirbt.

Die Markfaserung der Hirnrinde (Markscheidenfirbung nach Weigert)
weist iberall schwere Zerstorungen auf. Das supra- und intravradidre Flecht-
mark, die Tangentialfaserschicht, sind fast vollig geschwunden; nur bei starken
Vergrosserungen ist noch ganz vereinzelt hier und da der Rest einer in Zerfall be-
griffenen Nervenfaser sichtbar. Ebenso sind von der Markstrahlung in den dusseren
und mittleren Rindenpartien kaum noch Reste vorhanden. Erst in den tieferen
dem Marklager angrenzenden Schichten werden wieder, zum gréssten Teil aber
auch in Zerfall begriffene, Nervenfasern sichtbar. An vielen Stellen zeigt die Rinde
eine siebartige Durchldcherung (Fig. 11 Taf. V), und zwar handelt es sich
teils um einen grossporigen Zustand des Gewebes, teils um das Auftreten eines
feinen Liickenwerkes, wohl bedingt durch starke Erweiterung und Auseinander-
dringung der Gliamaschen infolge der Schwellung der zerfallenden und sich nicht
mehr farbenden Myclinscheiden. Die Markfaserung des Marklagers ist besser er-
halten wie die der Rinde. An manchen Stellen erscheint das Marklager aber auf-
fallend schmal und weniger intensiv schwarz gefirbt wie ein normales Marklager.
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Besonders fillt die Verschmiélerung und schlechte Firbbarksit des Marklagers in

der Umgebung der Fissura calcarina auf. Bei starken Vergrosserungen treten uns

Zerfallserscheinungen an den Fasern des Marklagers in diffuser Weise an den ver-

schiedensten, zur Untersuchung gelangten Stellen entgegen. Die Markfasern zeigen

ein korniges, trilbes Aussehen, es finden sich zahlreiche Markklumpen, Schollen
" und blasig aufgetriebene Fasern von schlechter Firbbarkeit.

Die Verdnderungen an den Gliaelementen (Nisslpriparate) sind
sehr hochgradig und so mannigfaltige, dass an dieser Stelle nur die
am hiufigsten vorkommenden geschildert werden. Am besten lassen sich
diese Verinderungen am ,.zellfreien Rindensaum‘* der sog. Neurogliaschicht ver-
folgen. Am auffallendsten ist die Erscheinung, dass die stark vermehrten
Gliakerne fast durchweg von einem deutlichen grossen, plasma-
reichen Zelleib umgeben sind, der bald mattblau, bald intensiv blaugefirbt
erscheint. An der Peripherie lisst der Zelleib in der Regel ein gefranstes oder ge-
zacktes Aussehen erkennen, welches bedingt ist durch fein gestippte oder faserige
Auslinfer des Zelleibes, die sich mannigfach in der Peripherie der Ze¢lle verzweigen.
Durch diese in die Umgebung der Zelle ausstrahlenden und sich veristelnden Fort-
sitze erhalten manche Zellen das Aussehen von sog. Spinnenzellen.

Die Zellkerne, die oft exzentrisch an die Peripherie der Zelle gedriingt liegen,
sind in der Regel gross, bald hell, bald chromatinreich, und enthalten ein oder
mehrere Kernkorperchen. Mitunter finden sich anch mehrkernige zellige Elemente,
besonders zahlreich grosse runde Zellen mit zahlreichen (3, 4, 5 und mehr) wand-
stindigen Kronen. Hiufig sieht man benachbarte Gliazellen, deren Zelleiber in-
einander iibergehen und zu eigenartigen, grosseren, rasenartigen Strukturen
zusammenfliessen, Diese umfangreichen Zellrasen sind bald intensiv blau,
hiufig matthlau gefdrbt. Zwischen diesen das Zellbild beherrschenden proto-
plasmareichen Gliazellen mit ausgefransten Réndern finden sich in wechselnder
Anzahl zerstreut, runde kleinere und grissere zellige Elemente, welche Ausliufer
in die Umgebung nicht erkennen lassen, mit einem undeutlichen, leicht blaulich
gefirbten, kornigen Inhalt erfillt sind, oder als helle, wie ausgelaugt aussehende
Elemente imponieren (gliogene Koérnchenzellen). An einer Reihe von Glia-
zellen finden sich regressive Verdnderungen, die sich in Formverdnderungen und
Schrumpfung des Kernes dokumentieren und in der Regel mit einer infensiven
Féarbbarkeit desselben einhergehen. In den tieferen Schichten der Hirnrinde finden
sich einzelne Gliaelemente hiufig in Form der sog. Trabantkerne, die der Peri-
pherie der Ganglienzellen angelagert sind, nicht selten in Nischen und Aushuchtungen
des Zelleibes wie eingebettet liegen und bei oberflachlicher Betrachtung leicht den
Eindruck mehrkerniger Ganglienzellen hervorrufen konnen. Auf Weigert's Pri-
paraten (Markscheidenfirbung) erscheinen die Zelleiber der Glia-
elemente mit einem kirnigen, schwarzen Inhalt angefiillt. Es handelt
sich in der Regel um runde Zellen von verschiedener Grosse, die teils kernlos sind.
teils einen gewdhnlich exzentrisch gelegenen Kern erkennen lassen. Man findet
diese gliogenen Kornchenzellen in grosser Menge diffns fiber Rinde und Mark-
substanz zerstreut, mitunter Hegen sie in kleinen Haufen dicht beieinander. Ausser
diesen schwarz gekornten Gliazellen finden sich in erheblicher Anzahl oft auf-
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fallend grosse, gelblich gefirbte, glibse Elemente, die hiufig keine scharfen Kon-
turen aufweisen, einige abgerundete, plumpe Fortsitze, mitunter aber auch zierlich
verzweigte Fortsitze nach Art der Spinnenzellen erkennen lassen. Diese grossen,
s02. ,Monstrezellen* darstellenden Gebilde (Fig. 11 Mz. Taf. V) zeigen in der Regel
mehrere, mitunter zahlreiche am Rand der Zelle gelegene, wie gebliht aussehende,
" helle, leicht granulierte Kerne; sie enthalten entweder gar keine oder nur spérliche
schwarze, mitunter staubartig verteilte Einlagerungen. Am zahlreichsten finden
sich diese Zellen an den Stellen stirkster Gewebszerstorung.

Die Gliafasern nach der Weigert'schen Gliaisirbung!) dargestelit,
zeigen besonders in den oberflichlichen Schichten der Rinden eine deutliche Ver-
mehrung. Das Mark lisst eine ausgebreitete, feinfaserige Gliawucherung erkennen.

Kleinhirn.

Im Uebersichtsbilde tritt der Aufbau der Rinde in drei verschiedenen Schich-
ten deutlich hervor. Schon bei schwachen Vergrésserungen sieht man aber, dass
die Schicht der Purkinje’schen Zellen Liicken aufweist; wihrend an einzelnen
Stellen die charakteristischen Zellen noch erhalten sind, sind sie an anderen Stellen
an Zahl stark vermindert oder villig zugrunde gegangen.

TIm Detailbild ist ersichtlich, dass dieVerinderungen an den erhaltenen Purkinje-
schen Zellen dieselben sind, die wir an den Zellen der Grosshirnrinde konstatierten.
Schwellungen des in seinem Innern ein wabenartiges Netzwerk aufweisenden Zell-
leibes, Zerfallserscheinungen dieses Netzwerkes, die beschriebenen Lageverinde-
rungen des Zellkerns treten deutlich hervor. Die Dendriten lassen an manchen
Zellen die ballon- oder sackartigen Auftreibungen erkennen, die mitunter an den
weitverzweigten. Protoplasmafortsitzen der Purkinje’schen Zellen zu eigenartigen
geweihéhnlichen Bildungen fithren. Zelleib und Dendriten erscheinen auf Weigert-
Priparate mit kornigem, schwarzem Inhalt erfiills, mit der Herxheimer’schen Fett-
farbung lassen sie keinen kérnigen, rotgeffirbten Inhalt erkennen. In auffallender
Weise findet sich die Schicht der Purkinje'schen Zellen von ungemein zahlreichen,
gliosen Elementen durchwuchert, die den Bergmann’schen Stiitzzellen entsprechen.
Es handelt sich um kleine bis mittelgrosse, lingliche, oft spindelférmige, sich nicht
sehr intensiv blau im Nissl-Priparat firbende Zellen mit ovalem, stark granu-
Liertem Kern, die in erheblichen Ansammlungen die Schicht der Purkinje’schen
Zellen durchsetzen. Die Ueberwucherung dieser Schicht durch die glidsen Elemente
geht mit dem Untergang der Purkinje’schen Zellen Hand in Hand. Die Korner-
schicht des Kleinhirns ist durchsetzt von sehr zahlreichen rundlichen, oft wie ge-
quollen aussehenden Zellen. Die Zellen erscheinen im Nissl-Priiparat zum Teil ganz
hell, wie ausgelaugt, zum Teil enthalten sie einen kornigen, triiben, blaugefirbten
Inhalt. Auf Weigert-Préiparate sind sie angefiillt mit schwarzem kérnigen Inhalt,
auf nach der Herxheimerschen Methode gefirbten Priiparaten enthalten sie reich-

1) Fiir die Herstellung dieser, sowie der Gliafaserpriparate der Kleinhirnrinde
habe ich Herrn Kollegen Spielmeyer bestens zu danken, der mir auch bei der
Beurteilung der gefundenen Ghafaserveranderungen seinen Rat hat freundlichst
zuteil werden lassen.

Archiv f. Psychiatrie. Bd. 58. 17
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liche rotgefsrbte Kornchen. Ein Teil dieser Zellen ldsst einen Kern nicht erkennen,
im anderen liegt er exzentrisch an die Peripherie der Zelle gedriingt.

Neben diesen als gliogene Kornchenzellen anzusprechenden Gebilden finden
sich die schon geschilderten grossen, protoplasmareichen Gliazellen mit ausge-
zackten Rindern, die an manchen Stellen zu rasenartigen Bildungen zusammen-
fliessen. Ausserordentlich weitgehende Verinderungen treten
an den Gliafasern der Kleinhirnrinde bei Anwendung der
Weigert'schen Gliafdrbung hervor. In der molekularen Rindenschicht
ist es zu einer enormen Wucherung der radidr gestellten Bergmann’schen Stiitz-
fasern gekommen. Ferner hat sich durch exzessive Vermehrung der tangential ver-
laufenden Gliafasern der #ussersten Rindenschicht eine méchtige oberflichliche Deck-
schicht gebildet. Fig. 12a Taf. VI gibt ein Bild dieser sehr auffallenden Clia-
wucherungen. Bei D sehen wir die Bildung einer miichtigen Deckschicht, unter der
die radiar gestellten, stark gewucherten Bergmann’schen Stiitzfasern B nach der
Oberflichenschicht zu verlaufen. Fig. 12b Taf. VI zeigt die Ausdehnung der glisen
Deckschicht D an mehreren Windungen der Kleinhirnrinde bei sehwacher Ver
grosserung im Uehersichtsbilde. Die oberflichliche Deckschicht ist sehr arm an
Kernen, zahlreichere Kerne finden sich in der unter ihr liegenden Schicht der Berg-
mann’schen Stiitzfasern. Die Purkinje’schen Zellen werden von Ziigen gewucherter
Gliafasern oft hiilsenartig umgeben. Die Markstrahlen der Kleinhirnrinde, sowie des
supra- und intraradidiren Flechtwerks sind bis auf wenige erhaltene Faserreste ge-
schwunden. Das Marklager selbst erscheint auffallend schmal und faserarm, die akuten
Zerfallserscheinungen an den Markfasern treten weniger wie in der Grosshirnrinde
hervor. Stellen mit , siebartiger Durchlécherung® des Gewebes sind nicht vorhanden.

Riickenmark und Gehirnstamm.

In den Vorderhornern des Riickenmarks sind die Ganglienzellen im allgemeinen
besser crhalten als in der Gehirnrinde. Die Schwellungen und Gestaltsverdnderungen
der Zellen zeigen nicht die hohen dort beschriebenen Grade. Nur an vereinzelten
Zellen sind ballon- oder sackartige Auftreibungen der Dendriten sichtbar. Die
wabige Struktur des Zellinhalts tritt an vielen Stellen deutlich hervor (Fig. 18 Taf. VI),
andere Zellen weisen an Stelle der geschwundenen Nissl'schen Granula einen leicht
blaulick gefirbien, kirnigen, verwaschen aussehenden Inhalt avf. Der Kern zeigh
ein sehr verschiedenes Verhalten; in einer Reihe von Zellen ist er erhalten, Kern-
membran und Kernkdrperchen deutlich vorhanden, an anderen Zellen weist er
die verschiedensten Grade des Zerfalls auf oder ist zugrunde gegangen. Besonders
auffallend ist im Gegensatz zu den Befunden an den Ganglienzellen der Hirnrinde
eine dunkelblau gefarbte, oft eigenartig homogen aussehende, perinukleire Zone
(perinuklesre Homogenisation Schaffers), welche von einzelnen noch stirker
gefirbten Plinktchen (Reste der Niss'schen Granula?) durchsetzt ist. Diese Zone
hebt sich scharf gegen den umgebenden Zellinhalt ab (Fig. 13a.b Tal. VI). Auch an
ganz in Zerfall begriffenen Zellen, welche uns als kernlose, schattenartige Gebilde
mit wenig deutlichen Konturen entgegentreten, ist diese dunkelgefirbte Zone in
dem hellen Zelleib noch sichtbar geblieben (Fig. 18 ¢ Taf. VI). Die Zellen der Clarke’-
schen Saulen weisen dieselben Verinderungen wie die Vorderhornzeflen auf.
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Dieselben Verhiiltnisse bieten die motorischen Kerne der Medulla oblongata
und der Briicke.

Die Verinderungen an den gliésen Elementen treten an Intensitdt und Aus-
dehnung hinter den in der Hirnrinde nachweisbaren Gliaverinderungen zuriick.
Zu einer erheblichen Wucherung der Gliazellen ist es nicht gekommen. Viele Glia-
kerne weisen kleine, wenig protoplasmareiche Zelleiber auf, zu Gliarasen oder zur
Bildung von Riesengliazellen ist es nicht gekommen. Auf Markscheidenpripa-
raten (Weigert) erscheinen die Pyramidenseitenstrangbahnen de-
generiert. Es besteht hier deutlicher Faserausfall und Gliavermehrung, die
Pyramidenvorderstrange sind nieht mitergriffen. Im ibrigen ist es in den Faser-
systemen des Rilckenmarks nirgends zu einem Faserausfall gekommen.

Wegen Mangels an Formolmaterial konnten Fibrillenpréparate nicht ange-
fertigt werden, auch die Untersuchung auf mikrochemische Reaktion (nach Herx-
heimer, Schaffer usw.) musste unterbleiben.

N. opticus.

Was den N. opticus betrifft (untersucht nach seinem Austritt aus dem Chiasma),
ergibt sich ein Unterschied in der Beschaffenheit seiner an der Peripherie und seiner
zentral gelegenen Biindel. Wihrend auf Weigert-Priparate die dusseren Biindel
keinen oder nur einen geringfiigigen Faserausfall erkennen lassen, zeigen die zentral
gelegenen Biindel sehon bei schwachen Vergrosserungen ein mehr fleckiges, gelb-
liches Aussehen. Bei starken Vergrosserungen sieht man, dass es an diesen Stellen
zu einem Faserausfall gekommen ist. Die einzelnen Nervenfasern Legen weiter
auseinander, durch gelblich gefirbtes, mitunter maschenartig angeordnetes, glidses
Gewebe getrennt.

Die Untersuchung der mesodermalen Gewebsbestandteile des
Zentralnervensystems ergibt einen negativen Befund.

An den kleineren und grosseren Gefissen finden sich keine Verinderungen,
es besteht keine Gefissvermehrung. Infiltrationsvorginge sind an den Gefiissen
der Pia und der Gehirnrinde ebensowenig wie an denen des Riickenmarks oder des
Gehirnstammes nachweisbar.

Fassen wir die wesentlichsten Punkte des Krankheitsverlaufes und des
anatomischen Befundes zusammen:

Bei einem 16 Monate alten jiidischen Kinde entwickelt sich im Alter
von 4 bis 5 Monaten zuerst eine Schwiche im Gebiete der Halsmuskeln (Un-
fahigkeit, den Kopf aufrecht zu halten), die allmahlich fortschreitet und zu
einem hochgradigen Schwéchezustand besonders der unteren Extremititen
fithrt, ohne dass eine eigentliche Lahmung zu konstatieren ist. Dabei besteht
auf psychischem Gebiete eine zunehmende Apathie und Schlafsucht neben
auffallender Schreckhaftigkeit bei akustischen Eindriicken. Das Sehver-
mégen nimmt progressiv ab (Optikusatrophie und charakteristischer Macula-
befund). Im spiteren Krankheitsverlauf treten motorische Reizerscheinungen
in Gestalt von vereinzelten Muskelzuckungen sowie rindenepileptische An-
falle von Jackson’schem Typus sowie allgemeine epileptische Anfille auf.

17*
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Exitus unter bronchopneumonischen Erscheinungen nach etwa 11/, jih-
riger Krankheitsdauer.

Die klinische Diagnose einer amaurotischen Idiotie
(Tay-Sachs) wurde durch die anatomischeUntersuchung be-
stdtigt, Wahrend der makroskopische Befund bis auf einen méssigen Grad
von Hydrozephalus keine Abweichungen von der Norm bot, ergab die histo-
logisehe Untersuchung folgendes Bild:

Die Ganglienzellen des Zentralnervensystems sind an den verschieden-
sten zur Untersuchung gelangten Rindenstellen erkrankt. Es handelt sich
in erster Linie um eine Schwellung des Zelleibes, die recht verschiedene
Grade von leichten Vergrosserungen bis zu sehr erheblichen Auftreibungen
der Zellen aufweist. Die Schwellung ist eine allgemeine und fithrt zu birnen-
oder ampullenartigen Auftreibungen des Zelleibes. Die Volumenszunahme
des Zellplasmas geht mit Verdnderungen des Tigroids Hand in Hand. Die
NissI'schen Granula sind zerfallen, Die Mehrzahl der veriinderten Zellen
zeigt eine netzartige Anordnung der basophilen Zellbestandteile und bietet
das Bild der ,,wabigen Zellerkrankung®. Das Wabennetz selbst in einer Reihe
von Zellen intakt erhalten, weist in vielen anderen Zellen die verschiedensten
Grade des Zerfalls bis zu volliger Zerstorung desselben auf. Neben diesem
fiir die Zellverdnderungen charakteristischen Befund der ,,wabenartigen Er-
krankung® bietet eine geringere Anzah! von zelligen Elementen die Er-
scheinungen der akuten Erkrankung Nigsl’s mit Auflosung der chromophilen
Substanz, Mitfarbung der sonst nicht farbbaren Substanz dar. Nur relativ
sparliche Elemente des Zentralnervensystems finden sich im Zustand der
,chronischen Erkrankung® Nissls; sie erscheinen als kleine, intensiv ge-
farbte, geschrumpfte Gebilde, die eine deutliche Zellstruktur nicht mehr
erkennen lassen. Am Riickenmark tritt an den Vorderhornzellen neben diesen
Veriinderungen vielfach eine perinukledre intensiv blau gefdrbte ringformige
Zone (perinukledre Homogenisation Schaffer’s) in deutlicher Weise hervor.
An den Verinderungen des Zelleibs nehmen die Dendriten teil, und zwar ist
von ihnen der Spitzenfortsatz am hanfigsten und erheblichsten ergriffen.
Die Apikaldendriten zeigen die eigenartigen ballon-, schlauch- oder sack-
artigen Auftreibungen, deren Inhalt dieselben Verinderungen wie derjenige
der Ganglienzellen aufweist. Diese hochgradigen Dendritenschwellungen
kommen jedoch im allgemeinen nicht hiufig vor, sle finden sich auf Nissl-
priparaten seltener wie auf nach Bielschofsky’s Silbermethode hergestell-
ten Priparaten, an denen sie stellenweis auch in zahlreicheren dicht bei-
einander liegenden Exemplaren” sichtbar sind. An diesen Préparaten ist
nachweisbar, dass der bis dahin scheinbar kompakte intensiv sehwarz ge-
farbte Dendrit sich an der Stelle der Anschwellung teilt und sich in Fibrillen
anflost, die sich auf die Oberfliche der Anschwellung ausbreiten, so dass die
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Auftreibungen also eine partielle Aufblshung des Fortsatzes darstellen. Was
die Fibrillennetze des Zelleibes betrifft, finden wir vermittelst Bielschofsky-
Firbung in den geschwollenen Zellen nur hier und da die Andeutung einer
Netzstruktur, in der iiberwiegenden Mehrzahl der verdnderten Zellen sind die
Innennetze zugrunde gegangen. Es findet sich an ihrer Stelle eine diffus
verbreitete graw gefirbte Staubmasse, die auch die geblihten Dendriten
erfiillt. Besser erhalten sind die Fibrillenaussennetze, insbesondere erscheinen
die Konturen der Zellen fast durchweg intensiv schwarz geféirbt; und auch
die Dendriten lassen sich als dunkelschwarz gefirbte Stdmmechen verfolgen,
die auch an ihren aufgeblihten Partien deutlich schwarz gefirbte Konturen
anfweisen.

Die Kerne sind in der Mehrzahl der Zellen verlagert, liegen an der Peri-
pherie der Zellen, sehr haufig an die Stelle des Abganges des Spitzenfortsatzes
gedringt. Ganz vereinzelt findet man in der Grosshirnrinde hier und da
eine zweikernige Ganglienzelle, Sowohl auf Nissl- wie auf Bielschofsky-
Priparaten sind in wechselnder Anzahl leere kernlose Zellhiilsen sichtbar.
Der Untergang von zahlreichen Ganglienzellen tritt vns in der Grosshirn-
rinde in der gestorten Architektonik derselben, in der Kleinhirnrinde in erster
Linie in der starken Lichtung der Schicht der Purkinje’schen Zellen entgegen.

Pigmentablagerungen sind auf Nissl-Préparaten in den Ganglienzellen
nirgends nachweisbar; es finden sich nicht einmal Spuren eines gelblichen oder
griinlichen Pigments. Dagegen erseheinen die Ganglienzellen bei der Weigert-
schen Markscheidenfarbung oder der Hanctoxylinfarbung nach Schaffer
durchweg angefiillt mit kérnigem schwarzem, bzw. blaugefarbtem Inhalt.
Die meisten Zellen sind geradezu vollgepfropft mit diesen sich intensiv
firbenden Substanzen, die auch die Dendriten und ihre Auftreibungen an-
ftillen. Die Féarbung mit May-Grimnwald’schen Farbstoft ergibt keine farb-
baren Substanzen der Zellen. Bei der Scharlachfirbung nach Herxheimer
sind in den Ganglienzellen keine oder nur ganz spirliche rot gefirbte Sub-
stanzen hachweisbar.

Neben dieser diffusen Zellerkrankung finden sich schwere Ver-
dnderungen des Nervenfaserbildes an den verschiedensten zur Unter-
suchung gelangten Rindenpartien des Grosshirns. Das supra- und infra-
radidire IFlechtwerk, die Tangentialfaserschicht sind bis auf geringe Faserreste
geschwunden, Auch im Stabkranz ist der Markausfall ein so erheblicher,
dass nur noch Reste der Markstrahlen vorhanden sind. Auch das Marklager
selbst erscheint verschmilert, faserarm. Besonders auffallend tritt diese
Atrophie im Marklager des Hinterhiauptlappens in der Umgebung der Fissura
calcarina hervor. In diffuser Weise findet man iiberall Fasern im Stadium
des akuten Markzerfalls, stark gequollene, sich schlecht farbende Fasern,
Zerkliiftung und Fragmentation von Fasern, Markklumpen und Tropfen
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in grosser Anzahl. An vielen Stellen der Grosshirnrinde zeigt das Gewebe das
Bild einer grossporigen Durchlocherung (blasiger Zustand, Liickenfeld der
Autoren).

Im Kleinhirn und Hirnstamm treten diese akuten Zerfallserscheinungen
an den Markfasern an Intensitit und Ausdehnung hinter denen des Gross-
hirns zurfick. Auf schwere chronische Verinderungen weist aber auch hier
der betrichtliche Faserausfall in Rinde und Marksubstanz hin. Von system-
artigen Fasererkrankungen ist im Riickenmark eine leichte, aber deutliche
Degeneration der Pyramidenseitenstrangbahuen nachweisbar, wihrend die
anderen Bahnen und Fasersysteme intakt erscheinen. Am N, opticus be-
steht leichte Degeneration besonders der zentral gelegenen Abschnitte,
wihrend die peripherischen Teile keinen deutlichen Faserausfall erkennen
lassen.

Mit dem Ausfall von nervosen Elementen — dem Untergang von Gang-
lienzellen und Nervenfasern — gehen Veriinderungen der Gliabestandteile
Hand in Hand. Die progressiven Verinderungen der Gliazellen sind sehr
weitgehende und mannigfaltige. Die Gliakerne sind von grossen, stark proto-
plasmareichen Zelleibetn umgeben, deren Fortsitze sich in der Umgebung
~ verasteln und vielfach zur Bildung von sog. Spinnenzellen fithren. Durch
weitere Zunahme der Zelleiber und durch Anschwellungen der Fortsitze
kommt es an manchen Stellen zur Bildung von méachtigen Zellformen, oft
mit mehreren in der Regel wandstindigen Kernen, den sog. Monstre- oder
Riesengliazellen. Am zahlreichsten finden sich diese grossen zelligen Elemente
an den Stellen der stirksten Gewebszerstorung. Die geschwollenen Glia-
zellen liegen haufig zu mehreren dicht beieinander, wobei Zelleiber und Fort-
sétze ineinander iibergehen und sich zu kleinen durch feinere oder grobere
netzartige Protoplasmamassen verbundenen Zellkomplexen vereinigen. Nicht
selten betrelfen diese Zellverbindungen eine griossere Reihe von Gliazellen
und fithren dann zur Bildung von umfangreichen ,.Gliarasen”. Einzelne
Gliakerne finden sich besonders haufig den erkrankten Ganglienzellen als
Trabantkerne angelagert. Diese Trabantkerse sind deutlich vermehrt. Re-
gressive Verinderungen an den Gliazellen wie Schrumpfungen und Zackig-
werden der Kerne, Bildungen von Vakuolen im Zellinnern finden sich im
allgemeinen seltener. Neben den grossen vielgestaltigen protoplasmareichen
Zsllen finden sich itber Rinde und Mark iiberall zerstreut ungemein zahireiche
rundliche zum grossen Teil kreisrunde Zzllen vom Typus der sog. Kornchen-
zellen. Auf Nissl-Praparaten sind diese Zellen mit bliulich gefdrbtem Inhalt
gefiillt oder erscheinen als helle, wie ausgelaugt aussehende runde Gebilde.
Kerne sind hiufig in diesen Zellen nicht vorhanden. Auf Weigert-Préparaten
sind die Zellen durchweg angefiillt mit kérnigem, schwarzem Inhalt. Bei An-
wenduang der Schaffer’schen Hamatoxylinfirbung nimmt der kérnige Inhalt
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dieser runden Zellen eine tiefblaue, bei der Fettfarbung Herxheimer's eine
intensiv rote Farbung an. Ungefarbt bleibt der Zellinhalt bei Anwendung
der May-Griinwald’sehen Methode.

Zu ganz besonders schweren Gliaversnderungen ist es im Kleinhirn
gekommen. Die Schicht der Purkinje’schen Zellen ist von den stark ver-
mehrten Zellen der Bergmann’schen Stiitzfasern gleichsam {iberwuchert
und stellenweis zerstort worden. Diese Stiitzfasern und die iiber ihnen
liegende aus tangential verlaufenden Gliafasern gebildete oberflichliche
Deckschichte zeigen enorme Wucherungsvorginge, die zu iiberaus diehten
und massigen gligsen Fasergeflechten fithren. Nach dem Gehirnstamm zu
nehmen die Gliaverinderungen an Intensitét und Ausdehnung ab, um im
Riickenmark, abgesehen von der sekundéren Gliawucherung in der degene-
rierten Pyramidenbahn, fast véllig zu versehwinden.

Gefissverandernngen sind nirgends nachweisbar; dagegen finden sich
bei Anwendung der Fettfirbung nach Herxheimer iiberall in den adven-
titiellen Liymphscheiden der Gefésse Ansammlungen von intensiv rot gefirbten
Substanzen, stellenweis in sehr erheblicher Menge vor.

In unserem Falle handelt es sich also um eine allgemeine iiber das ganze
Zentralnervensystem ausgedehnte eigenartige Erkrankung der Ganglien-
zellen, Hand in Hand gehend mit weitgehenden Storungen des Markfaser-
bildes und mannigfachen Gliaverinderungen,

Es ist von Interesse, unseren Befunden die Ergebnisse der bisherigen
anatomischen Untersuchungen bei Tay-Sachs’scher amaurotischer Idiotie
entgegenzustellen und dieselben miteinander zu vergleichen.

Was zunfizhst die Verinderungen an den Nervenzellen betrifft, die am
eingehendsten von Schaffer studiert sind, so schildert dieser Foischer das
Gesamtbild der Ganglienzellenveriinderung in der Hirnrinde folgender-
massen: ,,HEs ldsst sich vor allem hervorheben, dass die kortikalen Ganglien-
zellen eine Schwellung erleiden, die sich seitens des Zellkérpers und der
Dendriten kundgibt. Der Zslleib verliert seine normal konvexen Konturen,
erscheint vergrossert. Der Zellkern ist exzentrisch-peripherisch gelegen, die
Tibrillenmasse ist ganz an die Oberfliche gehoben und erscheint als ein
epizelluléres Fibrillenwerk . .. Im Gegensatz zum Zellkorper, dessen Schwel-
lung eine totale ist, nur der Grad derselben mag ein geringerer oder grosserer
sein, scheint der Dendrit immer nur partiell, d. h. lokal aufgetrieben zu sein,
woraus dann manchmal enorme sack- oder ballonartige Auftreibungen resul-
tieren. An dem Punkt, an dem der Dendrit anfingt sich aufzublihen, ver-
liert der bis dorthin scheinbar kompakt schwarz gefiirbte Fortsatz seine Un-
geteiltheit, er spaltet sich durch fortschreitende Dichotomierung in immer
feinere Fibrillen, die sich auf die sackartige Auftreibung oberflichlich aus-
breiten, inzwischen aber durch Querverbindungen in ein wirkliches Netzwerk
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sich umwandeln. Auf diese Art entsteht ein epidendritisches Gitter, das die
dendritische Aufblahung oberflichlich bekleidet. Der Zellkorper enthalt ein
graugefirbtes Maschenwerk ... Durch eine zunehmende Kérnelung verliert
das Wabenwerk seine Integritit, zerbrockelt erst in grobere, dann in feinere
Detritusmassen, die alsdann das Innere des Zellkbrpers ausfilllen. Auf diese
Weise entsteht die intradendritische Staubmasse, die schliesslich auch ver-
schwinden kann, so dass dann nicht selten ganz leere retikulire Hillsen iibrig-
bleiben. Die Ganglienzellen der infrakortikalen Abschnitte und des Riicken-
marks zeigen dieselben Veréinderungen, nur dass die protoplasmatischen
Fortsiitze die sackfdrmige Blahung weniger exzessiv aufweisen. An dem
also geschwollenen Zelleib, sowie an den Dendriten ist ein aus derberen Faden
gesponnenes Aussennetz sichtbar, das ich mit dem Golginetz identifiziere . . .
Wird durch einen tangentialen Schnitt das Aussennetz gedffnet, so bietet
sich uns ein Ueberblick in das Zellkorperinnere dar; man sieht alsdann ein
aus feinen Fadchen gesponnenes Innenunetz, das um den Zellkern eine anf-
fallige Verdichtung erfahrt und somit dem Donaggio’schen endozelléiren
Netz vollkommen entspricht . . . Es ist ein charakteristisches Verhalten, dass
bei beendetem Zerfall das Aussennetz noch ganz intakt dasteht. Das Re-
sultat seiner Beobachtungen an Nissl-Préparaten resumiert Schaffer fol-
gendermassen: ,,Die Nervenzelle erleidet vor allem eine Schwellung, wodurch
der Kern wandstindig wird, ferner ein intrazelluldres und dendritisehes Netz-
werk sichtbar wird, an dessen Knotenpunkten das Tigroid als inkrustierende
Masse haftet. Die Schwellung betrifft vorwiegend und in intensivster Weise
die periphere Partie des Zellkorpers, die Netzliicken sind hier vakuolenformig
geblaht, wobei die perinukledren Netzliicken noch weit feiner sind. Wohl
mag dieser Umstand auch damit zusammenhéngen, dass die perinukleéren
Liicken an und fiir sich enger sind, welches Verhalten bei der Identitit dieses
mit Toluidin demonstrierten Netzes mit dem Donaggio’schen endozellu-
Iiren Netze leicht verstandlich ist ... Die engen Netzliicken um den Kern
herum, welche en masse bereits eine dunklere perinukleére Farbung bedingen,
geben an dickeren etwa 10—15 p. starken Schnitten das Bild der sog. peri-
nukleiren Homogenisation ... Hand in Hand mit diesen Verdnderungen
geht die Redulction der Nissl-Substanz, welche keineswegs durch einen Zer-
fall, sondern vermutlich durch Aufbrauch bedingt ist. Bei vorgeschrittener
Reduktion des Tigroids entsteht das Bild des nackten intrazelluléren Netz-
werkes.*

Die Untersuchung der Markfaserung des Gehirns und Riickenmarks ver-
mittelst der Weigert’sechen Methode hat nach den bisher vorliegenden Be-
funden folgende Verinderungen erkennen lassen: In der Hirnrinde fehlen oft
die Tangentialfasern, das Geflecht der supraradidren Schicht ist erkrankt,
die Transversalfasern sind mangelhaft entwickelt. Es finden sich in der
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Rinde erhebliche Lichtungen und starker Faserausfall, bisweilen sogar eine
geradezu ,,marklose* Rinde (Schaffer). Im Stabkranz ist ein Markausfall
vorhanden (Sachs). Die direkte Pyramidenbahn ist gelichtet (Sachs,
Kingdom und Russel). Bei den Sachs’schen Féllen erscheint als genereller
Zug die Marklosigkeit der Pyramidenbahn. Allerdings zeigen die ver-
schiedenen Sachs’schen Fille beziigl. des Markgehalts der Pyramiden eine
gewisse Variabilitit, denn unter den 7 von Schaffer untersuchten Fillen
,fanden sich Riickenmarke mit vollkommen entmarkter Pyramide, und aueh
solche, welche eine fast normal myelinisierte Pyramide enthielten.* (Zit. nach
Spielmeyer). Im Falle von Frey waren auch der Gall’sche Strang und die
Fasern der Vorderhorner markarm. Besonders zu bemerken ist, dass die
vorderen und hinteren Wurzeln normal bleiben. )

Die Veréinderungen an den glidsen Elementen haben in den bisher vor-
liegenden Untersuchungen weniger eingehende Schilderungen wie die der
Ganglienzellen erfahren. Fs werden Vermehrung und Schwellung der Glia-
zellen, das Auftreten von Rieséngliazellen erwihnt, und das Vorkommen von
regressiven Verfinderungen an manchen der gewucherten Elemente hervor-
gehoben.

Was das Verhalten der Abbauprodukte betrifft, haben die Unter-
suchungen von Sachs und Schaffer die massenhafte Ablagerung von Ab-
baustoffen in den gesehwollenen Ganglien- und Gliazellen ergeben und
gezeigt, dass diese kornigen Zerfallsprodukte sich nach der Weigert’schen
Markscheidenfsirbung in hochst charakteristischer Weise blau bzw. blau-
schwarz férben. '

In allen bisherigen Untersuchungen wurde die Intaktheit des Gefiiss-
apparates, das vollige Fehlen aller entziindlichen Verinderungen besonders
betont.

‘Wir sehen, dass diese fritheren anatomischen Befunde in ihrer Gesamt-
heit sich mit den unserigen in allen wesentlichen Punkten decken. Die Aus-
dehnung und die Art der Zellerkrankung ist die fir die Tay-Sachs’sche
Form der amaurotischen Idiotie charakteristische. Eine Einschrinkung
muss mit Hinsicht auf das Fibrillenbild nach der Bielschofsky’schen Me-
thode gemacht werden. Das Innennetz, welches Schaffer in so eingehender
Weise geschildert und in vortrefflichen Abbildungen wiedergegeben hat,
vermochte ich an meinen Praparaten nicht darzustellen; an seiner Stelle
fanden sich in der Mehrzahl der erkrankten Zellen die als Zerfallserscheinungen
dieses Netzes von Schaffer beschriebenen grau gefirbten Staubmassen-
bzw. leere Zellhiilsen. Ob dieser Befund durch einen weiter vorgeschrittenen
Zerfallsprozess in den Zellen in meiner Beobachtung zu erkléren ist, oder ob
die Darstellung dieses Netzes durch Fehler in der Anwendung der Methode
nicht gelungen ist, vermag ich nicht mit Sicherheit zu entscheiden. Die
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letztere Moglichkeit halte ich fir die wahrscheinlichere. Gibt doch Biel-
schofsky!) selbst an, dass seiner Methode noch anhaftende Fehlerquellen die
Beurteilung der Priparate oft sehr erschweren. Schon aus diesem Grunde
vermag ich an der Hand meiner Préparate zu der Frage, ob das intrazellulire
Netzwerk mit dem vermittelst der Toluidin-Farbung darstellbaren Netzwerk
identisch ist, wie es Schaffer im Gegensatz zu Bielschofsky?) annimmt,
keine bestimmte Stellung zu nelmen, mochte nur die Tatsache hervorheben,
dass vermittelst der Nissl’schen Toluidinmethode netzartige Strukturen der
basophilen Zelibestandteile des Zellinnern in meiner Beobachtung i der
Mehrzahl der erkrankten Zellen nachweisbar waren und als Ausdruck der
wabenartigen Degeneration des Zellplasmas aufgefasst wurden. Was die
sog. Aussennetze der Zellen anbetrifft, liessen dieselben in unserem Fall auch
an schwer erkrankten Zellen in der Regel keine deutlichen Verinderungen
erkennen, die Zellkonturen erschienen schwarz gefirbt in Uebereinstimmung
mit den Befunden Schaffer’s, der besonders betont, dass auch bei beendetem
Zerfall des Innennetzes das Aussennetz der Zelle und ihrer Dendriten ganz
intakt bleibt. Bielschofsky (I. c.) hebt bei der Kritik dieser Befunde her-
vor, dass nach seinen Erfahrungen ,,an Zellen, deren Korper sehwer erkranlkt
ist, sich gesetzmissig auch an den Fibrillen der Dendriten Veradnderungen
zeigen, . . . richtig sei die Beobachtung, dass bei geringfiigigen Lésionen des
Zelleibs die Fibrillen der Protoplasmafortsitze noch ganz normal aussehen
konnen. Daraus gehe nur hervor, dass die Dendritenstrecke dieser Fiden
resistenter sei als diejenige im Zellkorper.” Es wird Aufgabe weiterer Unter-
suchungen sein, zur Losung der strittigen Punkte beizntragen, die sich an die
Frage des Verhaltens der Fibrillen unter pathologischen Verhéltnissen kniip-
fen, wie sie die uns beschéftigende Krankheit bietet.

Ein Befund an den Ganglienzellen, der bisher bei cer amaurotischen
Idiotie nicht gemacht zu sein scheint, ist der des Vorkommens von zwei-
kernigen Ganglienzellen in der Grosshirnrinde unseres Falles. Ich
brauche kaum besonders hervorzuheben, dass das anscheinende Vorkommen
von zwei Kernen, welches bel oberflachlicher Betrachtung durch das
Hineindringen von Gliazellen in das Innere der Ganglienzellen infolge der
Neuronophagie vorgetiuscht werden kamn, berficksiehtigt worden, und
diese Fehlerquelle auszuschliessen ist. Schwieriger ist dem Einwand zu
begegnen, ob es sich bel diesen Gebilden vielleicht um gesehwollene Glia-
zellen handelt, welche mitunter mehrere Kerne erkennen lassen. Ich glaube

1) Allgemeine Histologie und Pathologie des Nervensystems. Lewandowsky’s
Handbuch. I. 7.

2) Ueber die fibrillire Struktur der Ganglienzellen. Journ. f. Psych. u. Neurol.
Bd. X. 8. 2%4.



Beitrag zur Lehre von der amaurotischen Idiotie. 267

aber, dass auch diese Annahme mit grosser Wahrscheinlichkeit auszu-
sehliessen ist. Sowohl die Form und die scharfen Konturen der in Frage
kommenden Zellen, die sich von denen geschwollener Gliazellen deutlich
unterscheiden, wie auch der Umstand, dass sie die fiir die erkrankten
Ganglienzellen charakteristische vetzartige Struktur der chromophilen Sub-
stanz erkennen lassen, spricht dafiir, dass es sich hier um Ganglien-, nicht
um Gliazellen handelt.

Diese zweikernigen Ganglienzellen sind nur ausserordemtlich spirlich
vorhanden, so dass man mitunter erst bei ldngerer Durchsicht zahlreicher
Priaparate ein solches Gebilde findet. Dieser Befund ist von besonderem
Interesse, da ja bekanntlich bei einem anderen Verblodungsprozess des
jugendlichen Alters, der juvenilen Paralyse, das Vorkommen mehrkerniger
Ganglienzellen wiederholt beschrieben worden ist. Trapet!) und Strius-
ler2), die sich mit dieser Frage eingehend beschiftigt haben, fithren das
Vorkommen dieser mehrkernigen Ganglienzellen auf Entwicklungsstorungen
des Gehirns zurtick. Trapet meint, dass ,,die hereditiire Lues durch ihre
entwicklungshemmende Wirkung auf das Gehirn einen giinstigen Boden
schafft fiir die spater sich entwickelnde Faralyse® und hebt weiter hervor,
dass er die beschriebenen Entwicklungsstorungen keteswegs fiir spezilische
ansieht in dem Sinne, dass nur die hereditite Lues sie hervorrufen konnte;
et hiilt es vielmehr fiir moglich, dass auch irgendwelche Schiidlichkeiten an-
derer Art, die auf das Zentralnervensystem wahrend seiner embryonalen
Anlage hemmend einwirken, gelegentlich einmal dieselben Entwicklungs-
storungen (Mehrkernigkeit der Purkinje’schen Zellen), wenn vielleicht auch
nicht in so ausgesprochener Weise hervorrufen kénnten.*

In unserer Beobachtung treten diese Verdanderungen der Ganglienzellen
bei Vergleich mit den Trapet’schen Befunden an Hiufigkeit in den Hinter-
grund und betreffen nicht das Kleinhirn, dessen Purkinje’schen Zellen ja bei
der jugendlichen progressiven Paralyse zwei Kerne besonders haufig auf-
weisen, wenn sie auch nicht ausschliesslich den Sitz dieser Entwicklungs-
storung bilden. So erwahnt Trapet einen Fall, bei dem auch das Grosshirn
mit schweren Entwicklungsstérungen (Ganglienzellen von embryonalem
Typus mit zwei Kernen) beteiligt war. Diese Befunde in ihrer Gesamtheit
scheinen mir fiir die Auffassung unseres Befundes von mehrkernigen Gang-
lLienzellen in der Gehirnrinde bei der amaurotischen Idiotie nieht ohne Be-
deutung zu sein. Sie fordern dazu auf, dem Vorkommen derartiger Ganglien

1) Ueber Entwicklungssttérungen des Gehirns bei juveniler Paralyse. Dieses
Archiv. Bd. 45 u. 47. ‘

2) Ueber Entwicklungsstorungen im Zentralnervensystem bei der juvenilen
progressiven Paralyse. Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psych. 1910. II. Bd.
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zellen bei dieser Idiotieform bei kiinftigen Untersuchungen besondere Auf-
merksamkeit zu schenken.

Der Markzerfall und die Gliavermehrung haben in unserer Beobachtung
einen besonders weitgehenden Umfang angenommen. An vielen Stellen
erscheint die Rinde fast marklos. Die wenigen erhaltenen Reste von Nerven-
fasern der Grosshirnrinde zeigen «akute Zerfallserscheinungen, die im Klein-
hirn weniger in die Erscheinung treten. Im Einklang mit dieser schweren
Markdegeneration stellen sich auch die Gliaveranderungen als ungewdéhnlich
ausgedehnte und intensive dar, und zwar betreffen dieselben sowohl die zelligen
wie die faserigen Elemente der Neuroglia. Die fast ubiquitire Erkrankung
der Gliazellen, das iiberaus hiufige Vorkommen von Gliarasen in Verbindung
mit den lebhaften Proliferationsvorgéngen an den Gliafasern ist in unserer
Beobachtung bemerkenswert und tibertrifft quantitativ die bisher beschrie-
benen Gliaveranderungen bei der amaurotischen Idiotie. Ganz besonders
treten die glitsen Verdinderungen in der Rinde des Kleinhirns
in der Bildung einer méchtigen gliosen Deckschicht und in der
exzessiven Wucherung der Bergmann’schen Stittzfasern aus
dem Rahmen der fritheren Befunde bei dieser Krankheit heraus
und charakterisieren die Kleinhirnatrophie unseres Falles als
eine besonders sehwere. Spielmeyer (briefliche Mitteilung) hebt her-
vor, dass derartige enorme zur Bildung einer iiberaus breiten glidsen Deck-
sicht fithrenden Gliawucherungen der Kleinhirnrinde ein recht seltenes, nur
bei den sehwersten Formen der Atrophie zu beobachtendes Vorkommnis sei,
zumal die Kleinhirnrinde unter normalen Verhaitnissen nicht wie die Rinde
des Grosshirns einen nennenswerten gliosen Randsaum besésse. Unter sehr
vielen Paralysen mit Gliawucherung in der oberen Kleinhirnschicht, die
Spielmeyer untersucht hat, hat er meist eine solche Deckschicht vermisst,
nur hier und da mal eine Andeutung von einer Deckschicht gesehen. Alz-
heimer?) hat bei Paralysen die Bildung einer méchtigen Oberflichenschicht
in der Kleinhirnrinde #hnlich unserer Beobachtung beschrieben und abge-
bildet. Bei Verblodungsprozessen auf alkoholischer Basis hat Spielmeyer
mitunter solehe breiten Deckschichten gefunden. Die Tatsache, dass diese
exzessiven Gliawucherungen in unserem Fall die Rinde des Kleinhirns be-
treffen, in der, wie hervorgehoben, die akuten Zerfallserscheinungen der
Markfasern gegenitber den in der Grosshirnrinde zu konstatierenden zuriick-
treten, verdient Beachtung; weist ja dieser Umstand auf die Moglichkeit hin,
dass wir es in der Kleinhirnrinde mit einem &lteren, vielleicht bis zu emem
gewissen Abschluss gelangten Krankheitsprozess zu tun haben. Hs wird

1) Histologische Studien zur Differentialdiagnose der progressiven Paralyse.
8. 113.



Beitrag zur Lehre von der amaurotischen Idiotie. 269

Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, festzustellen, ob
diese auffallende Beteiligung des Kleinhirns an dem
Krankheitsprozesse, wie sie unser Fall zeigt, eine mehr
zufallige ist, oder ob sich dieses Verhalten haufiger, viel-
leicht regelmissig, in den Fallen von Tay-Sachs’scher
amaurotischer Idiotie nachweisen lasst. Bei der grossen Be-
deutung, welche Erkrankungen des Kleinhirns bei den verschiedenen
Formen der Heredodegeneration zukommt, wire eine solche Feststellung
von besonderem Interesse.

Was die Untersuchung der Sehbahn anbetrifft, konnte eine systema-
tisehe Untersuchung derselben in unserem Fall nicht stattfinden. Feststellen
konnten wir, dass der Sehnerv leichte Degeneration besonders seiner zentral
gelegenen Fasern erkennen liess, und dass die degenerativen, zu einer deut-
lichen Atrophie des Marklagers fiihrenden Verénderungen in der Umgebung
der Fissura calcarina besonders hochgradige waren. Dieser Befund stimmt
mit den Untersuchungen Schaffer’s und Frey’s iiberein, die ebenfalls die
Umgebung der Fissura calcarina auffallend schwer erkrankt fanden. Ana-
tomisch ist eine Atrophie der Sehnerven in den Fallen von Mohr, Poyxton
u. a. nachgewiesen worden, wahrend in den Sachs’schen Féllen ein auch
anatomisch intakter markhaltiger Sehnerv und normale infrakortikale Seh-
zentren wiederholt gefunden wurden. Vogt hebt hervor, ,,dass auf Grund
der bisher vorliegenden Befunde noch nicht zu sagen sei, in welcher Be-
ziehung die nachgewiesenen Storungen des peripherischen optischen Neurons
zu der Erkrankung der Sehrinde stehen. Fir den Sehnerv handelt es sich.
wohl um eine, ihrerseits auch durch den allgemeinen Charakter der Erkran-
kung bedingter Anteilnahme am Krankheitsprozess, die von der retinalen Er-
krankung konsekutiv abhéngt.*

_Die nur leichte Erkrankung des N. opticus in unserem Fall bei schwerer
Degeneration der Sehrinde legt den Gedanken nahe, dass die Sehstérung im
wesentlichen als eine zentral bedingte anfzufassen ist.

Der Markfasergehalt des N. opticus bei der amaurotischen Idiotie in den
verschiedenen bisher zur Untersuchung gelangten Fallen muss demnach als
ein recht verschiedener bezeichnet werden. Achnlich verhilt es sich mit-dem®
Ergebnis der bisherigen Untersuchungen der langen motorischen Leitungs-
bahn der Pyramiden. Das Resultat unserer Untersuchung der Pyramiden-
seitenstréinge, die eine leichte, aber deutliche Degeneration derselben ergab,
unterscheidet sich in quantitativer Hinsicht von den Schaffer’schen Be-
funden, der, wie schon erwihnt, unter seinen Fillen sowohl solche mit vollig
entmarkter Pyramide, wie solche mit fast normalem Markgehalt beschreibt.

Nach dieser Gegeniiberstellung unserer und der bisher bekannten Be-
funde bei Tay-Sachs’scher amaurotischer Idiotie ist es erforderlich, auf die
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unterscheidenden Merkmale der uns beschidftigenden Krank-
heit von der von Splelmeyer geschilderten ,besonderen Form von
amaurotischer Idiotie* einzugehen. Wenn auch diese Unterschiede
schon von Spielmeyer und Vogt in erschopfender Weise geschildert wor-
den sind, erscheint es uns doch aus den am Anfang unserer Arbeit hervor-
gehobenen Grinden nicht tiberfliissig, an der Hand dieses neuen anatomiseh
untersuchten Falles zu priifen, ob die bekannten charakteristischen unter-
scheidenden Merkmale auch in unserer Beobachtnug zu konstatieren sind,
und auf Grund unserer Befunde Stellung zu der von allgemeinen pathologi-
schen Gesichtspunkten aus so interessanten Frage der Beziehungen dieser
beiden Formen von amaurotischer Idiotie zueinander zu nehmen.

Das von Spielmeyer bei Vergleichung seiner Falle mit den Befunden
von Sachs-Schaffer als wesentlich im histologischen Gesamthild hervor-
gehobene gemeinsame Moment, die absolute Diffusion der ,krankhaften
Verdnderungen, speziell die ganz allgemeine Verbreitung der Nervenzell-
erkrankung, die iiberall in der Rinde wie im Hirnstamm und im Riickenmark
die gleichen Ziige autfweist,* ist auch fiir unsere Beobachtung in vollem Masse
zutreffend. Tn gleicher Weise ist auch der negative Befund an den Gefdssen,
,,die Unabhingigkeit der Verinderungen der zentralen Substanz von ent-
ziindlichen oder regressiven Geféssverinderungen,” sowohl fir die Spiel-
meyer'sehe Krankheit wie fiir unseren Fall charakteristisch. Was die Art.
der Veréinderungen der Ganglienzellen anbetrifft, bildet die Schwellung der-
selben die auffallendste der uns entgegentretenden Erscheinungen. Diese
Schwellung der Zellen ist aber in unserer Beobachtung eine viel erheblichere
als in den Spielmeyer'schen Fallen, ,bei denen auch bei totaler Auftrei-
bung der Nervenzelle die Vergrosserung der pathologisch geschwollenen
Zelle bei weitem nicht so betrichtlich ist*. Besonders aber konnte Spiel-
meyer die eigenartigen starken Schwellungen der Hauptdendriten nur ganz
selten einmal beobachten, eine isolierte Blahung der Dendriten ohne gleich-
zeitige zystische Schwellung des Zellkorpers fand er nie. In unserer Beob-
achtung bieten diese ballonartigen Dendritenschwellungen einer Reile von
Zellen eine sehr auffallende Erscheinung. Zwar hatte ich bei dem Vergleich
meiner Priparate mit den Beschreibungen und Abbildungen Schaifer’s
den Eindruck, als ob in der Haufigkeit des Vorkommens dieser Schwellungen,
auf die Schaffer das grosste Gewicht legt, die Befunde dieses Forschers.
meine eigenen nicht unwesentlich iibertrifen. Spielmeyer jedoch, der die
Freundlichkeit hatte, eine Reihe meiner Priiparate mit den in seiner Hand
befindlichen Priiparaten Schaffers zu vergleichen, teilte mir mit, dass diese
ballonartigen Schwellungen in meinem Fall doch nicht wesentlich seltener
seien als in den Schaffer'schen Fillen, wie das an manchen Stellen der
Bielschofsky-Praparate deutlich hervortrite. Ueber das in diesen Pri-
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paraten nachweisbare Fibrillenbild méchte ich mich aus den in der Detail-
beschreibung gegebenen Griinden nur mit Vorbehalt aussprechen. Nur so
viel scheint mir festzustehen, dass der Zerfall des fibrilliren Maschen-
werkes des Zellinneren in meinem Fall ein weitgehenderer ist als in den
Spielmeyer’schen Beobachtungen. Die Fibrillenbilder wenig veriinderter
Zellen, die dieser Autor seinen vergleichenden Untersuchungen zugrunde
legt, kommen fiir meinen Fall, der fast durchweg schwerste Zellverinderungen
zeigte, kaum in Frage. Einen sehr wesentlichen Unterschied von den Spiel-
meyer'schen Befunden bietet in meinem Fall die schwere Zellverodung der
Rinde mit Untergang zelliger Elemente, die Spielmeyer vermisste, so dass
er die Tatsache, dass bei seinen Féllen der Krankheitsprozess nicht wie bei der
Sachs’sehen Krankheit die Tendenz habe, die Zellen zugrunde zu richten,
als ein ausserordentlich wichtiges unterscheidendes Merkmal hervorhebt.
Grosse Bedeutung misst Spielmeyer der vergleichenden Betrachtung der
Art des Zellzerfalls zu. Wahrend es sich in meinem Fall in Uebereinstimmung
mit den fritheren Befunden von Tay-Sachs im wesentlichen um die gewdhn-
liche Form der chromolytischen Auflésung der Nissl'schen Kérperchen han-
delt, beschreibt Spielmeyer in seinen Fillen ,,die Umwandlung der nor-
malen Zellstrukturen in eine kérnige Masse, die etwas mit der Pigmentbildung
zu tun habe.” Von diesem ,,hellgelben® bzw. ,gelbgriin® gefirbten Pigment
im Nissl-Praparat, welches nach Spielmeyer den Eindruck erweckt, als
handele es sich um Ganglienzellen eines senilen Individuums und welches
auch von Behr?) als charakteristisch fiir das histologische Bild der juvenilen
amaurotischen Idiotie bezeichnet wird, war in meinen Préiparaten nirgends
eine Spur zu finden.

Sehr weitgehende Unterschiede in quantitativer und qualitativer Hin-
sicht bieten die sog. Abbauprodukte in meiner Beobachtung und in den
Spielmeyer’schen Féllen.

Ich fand die Ganglienzellen und Gliazellen strotzend angefiillt mit einem
kornigen sich bei der Weigert’schen Markscheidenfirbung schwarz, bei der
Ehrlich’schen Hamatoxylinfarbung (Schaffer) intensiv blau firbenden De-
tritus. Diese Zelleinlagerungen bei der Tay-Sachs’schen Form der amauro-
tischen Idiotie sind auch von Schaffer und von Alzheimer?) festgestellt
und eingehend beschrieben worden.

Schaffer hat diese vermittelst der Weigert’schen Markscheidenfarbung

1) Zur Histopathologie der juvenilen Form der familiiren amaurotischen
Idiotie. Monatsschr. f. Psych. u. Neurol. Bd. 28.

2) Beitrag zur Kenntnis der pathologischen Neuroglia und ihrer Beziehungen
zu den Abbauvorgingen im Nervengewebe. Histologische und histopathologische:
Arbeiten. Herausgegeben von Nissl und Alzheimer. III. Bd. 3. Heft. 1910,
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eintretende Schwarzfirbung der in den erkrankten Zellen angesammelten
Zerfallsprodukte angewandt, wm fiber die Ausdehnung der Rindenerkrankung
und iiber ihre wechselnde Intensitit an den verschiedenen Rindenabschnitten
bei der Tay-Sachs’schen Idiotieform Aufschluss zu erhalten. Alzheimer
beschreibt den ausserordentlichen Reichtum dieser kornigen Zerfallsprodukte
bei dieser Krankheit folgendermassen: ,,Sie erfilllen die ganzen Ganglien-
zellen und manche Gliazellen, welche Kornchenzellenform angenommen haben,
und sind in anderen grossen faserbildenden Gliazellen in der Peripherie des
protoplasmatischen Zelleibs gelegen. Ja sie scheinen sich an verschiedenen
Stellen sogar als kleine Kgrnchen in einem Netz eingelagert zu finden, welches
wohl ein Gliaretikulum darstellen diirfte.

An der Hand einer Abbildung, die weitgehende Aehnlichkeit mit unserer
Abbildung (Fig. 6 Taf.) aufweist, zeigt Alzheimer die geradezu elektive
Darstellung dieser enormen Mengen von Abbauprodukten bei der Weigert-
schen Markscheidenfirbung.

Von diesen ungemein charakteristischen Zerfallsprodukten fand Spiel-
meyer in seinen Fillen keine Spur. Die eingelagerten Kornchen blieben bei
der Markscheidenmethode ungefirbt. Dagegen konnte Alzheimer zeigen,
dass sich mit Hilfe des May-Griinwald’schen Farbstoffes eine elektive Dar-
stellung der in den Ganglien und Gliazellen enthaltenen degenerativen Pro-
dukte bei der Spielmeyer-Vogt'schen Form der amaurotischen Idiotie
erzielen ldsst. Diese Farbung der Abbauprodukte mit dem May-Grinwald-
schen Farbstoff fehlte in meiner Beobachtung vollig.

Es wird Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, festzustellen, ob die ge-
schilderten eigenartigen Stoffwechselprodukte in der Tat in allen Fillen
amaurotischer Idiotie vorkommen, und ob die beschriebenen Differenzen zwi-
schen infantiler und juveniler Form konstante sind, ein Umstand, der zu der
Annahme spezifischer Abbauprrodukte fiir jede dieser Erkrankungsformen
fithren wiirde. ‘

Fragen wir uns nach der Natur dieser Abbauprodukte, so geben uns iiber
dieselben die grundlegenden, leider allzufrith durch den Tod dieses Forschers
unterbrechenen Untersuchungen Alzheimer’s (I ¢.) bis zu einem gewissen
Grade Aufschluss. Alzheimer konnte in einem Falle von Tay-Sachs’scher
amaurotischer Tdiotie vermittelst der Herxheimer’schen Fettfarbung fest-
stellen, ,,dass sich in den Ganglienzellen nieht eine den pathologischen Ein-
lagerungen entsprechende Menge mit Scharlach gerdteter Stoffe nachweisen
liess. Ausser zerstreuten feineren Fetttropfchen, welche die Menge der korni-
gen Einlagerungen nicht erschopiten, zeigte sich hochstens eine ganz unbe-
stimmte mattrosa Farbung des iibrigens pathologischen Zellinhalts. Dagegen
waren mit Seharlach farbbare Stoffe sehr reichlich in den Gliazellen und in
den Zellen der Adventitia.” Die Ganglienzellen erscheinen mit feinen Fett-
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kornchen nur wie bestiubt, die Gliazellen enthalten grosse Fetttropfen und in
den Zellen des adventitiellen Lymphraumes finden sich grosse Fettanhéufun-
gen. Aus diesem Verhalten der Zellen zieht Alzheimer den Schluss, ,,dass
hier ganz dhnliche Verhiltnisse vorliegen, wie er sie bei den basophilen meta~
chromatischen Stoffen beobachtet hatte, die auch allméahlich in den Gliazellen
und noch mehr in den Adventitialzellen in neue Fettstoffe umgewandelt wer-
den. So dirften wir auch hier wieder einen Beitrag fiir den Transport der
Abbaustoffe gegen die Geftisse zu und fiir ihren weiteren Abbau wahrend
dieses Weges sehen. Dabei muss sich der Gedanke aufdréngen, ob denn nicht
vielleicht die fiir die amaurotische Idiotie charakteristischen Stoffe nur Vor-
stufen der lipoiden Kérnchen der gewdhnlichen fettigen Degeneration der
Ganglienzellen sind, die durch irgendwelehe pathologische Bedingungen nicht
bis zu dem gewdhnlichen fettigen Produkte umgewandelt werden. An einer
anderen Stelle bezeichnet Alzheimer diese durch bestimmte Farbreaktionen
nachweisharen Stoffe als ,,myelinoide und protagonoide.*

Diese sogenannten myelinoiden Stoffe sind nun auch von Spielmeyer
bei seiner Form der amaurotischen Idiotie festgestellt worden. Er konnte in
den von ihm untersuchten Gehirnen in den Ganglienzellen mit Sudan und
Scharlach nur eine schwache Rotfirbung, niemals einen leuchtend roten
oder gelbroten Farbenton erhalten, so dass also keine fettig pigmentise Er-
krankung der Ganglienzellen vorlag. Vielmehr wies die Unvollstindigkeit
der Sudan-Scharlachreaktion auf die mikrochemische Verwandtschaft zu den
myelinoiden Stoffen hin.

Das Verhalten der Ganglienzellen in unserer Beobachtung bhei Anwen-
dung der Herxheimer’sehen Fettfarbung stimmt véllig mit den von Alz-
heimer und Spielmeyer bei der infantilen und juvenilen Form der amauro-
tischen Idiotie beschriebenen iiberein, so dass wir wohl nicht fehl in der An-
nahme gehen, dass auch die von uns nachgewiesenen eigenartigen Abbau-
produkte als myelinoide Stoffe anzusehen sind, bei welchen der Eiweisszerfall
auf Stufen vor dem Fett Halt gemacht hat. Der Transport der Abbaustoffe
und ihre Umwandlung in Fett itber die Gliazellen nach den Gefassen zu,
findet bei uns ganz in der von Alzheimer geschilderten Weise statt, bietet
also eine Bestétigung der Anschauungen dieses Forschers iiber eine bestimmte
Form der Abbauvorginge im Zentralnervensystem.

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass die eigenartigen
sowohl bei der infantilen wie bei der juvenilen Form der amau-
rotischen Idiotie in den Ganglienzellen nachgewiesenen Abban-
produkte nicht zu den eigentlichen Fettsubstanzen, sondern
zu den sog. myelinoiden, Vorstufen des Fettes darstellenden,
Stoffen Alzheimer’s gehdren, dass sie aber, wie ihre verschie-
denen Farbbarkeitsverhéltnisse bei Anwendung verschiedener

Archiv f. Psychiatrie. Bd. 58. 18
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Reagentien (Hamatoxylin, May-Griinwald'scher Farbstoff) zei-
gen, nicht miteinander identisch sind, sondern chemische, uns
ihrer Natur nach unbekannte, Differenzen aufweisen, deren Er-
forschung zweifellos ein interessantes Problem fiir kiinftige Untersuchungen
darstellt.

Hand in Hand mit der Zellversdung der Hirnrinde in meinem Fall gehen
starke Wuecherungsprozesse der glidsen Elemente besonders in Form un-
gemein zahlreicher geschwellter Gliazellen, der Bildung von umfangreichen
,,(liarasen® und der diffusen Verbreitung gliogener Kiornchenzellen, wihrend
die faserige Glia in der oberflachlichen Schicht der Rinde eine deutliche Ver-
mehrung zeigt und in der Kleinhirnrinde eine méchtige glidse Deckschicht
bildet. Spielmeyer dagegen vermisst grobere Ausfille von Ganglienzellen
in seinen Féllen und betont, dass dementsprechend auch die Wucherung der
Glia, ganz besonders der faserigen Glia spérlich ist, und dass Spinnenzellen
nur vereinzelt, Gliarasen nur ausserordentlich selten vorkommen, so dass
sich im ganzen die Vermehrung der Stiitzsubstanz in méssigen Grenzen halt.

Sehr weitgehende Unterschiede bietet das Markfaserbild in meinem
Falle und den Spielmeyer’schen Beobachtungen. Wahrend Spielmeyer
bis auf das Vorkommen einiger Lichtungen im supra- und infraradisren
Flechtwerk ein so gut wie normales Verhalten der Markfaserung beschreibt,
finden wir ganz diffus verbreitete, sehr erhebliche Ausfille an Markfasern, so
dass an vielen Stellen eine fast ,,marklose Rinde* besteht. Schliesslich sind
als letzte unterscheidende Merkmale. hervorzuheben die Degeneration der
Pyramidenseitenstrénge, und die wenn auch leichte Degeneration des Opticus
in meinem Falle, wihrend Spielmeyer in jedem seiner 3 Félle sowohl die
langen Leitungsbahnen des Riickenmarks wie auch den Befund am Opticus
als normal beschreibt. Ueber das Verhalten der Netzhaut vermag ich in
meinen Falle nichts zu sagen, da sie nicht untersucht werden konnte. Diese
Untersuchung wire von besonderem Interesse gewesen, um festzustellen, ob
der Befund Stoecks, der bekanntlich in den Spielmeyer’schen Fallen ,,eine
elektive Degeneration der lichtperzipierenden Elemente, einen nahezn voll-
standigen Defekt der Stibchen und Zapfenschicht* nachweisen konnte, in
meinem Falle ebenso wie in den spéarlichen anderen bisher nach dieser Rich-
tung untersuchten Fillen Sachs’scher Krankheit fehite.

Wir sehen, dass die von uns gefundenen Unterschiede im anatomischen
Bilde der infantilen und der juvenilen Form der amaurotischen Idiotie in
allen wesentlichen Punkten mit den schon von Spielmeyer angegebenen
unterscheidenden Merkmalen iibereinstimmen. Vogt'), der in seinen fritheren

1) Archiv f. Kinderheilkunde. 1909. Bd. 51. — Referat Mendel’s Jahres-
bericht. 1909. 8. 1041.
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Arbeiten (L ¢.) diese Unterschiede als bemerkenswert hervorhebt, sie aber
,,mindestens zum Teil mehr fiir gradueller als genereller Natur hiilt”, kommt
spater auf Grund eigener anatomischer Untersuchung eines typischen Sachs-
schen Falles und zweier zur juvenilen Gruppe (Spielmeyer, Vogt) gehoriger
Fille zu dem Schluss, dass nicht nur klinisch, sondern auch pathologisch-ana-
tomisch zwischen der Frithform und seinen Féllen Uebereinstimmung herrsche,
dass diese nur eine weniger fondroyante Form der Erkrankung darstelle. In
Ahnlichem Sinne spricht sich Schaffer!) aus, wenn er hervorhebt, ,,dass die
histologische Differenz zwischen den beiden Formen nur eine graduelle,
keineswegs eine essentielle sei. ,,In Spielmeyer’s Fallen spielt sich derselbe
Prozess ab wie in den Sachs’schen Fallen; nur erreicht derselbe in ersteren
keineswegs jene Intensitdt wie in letzteren. Spielmeyer’s juvenile Form
hat dasselbe histologische Substrat wie die Sachs’sche infantile Form, mit
der Bemerkung, dass letztere beziiglich der Intensitdt der Zellerkrankung
eine entschieden schwerere Form darstellt. Somit verifiziere ich auf Grund
anatomisch-histologischer Untersuchung H. Vogt’s Aufstellung beziiglich
eines grossen einheitlichen Typus von familidr amaurotischer Idiotie. ,,So
diirfte es eine grosse Idiotieform geben, welche rein zellular-pathologisch
gekennzeichnet ist, namentlich durch die mehr oder minder ausgeprigte
Schwellung des Zelleibs sowie der Dendriten. Fin besonderes morphologisches
Charakteristikum dieser grossen Idiotieform ware ferner noch die absolute
Diffusion der Zellerkrankung auf das gesamte Zentralgrau nebst fehlenden
makroskopischen Anomalien. Hierher wire dann die schwere Sachs’sche
und die leichtere Spielmeyer’sche Form zu rechnen als zwei Glieder der
grossen klinischen Familie, welche wir die cytopathologisch charakterisierte
familiir-amaurotische Idiotie nennen kénnen.*

Spielmeyer hebt die zusammenfassenden Sdtze Schaffer’s besonders
hervor und macht die Beantwortung der Frage, ob die von ihm beschriebenen
Félle zusam menmit denen von Vogt und mit ahnlichen Krankheitsprozessen
eine grosse gemeinsame Gruppe familidrer Erkrankungen bilden, ob ferner
seine Falle trotz aller Differenzen im histopathologischen Gesamtbilde etwa
doch generell zu einem gemeinsamen Typus gehéren, dessen bekannteste
Form die Sachg’sehe Krankheit ist, abhingilg von dem Resultat weiterer
anatomischer Untersuchungen. ,Es wire ja moglich,” sagt Spielmeyer,
., dass diese verschiedenen Formen in der Tat nur Modifikationen eines sehr
grossen Typus auch ihrer Anatomie nach sind, dass die Differenzen im wesent-
lichen doch nur gradueller Natur sind, und dass etwa, was das Wichtigste
wire, die Ganglienzellenerkrankung, die ja in ihrer Eigenart und Ubiquitiit

1) Dieses Archiv. Bd. 42. H. L
18%
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das histologische (resamthild in den Fallen von Sachs'scher Idiotie wie in
den meinen beherrscht, prinzipiell iiberall die gleiche wire.«

Auch fiir mich hat bei vergleichender Betrachtung meiner Befunde mit
denen der genannten Autoren die Auffassung, dass die infantile Form der
amaurotischen Idiotie im wesentlichen nur einen schwerer und rapider ver-
lanfenden Krankhcitsprozess, wie die juvenile Form darstellt, mit der sie
sonst nahe verwandtschaftliche Beziehungen besitzt, viel Wahrscheinlich-
keit fiir sich. Ganz abgesehen aber von den Verschiedenheiten im klinischen
Verlauf beider Affektionen scheinen mir die Differenzen im Gesamthilde der
histologischen Veranderungen doch so weitgehende und so eigenartige zu
sein, dass sich die Frage aufwirft, ob nicht ausser der angenommenen ver-
schiedenen Intensitit des Krankheitsprozesses bei beiden Krankheitsformen
noch andere besondere Momente zur Erklirung dieses auffallenden Verhaltens
herangezogen werden konnen. Vornehmlich ist es die Verschiedenheit in
der Schwere des Betroffenseins der Markfaserung bei der infantilen und der
juvenilen Foim der amaurotischen Idiotie, welche den Gedanken nahe legt,
dass besondere Ursachen dieser Differenz zugrunde liegen miissen. Bei der
Spielmeyer’schen Form ist entsprechend der geringen Tendenz des Zell-
prozesses zur volligen Zerstorung der Zelle die Faserdegeneration nur sehr
diirftig, withrend in den Féallen von Sachs und Schaffer, wie Vogt aus-
fithrt, der Faserausfall so hochgradig und in seiner Lokalisation so eigenartig
ist, dass notwendigerweise noch eine andere Grundlage fiir den Markmangel
vorhanden sein muss. s muss nach Vogt daran gedacht werden, dass dex
Fasermangel moglicherweise durch einen Stillstand der Markentwicklung in
einer fritheren Periode zustande gekommen ist, da in einigen der Sachs-
schen Falle ein systemartiger Defekt oder eine systemartige Verminderung
von Fasern vorgelegen habe. Um reine Agenesien wird es sich hier nach Vogt
wohl nicht handeln; ,,vielleicht ist diese Storung als eine unvollstindig ge-
bliebene Entwicklung zu betrachten, und gerade das Markbild ist ein sehr
wichtiger Anhaltspunkt fiir die Beantwortung der Frage, in welcher Weise
bei der familidren amaurotischen Idiotie sich Prozesse gehemmter Entwick-
lung mit solchen rein degenerativer Natur (sowohl fir Zellen wie fiir Fasern)
kombinieren.* — Dass unser Befund von mehrkernigen Ganglienzellen in der
Hirnrinde wohl auch auf Storungen in der embryonalen Anlage zuriiek-
zufithren ist, haben wir bereits erwihnt und auf die Moglichkeit hingewiesen,
dass ahnlich wie bei der jugendlichen progressiven Paralyse die Syphilis, in
unserem Falle vielleicht andere unhekannte Schidlichkeiten hemmend auf
die Entwicklung der Zellen eingewirkt haben mogen. Die Annahme von
reinen Entwicklungshemmungen fiir die Entstehung der Sachs’schen amau-
rotischen Idiotie diirfte aber wohl nur in beschrinkter Weise vielleicht
Geltung besitzen fitr Fille, die als Uebergiihge zu teratologischen Bildungen
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aufgefasst werden konnen, welche letzteren Schaffer mit Recht von den
eigentlichen Fallen der Sachs’schen familidren amaurotischen Idiotie scharf
trennen will, fiir die gerade der diffuse Markausfall charakteristiseh ist,
und in dem sich auch mit der Marchimethode diffuse frische Degene-
rationen (Spiller) nachweisen lassen.

Sehr viel wichtiger fiir die Beurteilung der Markdegeneration scheint
mir die auch von Vogt und von Spielmeyer hervorgehobene Tatsache zu
sein, dass es sich bel der Sachs’schen Form der amaurotischen Idiotie um
Kinder in fritheren Altersstufen handelt, bei denen die Markreife im Zentral-
nervensystem noch nicht eingetreten ist, wihrend die Spielmeyer’sche
Krankheit spitere Stufen des jugendlichen Alters bis etwa zum 16. Lebens-
jahr zu befallen pflegt.

Meine fritheren sich an die grundlegenden Flechsig’schen Arbeiten an-
schliessenden Untersuchungen') iiher die Markseheidenentwicklung der peri-
pherischen und der Gehirnnerven des Menschen zeigten mir, dass weitgehende
Unterschiede im Markscheidenbilde des jugendlichen und des erwachsenen
Nerven bestehen, von denen ich hier nur die fiir die uns beschiftigende Frage
wesentlichen Punkte hervorhebe:

»In quantitativer Hinsicht ist im unentwickelten Nerven bedeutend
weniger Mark vorhanden, die Markscheiden sind viel diinner, zeigen oft
Unterbrechungen von betrichtlicher Lénge, die Markablagerung ist eine
unregelméssige. Qualitativ zeigen die Markscheiden Neugeborener ein von
dem Verhalten des Markes erwachsener Nerven' durchaus abweichendes Ver-
halten gegen verschiedene Reagentien.

In erster Linie farbt die Osmiumséure einen grossen Teil der Nerven-
marks Neugeborener griinlich oder graugelblich, nicht schwarz wie beim Er-
wachsenen. Die relativ spirlichen Fasern, die beim Neugeborenen durch
Osmium sehwarz gefirbt werden, haben nicht den gesittigten, tiefschwarzen
Farbenton wie die erwachsenen Fasern. Ferner gibt die Impriignierung mit
Chromséure den Markscheiden keinen gelben oder gelblichen Farbenton, der
grosste Teil der Fasern nimmt die Farbe der gerade angewandien Farbe-
flissigkeit an, wird durch Karmin rétlich, durch Nigrosin bldulich geféirbt.
Die Markscheiden lassen keine konzentrische Schichtung erkennen. Endlich
wirken die Entfirbungsflissigkeiten bei Anwendung der Weigert’schen und
Pal’schen Methode in anderer Weise als heim erwachsenen Menschen. Die
Entfarbung der durch Hamatoxylin tiefschwarz gefarbten Priparate tritt

1) Die elektrischen Erregbarkeitsverhiltnisse des peripherischen Nerven-
systems des Menschen im jugendlichen Zustand und ihre Beziehungen zu dem
anatomischen Bau desselben. Dieses Archiv. Bd. XXVI. H. 1. — Ueber die Mark-
scheidenentwicklung der Gehirnnerven des Menschen. Ihid. Bd. XXIX. H. 2.
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ungemein rasch und intensiv ein, so dass die meisten Markscheiden in kiirze-
ster Zeit braunlich bzw. grau gefirbt erscheinen. Im gewissen frithen post-
embryonalen Stadien nimmt eine Anzahl Achsenzylinder durch Osmiumsiure
eine griinliche Farbe an statt des gewdhnlichen, weisslichen oder grauweiss-
lichen Farbentons. Ferner findet man zu diesen Zeiten in mehr oder weniger
reichlichen Mengen freie Achsenzylinder, oft von sehr betrichtlicher Grasse.
Diese freien Achsenzylinder lassen mitunter in deutlicher Weise beginnende
Markablagerung an ihrer Peripherie erkennen. .

Es findet eine fortschreitende Entwicklung im Bau der peripherischen
Nervenfasern von der Geburt an statt; dieselbe ist in erster Linie an die Aus-
bildung der Markscheiden gekniiptt.”

In den von mir untersuchten Fillen stand die Entwicklung der Mark-
scheiden im zweiten und dritten Lebensjahr dem ausgebildeten Zustand der
erwachsenen Faser sehr nahe, hatte denselben aber noch nicht véllig erreicht.

Wenn wir diese wichtigen Unterschiede des jugendlichen vom erwach-
senen Nervenmark auch nicht ohne weiteres in allen Einzelheiten vom peri-
pherischen Nervensystem auf das Zentralorgan ibertragen diirfen, machen
es doch die Untersuchungen Flechsig’s sehr wahrscheinlich, dass hier ganz
dhnliche Verhiltnisse oorliegen. Flechsig?) weist selbst darauf hin, ,,dass
den physikalischen Differenzen zwischen fiotaler und ausgebildeter Mark-
substanz auch chemische entsprechen®. Witkowski?) und Ruski®) sprechen
sich ebenfalls in diesem Sinne aus. Die in die Augen fallenden gualitativen
Unterschiede im Verhalten des erwachsenen und des jugendlichen Nerven-
marks glaubte auch ich auf chemische Differenzen zuriickfithren zu miissen
und habe der Einfachheit wegen in meinen damaligen Protokollen den Namen
,»Nervenmark* beibehalten, obwohl, wie ich hervorhob, im strengen Sinne
die betreffende Substanz nicht mit dem spiteren Nervenmark zu identifi-
zieren ist.

Wenden wir diese am jugendlichen unentwickelten Nervenmark ge-
machten Erfahrungen auf die uns beschéftigenden Fragen der amaurotischen
Idiotie an, so wird die Annahme sehr wahrscheinlich, dass die Unter-
schiede im Markfaserbilde der infantilen und der juvenilen
Form wohl zum grossen Teil durch Differenzen in der Mark-
entwicklung bedingt sind. Es ist leicht verstindlich, dass die
jugendliche, sich quantitativ und qualitativ so wesentlich von
dem reifen Nervenmark unterscheidende Nervensubstanz der
frithen postembryonalen Zeit schidigenden Einflissen gegen-

1) Die Leitungsbahnen im Gehirn und Gehirnmark des Menschen. S. 367,
2} Dieses Archiv. Bd. XIV.
3) Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. X. H. 4. -
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iber, mégen sie nun exogener oder endogener Natur sein,
weniger widerstandsfihig ist wie die ausgebildete Nervenfaser
des spiteren Kindesalters. Die Zerfallserscheinungen der che-
misch noch nieht zum Nervenmark gereiften Substanzen wer-
den rapidere und intensivere sein wie diejenigen am mark-
reifen Zentralorgan und zu gréberen Storungen des Mark-
scheidenbildes fithren als die Erkrankung der reifen Markfase-
rung. Was den wesentlichsten Punkt des histologischen Bildes bei beiden
Erkrankungsformen, die diffuse Zellerkrankung, anbetrifft, haben
wir keinen direkt nachweisbaren Anhaltspunkt dafiir, dass die Ganglienzellen
der infantilen Form schwicher und widerstandsloser als die der juvenilen
Form sind. Das Gesamtbild der gefundenen Zellveranderungen in Verbindung
mit der Eigenart des klinischen Verlaufes macht aber auch diese Annahme
wahrscheinlich. Ob die bisher konstant nachweisbaren Unter-
schiede im mikrochemischen Verhalten der in den Zellen ange-
hauften Abbauprodukte bei der infantilen und der juvenilen
Form der amaurotischen Idiotie vielleicht auch auf die che-
mische Verschiedenheit des unentwickelten und des reifen
Nervenmarks zuriickzufithren sind, Untersechiede, die dann
auch wieder in den Zerfallserscheinungen desselben zum Aus-
druck kommen wiirden, ist eine auf Grund unserer heutigen
Kenntnisse nicht zu entscheidende Frage. Die Moglichkeit dieser
Annahme scheint mir nicht von der Hand zu weisen zu sein.

Vielleicht werden vergleichende mikrochemische Untersuchungen bei
Gehirnrindenerkrankungen jugendlicher Individuen verschiedener Alters-
stufen imstande sein, uns der Losung dieser Probleme néher zu bringen. Mit
Hinsieht auf die von mir beschriebenen Tatsachen iiber die Markentwicklung
der peripherischen Nerven normaler Kinder wéren analoge Untersuchungen
der Nerven von Fillen amaurotischer Idiotie von besonderem Interesse, um
festzustellen, ob sich Unterschiede im Markscheidenbilde finden, welche auf
eine verzigerte Markentwicklung bei dieser Krankheit schliessen lassen.

Ich fasse meine Ansicht dahin zusammen, dass ich die
infantile und die juvenile Form der amaurotischen Idiotie
fitr dem Wesen nach nicht verschiedenartige Krankheits-
zustinde halte, sondern meige in Uebereinstimmung mit Schaffer
und Vogt der Ansicht zu, ,,dass die schwere Sachg’sche und die leichtere
Spielmeyer’sche Form als Glieder jener grossen klinischen Familie zu
betrachten sind, welche wir die cytopathologisch charakterisierte familif-
amaurotische Idiotie nennen kionnen*. Nur miissen wir uns bei dieser Auf-
fassung wohl bewusst sein, dass einé ganze Reihe von eigenartigen
Unterschieden im Krankheitsbilde vorhanden sind. Ieh erwihne nur
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die auffallenden Differenzen der Verinderungen am Sehapparat in klinischer
und anatomischer Hinsicht sowie die merkwiirdigen Unterschiede in der
Auswahl der Rasse bei beiden Formen der Erkrankung, die bis jetzt eine
Erkldrung nicht gefunden haben und die uns nicht berechtigen, ohne
weiteres die eine Form der Erkrankung in die andere restllos aufgehen zu
lassen, es vielmehr geboten erscheinen lassen, der Spielmeyer’schen
Formeine besondere Stellung in der gemeinsamen grossen
Gruppe der amaurotischen Idiotie einzuriumen.

Auf die Frage der Beziehungen der amaurotischen Idiotie zu den sehr
mannigfachen hereditiren Erkrankungen des Nervensystems an dieser Stelle
des niheren einzugehen, wiirde zu weit fithren. Wie schon hervorgehoben,
lasst Jendrassik alle diese Formen ohne scharfe Grenzen ineinander iiber-
gehen, da die fehlerhafte Entwicklung der erkrankten Organe, die gemein-
sehaftliche pathologisch-anatomische Grundlage aller ererbten Krankheiten
sei. Auch Merzbacher?) verzichtet auf eine klinische Einteilung der fami-
lisren Erkrankungen der Nervensystems, wenn er behauptet, dass alle here-
ditar-familiiren Erkrankungen, so verschiedenartig sie aussehen mogen,
einem grossen Begrift angehoren, dem der Heredodegeneration. Unserer An-
sicht nach hat Wolpert2) in seiner Stellungnahme zu diesen Ausfithrungen
Recht, wenn er sagt, ,,wenn auch ohne weiteres zuzugeben ist, dass alle fami-
ligren Erkrankungen eine fehlerhafte Anlage des Nervensystems zur Grund-
lage haben, so kann trotzdem der Kliniker auf eine klinische Einteilung nicht
verzichten, um so mehr, da wir doch ganz bestimmten Krankheitstypen be-
gegnen, die sich in verschiedenen Familien genau wiederholen®.

Was die Entstehung und die Grundlage der uns beschéftigenden amaro-
tischen Idiotie betrifft, findet die Annahme einer fehlerhaften Anlage des
Nervensystems heute am meisten Anklang bei den Autoren, im Gegensatz
zu. der frither besonders von Hirseh vertretenen Intoxikationshypothese.
Vogt fithrt des niheren aus, ,dass die Nervenzellen von Haus aus minder-
wertig sind, daher schon in friiher Jugend versagen . .. ist der nervise
Komplex aber von Haus aus mit zu geringer vitaler Kraft ausgeristet, so
wird auch ohne eine iibermissige Inanspruchnahme des Nervensysterms schon
die normale Funktion, wie sie einfach das Lebendigsein als solches mit sich
bringt, zu einer Erschopfung fithren, und dieses kommt eben auf dem Wege
zustande durch die subnormale Veranlagung. Wir haben also einen Er-
krankungsprozess vor uns, der anatomiseh betrachtet, weder angeboren noch

1) Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psych. 1910. 3.

9) Klinischer Beitrag zur progressiven familifiren zerebralen Diplegie. Zeit-
schr. f. d. ges. Neurol. u. Psych. 1916. 34. Bd. 3. u. 4. H.
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akquiriert ist, sondern wir haben das vor uns, was Sachs als eine Abiotrophie,
Edinger als eine Aufbrauchkrankheit bezeichnet.” Gerade die familiére
amaurotische Idiotie soll nach Vogt von Edinger als eine eigenartige und
ganz charakteristische Form des Aufbruchs bezeichnet worden sein, und auch
Schaffer hat sich in diesem Sinne ausgesprochen.

In der Tat scheint mir die Aufbrauchtheorie Kdinger’s imstande zu
sein, zur Klirung mancher der eigenartigen Verhiltnisse der Genese der
amaurotischen Idiotie beizutragen. Das merkwiirdige, fast elektive Befallen-
werden der semitischen Rasse von der Sachs’schen Krankheit findet auf der
Basis der Edinger’schen Erwagungen vielleicht in der Annahme eine Er-
klarung, dass eine dureh Rasseneigentimlichkeit bedingte besonders hoch-
gradige Minderwertigkeit der Nervenzellen die Ursache ist, dass dieselben
schon in frithester Jugend den an sie gestellten Anforderungen nicht geniigen
und versagen, wihrend bei der Spielmeyer’schen Form die Zellen linger
widerstandsfahig bleiben, somit erst spiter erkranken. Nicht ohne weiteres
zu deuten ist die Tatsache, dass bei dieser exquisit familifiren Krankheit mit-
unter von zwel Geschwistern nur das eine erkrankt, wie es auch bei unserer
Beobachtung der Fall zu sein scheint, und besonders auch das von
Herrmann') mitgeteilte bemerkenswerte Faktum, dass von Zwillings-
schwestern die eine unter den typischen Symptomen der Sachs’schen Idiotie
im b. Lebensmonat erkrankte, wihrend die andere gesund blieb. Der Autor
zieht aus dieser Beobachtung den Schluss, dass konstitutionelle Beeintrich-
tigung der Mutter oder toxische Substanzen, die durch die Muttermileh iiber-
mittelt werden, in der Aetiologie des Leidens keine Rolle spielen.

Wir meinen, dass diese Ausnahmen von der Regel uns zeigen, dass auch
die Gesetze der Vererbung von Krankheiten keine unwandelbaren sind,
dass Einschrinkungen ihrer Giiltigkeit nach den verschiedensten Richtungen
unter uns noch vollig unbekannten Bedingungen vorkommen. Es bietet
somit die Frage der Entstehung der amaurotischen Idiotie noch manche der
Losung harrende Rétsel; es sind die eigentlichen Ursachen der angeborenen
Minderwertigkeit und des frithen Versagens der Ganglienzellen noch vollig
im Dunkel gehiillt. Vielleicht ist es mikrochemischen Forschungen, die ja
gerade auf dem Gebiete dieser Idiotieform schon bemerkenswerte Resultate
ergeben haben, vorbehalten, zur Klirung dieser, auch von allgemeinen bio-
logischen Gesichtspunkten aus betrachtet, so interessanten Probleme bei-
zutragen.

1) A case of amaurotic family idiocy in one of twins. Arch. of. Ped. 1915. 382,
Ref. Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psych. 1916. Bd. 12. I. 6.
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Erklirung der Abbildungen.

Tafel V: Fig. 1—5: Ganglienzellen aus der Hirnrinde bei Nissl's Methode (Toluidin-
blaufirbung).

Fig. 1: Wabenartiger Zerfall an einer Anzahl von Ganglienzellen der Rinde des
Stirnhirns. Zellen in missigem Grade geschwollen, bei d stark geschwollener
sackartig aufgetriebener Dendrit.. Zeiss homogene Immersion 3 mm Ck. 4.

Fig. 2: Stirkere Schwellung von Ganglienzellen der Rinde des Stirnhirns, welche
sich in verschiedenen Stadien des wabenartigen Zerfalls des Zellprotoplasmas
befinden. Zeiss homogen Immersion 2 mm Ok. 4.

Fig. 3: Zweikernige Ganglienzelle aus der Rinde des Stirnhirns. Zeiss homogen
Immersion 2 mm Ok. 4.

Fig. 4: Stark geschwollene Betz’sche Riesenzelle aus der Kuppe der vorderen
Zentralwindung im Zustand der akuten Erkrankung. Zeiss homogen
Immersion 2 mm Ok. 4.

Fig. b: Stark geschwollene Betz’sche Riesenzelle im vorgeschrittenen Zustand der
akuten Erkrankung. Zeiss homogen Immersion 2 mm Ok. 4.

Fig. 6 Taf. V: Elektive Darstellung der schwarzen kirnigen Zelleinlagerungen nach
einem Mikrophotogramm. Usebersichtsbild. Hirnrinde. Weigert'sche Mark-
scheidenfirbung.

.1 Tat. V: Geschwollene Ganglienzelle (Hirnrinde) mit ballonartig geblihtem
Fortsatz, angefilllt mit schwarzen kirnigen Massen. Weigert’sche Mark-
scheiden-firbung. Zeiss homogen Immersion 2 mm Ok, 4.

Fig. 8 Taf. V: Zellige Elemente der Hirnrinde, angefiillt mit blauen krnigen Massen.
bei d geschwollener Dendrit einer Ganglienzelle. Schaffers Farbung mit
Ehrlich’schem Himatoxylin. Zeiss homogen Immersion 2 mm Ok. 4.

g. 9 Taf. V: Ganglienzellen und Gliazellen aus der Rinde der Fiss. calcarina. In den
Ganglienzellen g keine oder spérliche fettige Bestandteile; in den gliogenen
Kornchenzellen K reichliche Fettanhsufungen — ebenso sehr starke Fett-
anhinfungen in den Zellen des adventitiellen Lymphraumes advz des
Gefasses gf. Herxheimersche Fettfirbung. Zeiss homogen Immersion
2 mm Ok. 4.

Fig. 10 Taf. V: Ganglienzellen aus der vorderen Zentralwindung.

a nnd b geschwollene, mit kornigem Detritus gefiillte Ganglienzellen.
Die Kerne an die Stelle des abgehenden Apikaldendriten geriickt. Die
Zellen sind von scharfen, dunklen Konturen umgeben, ebenso die ab-
gehenden Dendriten. ¢ schwiirzlich gefirbte Ganglienzellen, bei d dicho-
tomische Teilung des Basaldendriten, mit Uebergang in die ballonartige
Schwellung e und Fortsetzung des Dendriten als einfaches Stdimmechen .
Die Schwellung ist mit grauem Detritus gefiillt, ihre Konturen und die der
Dendriten sind schwarz gefsirbt. Fibrillenfirbung nach Bielschofsky.
Zeiss- homogen Immersion 3 mm Ok. 4.

Tig. 11 Taf. V: Stelle starker Gewebszerstorung der Grosshirnrinde (Zentralwindung =~
Untergang der Nervenfasern. Bildung eines siebartig durchlocherten Ge-
webes. Ganglien- und Gliazellen geschwollen, mit schwarzen kbrnigen
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Massen angefiillt. Mz Monstregliazellen ohne schwarze Einlagerungen.
Weigert'sche Markscheidenfirbung. Zeiss homogen Immersion 2 mm Ok. 4.
Fig. 12a Taf. VI: Sehr starke Gliavermehrung in der Kleinhirnrinde, die zur Bildung
einer michtigen oberflichlichen Deckschicht D und zu starker Wucherung
der Bergmann’schen Stiitzfasern B gefithrt hat. Photographie. Zeiss homogen
Immersion. Weigert’sche Gliaféirbung.
Fig. 12b Taf. VI zeigh die Ausdehnung der glissen Deckschicht D an mehreren
Windungen der Kleinhirnrinde.
ig. 13 Taf. VI: Bei a und b ,.perinukleire Homogenisation (Schaifer) in zwei
sich im wabenartigen Zerfall befindlichen Vorderhornzellen des Riickenmarks.
Bei ¢. Die ,homogenisierte”, dunkler gefirbte Stelle ist in einer fast
villig zerfallenen, ein schattenartiges, kernloses Gebilde darstellenden Zelle
noch erkennbar. Nissl-Farbung (Toluidinblau). Zeiss homogen Immersion
2 mm Ok. 4.
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