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Von den heredodegenerativen Erkrankungen des Zentralnerven-
systems ist die Tay-Sachs-Schaffersche Form der amaurotischen Idiotie
diejenige, welche von den namhaftesten Autoren eingehendsten Studien
unterzogen worden ist. Nach den ersten Mitteilungen Sachs’ und den
klassischen Untersuchungen Schaffers folgten eine ganze Reihe klinischer.
und histopathologischer kasuistischer Beitriige. AuBerdem erschienen
wiederholt teils zusammenfassende, teils sich mit verschiedenen Streit-
fragen dieses Themas befassende Arbeiten. Wir koénnén jedoch. trotz
alledem feststellen, dafl in dieser verwickelten Frage noch ganz wesent-
liche Details nicht geklirt sind und es noch grundlegende Fragen gibt,
iiber welche noch véllig gegensitzliche Auffassungen herrschen. Diese
noch nicht geklirten Fragestellungen in der Tay-Sachsschen Erkrankung
sind: Die feineren Verhiltnisse des Abbaus mit besonderer Beriicksichti-
gung der einzelnen Gliaarten, die Frage der primiren bzw. reaktiven
Verinderungen der Makroglia, die Frage der Markdefekte, die arealen
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und lamindren Intensitidtsunterschiede, die ,,systematischen’ Charakter-
ziige des Prozesses und endlich das Verhalten des peripheren Sympathicus.
Ein grundlegendes Problem, das heute die heftigsten Angriffe und Gegen-
angriffe hervorruft, ist die Frage der Pathogenese. Die vorliegende
Arbeit macht es sich zur Aufgabe, sich in erster Linie in Hinsicht auf die
Pathogenese in der Diskussion der modernen Zay-Sachs-Literatur
beteiligen. Die Polemien iiber die Pathogenese hatten vollig neue
Gesichtspunkte zu Tage gefordert, wir méchten dementsprechend auf
Grund unserer 3 Fille die ganze Histopathologie des Tay-Sachs einer
Revision unterziehen, zu den ungeklirten Punkten neue Beitrige hinzu-
fiigen und in der Frage der Pathogenese einen Standpunkt einnehmen.

Unsere Falle sind -— wie man sie heute nennt — reine 7'ay-Sachs-
Falle ohne den der Niemann- Pickschen Splenohepatomegalie entsprechen-
den Verdnderungen. Dabei sind es auch Fille verschiedenen Alters,
welche dadurch zum Studium der zeitlichen Entwicklung des Prozesses
Gelegenheit bieten.

1. Klinik und pathologische Anatomie der Fille.
Klinischer Teil.

Fall 1. E. B., 18 Monate alter jidischer Siugling, wurde am 4. 11. 26 auf die
internistische Abteilung des Brédy-Kinderkrankenhauses aufgenommen. Die
gesunden Eltern sind jiidisch, nicht verwandt. Ein gesunder Bruder, keine Fehl-
geburten der Mutter. Patient war ausgetragen, normal geboren, bis zu 9 Monaten
von der Mutter ernihrt. Das Zahnen im Alter von 14 Monaten. Sprechen und
gehen konnte er niemals. Von irgendwelchen Traumen wissen die Eltern nichts,
von den iiberstandenen Krankheiten erwshoen sie eine Pneumonie. Im Alter von
6 Monaten wurde ein korperlicher und geistiger Stillstand bemerkt, auf vorgehaltene
Gegenstinde reagierte das Kind nicht, er zuckte auf verschiedene Geréiusche zu-
sammen. Bei der Aufnahme kann er weder gehen, noch sitzen. Er i3t sehr viel,
alles was man in seinen Mund gibt, verschluckt er. Er neigt zur Obstipation; Harn
und Stuhl 148t er unter sich.

Allgemeiner Status: Schwach entwickelter, stark abgemagerter Saugling, die
Knochen und Gelenke sind normal. Schédel und Brustumfang 47—47 cm. Die
Haut ist blaB, trocken und leicht zu runzeln; das Fettpolster ist gering. Rachen-
organe, Zunge und Lymphdriisen ohne Befund. Der Brustkasten ist mittelmaBig
gewdlbt, die Auscultations- und Perkussionsverhiltnisse der Lungen und des Herzens
sind normal. Bauch ist eingezogen, weich. Leber und Milz sind nicht vergrofert,
ihr Rand. ist unter den Rippenbogen nicht tastbar.

Nervensystem: Die Pupillen sind mittelweit, kreisrund, gleich, auf Licht rea-
gieren sie trage. Augenbewegungen sind frei, kein Nystagmus. Cornealreflex ist
nicht auslésbar. Fast fehlende Bauchdeckenreflexe, aber lebhafte Cremaster-
reflexe. Patellarsehnenreflex ist beiderseits bedeutend gesteigert, haufig ist ein
Clonus auszuldsen. Babinsky, Oppenheim positiv. Starker Widerstand bei der
passiven Bewegung der unteren Extremititen. Dermographismus. Auf Nadel-
stiche scheint das Kind gefiihllos zu sein, auf duBere Einwirkungen reagiert es nicht.

Augenhintergrundsbefund: Die Papillen sind blaB, temporal decoloriert. Die
RetinalgefiBe haben normalen Kaliber, auch die feinsten Capillaren sind erkennbar.

1 Auszug aus der Krankengeschichte des Brédy-Kinderkrankenhauses.
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Die Gegend der Macula lutea weist eine iiberpapillengrofe graulich-gelbe Ver-
anderung auf, deren Rand gegen die benachbarte Retina verwaschen ist. In diesem
graulichen Gebiete zeigt sich die Stelle der Fovea centralis in lebhaft-roter Farbe
(,,kirschroter Fleck in weiBem Felde); in der Fovea ist eine Granulation ersicht-
lich. Das Bild des Augenhintergrundes entspricht dem Befund bei Tay-Sachs.
Das Kind sieht noch etwas, was auch durch die Reaktionsfahigkeit der Pupillen
bewiesen. ist. (Dr. Honig).

Im Harn sind die Donnésche und die Eiweifireaktion negativ. Blut-Wasser-
mann und Meinicke sind auch negativ.

Diagnosis: Idiotia amaurotica familiaris (Tay-Sachs).

Exitus im Alter von 18 Monaten am 11.11. 26 nach einwochigem Aufenthalt
im Krankenhaus.

Fall 2%. M. F., 20 Monate alter Siugling, wurde am 15. 1. 30 auf die 3. Sdug-
lingsabteilung des Fehérkereszt-Kinderkrankenhauses aufgenommen. In der Familie
keine ahnliche Leiden, wie auch keine erbliche Belastungen, keine Lues, keine
Tuberkulose. Der Vater ist Christ, ungarischer Rasse, die Mutter Jiidin. Die Kranke
ist erstgeborenes und einziges Kind, in Steiflage mit 3 Monaten vor der richtigen
Zeit geboren. Vom Alter von 6 Monaten an bemerkten die Eltern ein Zuriick-
bleiben des Kindes in der geistigen und kérperlichen Entwicklung. Sie konnte
niemals sitzen und aufstehen. Am 29. 8., 10.9. und 11.11. 29 Lumbalpunktion
im Fehérkereszi-Kinderkrankenhaus. Nach der letzten Punktion wird ihr Zustand
immer schlechter, sie ist hinfillig und kann weder ihre Beine, noch ihre Hande
bewegen. In der Punktionsfliissigkeit positive Wa.R. Am 4. 1. 30 Krampfanfall
mit 38,3° C. Temperatursteigerung. Seitdem wird sie im Chloral-Luminalrausch
gehalten. Stiéndige Obstipation.

Awufnakmebefund (15. 1. 30): MittelmiBig entwickelter und erndhrter Saugling.
Eckiger Schidel, anderthalb Finger breite Stirnfontanelle. Verminderter Turgor,
tonusloser Bauch. Deutliche Leber-, mafige Milzvergroferung. Steife Extremi-
titen. Die Hiande sind in Trousseau-Haltung und zeigen einen grobwelligen Tremor.
Pupillen sind kreisrund, normalweit und gleichférmig, reagieren auf Licht etwas
trige. Reflexe sind erhalten. Urin: o. B. Blutbild: 1 980 000 rote Blutkdrperchen,
8400 Leukocyten, 55°, Hgb (nach Sahli); qualitativ: Ju: @, St:2, Segm: 55,
Eo:2, Mo:3, Ly:38%, Lumbalpunktion: Mit erhéhtem Druck fliefit 25 ccm
Liquor, in welchem die Waltner, Pindy und Nonne-Appelt-Reaktion negativ aus-
fallen; die Zahl der Zellen betragt 9 P. G.; 0,889/, Chlor, 0,065%, Liquorzucker,
normale Mastixkurve. Die Rontgenaufnahme des Schidels zeigt verdiinnte Schidel-
knochen. Augenbefund: Fiir Tay-Sachs charakteristische Augenhintergrund
(Priv.-Doz. Dr. Rotth). Das Kind nimmt keine Nahrung zu sich, es wird mit Klys-
men erndhrt.

Diagnose: Idiotia amaurotica familiaris (Tay-Sachs).

Krankheitsverlauf: 6.2. Die Leber erreicht fast den Nabel, die Milz ist ver-
kleinert.

12. 2. Die wiederholte Wa.R. ist negativ. Nach einer Pause von einigen Tagen
haufig auftretende Krampfanfille. Rasche Gewichtsabnahme.

16.3. Schwere Bronchitis, dann Bronchopneumonie. Rachenreflex nicht
auslésbar.

17. 3. Sich stets steigernde Herzschwiche, dann Exitus nach 2 Monate langer
Anstaltspflege im Alter von 22 Monaten.

Fall 3*. L.K., 13 Monate alter Knabe, wurde am 30. 5. 28 auf die 1. Saug-
lingsabteilung des Fehérkereszi-Krankenhauses aufgenommen. Beide Eltern sind
judisch. Der Vater ist gesund, die Mutter schwer nervis. Erstes und einziges,

1 Auszug der Krankengeschichte des Fehérkereszt-Kinderkrankenhauses.
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zur richtigen Zeit geborenes Kind. Geburtsgewicht 2900 g. Das Xind wurde
7 Monate lang gestillt. Erste Zahne am Ende des ersten Jahres. Im Alter von
8 Monaten stand er schon auf und begann angeblich etwas zu sprechen. Dann er-
folgte ein Stillstand in der Entwicklung; das Kind wurde immer schwicher, konnte
nicht mehr stehen und aufsitzen, konnte den Kopf nicht halten und. wurde teil-
nahmslos. Die Sehstorung fiel im Alter von 1 Jahre auf, seine Augen bleiben zeit-
weise nach oben gerichtet. Vor einigen Wochen hatte er einen Krampfanfall. Sein
Zustand wird téglich schlechter.

Allgemeiner Status: MittelmafBig entwickeltes und ernihrtes Kind. Die Haut
ist blaB, die FiiBe fiihlen sich kithl an. Beiderseitiger Cryptorchismus und Rectus-
diastase geringeren Grades. Knochengeriist ist gesund, Lymphdrisen sind klein.
Lungen, Herz und Bauchorgane o.B. Die Leber und die Milz haben normale
Grenzen, ihr Rand ist nicht tastbar.

Nervensystem: Das Kind liegt teilnahmslos, verteidigt sich nicht mit Blinzeln
gegen die vor seinen Augen gehaltenen Gegenstinde. Einen bewegten Schliissel-
biindel verfolgt er mit seinem Blick, streckt auch seine Hinde aus, greift aber
zumeist daneben. Pupillen sind weit, Lichtreaktion ist erhalten. Stehen und
sitzen kann er nicht. Wahrend er liegt, hilt er seine FiiBe auswérts rotiers. Beim
Aufsitzen fallt der Kopf tonuslos nach hinten und vorn. Patellar- und Achilles-
sehnenreflexe sind beiderseits gesteigert. Babinsky, Oppenheim, wie auch die
tetanischen Reflexe sind negativ. Morosche Umklammerungsreflex ist vorhanden.
Pirquet, Wassermann negativ.

Ophthalmologischer Befund: Die Papillen sind beiderseits decoloriert. Die
Gegend der Macula ist graulich und geschwollen, in deren Zentrum sich ein kirsch-
roter Fleck befindet. Fiir Tay-Sachs charakteristischer Augenhintergrundbefund
(Priv.-Doz. Dr. Horvdih).

Diagnose: Idiotia amaurotica familiaris (Tay-Sachs).

Krankheitsverlouf: 30. 5. bis 20. 11. ist der Zustand im wesentlichen unveréndert.
Das Kind liegt apathisch mit ausgestreckten unteren Extremitéten, es fithrt fast
keine spontane Bewegung aus. Das Korpergewicht nimmt anfangs ab, dann bleibt
es unverandert.

21.11. Es treten eklamptische Zustinde auf; die Anfille dauern ungeféhr
bis 10 Min. mit klonischen Zuckungen im linksseitigen Facialisgebiet und in den
oberen Extremitéten.

12. Trophische Hautverinderungen (Bullae), welche aber leicht heilen.

1. 29. Die Extremitiaten sind fast stindig in einer steifausgestreckten Haltung,
auch die passive Bewegung kaum méglich.

1.—4. TUnverdndert. Kiihle, cyanotische Extremititen, schwere trophische
Storungen: Anschwellungen und Ulceration der Finger, Decubitus.

4,—8. Zunchmender Verfall. Das Kind liegt bewegungslos und bewuBtlos,
mit eingebogenen Armen und stark geballten Fausten. Wachsartiges Gesicht,
manchmal einige Momente dauernde klonische Krimpfe. Korpergewicht immer
abnehmend.

8.—9. Zeitweise Krampfanfille, sonst bewufitlos mit subnormalen Tempera-
turen. ‘

18.9. Ohne Krimpfe wurden die Atmung und Herztitigkeit immer oberflich-.
licher, bald horen sie auf. Exitus nach 15 Monate lang dauerndem Krankenhaus-
aufenthalt im Alter von 29 Monaten.

Zusammenfassung des klinischen Teiles: Es handelt sich um drei ophthalmologisech
verifizierte Falle von Tay-Sachs, welche in arztliche Beobachtung im Alter von
18, 20 bzw. 13 Monaten kamen und im Alter von 18, 22 bzw. 29 Monaten starben.
Die Krankheitssymptome begammen im ersten und zweiten Fall in der typischen
Zeit, (1/, Jahre), und fiihrten bei dem ersten in der als blithendst bekannten Phase
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11/, Jahre), bei dem zweiten diese iiberdauernd zum Exitus. Beim dritten Fall
sind drei bedeutende Momente hervorzuheben: Die charakteristischen Symptome
traten nur relativ spit (mit 8 Monaten) auf; der Kranke lebt auffallend lange
Zeit (21/, Jahre); endlich war der pathognomonische Maculabefund schon verhaltnis-
mifig frith erkennbar (13 Monate). In bezug der genealogischen Verhiltnisse ist
unser zweiter Fall bemerkenswert, weil hier nur die Mutter Jiidin ist, der Vater
jedoch aus einer christlich-ungarischen Familie stammt.

Anatomischer Teil.

Fall 1. Allgemeine Sektion wurde nicht ausgefithrt, so daB nur das Gehirn
und das Riickenmark einer histologischen Verarbeitung zur Verfiigung standen.
Gesamtgewicht des Gehirns 1020 g, von welchem auf das GroBhirn 910, auf das

Abb. 1. Die linksseitige laterale Gehirnoberfliche des Falles 1.

Rhombencephalon 110°g fallen. Relatives Gewicht des Rhombencephalons — 119/,
— ist fast normal.

Das Gehirn ist trotz der langen Formolfixierung ziemlich weich, auch die
Rinde weist keine bemerkbare Hirte auf. Die Pia ist iiber der ganzen Gehirn-
oberfliche dimn und hiutig. Nach dem Abziehen der Meningen fillt die sehr
reichliche Gyrifikation ins Auge, so dafl man von einer Polygyrie ohne Mikrogyrie
sprechen kann (Stenogyrencephalie). Ebensolche allgemeine Erscheinung ist die
bedeutende Tiefe der Furchen. Grobere Stérungen in der Ausbildung der Gehirn-
oberfkliche sind nicht ersichtlich. Bemerkenswert sind die auffallend starken
Kriimmungen und Unterbrechungen der Zentralwindungen, die reichliche Gliede-
rung der ersten Temporal-, Angular- und Supramarginalwindungen, derenthalber
die zwei letztgenannten Gebiete nicht abzugrenzen sind. Die Occipitallappen,
die Ubergangswindungen und die Fissura calcarina zeigen keine wesentliche Ab-
weichung (Abb. 1). .

Die Oberfliche des Kleinhirns ist von gewchnlicher Konfiguration, bei Be-
tastung erscheint es etwas hirter. Briicke und verlingertes Mark ohne makro-
skopischen Befund.
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Mikroskopische Beschreibung. Lecithinoidfirbungen nach Weigert-Schaffer und
Spielmeyer. Frontalis I. praecentralis: Die Marksubstanz ist kaum heller als normal,
die Markstrahlen bestehen aber aus nur wenigen Fasern und erreichen die V., selten
die VI. Schicht. Die Rinde kann demzufolge als fast marklos angesehen werden,
man sieht iiberhaupt keine supraradiire Faserung, aus den zonalen Fasern nur
vereinzelte Bruchstiicke.

Die Ganglienzellen bieten die blithende lecithinoide Phase der Schafferschen
Zelldegeneration dar, wodurch die Zeichnung der Cytoarchitektonik sehr schén
zur Geltung kommt. ZahlenmifBig sind die Zellen vollkommen erhalten. Die die
geblihten Ganglienzellen erfiillenden Kérnchen zeigen zu Himatoxylin eine aus-
gezeichnete Affinitat. Die lecithinoiden Kornchen sind feiner oder gréfler, im
letzteren Falle neigen sie zu polygonalen Formen. In den Zellen der II. und teil-
weise der IV. Schicht finden sich vorwiegend grobere Schollen, in den grofien
Pyramidenzellen und vornehmlich in deren ballonférmig angeschwollenen basalen
Dendriten mehr feine Kérnchen, doch gibt es auch sehr oft Ausnahmen. Es kénnen
vereinzelt auch solche geblihte Nervenzellen beobachtet werden, die entweder
iiberhaupt keine Koérnchen oder nur sehr wenig von diesen enthalten. AuBer
Nervenzellen finden sich Lecithinoidkérnchen nur um die Oligodendroglia und
Horfega-Gliakerne herum, aber auch hier selten und stets in geringer Menge. In
den Hirnhsuten und im Gefsfiendothel sind nirgends prilipcide Koérner sichtbar.

Frontalis II. polaris: Die weifle Substanz kann auch hier nahezu als normal
bezeichnet werden, wihrend. die supraradiire und zonale Etage der Rinde fast
marklos sind. Die Ganglienzellen verhalten sich ahnlich wie in der oben erwahnten
Region.

Centralis anterior wnd posterior: An Markfasern ist die Rinde etwas reicher,
als die zwel vorherigen Gebiete. Die supraradiire und zonale Faserung ist aber
auch hier auffallend arm an Fasern, die Fasern sind auBerordentlich diinn. Das
Bild. des Zelldegenerationsprozesses stimmt mit den oben erwdhnten iiberein. Die
Kornelung der Betzschen Riesenpyramiden ist sehr fein, staubférmig. Eine doppel-
kernige Zelle in der III. Schicht.

Temporalis I. und Occipitalis lateralis gleichen in Bezug auf Markfasern, wie
auch auf den ZellprozeB den schon beschriebenen Regionen.

Avreq striata ist von normaler Ausdehnung, iiberschreitet die Lippen der Fissura
calcarina nur einige Millimeter. Sie ist gegen die Parastriata haarscharf abgegrenzt;
letztere endet auch plétzlich gegen die Peristriataformation. Die Verhéltnisse der
Markfasern. entsprechen den Beschriebenen. An Stelle des Gennarischen Streifens
sind nur verstreute feine Fasern zu sehen. Die charakteristische Architektonik
erscheint durch die Zelldegeneration auch hier gut gezeichnet. Es ist bemerkenswert,
daB die granularen Schichten eine viel grobere Kérnelung aufweisen, als die Zellen
der II1. Schicht, und noch grobere als die Riesenzellen der V. Schicht. Von diesen
sind in einem Priparat zwei doppelkernige Exemplare zu sehen.

Das Ammonshorn zeigh keine Abweichungen von den iibrigen Teilen der Rinde.
Die Kérner der Zellen im Sommerschen Sektor und im Endblatt liefen sich schlecht
farben, die kleinen Zellen der Fascia dentata bleiben fast ungefarbt. Diese Ver-
schiedenheiten in der Farbung sind allem Anzeichen nach auf die Unzulénglichkeit
der Chromierung zuriickzufiihren, wie man das auch an anderen tiefliegenden. Stellen
des Gehirns beobachten kann (Insel, Putamen usw.).

Putamen und Caudatum: Sowohl die kleinen, wie aunch die groBen Zellen sind
vollzihlig erhalten, sind von feinen Koérnchen erfiillt, deren Firbung nur mit
starker Nachchromierung gelingt. Der diffuse Markplexus beider Kerne, wie auch
die striofugalen Biindel farben sich tadellos.

Pallidum: Die Zellen sind mit intensiv gefirbten Koérnern mittlerer GroBe
vollgepfropft, so daB die Farbe der Zellen fast einténig bliulichschwarz ist. Die
pallidire Faserung ist vollkommen intakt.
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Thalamus: Unter simtlichen Thalamuskernen springt der N. centralis durch
seine dunkle Farbung schon makroskopisch stark ins Auge. Die gedringten Zellen
von groBem Typ sind von prélipoiden Koérnern dicht erfiillt und stechen von den
kleinen Zellen des dorsalen und medialen Kernes, wie auch von den zwar gleich
grofBen, doch zerstreutliegenden Elementen des lateralen Kernes deutlich ab. Die
Markfaserung der einzelnen Thalamuskerne nimmt im Vergleich zu dem Normalen
verschieden ab. Der N. medialis ist fast marklos, wenige Markfasern enthilt der
N. anterior seu dorsalis magnus; im Gebiet beider Kerne sieht man auch zerfallende
Fasern. Der Markgehalt des N. centralis und lateralis steht zu dem Normalen
bedeutend niher. Die Einstrahlung des Lemniscus hat sich gut gefarbt; etwas
blasser die Lamina medullaris externa. Auffallend hell ist der vom Pulvinar lateral-
liegende retrolenticulire Teil der inneren Kapsel.

Corpus geniculatum laterale: Die Markstrahlung des. basalen Randes ist normal,
dagegen hat sich der innere Plexus gelichtet, auch die Zellen erscheinen an der Zahl
vermindert. DasWernickesche Weld.ist etwas heller als normal. Das Corpus geniculatum
mediale erscheint hinsichtlich des Markgehaltes sowie der Zahl der Zellen intakt.

Die subthalamsischen bzw. mesencephalischen Zentren, also der N. ruber, Corpus
Luysi, Substantia nigra zeigen die Phase der floriden Fallung, ihr Markgeflecht
ist normal. Auch in den pontinen und Oblongata-Kernen sind die Ganglienzellen
mit Degenerationskornchen dicht gefiillt. Die Zellen der motorischen Hirnnerven-
kerne zeigen sehr starke Schwellung, aber sie sind von den Kérnchen nicht ganz
bedeckt, besonders bleibt der den Kern umgebende Plasmateil frei. Es stimmt
also das Bild mit jenem der Vorderhornzellen vollkommen iiberein. Im Haupt-
kerne des Oculomotorius eine doppelkernige Zelle.

Kleinhirn: Samtliche neuronalen Elemente der Rinde, sowie die Dendriten
der Purkinje-Zellen sind geblaht und mit prilipoiden. Kérnern beladen. Bemerkens-
wert ist, dafl im Gegensatz zu den groberen Kérnern der Stern- und Korbzellen in
den Purkinje-Zellen, und ihren aufgetriebenen Dendriten auffallend feine Kérnchen
vorkommen. Interessant ist auch der grofle quantitative Unterschied zwischen
Flocculus und iibrigen Rindengebieten beziiglich des Verhaltens der Kérnerschicht.
Néamlich die Kérnelung des Granulosums erscheint im Flocculus viel dichter, als
in den Hemisphiren oder im Wurm. Der Unterschied kommt vielleicht daher,
daB die unter dem 7Tay-Sachsschen ProzeB friah degenerierende Kdornerschicht
in extraflocculiren Gebieten schon bemerklich gelitten hat, wahrend sie im Flocculus
selbst noch gut erhalten ist.

Riickenmark: TFaseranatomische Verinderungen sind nicht zu beobachten,
auch die Pyramidenbahnen sind véllig intakt. Die groBen Vorderhornzellen ent-
halten. feine hamatoxylinaffine Kérnchen, die das Plasma um den Kern herum
freilassen. Etwas dichter ist die Koérnelung der Hinterhornzellen.

Scharlach- und Sudanfirbungen. Frontalis I.: Scharlachaffine Abbauprodukte
befinden sich in der Rinde nur in geringen Mengen, mit schwacher Vergréferung
entgehen sie der Beobachtung. Im Inneren der Ganglienzellen gelingt es keine
scharlachaffinen Substanzen nachzuweisen. In der zonalen Schicht sehen wir
hie und da Fettkornchenzellen um kleine, dunkelgefirbte Gliakerne herum.
Von der II. Schicht abwirts zeigen sich feine scharlachaffine Kérnchen neben
vereinzelten Oligodendro- und Hortega-Gliakernen, aber nur perineuronal oder
perivasculdr. Die Fettkérnchen bilden niemals gréBere Haufen und sie schwellen
die Gliazellen kaum oder iiberhaupt nicht an. In den tieferen Schichten finden
sich Satellitzellen mit geschwollenem Kérper, aber nur mit einigen neutralen, hie
und da auch himatoxylinaffinen Kornern. Zur Ausbildung von gereiften Kornchen-
zellen kam der ProzeB in der GroBhirnrinde noch nicht, auch um die GefaBe herum
sind nur einzelne Exemplare sichtbar. In groBerer Zahl kommen Fettkérnchen-
zellen um die GefdBle der Marksubstanz herum vor, massenhafte perivasculire
Infiltrate bilden sie aber auch hier nicht.
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Centralis anierior und postertor: Im wesentlichen gleiches Bild. Neben den
grofen Pyramidenzellen sind manchmal 2—4 Satelliten (Ogl- und Hgl-Zellen
gemischt) zu sehen, deren geschwollenes Plasma sich mit Scharlach diffus hell-
orange firbt, auBerdem enthélt es aber auch lebhaft rote Fettkornchen. Um die
Betzschen Zellen herum sind fettbeladene Satelliten kaum zu beobachten.

Temporalis 1. und Occipitalis lateralis: Der fettige Abbau ist etwas fort-
geschrittener. Im Zonale kommen fettkornige Gliazellen in gréBerer Zahl vor,
auch gereifte Kérnchenzellen finden sich nicht selten in den perivasculidren Liymph-
riumen.

Das Ammonshorn stimmt im Wesentlichen mit den ibrigen Rindengebieten
iiberein. Im Subiculum, sowie in der Fascia dentata kann man Ogl-Zellen mit
geblahtem, hellorgane gefarbtem Plasma und mit einigen intensiv roten Kérnchen
in ziemlich grofler Zahl beobachten.

Calcarinarinde gleicht den vorher erwihnten.

Putamen und. Caudatum zeigen im Scharlachpriparat dasselbe Bild des Abbaus
wie die Hirnrinde.

Im Pollidum sind fetthaltige Zellen nur perivasculdr zu finden. Zwischen den
striofugalen Fasern sehen wir zerstreute feine Fetttropfchen. Die subpallidare
Faserung (ansa lenticularis) ebenso wie das Corpus hypothalamicum sind fettfrei.

Thalamus: Im Gebiete des N. anterior, N. medialis und N. semilunaris finden
sich sehr viele Fettkornchenzellen, die teils rundlich, teils unregelméfBig geformt
sind. Sie bilden hiufig kleinere Haufen, welche manchaml auch aus 4—8 Zellen
bestehen. Der N. lateralis ist mit Fetttropfchen und Kérnchenzellen besit, was
zum Teil wahrscheinlich durch die massenhafte Degeneration der thalamo-corti-
calen Faserung bedingt ist. Auffallende Erscheinung ist die fast vollige Fettlosig-
keit des N. centralis Luysi. Auch die Menge des perivasculiren Fettes ist hier sehr
gering. Die Laminae medullaris thalami zeigen keine Verfettung. Dagegen ist die
innere Kapsel, besonders in der Néhe des Thalamus, von freiliegenden Fettkornchen
und Fetttropichen reichlich erfiillt; es ist nur ein geringer Teil der Kérnchen an
Gliazellen gebunden. Aus diesem fettig degenerierten Feld ziehen von Fetttropfchen
bezeichnete Streifen gegen den lateralen Thalamuskern (thalamocorticale Fasern).
Caudalwirts nimmt die Intensitidt der Degeneration ab, aber auch der Pedunculus
zeigh noch betrichtliche Verfettung. Die die innere Kapsel durchquerenden palli-
daren Fasern sind véllig intakt und heben sich von den degenerierten Fasern
lebhaft ab.

Das Corpus geniculatum laterale stimmt in Hinsicht des fettigen Abbaus mit
dem N. anterior thalami iberein. Wahrscheinlich handelt es sich auch hier um ein
Summationsbild und die Verfettung kann gréBtenteils auf das Konto der beginnen-
den Degeneration der geniculo-corticalen Faserung geschrieben werden.

Mesencephalon: An den subependymalen Gefafien hie und da Fettkornchen-
zellen. Unter den grauen Zentren sind nur in der Zone reticulata substantiae
nigrae mit Fett beladene Kornchenzellen in groBerer Zahl vorzufinden; die Zona
compacta wie auch der N. ruber zeigen fast keine Verfettung. Das Areal der Pyra-
midenbahnen, noch mehr das der cortico-pontinen Fasern enthalten zahlreiche,
von zerfallenen Markfasern entstammende freie Fetttropfchen, zum Teil aber auch
gereifte Kérmchenzellen. Die tegmentale Faserung ist vollkommen normal.

Das Ponsgrou bietet das Bild eines fortgeschrittenen fettigen Abbaus dar,
die Querfaserung der Briicke ist aber fast frei von Fett. MaBige Verfettung zeigt
sich in den Pyramidenbiindeln. Unter den pontobulbéren grauen Zentren ist der
N. arcuatus insofern erwahnenswert, als hier. die Intensitét des Prozesses dieselbe
ist wie im. Ponsgrau. Sonst sieht man sowohl in der Pons, wie auch in der Oblon-
gata nur perivasculires Fett von sehr geringer Menge.

Kleinhirn: Die weile Substanz ist.fast fettfrei, auch um die Gefifle herum
sind von Fett erfiillte Elemente nur selten zu finden. In der Kleinhirnrinde sehen
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wir sudanaffine Kérnchen an Ogl- in geringerem Grade auch an Hgl-Zellen gebunden.
Die manchmal stark beladenen Zellen kénnen im Moleculare herdférmige Ver-
dichtungen aufweisen, Die Fettsubstanz der Gliazellen farbt sich von hellorange
bis dunkelrot. In der Schicht der Purkinje-Zellen und unterhalb dieser sind rund-
liche Elemente in groBer Zahl zu sehen, welche sich diffus oder kérnig firben, ihr
Farbton ist orange und nur selten dunkler. Gleiche Zellen finden sich auch im
tieferen. Granulosum. Im Gebiete der Kleinhirnkerne sehen wir nur perivasculire
Fettstoffe.

Im Riickenmark zeigen sich Fettkornchen nur im Areal der Seiten- und vor-
deren Pyramiden; auffallend ist aber deren geringe Menge im Vergleich zu den
oberen Segmenten.

Toluidin-, Hamatoxylin-, Eosin- und van Giesonpraparate: In der ganzen Rinde
zeigen die Ganglienzellen das charakteristische Bild des Schafferschen Zellprozesses:
ballonartig aufgeblahten Zellkdrper, netzartige oder wabig-kérnige Plasmastruktur,
apikal verdriingten Kern, um den Kern herum hiufig einen kompakteren Plasma-
teil, manchmal gut erhaltene perinucleidre Trigoidsubstanz. Stellenweise, wie z. B.
im hinteren Drittel der I. Frontalwindung, sehen wir auch Pyramidenzellen von
fast normalem Aussehen, aber mit lokalbauchiger Auftreibung des basalen Den-
dritis; ein andermal fehlt auch diese, dann erscheint die Zelle ganz normal. Die
perinucleére Tigroidsubstanz ist besonders bei den groBen Pyramiden der vorderen
Zentralwindung gut kongerviert. Noch weniger sind die groBen multipolaren
Zellen der pontobulbdren motorischen Kerne, gleichwie der Vorderhdrner ladiert.
Die Spongioplasmastruktur ist hier auch in den méBig geblahten und mit Pralipoid
beladenen Teil des Zellkorpers zwar erweitert, aber gut erkennbar; das Perikaryon
zeigt sich auffallend verschont. Neuronophagische Erscheinungen und zerfallende
Nervenzellen sind nur im Thalamus und selten auch in der Hirnrinde zu beobachten.

Seitens der Makroglia ist irgendwelche Reaktion so gut wie gar nicht fest-
zustellen. Wir sehen keine Spur der bekannten Monstregliabildung, ebenso kénnen
wir eine Faservermehrung mit Hilfe entsprechender Methoden nicht nachweisen.
MaBig aufgedunsene faserige Gliazellen sind noch am ehesten in der zonalen Schicht
wie auch in dem Mark zu finden.

Die Meningen und die Gefife sind von jeder entziindlich-infiltrativen Erschei-
nung vollkommen frei. Auch Gefalwandverinderungen sind nicht festzustellen;
wir sehen nur die Erweiterung der Gefafllymphriume an Stellen, wo gliogene
Kornchenzellen, bzw. in Paraffinschnitten Gitterzellen, eine gréflere Ansammlung
erreichen (an einzelnen Stellen der weiflen Substanz).

Fibrillenbilder nach Bielschowsky wnd Cajal. Unter den einzelnen Regionen
der GroBhirnrinde zeigt sich im Fibrillenbild kein nennenswerter Unterschied.
Die extracelluliren Fibrillen sind zweifelsohne vermindert, doch bilden sie noch
einen zeimlich dichten Plexus. Im Inneren der Zellen sehen wir nur im apikalen
Teil und in den Dendriten scharf imprignierte Fibrillen; in den geblahten Zell-
teilen, ebenso wie in den ballonférmigen Basalfortsatzen erscheint nur das grébere
AuBennetz unversehrt, wihrend im geschwollenen Plasma ein sehr feinkérnig
impragniertes Innennetz oder héufiger ein staubartiger Fibrillendetritus zu beob-
achten ist. Der Kérper der Befzschen Riesenpyramidenzellen ist manchmal durch
einzelne derbere Fibrillenziige auf mehrere kleine Teile zerlegt, welche nicht selten
mit tiefen Einschniirungen voneinander getrennt sind. In der ITI. Schicht finden
sich solche Zellen, deren Zelleib nicht aufgetrieben, vielmehr geschrumpft ist,
dagegen der basale Dendrit die typisehe, lokale Blahung zeigt. Die Lateraldendriten
und der Apikalfortsatz selbst beweisen entweder keine oder nur spindelférmige
Schwellungen geringen Grades auf. Monstregliazellen sind auch an den Fibrillen-
bildern nicht zu finden. In der weillen Substanz sieht man ganz miBig gedunsene
Makrogliazellen. ’
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An den iibrigen Stellen des Zentralnervensystems ist die fibrillare Struktur der
groBlen motorischen Ganglienzellen (der pontobulbiren und Vorderhornzellen)
gut erhalten. Dagegen ist in den Zellen von kleinem Typ, besonders im Pons-
grau, im N. arcuatus, in der Olive usw. nur eine staubférmige Substanz zu
bemerken.

Zu obigen Befunden méchten wir noch einen Detail in bezug auf die Ponszellen
hinzufiigen. Diese bieten eine fortgeschrittene Phase der Schafferschen Degenera-
tion, dementsprechend ist das Innennetz der Zellen ganz dekomponiert und bildet
einen feinkérnigen Detritus. Die auffallendste Veranderung ist aber, dal die Mitte
vieler Zellen der Ponsganglien von einem kugeligen, inklusionsartigen Gebilde
eingenommen ist, welche ebenso grol, manchmal aber gréfer als der Kern ist und
sich mit Silber rétlichbraun bis schwarz farbt. Mit diesen Ablagerungskugeln,
sowie mit den begleitenden Zellversinderungen werden wir uns spater zusammen-
fassend beschiftigen.

Im Kleinkirn weisen die Kornerchicht und der Plexus intragranularis eine
ganz maBige Lichtung auf. Die Purkinje-Zellen sind im allgemeinen gut erhalten,
einzelne Exemplare sind aber zugrundegegangen; an diesen Stellen ist auch die
sonst kaum vorhandene Gliose und die Proliferation der Bergmannschen Kerne
starker. Das Molekulare verschmailerte sich nicht, die Zahl der Korb- und Stern-
zellen ist jedoch vermindert. Die dominierende Veréinderung der Kleinhirnrinde
ist die kolossale Blahung des Kérpers, noch mehr der Dendriten der Purkinje-
Zellen, Die Dendritenanschwellungeri kénnen in zwei Formen, namentlich als
diffuse Verdickungen, haufiger aber als ganz bizarre, lokale Blihungen auftreten.
Ebenso das grobere corticale Fibrillenwerk, wie das feinere polygonale Innennetz
der Zellen und Dendriten sind auffallend gut erhalten. In den lokalgeblihten
Dendriten finden sich nicht selten michtige, zumeist scharf konturierte, argento-
phile Kugeln, welche wir im Korper der Purkinje-Zellen vergebens suchen. Sehr
haufig sind torpedoférmige Axonschwellungen, besonders als Trajektschwellungen,
zu beobachten, die teils der homogenen argentophilen Nodositat, teils der hellen,
strukturierten Nodositit Schaffers entsprechen. Abgesehen von diesen lokalen
Auftreibungen fillt die Stammigkeit der Purkinje-Axone ins Auge. Zwei weitere,
allgemein vorhandene Erscheinungen seitens des Axons sind die Neigung zum
anomalen Verlauf und die ungewohnlich groBe Zahl der Kollateralen. Letztere
zeigh sich nicht nur in Verbindung mit Torpedos, sondern auch bei Axonen von
normalem Aussehen. Die einzelnen Kollateralen konnen nahe zu ihrem Ursprung
wieder veriisteln, diese sekundiren Kollateralen werden zu tangentiale Fasern
und entweder verlieren sich zwischen den Korbfaserkollateralen oder endigen mit
den bekannten Ringelchen an den Hauptdentriden der Purkinje-Zellen. Die ein-
fachste Form des anomalen Verlaufs des Achsenzylinders ist, wenn der Axon aus
der Zellbasis seitwirts entspringend, einen breiten Bogen beschreibt und sich nur
nachher ins Mark versenkt. Ein andermal geht der Axon vom lateralen, ja sogar
vom apikalen Teil des Zellkérpers aus und gibt nach einem kurzen horizontalen
Verlauf rechts und links wieder horizontallaufende Seiteniste, welche manchmal
weit verfolgbare tangentiale Fasern bilden. Eine weitere Form der Achsenzylinder-
anomalien entsteht dadurch, daB der Axon nicht aus dem Zelleib, sondern aus einem
Hauptdendrit bzw. aus einem solchen Fortsatz entspringt, der teils den Axon gibt,
teils aber eine Verdstelung von zweifellos dendritischem Charakter ist. Letzt-
genannte Ursprungsanomalie kommt besonders bei den heterotopen Zellen vor
und nur einmal haben wir bei einer normalliegenden Zelle beobachtet, wo aber auch
die Entwicklung der Dendriten ganz desorientiert war. Heterotope Purkingje-
Zellen sind nicht selten, doppelkernige fehlen aber vollig. In den iibrigen Zellen der
Kleinhirnrinde sehen wir keine Spuren eines Fibrillenreticulums, auch in den
groBen Golgi-Zellen nicht, welche sich durch ihren staubartig impragnierten Plasma
von den Purkinje-Zellen scharf abheben.
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Den schwersten. Defekt der Fibrillotektonik bildet der hochgradige Ausfall
der tangentialen und Korbfasern. Auch die erhaltenen Fasern stammen grofSten-
teils aus den Purkinje-Kollateralen. Die Kletterfasern sind an den meisten Pur-
Linje-Dendriten noch aufzufinden, sie sind jedoch atrophisch verdiinnt und zeigen
einen zickzackigen, geschlingelten Verlauf, mit der Neigung, sich von den Dendriten
zu emanzipieren. Die Moosfasern haben mit ihren charakteristischen Endkérper-
chen nur wenig gelitten, die fibrillire Struktur letzterer ist gut erkennbar. Neben
ganz normalen Moosfaserendigungen sieht man in grofer Zahl Exemplare mit den
Zeichen beginnender Atrophie; grébere Verdnderungen fehlen aber véllig (Abb. 2).

—

Abb. 2. Atrophische Verdnderungen der Moosfaserendigungen. a, b, ¢ annihernd normale

Moosfaserendigungen vom Fall 1; bei ¢ umfaBt die Moosfaser eine stark geblihte Golgi-

Zelle. d und e Moosfasern mit beginnender Atrophie vom Fall 2. f und g schwer atrophische
Moosfagern vom Fall 3. Cajalsches Hydrochinon-Silberpriparat.

Die Ganglienzellen des Dentatums sind, zahlenmaBig verschont, aber stark
geblaht und aus dem Fibrillennetz sehen wir nur die corticalen und perinuclesren
Fibrillen erhalten. Der extrem verlagerte Xern sitzt an jenem Pol der Zelle, aus
welchem auch die Dendriten ihren Ursprung nehmen. Sowohl diese, wie auch
der Axon zeigen nur selten kleine, spindelfsrmige Auftreibungen. In auffallend
grofler Zahl kénnen wir michtige kugelige oder langgestreckte Anschwellungen
an den zu den Dentatumzellen verlaufenden Purkinje-Fasern beobachten.

Faserpathologische Verhilinisse (Kultschitzly-Wolters). Zwecks fasersystemati-
scher Untersuchung haben wir die ganze linke Hemisphire in Frontalschnitten
nach  Kulischitzky-Wolters bearbeitet. Ebensolche Frontal- bzw. Querschnitte
wurden aus dem. oberen Drittel der Pons und aus dem mittleren Drittel der Cere-
bellooblongata angefertigt. Es war aus diesen Praparaten vor allem festzustellen,
daB das Zentralnervensystem im groBen und ganzen gut myelinisiert ist und sich
auf eine Entwicklungshemmung hinweisende Markdefekte nicht zeigen (Abb. 3).
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Die erwahnenswerten faseranatomischen Abweichungen méchten wir im Folgenden
zusammenfassen.

Das Opticussystem, welches in seinem peripheren Abschnitt vollkommen
intakt ist und auch an den Fettpraparaten nur hie und da einige perivasculire
Kérnchenzellen aufweist, hat in seinem zentralen Teil deutlich gelitten. Der charak-
teristische, geschichtete Bau des #uBeren Kniehockers ist kaum zu erkennen, das
Wernickesche Feld ist ausgesprochen gelichtet. Unter dem Mikroskop sieht man,
daB wiahrend sich die Markfaserung des ventralen Randes ganz gut farbt (ein-
tretende Opticusfasern), sich der innere Plexus des Zentrums stark vermindert

Abb. 3. Markscheidenpraparat vom Fall 1. Frontalschnitt in der Hohe des hinteren
Drittels des Thalamus.

hat und die lamellire Struktur hier eigentlich durch die lipoide Einlagerung der
Zellen bedingt ist. Die gelichtete Sehstrahlung ist von dem Meditullium gegen das
Hinterhorn des Seitenventrikels gut zu verfolgen und hebt sich im Occipitallappen
vom tadellos gefarbten Tapetum scharf ab. Innerhalb der Sehstrahlung erscheint
das Stratum sagittale internum dunkler, als das Stratum sagittale externum. E§
ist ja bekannt, dal unter normalen Verhaltnissen der corticomotorische Teil
der Sehstrahlung bedeutend heller ist, als der geniculocorticale Teil, We!ch
letzterer in bezug der Farbungsintensitat kaum hinter dem Tapetum zuriickbleibt
Abb. 4).

¢ Der)hintere Kapselschenkel ist im Vergleich zu dem vorderen aufgehellt, welohe?r
auf Grund eines Vergleichs mit den Fettpriparaten in geringerem ’Ijeil auf die
Degeneration der Pyramidenbahnen, in groBerem Teil auf der die corticopontinen
und thalamocorticalen Fasern zuriickznfiihren ist.
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Die Jateralen und zentralen Thalamuskerne unterscheiden sich vom Normalen
nur wenig. Im Gebiete des N. anterior, medialis und des Pulvinar ist aber der Mark-
mangel ausgesprochen. '

Eine auf die ganze Hemisphire verbreitete Erscheinung ist die auffallend
scharfe Abgrenzung der Mark- und Rindensubstanz, welche in zwei Tatsachen
ibre Erklarung findet. Die eine ist der schon beschriebene hochgradige Markmangel
der Rinde, die andere ist die fast vollkommene Intaktheit der Marksubstanz mit Ein-
schluBl der subcorticalen Faserung. .

AuBler den obenerwdhnten ergibt die faseranatomische Untersuchung kelne
pathologische Verinderung im Zentralnervensystem. HEs ist hervorzuheben, dal

Abb. 4. Frontalschnitt durch die Sehstrahlung des Falles 1. Das Tapetum und das Stratum
sagittale internum sind voéllig normal, das Stratum sagittale externum miBig gelichtet.
Markscheidenbild.

die phyloontogenetisch spitreifenden Bahnen, so die kurzen und langen Asso-
ziationssysteme der Hemisphiren, die pontocerebellare Faserung und praktisch
auch die Pyramidenbahnen (siehe die Oblongata und das Riickenmark) keine nam-
hafte Abweichung aufweisen. Abnorm verlaufende Faserbiindeln, ebenso Hetero-
topien sind nicht zu beobachten.

Fall 2. Sektionsbefund: Schidel etwas gréoBer, Schidelknochen nicht verdickt.
Das Schideldach ist mit der Dura fest verwachsen, die weichen Hirnhiute sind
diinn und andmisch. Die Gehirnsubstanz fithlt sich ziemlich konsistent an. Herz
und Herzbeutel zeigen keine Verinderung. Hypostatische, teils disseminierte
Bronchopneumonie der unteren Lappen beider Lungen. Schleimhaut der Speise-
réhre und des Magens ist blaB, jene des Diinn- und Dickdarms ist atrophisch. Mesen-
teriale Lymphknétchen sind linsengrof}, ihre Schnittfliche ist normal. Die Milz
ist wenig vergroBert; Gewicht 30 g, Konsistenz und Schnittfliche sind vollig normal.
Die Leber ist sehr groB mit enger Kapsel und mit abgerundeten Réndern, Gewicht
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420 g, die Schnittfliche homogen gelb, die lobulire Zeichnung ist verwachsen.
(Steatosis hepatis). Die Nieren sind von normaler Gréfle, Gewicht 45-—45 g, die
Struktur der Mark- und Rindensubstanz ist gut erkennbar. Nebennieren und
Pankreas o. B.

Mikroskopische Untersuchung der inneren Organe mit besonderer Beriicksichiigung
lipoider Einlagerungen. Milz: Bei Scharlach- bzw. Sudanfsrbung kann man in den
Follikelzentren einige mit orangeroten Fettkérnchen beladene Zellen beobachten,
sonst ist die Milzpulpa vollkommen fettfrei. An Spielmeyerschen und Smith-
Dietrischschen Praparaten finden wir keine Spuren der fiir die Niemann-Picksche
Erkrankung charakteristische Lipoideinlagerungen. In den Trabekeln kommen
sehr selten mit hamatoxylinaffinen Koérnchen dicht gefillte, abgerundete Zellen
vor, welche bei schwacher VergréBlerung als intensivblaue Punkte erscheinen und
mit grofter Wahrscheinlichkeit sympathischen Ganglienzellen entsprechen. Die
Hamatoxylineosin und van Gieson-Préparate zeigen nichts Pathologisches.

Leber: Die Lecithinoidfarbungen nach Weigert-Schaffer, Smith-Dietrich und
Spielmeyer zeigen vollkommen negatives Bild, eine himatoxyline Kérnelung kann
nirgends beobachtet werden. In dem Bindegewebsstroma sind die gleichen ge-
kérnten Zellen, jedoch auBerordentlich selten, aufzufinden wie in der Milz. Bei
Scharlachfarbung ist das mikroskopische Bild ganz von den lebhaftroten Fett-
tropfchen beherrscht. Das Fett tritt in ausgesprochen groben Tropfen und Kugeln
auf, feinere Fettkérnchen kann man nur in den peripheren Zellen der Lobuli beob-
achten. Um die Zentralvenen liegen die Fettkiigelchen dicht nebeneinander,
gegen die Peripherie sind die Leberzellbalken deutlicher zu erkennen. Die Xerne
der Drisenzellen haben im allgemeinen normale Struktur; es fehlen degenerative,
namentlich karyorhektische Erscheinungen.

Die mediastinalen und mesenterialen Lymphdriisen zeigen weder an den Fett-,
noch an den Lipoidpriaparaten pathologische Verdnderungen.

Pankreas: Bei den Hamatoxylinlackfarbungen zeigen sich die exokrinen, sowie
die endokrinen Driwsenzellen frei von Lecithinoidstoffen. In groBer Zahl kommen
Nervenfaserbiindel vor, welche groBtenteils aus marklosen, im kleineren Teil aber
aus markhaltigen Fasern bestehen. Auch sympathische Mikroganglien sind hiufig,
deren Zellen durch ihre intensivblaue- Kornelung schon mit schwacher VergroBerung
ins Auge springen. Scharlachfirbung gibt ein praktisch negatives Resultat; nur
mit Immersionsvergroferung gelingt es, sehr feine Kérnchen im Innern der Paren-
chymzellen aufzufinden.

Nebenniere: Die Zellen der Nebennierenrinde enthalten grofie Mengen von mit
Sudan und Scharlachrot gut firbbaren Fetttropfchen und Fettsiurekrystallen,
was aber ein normaler Befund ist. In der Marksubstanz sind neutrale Fette nicht
nachweisbar. An Spielmeyer-Priparaten sehen wir weder in der Rinde, noch im
Mark hiématoxylinaffine, also lecithinoide Produkte. Die zwischen den Chrom-
affinzellen zerstreuten sympathischen Ganglienzellen zeigen dagegen das typische
Bild der Schafferschen lecithinoiden Kornelung. Ahnliche Zellen sind in der Rinde
nicht zu beobachten.

Im Nieren-Parenchym erweisen sich das Glomerulusendothel und die Bow-
mansche Kapsel in bezug auf die himatoxylinaffinen Lipoide als vollkommen
negativ. Die Epithelzellen der gewundenen Kanilchen und des aufsteigenden
Schenkels der Henleschen Schleifen sind nicht selten mit schwarzen Kérnchen
begiat. Die Kornchen, welche den basalen Teil der Zellen einnehmen, sind in den
Henleschen Schleifen selr fein und treten in ganz geringer Menge auf; in den gewun-
denen Kanilchen sehen wir feine etwas massenhaftere und grébere Kornelung.
Die geraden Harnkanilchen sind vollkommen kérnchenfrei. Die Scharlachrot-
farbung zeigt ein gleiches Bild; die Henleschen Schleifen sind aber mit Fettkérnchen
etwas dichter bestreut und eine maBige Fettkérnelung zeigt sich auch in den geraden
Harnkanilchen.
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In den Lungen bietet die Lecithinoidfirbung ein vollkommen negatives Bild
dar. Bei Scharlachfirbung sehen wir in den bronchopneumonischen Herden ver-
fettete plymorphkernige Leukocyten. In der Nahe der Herde sind die adventitiellen
Lymphraume mit fetthaltigen Zellen infiltriert.

Der Herzmuskel reigt sich grofitenteils unversehrt; in einzelnen Biindeln kann
man aber mit Eisenhimatoxylin schwarzgefirbte, feine Kornchen beobachten.
In dem Herzbeutel, wie auch in dem mit den Gefafen eindringenden Bindegewebe
finden sich markhaltige und marklose Nervenfasern und mit lecithinoiden Kérn-
chen gefilllte sympathische Ganglienzellen. Das Scharlachrotbild zeigt eine in
Flecken auftretende Verfettung der Herzmuskel.

Abb. 5. Basalansicht des Gehirng vom Fall 2. Auffallend reichliche Furchenbildung
beiderseitiger Orbitalgegenden.

Nervensystem. Makroskopische Beschreibung: Gewicht des Gehirns 1300 g,
des Rhombencephalons 119 g, was 9,3%/, des Gesamtgewichts ausmacht. AuBer
dem groflen Gewicht ist die stellenweise sehr wechselnde Konsistenz der Gehirn-
substanz am auffallendsten. Sehr weich fiihit sich der frontale Pol an, besonders
seitwirts, wie auch der Occipitallappen und zwar hauptsichlich der Cuneus und
der laterale Teil des hinteren Pols. Weniger weich sind die orbitale Gegend und
der Gehirnbasis, etwas konsistenter erscheint die laterale Fliche des Temporal-
lappens und die rechtseitige Brocasche Windung. Die mediale Fliche, die parietale
Region, die 1. Temporalwindung und das linksseitige Operculum entsprechen
ungefahr der normalen Konsistenz. Ausgesprochen hart erscheinen die Zentral-,
die hintere Frontal- und Operculargegend, sowie der hintere Drittel der 1. Tem-
poralwindung. Die Marksubstanz ist iiberall schleimig weich. Kleinhirn, Briicke
und verlingertes Mark erscheinen sklerotisch. Die Oberflichenentwicklung ist

45%
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auch in diesem Falle durch die auffallend reichliche Gyrifikation und tiefen Furchen
charakterisiert (Stenogyrencephalie). Erwidhnenswerte Abweichungen kann man
nur in den Occipitallappen beobachten. Hier sieht man ein starkes Ubergreifen
der Fissura calcarina auf die laterale Seite, was rechts sogar 21/, cm erreicht. Weiter-
hin die ungewéhnliche Lange, die Tiefe und das starke Klaffen des Sulcus occipi-
talis transversus, wodurch der polare Teil des Occipitallappens stark operkulisiert
erscheint und ein pithekoides Aussehen erhalt.

Kleinhirn nicht hypoplastisch, sondern sklerotisch. Die Briicke erscheint
auffallend schmal, die Oliven. treten gut hervor; beiderseitige, aber schwach ent-
wickelte Fasciculus arcuatus circumolivaris (Abb. 5 u. 6).

Mikroskopische ' Beschreibung.  Lecithinoidfdrbungen nach V¥ eigert-Schaffer.
Frontalis I. Das Mark ist im Vergleich zum ersten Fall aufgehellt. Die Markstrahien.

Abb. 6. Ansicht des Gehirns des Falles 2 vom occipitalen Pol aus. Starkes Klatfen des
rechtsseitigen Suleus occipitalis transversus mit deutlicher Oberculisation des hinteren
Pols. Weites Ubergreifen der rechtsscitigen Fissura calcarina.

fehlen bis auf diirftige Reste, man sicht nur einzelne diinne Fasern in die untersten
Rindenschichten eindringen. Die intraradifire, supraradidre und zonale Faserung
fehlen so gut wie vollkommen. Die Markfasern zeigen schwere degenerative Ver-
anderungen.

Die Cytotektonik ist durch die Kérnelung der lecithinoid-degenerierten Gang-
lienzellen trotz einer nicht unwesentlichen Verminderung der Zellzahl verbéltnis-
maBig noch gut gezeichent. Eine ausgesprochene Laminaritit ist in dem Zell-
ausfall nicht festzustellen. Stellenweise, so in den Furchentélern, zeigt sich der
DegenerationsprozeB deutlich schwerer, ebenda ist haufig auch das Grundgewebe
aufgelockert und neigt zur Delamination. Die Ganglienzellen sind stark geblaht
und mit tiefblau gefarbten Degenerationskérnchen dicht erfilllt. Der basale Dendrit
der groBen Pyramiden zeigt eine diffus-wulstige oder eine lokalbauchige Auftreibung
mit dhnlichen Kérnchen. Manchmal hat der Korper der zu diesen Dendritblahungen
gehorenden Zellen fast normale Konturen, mit ganz wenigen Xornchen.
Geschwollene Ganglienzellen ohne Kérnchen sind nicht zu beobachten. Auch die
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im ersten Fall beschricbenen, spirlich gekérnten Zellen, welche die beginnende
Fillung reprasentieren, finden sich hier auBerordentlich selten. Fine gelichtete
Kornelung kénnen wir hier eher nur bei den zerfallenden Zellen beobachten. Im
Gegensatz zu dem ersten Fall sind noch zwei Erscheinungen zu erwihnen; erstens,
das nicht seltene Vorkommen solcher Ganglienzellen, welche ihre scharfen Konturen
bereits verloren haben und ihre Kérnchen' ins Gewebe zerstreut wurden. Diese

rscheinung kommt besonders an den Stellen vor, welche die obenerwahnte Delami-
nationstendenz zeigen. Die zweite bemerkenswerte Verinderung betrifft die Nerven-
zellen der VI. Rindenschicht und besteht darin, daB die Mitte einzelner Zellen
von einem rundlichen, kornchenfreien, mit Siurefuchsin intensiv gefarbten Areal
eingenommen ist. Auf Grund von Imprignationspriparaten konnten wir fest-
stellen, daB es sich hier um das gleiche inklusionsartige Gebilde handelt, wie im
Ponsgrau des ersten Falles.

AuBlerhalb der Ganglienzellen sind Degenerationskérnchen nur in Oligodendro-
gliazellen, aber auch hier in geringen Mengen, zu beobachten. Die in den unteren
Schichten zahlreich vorkommenden Monstregliazellen sind von Lecithinoid fast
vollig frei. Es sind zuweilen am Rande des opakmatten Zelleibes einzelne feinere,
himatoxylinaffine Kérnchen zu finden. Es ist hervorzuheben, daB die mesoder-
malen Elemente, Hirnhéiute und GefiBe, ebenso wie im ersten Fall, keine Spuren
der Degenerationskdrnelung zeigen.

Frontalis polaris stimmt in bezug auf die Markfaserung wie auch auf den Zell-
degenerationsprozefl mit den bei Frontalis T gesagten iiberein.

Zentralwindungen: Wir sehen an der Kuppe beider Windungen gleiche Ver-
biltnisse, wie in den frontalen Regionen. Im Sulcus centralis ist aber das Grund-
gewebe der von Monstregliazellen besetzten IV. und V. Schicht stark aufgelockert
und zeigt ein sehr weitmaschiges, liickenhaftes, stellenweise erweichtes Aussehen.
Diese zur Delamination neigende Auflockerungszone verbreitet sich auch auf die
hintere Wand der Zentralfurche. Im Gebiete dieser schweren Parenchymzer-
storungen sind scharfkonturierte, gut gefirbte Ganglienzellen nur noch in spir-
licher Menge anzutreffen; die meisten Zellen erscheinen als unscharf. begrenzte,
zerfallende Gebilde, deren Kérnchenmasse in das freie Gewebe zerstreut wurde.
Die extracellulér gewordenen lecithinoiden Kérner kénnen solche Mengen erreichen,
daf die Rindensubstanz férmlich bestaubt erscheint, die GefafBie bleiben jedoch
auch hier vollig frei von Lecithinoidkérnchen.

Temporalis I: Die Marksubstanz ist, besonders in der subcorticalen Zone,
stark aufgehellt. Markstrahlen sind auch in den untersten Schichten der Rinde
nicht zu finden, mit anderen Worten ist die Rinde vollkommen marklos.

Die Ganglienzellen der drei oberen Schichten erscheinen zwar ausgesprochen
vermindert, aber sie treten durch ihre dunkle Farbung deutlich hervor und liegen
in einem unversehrten Grundgewebe. Von der III. Schicht abwirts erscheint die
Gewebsstruktur wesentlich verfindert; die Ganglienzellen zeigen einen hochgradigen
Ausfall und das Gesichtsfeld ist von dicht nebeneinander liegenden hypertrophisch-
gemiésteten Gliazellen beherrscht. Die innere Koérnerschicht, welche unter nor-
malen Verhalinissen sehr gut entwickelt ist, fehlt hier so gut wie vollkommen. Die
unteren Schichten neigen hie und da zu leichteren Zerkliiftungen.

Angularis: Die Cytotektonik ist gut erhalten, ein schwerer Zellausfall zeigh
sich nicht. In den Windungstilern ist aber auch hier eine Auflockerungstendenz
zu beobachten. Marksubstanz wie in den frontalen Regionen.

Calcarinarinde: Die weiBle Substanz zeigt im Parastriatagebiet eine gute Fir-
bung, ist aber um die Fissura calcarina herum auffallend blaB. Im ticferen Mark
tritt die Sehstrahlung als ein schlecht gefirbtes Areal hervor. ‘

Was den Zelldegenerationsprozefi betrifft, sind die oberen Schichten (I—IIT)
stellenweise auch die IVc und die V—VI. relativ verschont. Die auffallendste
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Verinderung, die sich auf die ganze Calcarinaformation ausbreitet, ist ein die Sub-
lamina IVb entlang ziehender heller Streifen, welcher durch das fast vllige Fehlen
der Ganglienzellen und eine starke Vermehrung der méchtig geschwollenen Makro-
gliazellen verbunden mit einer Delaminationstendenz charakterisiert ist. Im
Parastriatagebiet ist eine gleichartige Stérung der Rindentektonik nicht zu beob-
achten; die Auflockerung des Grundgewebes zeigt sich hier nur in der Tiefe der
Windungstéler.

Ammonshorn: Die homogenetische Rindenpartie weist keine groBeren Ver-
anderungen der Tektonik auf; an der Grenze der heterogenetischen Formation
beginnt ein Status spongiosus delaminatus, welcher beim Subiculum sein Ende
nimmt, aber sich im Gebiet des Sommerschen Sektor wieder einstellt.

Die Ganglienzellen des Pufamen, Coudatum, und Pallidum zeigen sich stark
geblaht und mit Degenerationskdrnchen vollgepfropft, sonst nichts besonderes.

Thalomus: Wie im ersten Falle, fallt auch hier der zentrale Thalamuskern am
meisten auf. Die Ganglienzellen dieses Kernes sind ganz gut erhalten und mit
himatoxylinaffinen Kérnchen vollgepfropft. Zwischen den Ganglienzellen der
tibrigen Thalamuskerne finden sich zahlreiche zerfallende und schlecht gefirbte
Exemplare; in diesen Kerngebieten ist auch ein massenhafter Markscheidenzerfall
zu beobachten, besonders in der Nahe der inneren Kapsel. Die aus den Ganglien-
zellen herausgetretenen extracelluldren Lecithinoidkérner sind sehr haufig.

Tm dupPeren Knichicker ist der Ganglienzellbestand deutlich herabgesunken,
aneeinem Teil der Zellen sind Zerfalls- bzw. Verflissigungsphinomene zu erkennen.
Di Marklamellen zwischen den Zellschichten, wie auch das Wernickesche Feld
zeigen eine betrichtliche Faserverarmung.

Von den subthalamischen grauen Zentren sind die vegetativen Kerne und zwar
besonders der N. supraopticus und der N. paraventricularis erwihnenswert. Die
Supraopticuszellen zeigen fast keine Schwellung und auch ihre Kérnelung ist eine
recht diirftige. An den Paraventriculariszellen ist die Schwellung deutlicher
erkennbar, dementsprechend begegnet man haufig Zellexemplaren, welche eine deut-
liche Schwellung ohne oder nur mit unbedeutenden Spuren der Fallung aufweisen.

Die Ganglienzellen des Hirnstammes und des Rickenmarkes zeigen die floride
Degenerationsphase ohne irgendwelche Besonderheiten.

Die Kleinhirnrinde weicht von der im ersten Fall beschriebenen nur in der
Hinsicht ab, daB die Kérnerschicht der fortgeschrittenen Phase entsprechend in
gewissom Grade schon zerstért ist, so daB die lipoidkdrnige Uberschwemmung
dieser Schicht weniger massenhaft ist.

Scharluchrot- und Sudanpriparate. Frontalis I praecentr.: Die Ganglienzellen
enthalten im allgemeinen keine sudanaffinen Fettkornchen. Es ist nur mit starker
VergroBerung festzustellen, daB einzelne Zellen auBer der groBen Menge der himato-
xylinaffinen Koérner auch wenige, sich mit Sudan firbende Korner aufweisen.
Das Plasma der Monstregliazellen ist von neutralem Fett vollig frei, es farbt sich
mit Ehrlichschem Siurehdimatoxylin opakviolett.

Lebhaft rote Kornchen sehen wir in den Mikroglia- und Oligodendrogliazellen.
Ein Teil der mit Fettstoffen beladenen Zellen sind auf Grund der Kernform, beson-
ders aber der verdstelten Konfiguration mit gréBter Wahrscheinlichkeit als Mikro-
gliazellen zu betrachten. Ein anderer Teil stammt sicher aus Oligodendroglia-
zellen; diese sind abgerundete Elemente mit rundlichem dunkelgefirbtem Kern.
Von den mit groBen Fetttropfchen beladenen gereiften Kornchenzellen ist nicht
mit Sicherheit festzustellen, ob sie von der Mikroglia oder Oligodendroglia ent-
stammen, weil Ubergangsformen zu beiden Gliaarten aufzufinden sind. Die
IT. Schicht und die obere Hilfte der 111, zeigen nur sparliche Fettkornchenzellen,
mit gréBerer Zahl kommen sie im Zonale, besonders aber im unteren Teile der
Rinde vor. Auffallend reichlich sind sie in der IV. und V. Schicht vorhanden,
wo zugleich die groften und gewdhnlich auch die vollig abgerundeten Exemplare
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zu sehen sind. Die verastelten Formen der Fettkornchenzellen zeigen sich am
haufigsten in den oberen Rindenschichten.

In der weiBlen Substanz sehen wir Fettkornchenzellen und freiliegende Fett-
tropfehen in grofler Zahl, welcher Befund auf eine fortschreitende Markdegeneration
hinweist. Sowohl in der Rinde — besonders in den unteren Schichten —, wie
auch im Mark finden sich perivasculire Fettkérnchenzellen in bertichtlichen
Mengen. Die perivascularen fettspeichernden Elemente sind enitweder abgerundet
oder sie schmiegen sich glatt an die GefaBwand an. In der GefiBintima sind Fett-
substanzen nur in geringer Menge zu finden.

Frontalis 11 polaris zeigt dasselbe Bild.

Zentralregion: Die neutralen Fettabbauprodukte erreichen, besonders in der
tieferen Rinde, groBere Mengen wie in der Frontalrinde. Auch die Fettmassen der
adventitialen Raume sind erheblicher.

Temporalis I und Ammonshorn zeigen unter allen Rindenpartien die blithendste
Fettphase. Die schonsten fettgekornten Mikrogliaexemplare sind in der Pyramiden-
schicht und Lamina medullaris circumvoluta des Ammonshorns zu beobachten.

Calcarinarinde: Im Zonale begegnet man vorwiegend kleinen Fettkornchen-
zellen, wihrend in den tieferen Schichten, wie auch in dem Mark, ein massenhaftes
Vorkommen groferer Exemplare zu sehen sind. Betrichtliche adventitiale Fett-
ansammlungen.

Putamen und Coudatum: Gereifte Kornchenzellen finden sich nur um die
Gefafie herum. Das Scharlachrotbild ist sozusagen von den. veristelten fettspeichern-
den Mikrogliaformen beherrscht. GréfSere Massen von Fettkérnchen sind in keiner
Mikrogliazelle aufzufinden, doch fehlt eine gewisse Menge Fettes von kaum einer
Zelle. Ahnliche Kérnelung zeigen auch die Oligodendrogliazellen.

Das Pallidum ist auffallend fettfrei. Nur hie und da sieht man vorwiegend um
die GefaBe einzelne abgerundete Kérnchenzellen.

Thalamus: Der N. centralis ist fast fettfrei, demgegeniiber sind im Gebiete
des N. anterior, besonders aber des N. lateralis Fettkérnchenzellen in auffallend
grofler Zahl zu beobachten. In der Richtung zu der inneren Kapsel zeigt sich eine
zunehmende Verfettung, die innere Kapsel selbst ist von den Kérnchenzellen und
freien Fetttropfen vollgepfropft. Der Fasciculus thalamomammillaris zeigt keine
Fettsubstanzen.

Im subthalamischen Gebiete sind neutrale Fettstoffe nur in sehr geringer Menge
aufzufinden. Dagegen zeigt sich im suBeren Kniehocker ein deutlich fortgeschrit-
tener fettiger Abbau, zugleich auch das Wernickesche Feld und die Faserung des
Tractus opticus mit Fettkornchen dicht bestreut.

Im Hirnstamm ist das Griseum pontis von fettigen Abbauprodukten, vor-
wiegend in abgerundeten Kornchenzellen eingeschlossen, iibersit. Von den Faser-
systemen zeigen sich die Pyramiden und corticopontinen Bahnen eine hochgradige
fettige Degeneration, wahrend die Querfaserung der Briicke weniger lidiert er-
scheint.

Im Riickenmark sehen wir Fettkérnchenzellen, wie auch freiliegende sudana-
affine Trépfchen nur im Areal der Pyramidenbahn. Die graue Substanz zeigh sich
in bezug auf neutrale Fettabbauprodukte fast vollkommen negativ.

Kleinhirn: Das Scharlachbild der Rinde stimmt im grofien und ganzen mit
demjenigen des ersten Falles iiberein. Im zentralen Mark sind aber einer beginnen-
den Markdegeneration entsprechend wenige Kérnchenzellen und sehr zahlreiche
freie Fetttropfchen zu beobachten.

Nisslpriaparate: Die Rindenzellen weisen im allgemeinen keine Spur einer
Tigroidsubstanz auf. Um den Kern herum zeigt sich eine wabige Plasmastruktur,
im geblahten Zellkérper und in den ballonférmigen basalen Auftreibungen ist das
Spongioplasmanetz staubférmig zerfallen. In den kleineren Nervenzellen, so be-
sonders in der Calcarinarinde, ist keine Plasmastruktur nachzuweisen, der Kern
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weist karyorrhektische Erscheinungen auf. Die Riesenzellen der V. Schicht der
Striata und Parastriata bewahren dagegen nur noch einen staubformigen Rest
der Nisslsubstanz.

Die kleinen und groBen Ganglienzellen des Putamen und Caudatum, wie auch
die Zellen des Thalamus weichen am Nisslbild von denjenigen der GroBhirnrinde
nur wenig ab. Die Zellen des Pallidum und Corpus Luysi erscheinen vielmehr ver-
schont, ihr Perikaryon und ihre wabige Spongioplasmastruktur sind noch gut zu
erkennen.

Auffallend resistent zeigen sich die Ganglienzellen der subthalamischen vege-
tativen Zentren (N. supraopticus, N. paraventricularis). Die Zellen sind nur méaBig
geblidht, ihre Form erinnert nicht selten an die retrograde Verinderung: Verlage-
rung des Kernes und ziemlich gut erhaltene periphere Tigroidsubstanz.

Im Riickenmark sind die perinucledren Trigoidkérper der Vorderhornzellen
gut zu erkennen. Das Plasma zeigt eine wabig-kérnige Struktur.

Fibrillenbilder. Im Fibrillenpraparat manifestiert sich der Schwellungsprozel
der Rindenzellen sehr deutlich. Der Zellkorper ist blasenformig gebldht und die
Fibrillen sind nur an der duBeren Peripherie der Zelle und in den Dendriten erhalten.
Das Innere des Zellkdrpers ist von einer staubférmigen Substanz erfullt. Das
intracelluldre Fibrillenwerk ist noch am meisten — abgesehen von den Purkinje-
Zellen — in den groBen Zellen der Substantia nigra, in den motorischen Hirn-
nerven- und Vorderhornzellen und in den Zellen des Pallidum verschont. An den
erwahnten Stollen begegnet man am hiufigsten kleinen spindelférmigen Auf-
treibungen der Dendriten. Diese Auftreibungen kénnen nicht selten multipel sein
und zeigen eine deutliche fibrillire Innenstruktur. Die Zellen der subthalamischen
vegetativen Zentren sind entweder gar nicht oder nur in geringerem Grad auf-
getrieben. Die extracelluldren Fibrillen zeigen in der ganzen GroBhirnrinde, beson-
ders im Zentral- und Temporalgebiet eine hochgradige Verminderung.

Bemerkenswert ist aber, daB die Silberpriparate im Gegensatz zum Mark-
scheidenpréparat, welches eine fast faserfrele Rinde zeigt, noch eine betrichtliche
Zahl von Nervenfasern aufweisen. Auch der Markkegel der Windungen, besonders
in der Markrindengrenze ist der Gehalt an Nervenfasern im Fibrillenpraparat
erheblich gréBer. An den Achsenzylindern des subcorticalen Marks, aber auch hier
nur selten, sind kleine ovale oder kugelige Auftreibungen zu erkennen. Auffallend
haufig finden sich die verschiedenen Formen der degenerativen Axonverinderungen
an den pallidiren Fasern, ebenso im inneren, wie auch im dufleren Teile des Palli-
dum. Sie sind teils Trajekt-, teils Terminalanschwellungen und bilden nicht selten
kleine Haufen. Inklusionsartige Ablagerungen sind in der Rinde sehr selten — noch
am ebesten in der Frontalregion — zu beobachten.

Das Kleinhirn zeigt an Fibrillenbildern im Vergleich zu dem ersten Fall eine
miBige quantitative Abweichung. Die Purkinje-Zellen sind nur in geringer Zahl
ausgefallen, die erhalten gebliebenen zeigen im. allgemeinen weniger groteske
Dendritenveranderungen, als in dem ersten Fall. Nicht selten kann man bei einer
ganzen Reihe der Zellen fast normale oder nur diffus verdickte Dendritenédste
beobachten. Die im ersten Falle beschriebenen argentophilen Ablagerungskugeln
kommen hier verhiltnismiBig selten vor. Die Xerb- und Sternzellen wie auch
die Kérner sind zahlenmifBig auffallend verschont, letztere erscheinen aber im
Vergleich zu dem ersten Falle als vermindert. Das Plexus intragranularis ist deut-
lich gelichtet, eine groBle Zahl der Moosfaserendigungen ist zugrundegegangen,
die erhaltenen zeigen atrophische Verinderungen. Die Kletterfasern sind in fast
volliger Zahl nachzuweisen, auch die tangentialen und Korbfasern erscheinen
trotz der fortgeschrittenen Phase stellenweise geringer ladiert, als in unserem ersten
Fall. In der Schicht der Purkinje-Zellen fallt eine Proliferation der Gliakerne auf,
dementsprechend sind auch die Bregmann-Fasern deutlich vermehrt.
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Gliaférbungen (Himatoxylineosin, van Gieson, Victoriablau, Cajalsche Silber-
ammoniakmethode). Frontalis I. Die Makrogliazellen sind pathologisch geschwellt,
diese Schwellungen erreichen aber nie das Mafl der typischen Monstregliazellen.
Ebenso erscheinen die Gliakerne etwas vergréfert, wir sehen jedoch keine echten
Riesengliakerne. Die Rindenoberflache ist von einem dichten glits-faserigen Saum
bedeckt und auch in der zonalen Schicht ist ein feinfaseriges, engmaschiges Geflecht
zu beobachten, wihrend die iibrigen Rindenschichten keine deutliche Gliafaser-
proliferation aufweisen.

Frontalis polaris. Tm Vergleich zur vorigen Region f&llt hier eine starke Glia-
proliferation und Faserbildung auf; der oberfldchliche glidse Saum und das Faser-
geflecht der zonalen Schicht erscheinen dichter gewoben und der Faserbestand der
tieferen Schichten ist etwas betréchtlicher. Unter den gedunsenen Makrogliazellen
sehen wir zahlreiche typische Monstreelemente, welche auch selbst in der Faser-
bildung teilnehmen, erscheinen.

Centralis anierior und posterior. An den Hamatb.-Eosinpriparaten springt
schon mit unbewaffnetem Auge eine Auflockerungszone zwischen den oberen und
unteren Teilen der Rinde auf, die im unteren Drittel der hinteren Zentralwindung,
besonders aber in der Tiefe der Zentralfurche zur Delamination fithrt. Unter dem
Mikroskop zeigt die Rinde in Hinsicht der Gliafaserung ahnliche Verhaltnisse, wie
der frontale Pol. Die Auflockerungszone bietet das Bild des Status spongiosus
delaminatus dar. Die Glia besteht aus groBen, plasmareichen Monstrezellen und
aus derben Gliafasern, welche ein grobmaschiges Netzwerk bilden. Die weille
Substanz zeigt unterhalb des Sulcus centralis eine starke Gliose.

Die stiarksten Verdnderungen der Gliaelemente lassen sich in der Temporalrinde
feststellen. Die Monstregliazellen kommen in den tieferen Schichten in auffallend
grofler Zahl vor, ein groBer Teil derselben ist von fagerbildendem Charakter. Der
oberflachliche faserige Saum grenzt sich nicht scharf von dem dichtgefiigten Glia-
filz der zonalen Schicht ab, welch letzterer wieder mit den weniger dichten, aber
derberen Gliafasern der unteren Schichten zusammenflieft. An den Cajalschen
Silberpriparaten sind in der ganzen Breite der Rinde eine hochgradige Gliaproli-
feration, Hypertrophie und Faserbildung zu beobachten {Abb. 7). Nicht selten
sehen wir aus mehreren groflen Gliakernen bestehende Zentren, aus welchen Glia-
fasern in reichlicher Menge ausstrahlen. Von den Fortsitzen zeigen besonders
jene eine ausgeprigte Schwellung, die zur Gefafiwand ziehen.

Calcarinarinde. Die oberflichliche Faserung enthilt sehr zahlreiche vertikale
Fasern und zeigt in den Furchen eine deutliche Verbreitung. In der Molekular-
schicht findet sich ein dichtgefiigtes Geflecht aus feinkalibrigen Fasern. Abwirts
wird dieses Hlechtwerk etwas lockerer, besteht aber auch hier von zarten Fadchen.
Die die Schicht 1Vb einnehmende Auflockerungszone zeigh ein von derben Glia-
fasern lockergefiigtes Flechtwerk mit aulerordentlich zahlreichen Monstreglia-
zellen. Man sieht dasselbe Bild des Status spongiosus delaminatus, welches wir im
Suleus centralis beschrieben haben.

An Hand der Cajalschen Goldsublimatpréparate lassen sich die Makroglia-
verdnderungen nicht besonders gut verfolgen, weil das Bild durch die hochgradige
Aurophilie der Degenerationskérnchen gestdrt wird. Die prilipoide bzw. lecithinoide
Korner der Ganglienzellen fiarben sich rétlichbraun, das Neutralfett der Kornchen-
zellen dunkelviolett. Eine Klasmatodendrose. oder Zerfallserscheinungen anderer
Natur sind weder an den Silber- noch an den Goldsublimatpriparaten zu beob-
achten.

Mikroglia- und Oligodendrogliafirbung nach Penfield (Ammonshorn). In der
Fascia dentata und im Pyramidenband kommen kaum verinderte, feinveristelte
Mikrogliazellen neben véllig ausgereiften Kornchen- bzw. Gitterzellen vor. An
einzelnen Stellen des Ammonshorns ist aber die Proliferation der Mikrozellenglia
und ihre allméhliche Umwandlung zu Gitterzellen besonders gut zu beobachten.
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Am zahlreichsten finden wir die verschiedenen Ubergangsformen — von den fast
normalen Mikrogliazellen iber den amdéboiden Formen bis zu den abgerundeten
Gitterzellen — im Sommerschen Sektor, besonders entlang der Fissura hippocampi
und des Sulcus fimbriodentatus, ebenso wie in der Lamina medullaris circum-
voluta. Auch die perivasculiren Mikrogliaelemente zeigen charakteristische Ver-
dnderungen; -die an die GefaBwand eng anschmiegenden, abgeplatteten Zellen

Abb. 7. Cajalsches Silberammoniakpréparat aus der Temporalrinde des Falles 2.
Bemerkenswert sind die Hypertrophie und Verfaserung der Makroglia.

werden allmahlich derber, ihr Kérper schwillt hochgradig an, wahrend die Fort-
sitze teils einbezogen, teils resorbiert werden, und das Plasma eine mehr oder
weniger gleichmafig angeordnete wabige Struktur apnimmt. Es kommen also
auch hier als Endresultat plumpe gliogene Kornchenzellen zustande, welche in
Hinsicht der Struktur und der enthaltenen Stoffe mit den abgerundeten Kérnchen-
zellen vollkommen iibereinstimmen. AuBer den eben geschilderten, an die Capillaren
anschmjegenden Formen, der perivasculiren Mikrogliazellen sind in den GefaS-
Iymphriumen auch groBe Mengen der gewdhnlichen rundlichen Kérnchenzellen
vorzufinden, von denen in dieser Phase es nicht zu entscheiden ist, ob sie von der
Mikroglia oder von der Oligodendroglia herstammen.
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Die Veranderungen der Oligodendroglia betreffen sowohl den Zellkdrper wie
auch die Fortsitze. Der Zellkorper ist immer erheblich, manchmal exzessiv geblaht,
das Plasma zeigt ein gleichmaBig geordnetes, feinmaschiges Geriist. Entsprechend
den auch unter normalen Verhéltnissen vorhandenen Nodosititen der Dendriten
sehen wir betriichtliche Auftreibungen, die eine gleiche wabige Struktur annehmen,
wie der Zelleib selbst. Es konnen kiirzere oder lingere Schaltstiicke der geblihten
Dendriten fein, fadenférmig verbleiben oder sie zeigen mehr oder minder aus-
geprigte Schwellung. Im Endstadium sind Dendriten tiberhaupt nicht mehr zu

Abb. 8. Markscheidenpriaparat vom Fall 2. Frontalschnitt in der Hohe des Pulvinar.

sehen und gelegentlich kénmen noch grobe Ausbuchtungen des geblihten Zell-
korpers auf die Stellen des ehemaligen Dendriten hinweisen. Mit dem Verschwinden
dieser Fortsitze entstehen stark beleibte, abgerundete Elemente mit ausgeprigter
Gitterstruktur. Somit sind die typischen Fettkormchenzellen auf Grund eines
Vergleichs mit den Fettbildern auch von den Oligodendrogliazellen abzuleiten.

Die mesodermalen Elemente, namentlich die Hirnhiute und die Geféfe, zeigen
keine mennenswerte Verinderunyg.

Die faserpathologischen Verhiltnisse bei unserem zweiten Falle kénnen nicht
mit gentigender Ausfiihrlichkeit besprochen werden, da die Schnitte vom gréBSeren
Teil der Weigert-Serie noch nicht angefertigt sind. Eine summarische Darstellung
der fasersystematischen Verhiltnisse geben wir auf Grund der Untersuchung von
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Schnitten entnommen folgenden Hirnteilen: Einer Hemisphirenscheibe in der Héhe
des hinteren Drittels des Thalamus, dem occipitalen Pol, der Briicke, der Cerebello-
oblongata und. verschiedenen Hohen des Riickenmarks. Es ist schon makroskopisch
festzustellen, daB der Markgehalt der GroBhirnhemisphéren, obwohl zweifellos
vermindert, viel naher zum ersten, als zum dritten Falle steht (Abb. 8). Der Mark-
gehalt der verschiedenen Lappen weist keine auffallendere Differenzen auf, doch
haben das Temporal- und mehr das Inselmark im Verhiltnis zu anderen Lappen
ziemlich stark gelitten. Die Commissuralsysteme, insbesondere der Balken und die
vordere Commissur sind sowohl betreffs ihrer Firbbarkeit, wie auch ihrer Masse
vollig normal. Ebenso normal erscheinen das Extrapyramidalsystem und die
Eigenfaserung des Hirnstammes (Mesencephalon, Briicke, Oblongata). Auffallend

Abb. 9. Frontalschnitt in der Hohe des Ependymfortsatzes des Hinterhorns vom Fall 2.

Das vollig normale Tapetum, das wenig gelichtete Stratum sagittale internum und das

stark aufgehellte Stratum sagittale externum heben sich voneinander scharf ab. Mark-
scheidenfarbung.

ist die gut erhaltene Férbbarkeit der pontocerebellaren Faserung (Querfasern: der
Briicke, Briickenarm, Marklager des Kleinhirns) im Gegensatz zum dritten Falle.
Die im Vergleich zum Normalen blassere Farbung der Corona radiata und des
hinteren Kapselschenkels deutet auf eine Lision der Projektionsfaserung hin. Der
Markmangel ist teils auf die Verminderung der thalamo-corticalen Verbindungen
und — wie die Untersuchung der itbrigens auffallend diinnen HirnschenkelfiiBe
zeigt — der cortico-pontinen Fasern, teils auf die Degeneration der Pyramidenbahn
zuriickzufithren, welch letztere durch die Pedunculi, die Briicke und die Oblongata
bis zu den sakralen Riickenmarkssegmenten zu verfolgen ist. Es ist erwihnens-
wert, doch nicht allzuseltene Erscheinung, die asymmetrische Kreuzung der Pyra-
miden, als deren Folge sowohl die vordere, wie auch die seitliche Pyramiden-
bahn im Riickenmark auf der rechten Seite bedeutend griBer erscheinen, als auf
der anderen Seite. Abgesehen von der Pyramidendegeneration sind im Riickenmark
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keine faserpathologischen Verinderungen festzustellen. Interessant erscheint uns
das Verhalten der Sehstrahlung. Das Markgeflecht des dufleren Kniehockers ist
stark reduziert. Der ventrale Rand, der den eintretenden Opticusfasern entspricht,
zeigt gute Farbbarkeit, das Wernickesche Feld ist jedoch auffallend blaf. Ein sehr
lehrreiches Bild der einzelnen, die Sehstrahlung aufbauenden, Elemente ergibt
eine Schnittfiihrung unmittelbar hinter dem Hinterhorn. An dieser Stelle, wic
aus Abb. 9 ersichtlich, heben sich lateralwirts vom Ependymfortsatz des Hinter-
horns das Tapetum, das Stratum sagittale internum und externum scharf von-
einander ab. Die Schicht des Tapetum, d.-h.*der Balkenfaserung, zeigt normale
Farbung, davon auswiirts ist das die opticomotorische Faserung enthaltende Stratum
sagittale internum nur maBig gelichtet und die eigentliche Sehbahn, das Stratum
sagittale externum (geniculocorticale Faserung) weist schwere Markdefekte auf
und hebt sich von dem umgebenden, relativ verschont gebliebenen, occipitalen
Marklager scharf ab. Die Rinde ist tberall praktisch marklos, beziiglich der
Details verweisen wir auf die Beschreibung der Degenerationsbilder der einzelnen
Regionen. .

Fall 3. Sektionsbefund: Herzbeutel, Herz und die groBen GefiBe sind normal.
Die Lungen sind etwas vergroBert, lufthaltig. Die Schleimhaut der Luftréhren
ist geschwollen und mit schleimig-eitrigem Belag bedeckt. Speiserdhre und Magen
0. B. Leber und Milz sind von normaler Grofle und Konsistenz. Thre Schnitt-
fliche zeigt keine Veranderungen. Gewicht: 250 bzw. 22 g. Nieren sind etwas ver-
kleinert (25 g) sonst 0. B. Nebennieren, Pankreas und mesenteriale Lymphdriisen
sind normal. Schidelknochen und Dura ¢. B. Gehirn und Riickenmark sklerotisch.
Pathologisch-anatomische Diagnose: Gliosis diffusa cerebri et medullae spinalis.
Tracheobronchitis et bronchiolitis purulenta. Emphysema pulmonum (Priv.-Doz.
Dr. Puhsr).

Histologische Untersuchung der inneren Orgone. Milz: Mit Sudanfirbung sind
in den Follikelzentren vereinzelte fettgekornte Zellen zu beobachten. Sonst ist in
der Milzpulpa kein neutrales Fett vorhanden. An Spielmeyer-, Smith-Dietrich-
und Weigert-Schaffer-Praparaten zeigt sich keive Spur einer auf Niemann-Pick
hinweisenden Lipoidablagerung. XKernfarbungspriaparate stellen ganz normales
Bild dar.

Leber: Sowohl die Sudanpriparate, wie auch die Lecithinoidfirbungen nach
Spielmeyer, Smith-Dietrich und Weigert-Schaffer ergeben negatives Resultat. Das
Hamatoxylineosinbild zeigt voéllig normales Leberparenchym.

Lymphlndtchen weisen weder an den Fett-, noch an den Lecithinoidpriparaten
pathologische Verinderungen auf.

Pankreas: Beide Teile der Dritsen — das exokrine Parenchym und die Langer-
hansschen Inseln — erweisen sich in Hinsicht einer Lipoideinlagerung vollkommen
negativ. Sudanaffine Fettkérnchenzellen sind nur im Bereich der in dem inter-
stitiellen Gewebe eingebetteten sympathischen Mikroganglien zu beobachten. Die
Nervenzellen dieser Ganglien sind stark geblaht und mit himatoxylinaffinen,
d. h. lecithinoiden Kérnchen vollgepfroptt. Tigroidschollen sind in dem Zellplasma,
nicht zu finden, an Fibrillenpraparaten sieht man feine argentephile Kérnchen.

Nieren: Das Glomerulusendothel, die gewundenen Kanslchen und die absteigen-
den Schenkel der Henleschen Schleifen sind vollkommen fettfrei. Wir sehen neutrale
Fettstoffe nur in den Zellen der aufsteigenden Henleschen Schenkel. Die feinen
Lipoidkérnchen nehmen den basalen Teil der Epithelzellen ein. Lecithinoidbilder
o. B.

Nebennieren: Samtliche Schichten der Rinde enthalten groBe Mengen von
sudanaffinen Stoffen, teils in krystalloider Form. Das Mark ist frei von Lipoiden.
An den mittels Lecithinoidmethoden verfertigten Schnitten sieht man weder in der
Rinde, noch in dem Mark hamatoxylinatfine Kérnchen. Die sympathischen Gang-
lienzellen des Marks heben sich infolge ihrer lecithinoiden Kérnelung deutlich hervor.
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Schilddriise: Sowohl die Sudan-, wie auch die Spielmeyerfarbung geben negatives
Resultat.

Tonsilla palating zeigt bei der Herxzhetmerschen Farbung dasselbe Verhalten,
wie die Milz; keine lecithinoide Stoffe.

Zunge: Das Lymphgewebe bietet hinsichtlich der Lipoidose ein véllig negatives
Bild dar. Die sympathischen Zellen, die in gréBter Zahl in dem Stroma der Papillae
circumvallatae zu beobachten sind, kommen an den Lecithinoidpriparaten gut
zum Vorschein, da sie mit himatoxylinaffinen Kornchen beladen sind. Dagegen
ist es hervorzuheben, daf die Schmeckzellen keine Spuren von lecithinoiden
Stoffen zeigen.

Darm: Das Lymphgewebe der Darmwand (solitdre Knétchen und Payersche
Plaques) zeigt in keiner Hinsicht etwas Pathologisches. Mit den verschiedenen
Lecithinoidfarbungsmethoden ist eine himatoxylinaffine Kérnelung nur in den
Zellen der sympathischen Nervengeflechten nachzuweisen und diese elektive
Farbung neuronaler Elemente bietet uns Gelegenheit die Verteilung der Gang-
lienzellen in den Darmwandgeflechten bequem zu verfolgen.

Das quergestreifte Muskelgewebe erweist sich als vollkommen normal.

Nervensystem. Gehirgewicht nach 3-wochiger Formolfixierung 1290 g, von
welchem auf das GroBhirn 1150, auf das Rhombencephalon 115 g fallen. Das
relative Gewicht des Rhombencephalon ist auffallend klein (8,9%/;) Riickenmarks-
gewicht 25 g. Meningen sind diinn und hiutig. Das ganze GroBhirn ist von auf-
fallender Hirte, nicht nur an der Oberfliche, sondern auch in seinem Inneren.
Das Kleinhirn fiihlt sich geradezu holzig an. Die Oberflichenverhaltnisse zeigen
keine grobere Abweichung von dem Normalen, merkwiirdig ist aber die reichliche
Furchenbildung. Im Bereiche des Frontallappens fallt besonders die starke Aus-
bildung der rechtsseitigen Broca-Windung, im Parietallappen die ausgeprégte
Gliederung der Angular- und Supramarginalgegend auf. Die Ubergangswindungen
sind vorhanden, nur die zweite linksseitige Windung ist durch einen langen Sulcus
oceipitalis transversus unterbrochen. Die linksseitige Sylvische Spalte gebt in den
Suleus interparietalis iiber. Im rechtsseitigen Suleus occipitotemporalis findet
sich ein kleines, warzenférmiges mikrogyres Gebilde (Abb. 10).

Milkroskopische Beschreibung.  Lecithinoidfirbungen nach Weigert-Schafter.
Frontalys I. Die tektonischen Verhiltnisse kamen durch die starke Hamatoxylin-
farbung der lecithinoid-degenerierten Ganglienzellen auch in diesem fortgeschrit-
tenen Falle noch geniigend zur Geltung. Von einem ,,Vollbild* kann man natiirlich
nicht sprechen, da die Ganglienzellen in grofier Zahl ausgefallen sind. In dem
Zelluntergang ist eine ausgesprochene Laminaritét nicht festzustellen. Was die
feineren Veriinderungen betrifft, zeigen die Nervenzellen entsprechend der fort-
geschrittenen Phase des Prozesses schwere Destruktionserscheinungen. Die Far-
bungsaffinitst der Degenerationskornchen zu Weigertschem Hamatoxylin ist weniger
intensiv; zwischen den relativ gut erhaltenen Zellen kommen schon hiufig ge-
schrumpfte, zusammengefallene Exemplare vor, dabei sind auch zerfallende Gang-
lienzellen zu beobachten. Machtige lokale Auftreibungen finden sich an den basalen
Dendriten in sehr grofer Zahl.

Die Rinde zeigt sich so gut wie vollkommen markfrei; man sieht nur in den
tiefsten Schichten einzelne verticale Markfasern, die die Markstrahlen représen-
tieren. Die weille Substanz scheint in Hinsicht des Faserbestandes deutlich hinter
dem zweiten Fall zuriickzubleiben, zeigt aber im Vergleich zu den anderen Rinden-
gebieten relativ gute Farbung.

Frontalis 1I polaris stimmt mit der eben beschriebenen iiberein.

Die Centralis anierior ist sehr hochgradig verddet, diese Verdédung betrifft
jedoch die einzelnen Schichten keineswegs gleichmiBig. Die II. Schicht und der
obere Zweidrittel der ITL. Schicht, teils aber auch die VI. Schicht sind verhiltnis-
méBig gut erhalten; von der III. Schicht abwirts bis zur VI. Schicht verbreitot
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sich dagegen eine schwere Verddungszone, welche ‘schon malkroskopisch als ein
heller Streifen zu erkennen ist. Im Bereich dieser schwer ladierten Schichten sind
dichtgefiillte und sich intensiv firbende Nervenzellen nur in geringer Zahl zu beob-
achten. Die meisten Zellen erscheinen als schlecht gefirbte unscharf begrenzte,
hiufig geschrumpfte Gebilde. Die Befzschen Riesenpyramiden fohlen in der Win-
dungswand so gut wie vollkommen; noch am ehesten sind sie in der Kuppe zu beob-
achten, aber auch hier nur vereinzelt.

Die Rinde ist vollkommen marklos. Aus der auffallend schwach gefarbten
Marksubstanz sind keine Markstrahlen in die Rinde hinein zu verfolgen. Unter
dem Mikroskop sieht man im Markkegel schwer degenerierte, tropfig oder kornig

Abb. 10. Die linksseitige laterale Gehirnoberfliche des Falles 3.

zerfallene Markfasern; unversehrte Fasern sind nur im tieferen Mark zu beob-
achten.

Die Centralis posterior ist zusammen mit der Temporalrinde am schwersten
betroffen. In allen Schichten erkennen wir einen auBerordentlich hochgradigen
Zellausfall. Mehr oder weniger gut erhaltene Ganglienzellen, welche mit intensiv
gefarbten Kornchen reichlich gefillt erscheinen, sind noch am ehesten in der Pyra-
midenschicht zu sehen. Die Zahl der Nervenzellen ist in der II. Schicht stark ver-
mindert, wodurch die II. Schicht von der III. schwer abzusondern ist. Mit starker
VergroBerung sieht man nur verwaschene Zellen, deren Lipoidgehalt, teils in die
Umgebung geraten, erheblich abgenommen hat. Haufig kann man lipoide Kérn-
chenhaufchen beobachten. welche auf die frithere Existenz von Ganglienzellen
hindeuten. Unmittelbar iiber der IV. Schicht zieht eine fast zellfreie Zone, auch die
IV. Schicht enthilt nur wenige zerfallende Elemente, stellenweise fehlen die Nerven-
zellen vollkommen. Auf die fast ungefirbte V. Schicht folgt eine verhiltnismaBig
verschonte VI. Schicht. An den mit Fuchsin iiberfarbten, insbesondere aber an den
Hamatoxylineosinpriparaten, ist es ersichtlich, daB die erwihnte, fast nerven-
zellfreie Zone in der Mitte der Rinde von Monstregliaclementen mosaikartig erfiillt
ist. Als eine auffallende Erscheinung ist das herdformig véllig zugrundegegangene
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Nervenparenchym in der III. und IV. Schicht zu erwihnen. Diese eingeschmol-
zenen Stellen sind an Scharlachpréparaten mit Fettkornchenzellen gefiillt. Der-
artige herdférmige Einschmelzungen kamen auch in der Supramarginal- und Insel-
rinde vor.

Die weiBe Substanz ist noch stirker befallen, als in dem Gyr. centr. anterior.
Am subcorticalen Mark sieht man einen fast marklosen Streifen; auch das tiefere
Mark ist hochgradig gelichtet und zeigt nur degenerierte Fasern. Die Rinde selbst
ist vollkommen frei von Markfasern. In den perivasculdren Lymphriumen sind
mit lecithinoiden Massen beladene Kérnchenzellen nur ganz vereinzelt zu finden.
Die Monstregliazellen, wie auch die weichen Hirnhdute und die GefaBlwandele-
mente sind von lecithinoiden Kérnchen vollig frei.

Temporalis I. Das Verhalten der Rinde und des Marks entspricht demjenigen
des Gyrus centralis posterior. In der Ausbreitung der Zellausfélle zeigt sich eine
auffallende Laminaritdt in dem Sinne, daB unter der schwer verédeten &duBeren
Kornerschicht sich eine relativ erhaltene Pyramidenschicht findet, unter welcher
fast siimtliche Schichten der Rinde ausgefallen sind. Nervenzellen sind nur ganz
vereinzelt zu beobachten, eine schichtenweise Anordnung ist noch am ehesten an
den Zellen der VI. Schicht zu erkennen. Die unter der IIL. Schicht ziehende gang-
lienzellfreie Zone breitet sich auf die ganze I. und II. Temporalwindung, etwas
weniger ausgepragt aber auch auf die III. Temporalwindung und die Inselrinde
aus. An einzelnen Stellen erscheint die VI. Schicht etwas besser erhalten und auch
die innere Kérnerschicht ist eben erkennbar. Im Gebiete der Ganglienzellausfille
kann man an den mit Fuchsin éiberféirbten Praparaten eine aullerordentlich starke
Wucherung der Monstregliaelemente feststellen. Herdformige Einschmelzungen
des Parenchyms sind hier nicht zu sehen.

Die weiBe Substanz ist praktisch als markfrei zu betrachten. Die subcorticale
Fasern fehlen vollkommen, die Fasorn des tieferen Marks zeigen schwere dege-
nerative Veranderungen.

Die Angularrinde stimmmt im wesentlichen mit der oben beschriebenen Frontal-
rinde iiberein. Simtliche Schichten sind verhaltnismifig gut erhalten. In den
untersten Rindenschichten ist auch hier eine ausgesprochene Reduktion der Gang-
lienzellen festzustellen, der normale Bauplan kommt aber deutlich zum Vorschein.
Merkwurdlg ist der Ubergang der Angularformation einerseits in die Area parietalis
superior, andererseits in die Area parietalis basalis; an beiden Ubergangsstellen
heben sich stark befallene Rindenfelder mit scharfen Grenzen ab.

Die weiBe Substanz gleicht in Hinsicht des Faserbestandes dem der I. Frontal-
windung. Aus dem subcorticalen Mark kénnen wir nur einzelne feine Fasern in die
Rinde hineinverfolgen.

Calcarinarinde; Der achtschichtige Bau der Area striata ist auch mib unbewaff-
netem Auge leicht zu erkennen. Die Ausbreitung der Region zeigt in den verschie-
denen Frontalschnitten deutliche Schwankungen. An einzelnen Stellen tiber-
schreitet sie kaum die Lippen der Fissura calcarina, gewohnlich tiberragt sie aber
stark die normalen Grenzen und es gibt Praparate, an denen sich der ganze Gyrus
lingualis als Striataformation erweist. Die Area striata ist gegen die Parastriata
haarscharf abgegrenzt, zwischen der letzteren und der Peristriata sehen wir eine
solch scharfe Grenze, wie im ersten Fall, nicht.

Unter dem Mikroskop fill ein hochgradiger Zollausfall in der gesamten Rinde
auf, daneben ist aber die charakteristische Rindenschichtung gut zu erkennen. Die
markanteste Erscheinung ist die schwere Verddung der Sublamina IVb. Die fast
nervenzellfreic Zone ist von hypotrophisch-gewucherten Monstregliazellen erfiillt,
welche aber eine solche mosaikartige Verdichtung wie in der Postcentralrinde, nicht
erreichen. Im Gegensatz zur schwer befallenen IVb zeigt sich die Sublamina IVc
relativ verschont. Eine Delaminationstendenz ist nicht zu beobachten.
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Die weiBe Substanz, die im ganzen Occipitallappen verhaltnismaBig gut gefarbt
ist, zeigt sich um die Fissura calearina fast marklos. In der Rinde werden die Mark-
strahlen durch vereinzelte Fasern vertreten. Das Genbarische Geflecht, wie auch
die gesamte supraradidre und zonale Faserung fehlen vollkommen.

Aufler den beschriebenen Regionen zeigt die GroBhirnrinde iberall schwere
Destruktionserscheinungen; einzelne Rindengebiete, so der Gyr. cinguli und die
orbitalen Windungen erscheinen auffallend gut erhalten.

Die Grofhirnganglien sind im Gegensatz zur Rinde leidlich erhalten. Die kleinen
und groBen Putamen- und Caudatumzellen, wie auch die Zellen des Pallidum,
sind zahlenmaBig vollkommen bewahrt und stellen das Bild der floriden Fallungs-
phase dar.

Thalamus. Die grofien Ganglienzelien des N. centralis zeigen gleiches Verhalten
wie die des Pallidum; infolge der fast vélligen zahlenméaBigen Verschonung und der
starken lecithinoidkornigen Beladung springt der Kern schon makroskopisch als
dunkles Feld ins Auge. Im Gebiete der itbrigen Thalamuskerne, besonders im groB-
zelligen Tateralkern, ist der Zellbestand auffallend stark herabgesunken. Was
den Faserbestand betrifft, so ist der ganze Thalamus als fast marklos zua nennen.

Von den Kernen des subthalamischen Gebietes tallt das Corpus geniculatum
laterale durch sein auBerordentlich schweres Betroffensein auf. Sowohl die kleinen,
wie auch die groflen Ganglienzellen des Kernes zeigen einen hochgradigen Ausfall,
sein Markfaserplexus fehlt bis auf diirftige Reste. Das Wernickesche Feld zeigt sich
fast ungefdrbt. Der innere Kniehocker weist eine ziemlich gute Faserung auf,
auch die Ganglienzellzah]l hat wenig gelitten. Die Ganglienzellen des Luysschen
Korpers sind mit Lecithinoidstoffen dicht gefiilit aber zahlenm#Big vollkommen
erhalten, seine Markkapsel erscheint im Weigeri-Priparat tadellos dunkel gefirbt.

Die mesencephalischen Kerne, N. ruber, Substantia nigra, der Oculomotorius-
und Trochleariskern, zeigen einen véllig verschonten Zellbestand. Die Ganglien-
zellen zeigen die floride Fallung ohne Destruktionserscheinungen. Im Markfaser-
gehalt ist keine Abweichung vom Normalen zu erkennen.

Die Zellen des Griseum pontis sind zahlenmaBig deutlich vermindert, auch der
N. arcuatus oblong. erscheint schwer betroffen. Dagegen kénnen wir in den unteren
Oliven keinen Zellausfall feststellen.

Im Kleinhirn sind die Purkinje-Zellen und ihre stark aufgetriebenen Dendriten
von feinen Degenerationskérnchen dicht erfillt, wihrend in den Xorb- und Stern-
zellen eher grébere Kornchen vorkommen. Die Kornerschicht erscheint stark
gelichtet, diese Lichtung ist im Flocculus weniger ausgesprochen als in den Hemi-
sphiren. Die groflen Golgi-Zellen sind zahlenmiBig leidlich erhalten und fallen
bei schwacher VergréBerung als dunkle Punkte auf. Der Markplexus der Kérner-
schicht fehlt fast vollkommen. Auch die radiiren Markfagern sind stark ver-
mindert. )

Die Ganglienzellen des Riickenmarks zeigen das charakteristische Degenerations-
bild. Die Clarkesche Siule erscheint. besonders schwer betroffen. Die Zellzahl
ist deutlich vermindert und an Stelle der zugrundegegangenen Nervenzellen sind.
gliogene Kérnchenzellen zu finden. Die Kérnchenzellen erscheinen im Scharlach-
bild mit neutralem Fett beladen, hamatoxylinaffine Kérnchen sind in ihrem Plasma
nur in geringer Zahl zu beobachten. Ahnliche Residualkndtchen kommen ver-
einzelt auch zwischen den Vorderhornzellen vor.

Scharlach- und Sudanfirbungen. Frontalis I. Die Degenerationssubstanzen
der Ganglienzellen unid der geblahten Basalfortsitze zeigen an Scharlachpriparaten
eine feingranulierte, graulichorange oder mattrosa Toénung; intensiv gefirbte
scharlachaffine Kérnchen sind in den Ganglienzellen nur vereinzelt zu sehen. Die
Monstregliazellen erscheinen fast vollkommen fettfrei.

Im Gegensatz zu den Ganglienzellen enthilt der groBte Teil der Oligodendro-
glia- und Mikrogliazellen kraftigorange bzw. rotgefirbte Fettkérnchen. Der Grad
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der Fettbeladung kann sehr verschieden sein; manchmal sieht man nur einzelne
feine Kérnchen neben dem Xern, andermal sind die Zellen beider erwahnten Gliz-
arten mit neutralen Fettstoffen massenhaft gefiilit. Sowohl untsr den Mikroglia-
zellen wie auch den Oligedendrogliazellen kommen auch solche Exemplare in er-
heblicher Zahl vor, die keine Spuren einer Kérnelung aufweisen. Die veristelten
Formen der fetthaltigen Gliazellen sind am zahlreichtsen in der oberen Hilfte der
Rinde anzutreffen. Die tieferen Schichten wie auch die Markrindengrenze sind
vorwiegend von. groBen abgerundeten Fettkérnchenzellen besetzt. Uberall in der
Rinde finden sich in reichlicher Menge perivasculire Kornchenzellen. Auffallend
massenhafte Kornchenzellenansammlungen kann man in den hochgradig erweiterten
MarkgefiBle beobachten. Die GefaBendothelzellen zeigen eine Fettkérnelung nur
selten und nur spirlich.

Frontalis polaris bietet dasselbe Bild dar.

Zentralregion. Der fettige Abbau erscheint in sdmtlichen Schichten deutlich
fortgeschrittener, als in der fronfalen Region. Gereifte Kornchenzellen kommen
auch in den oberen Schichten in betrachtlicher Zahl vor, unterhalb der III. Schicht
treten sie aber in auffallend groBen Mengen auf. In den Adventitialriumen der
weillen Substanz bilden die gliogenen Fettkérnchenzellen kolossale Infiltrate.
Die hintere Zentralwindung zeigt einen noch intensiveren Abbau, welcher hier
seinen Hohepunkt zu erreichen scheint. Die fettspeichernden Zellen zeigen aufler
einer diffusen Verbreitung auch herdférmige Verdichtungen, besonders in der
IIT. und IV. Schicht, welche herdformig auftretenden totalen Parenchymein-
schmelzungen entsprechen.

Temporalis I verhalt sich dhnlich wie die zentralen Regionen, die Verfettung
erscheint jedoch etwas weniger intensiv.

Calcarinarinde. Fettkornchenzellen finden sich sowohl in der zonalen, wie in
den II. und III. Schichten nur in spirlicher Zahl. Tn den V. und VI. Schichten
sind dagegen die freiliegenden und perivasculiren Fettabbauelemente in aufler-
ordentlich groBien Mengen anzutreffen und sie bilden an der Markrindengrenze eine
richtige Fettkornchenzellschicht. Die Marksubstanz ist mit freien Fetttrépfchen,
vorwiegend aber mit gereiften Koérnchenzellen reichlich besetzt. Die MarkgefaBe
sind von aus mehreren Reihen der Fettkornchenzellen bestehenden Manteln umbhiillt,

Ammonshorn. Das Gebiet des Subiculum und des Sommerschen Sektor zeigen
eine starke Verfettung; abgerundete und veristelte Formen der Fettabbauzellen
kommen in sehr groBer Zahl vor. Massenhaft sind Fettkornchenzellen um die Ge-
faBe der Markrindengrenze im Prisubikulargebiet zu beobachten. Die Pyramiden-
zellen des Sektors enthalten auch sudanaffine, d. h. neutrale Fette in betrichtlicher
Menge. Zwischen den Markfasern der Fimbria und des Alveus finden sich zahlreiche
fettbeladene Zellen, vorwiegend von veristelter Form.

Striatum. Auffallende Erscheinung ist ein zwischen dem Putamen und der
suBeren Kapsel ziehender und aus fettbeladenen Gliazellen bestehender Streifen,
der schon mit LupevergroBerung leicht zu erkennen ist. Er grenzt sich gegen das
Putamen scharf ab, gegen die Marksubstanz ist die Grenze dagegen verwaschen.
Im oberen Drittel dieser Fettkornchenzellzone sieht man vorwiegend veristelte
Zellformen, wahrscheinlich Mikrogliazellen, deren Zelleib und Fortsitze eben durch
die Fetteinlagerung zur Darstellung gebracht werden. Ventralwirts zeigen aber
die Zellen eine mit dem Grade der Fettspeicherung zunehmende Abrundung bis
zu den vollig abgerundeten, gereiften Kornchenzellen. Die beschriebens streifen-
formige Ansammiung der Abbauelemente verrdt eine unverkennbare Relation zu
den GefiaBen; der Streifen ist namlich von zahlreichen schriggeschnittenen Gefif3-
lumina unterbrochen, um welche eine erhebliche Verdichtung der fettbeladenen
Zellen. festzustellen ist. Auch im Gebiete der &duBeren Kapsel sind Fettkérnchen-
zellen in ziemlich betrichtlicher Zahl anzutreffen, massenhafte Ansammlungen
erreichen sie nur in den Adventitialrhumen.
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In der grauen Substanz des Putamen fillt die interessante Erscheinung ins
Auge, daB der Abbau vorwiegend durch die Mikroglia und nuar in geringerem Grad
durch die Oligodendroglia geleistet wird. Abgerundete, grofie Fettabbauzellen, die
typischen endgiiltigen Kornchenzellen, fehlen hier fast vollkommen und das Schar-
lachbild ist von den durch die Fettkdrnelung zur Darstellung gebrachten Mikroglia-
zellen beherrscht. GroBere Haufen von Fettkornchenzellen gehéren auch in der
Nihe der GefaBe zu den selteneren Vorkommnissen; sie sind noch am ehesten im
Gebiete der striopallidiren Faserbiindel zu beobachten. Mit starker Vergroferung
sieht man, daB die Mikrogliazellen ihre veristelte Form wiahrend der Fettspeiche-
rung ziemlich gut bewahren und die Formverinderungen erreichen nur selten die
amoboide Phase. Zugleich ist auch die Tatsache festzustellen, dal wihrend Mikro-
gliazellen. ohne Fett kaum vorkommen, sich Oligondedrogliazellen in grofer Zahl
finden, welche keine Spuren von Fettstoffen zeigen. Die massenhaft vorkommen-
den Monstregliazellen enthalten nur ausnahmsweise einzelne Fettkérnchen. Das
Caudatum bietet dasselbe Bild, wie das Putamen dar. Um die subependymalen
Gefsille sehen wir Fettkornchenzellen in erheblicher Menge.

Pallidum. Tm #uBeren Teil des Kernes finden sich neutrale Fettsubstanzen
nur in geringer Menge. Im inneren Teil sind dagegen Fettkdérnchenzellen sowohl
im Parenchym, wie in den perivasculiren Lymphridumen in nicht unbetrichtlicher
Zahl zu beobachten. Die Marklamellen des Pallidum wie auch das subpallidire
Gebiet zeigen sich mit teils freien, vorwiegend aber in Gliazellen eingeschlossenen
fettigen Abbaustoffen bestreut.

Der Thalamus erscheint im Vergleich zu beiden vorher besprochenen Fillen
auffallend arm an sudanaffinen Fettstoffen. Ein groBer Teil der Ganglienzellen
ist zugrundegegangen, der Lipoidgehalt der erhaltenen zeigt eine deutliche Sudan-
affinitat. Die Monstregliazellen, die besonders im medialen und dorsalen Kern-
gebiet auBerordentlich massenhaft vorkommen, zeigen keine sudanaffine Kérnelung
und farben sich mit Ehrlichschem Saurehdmatoxylin schwach opakviolett. Wir
konnen mit starker VergroBerung feststellen, dafBl fast samtliche Oligodendroglia-
und Mikrogliazellen feine Fettkérnchen enthalten, einen héheren Grad erreicht
aber diese Fettbeladung nur selten. Dagegen sind perivasculire Fettkornchen-
zellen iiberall im Thalamus reichlich zu beobachten. Zwischen den einzelnen
Thalamuskernen sieht man keinen prinzipiellen Unterschied. Fettkérnchenzellen
sind am dichtesten unterhalb der dorsalen Oberiliche und im lateralen Teil des
Lateralkernes anzutreffen; ihr massenhaftes Vorkommen an letzterer Stelle hingt
wahrscheinlich mit der hier besonders hochgradigen Markfaserdegeneration zu-
sammen,

Starke Verfettung zeigt sich in der Faserung des hinteren Kapselschenkels, aus
welchem die fettige Degeneration groBtenteils in den HirnschenkelfuB, teils aber
auch in die lateralen Teile des Thalamus hinein zu verfolgen ist. Es ist bemerkens-
wert, daf} wihrend beim ersten Fall die aus den zerfallenen Markfasern entstammen-
den Fettstoffen vorwiegend als freiliegende Tropfchen und nur in geringer Menge
als wm Gliakerne gruppierte Fettkdrnchen zu beobachten waren, hier das Fett fast
ausschlieflich in abgerundeten Kérnchenzellen eingeschlossen vorkommt.

Deutlich fortgeschritten ist der Abbau im duferen Kniehécker. Der ganze Kern,
besonders aber die aus ihm ausstrahlende geniculocorticale Faserung, sind von
abgerundeten Fettkérnchenzellen dicht besit. Weniger intensive Verfettung ist
im Tractus opticus zu beobachten. Das Corpus hypothalamicum und die mesen-
cephalischen grauen Zentren, wie der N. ruber und Subst. nigra zeigen auffallend
méfigen Fettabbau und stimmen in bezug auf die Intensitiat der Verfettung mit
dem Pallidum #berein. Der tegmentale Teil des Mesencephalon enthalt nur un-
betréchtliche Mengen von neutralen Fettstoffen und die tegmentalen Bahnen
zeigen sich fast vollkommen intakt. Dagegen ist die ¥uBregion in ihrer ganzen
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Ausbreitung mit Fettkérnchenzellen vollgepfropft. Innerhalb dieses Degenerations-
feldes ist ein nennenswerter Unterschied zwischen dem Areal der Pyramidenbahn
und dem der corticopontinen Bahnen nicht festzustellen. Fettgekornte Zellen
finden sich zerstreut unter den Oculomotoriusfasern.

In der Briicke und Oblongata fallt der starke Fettabbau des Griseum pontis
wie auch des N. arcuatus auf. Von den Fasersystemen zeigen die Pyramidenbiindel,
die corticopontinen und pontocerebellaren Faserungen eine hochgradige Verfettung.
Im Gegensatz dazu erscheinen die ganze Haubenregion der Briicke, die Faser-
systeme der Oblongata, mit Ausnahme der erwihnten Pyramidenbahnen und der
Corpora restiformia fast véllig verschont. Das letzterwihnte Fasersystem nimmt in
Hinsicht der Verfettungsintensitat eine Zwischenstufe zwischen der Fuf- und
Haubenregion ein.

Das Marklager des Kleinhirns zeigt eine schwere fettige Degeneration. Fett-
stoffen von groBeren Mengen kommen besonders um die GefidBle herum vor. In der
Rinde finden wir abgerundete Fettkornchenzellen in der Purkinje-Zellschicht und
in spérlicher Zahl auch im Granulosum. In der Molekularschicht sind nur sie
unterhalb der Oberfliche zu sehen. Um die Gliakerne der Bergmann-Schicht
fehlen Fettkornchen vollkommen. Der N. dentatus weist vorwiegend perivasculére
Fettansammlungen auf, die Hilus- und Amiculumfaserung sind praktisch fettfrei.

Im Rickenmark kann man die Verfettung der Pyramidenbahnen bis zu den
caudalsten Segmenten verfolgen. Ahnliche fettige Degeneration ist auch im Tr.
spinoolivaris, weniger deutlich auch im Tr. spinocerebellaris dorsalis zu beobachten.
Die hinteren und anterolateralen Stringe zeigen keine Fettbeladung. Auffallende
Erscheinung ist das starke Betroffensein der Clarkeschen Séule. Ein betrachtlicher
Teil threr Ganglienzellen sind zugrundegegangen und die Stelle der ausgefallenen
Zellen ist von einem Haufen fettbeladener Gliazellen ausgefiillt. Diese Haufen,
welche manchmal aus 10—20 mit Fett stark gefiillten, abgerundeten Kornchen-
zellen bestehen, entsprechen den wohlbekannten Residualknétchen. Ahnliche Fett-
kérnchenzellhaufen kommen auch in dem Vorderhorn, hier aber nur selten vor.

Toluidinfirbungen. Bei schwacher VergroBerung erscheint die Rinde fast
pervenzellfrei. Bei stirkerer VergroBerung sieht man nur spirlich erhaltene Gang-
lienzellen, welche keine Spuren der Tigroidsubstanz aufweisen. AuBer diesem
Umstand erklart das Undeutlichwerden der Cytoarchitektonik die hochgradige
Monstregliaproliferation. Der Ganglienzelleib ist entweder blasenférmig geblaht
und strukturlos, oder aber ist er schon zusammengefallen. Man begegnet héufig
degenerativen Erscheinungen an den Nervenzellkernen. In den Vorderhornzellen,
in den Girkeschen Zellen, nicht weniger in den Nervenzellen des Oculomotoriuskernes,
der Substantia nigra und des Pallidum sieht man noch einige perinucleare Tigroid-
schollen.

Fibrillenbilder. Das extracellulire Fibrillennetz der Grofhirnrinde ist loch-
gradig vermindert. Aufwirts von der III. Schicht sind nur verstreute Fibrillen-
reste zu finden, das Zonale ist vollig fibrillenfrei.

Die intracelluldren Fibrillen sind staubartig zerfallen; man kann nur in den
apikalen Teilen der groBen Pyramidenzellen, in den Dendriten und hie und da
an der Peripherie der Nervenzellen erhaltene Fibrillen beobachten. Vereinzelb
begegnen wir auch in dem Zelleib Fibrillen, wenn nur die basalen Dendriten auf-
gefrieben sind und der Zelleib selbst unverandert bleibt. Derartige Zellen kommen
besonders in der III. Schicht vor. Die lateralen und apikalen Dendriten zeigen
gelegentlich ebenfalls spindelférmige Aufblihungen. An der Mehrzahl der Nerven-
zellen sieht man aber schon keine Dendriten oder nur Reste von ihnen.

In der VI. Schicht der Frontalrinde kénnen wir vereinzelt stark geblahte
Nervenzellen. beobachten, deren Zellkern exzentrisch liegt und in der Zellmitte
sich ein Inklusionsgebilde zu entwickeln beginnt; das Zentrum der Zelle verdichtet
sich, farbt sich dunkelbraun, und es gehen von ihm radidire Strahlungen gegen die
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Zellmembran und noch mehr gegen die Dendriten. Die Monstregliaelemente.
kommen an den Bielschowsky-Praparaten gut zum Vorschein; ihr Zelleib impragniert
sich opakbraun, hingegen zeigen die Fortsatze oft tiefschwarze Farbe und faserigen
Charakter.

Der Zellausfall im Striatum ist weniger ausgesprochen. Das Verhalten der
Nervenzellen entspricht demjenigen der Rindenzellen. Hie und da kann man
Vakuolen in den groBlen Zellen beobachten. Die extracellularen Fibrillen sind relativ
gut erhalten.

Die Zellen des Pallidum sind hochgradig geschwollen. Sowohl im Pallidum,
wie auch in der subthalamischen Region ist die grofie Zahl der Axonschwellungen
eine auffallende Erscheinung. Die beim Fall 2 beschriebenen kompakten und
strukturierten Axonschwellungen kommen hier in einer so groBen Menge vor,
daf die Imprignationsbilder von ihnen beherrscht werden. Ahnliche degenerative
Axonversnderungen sind im Thalamus nur selten zu begegnen, dagegen niemals im
Putamen.

Im Mittelhirn zeigen noch am ehesten die Zellen der Substantia nigra gut
erbaltene Fibrillenstruktur. Erwihnenswert ist eine argentophile Inklusion mit
scharfen Grenzen in einer Zelle des N. lateralis mesencephalis. Im Tegmentum
kann man mehrere kugelige oder mehr torpedoférmige Axonschwellungen beob-
achten.

Die Nervenzellen des Griseum pontis und des N. arcuatus sind ganz schwer
betroffen, ihre Zabl ist erheblich reduziert. In zwei Zellen des Hypoglossuskernes
und in einer Zelle der unteren Olive ist je eine Inklusion zu sehen. Verschiedene
Entstebungsphasen derartiger Inklusionen sind in grofler Zahl in dem N. lateralis
oblongatae zu beobachten (die ausfiihrliche Beschreibung dieser Erscheinungen
siehe unten). An der Stelle der untergegangenen Hypoglossuszellen sieht man
ahnliche residuale Knotchen, wie wir dies in den Clarkeschen Saulen beobachtet
haben.

Im Kleinhirn fallt vor allem eine hochgradige Verschmilerung der Lappchen
auf. Sémtliche Rindenschichten zeigen eine schwere Versdung im Vergleich zu
den vorigen Fillen. Die Purkinje-Zellen sind in grofler Zahl ausgefallen, die noch
erhalten geblicbenen zeigen die gleichen Veranderungen, stellenweise noch aus-
gepragter, als im Falle 1. Besonders die Zellkérper erscheinen hier manchmal
ganz enorm geschwellt. Die derben Randfibrillen sind sowohl im Zellkérper wie
auch in den aufgetriebenen Dendriten gut erhalten. Von den Korbfasergeflechten
um die Purkinje-Zellen sind meist nur nceh Spuren vorhanden. Die Kletterfasern
fehlenr fast vollkommen. Von der Tangentialfaserung sind ebenfalls nur einzelneé
Reste zu erkennen. Auflerordentlich schwer ist der Plexus intragranularis betroffen.
Die feinen Moosfasern mit jhren charakteristischen Endigungen sind nur ganz
sparlich aufzufinden und auch die relativ besser erhaltenen weisen schwere atro-
phische Veranderungen auf. Stellenweise kann man Purkinge-Zellexemplare von
grotesker Form mit ganz unregelmaBiger- Dendritenverastelung beobachten (Abb. 27)
Ein groBer Teil der Purkinje-Axone zeigt nicht den gewshnlichen Verlauf, nament-
lich in den Markstrahlen, sondern sie steigen als Schleifenaxone, manchmal mit
zahlreichen Kollateralen, in das Molekulare hinauf, wo sie als tangentiale Fasern
weiter verlaufen. Aufler diesen sekundir entstandenen Schleifenaxonen. sind
auch solche anomal verlaufende Axone zu beobachten, welche nur als fehlerhaft
entwickelte, dysgenetische Axone aufgefaBt werden kénnen. In der Schicht der
Purkinje-Zellen ist eine starke Proliferation der Gliakerne nebst einer Vérmehrung
der vertikalen Bergmannschen Fasern festzustellen. Mit diesem vertikalen Faser.
system vereinigt sich eine auffallend breite, von tangentialen wnd longitudinalen
Gliafasern dicht gewobene Deckschicht unter der pialen Obertliche.

Die Vorderhornzellen des Riickenmarks zéigen eine relativ gut verschonte
Fibrillenstruktur, es kommen jedoch Zellen in grofler Zahl vor, in denen die Fibrillen:
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staubartig zerfallen sind. Neben der méachtigen Blihung des Zelleibs zeigen auch die
Dendriten kleine spindelférmige Auftreibungen. In den lumbosakralen Segmenten
sind viele{vakuolisierte Zellen zu finden; es gibt Vorderhornzellen, in denen 6 bis
12 Vacuolen sitzen. Hie und da begegnen wir Inklusionen. Axonschwellungen
kommen in den Vorderhérnern nicht selten vor.

Die Zellen der intervertebralen Ganglien zeigen das typische Bild des allgemeinen
Degenerationsprozesses. Man kann Satellitenproliferationen, auch komplette Resi-
dualknétehen beobachten; um solche Knétchen herum sieht man die von Schaffer
beschriebenen, aus feinen marklosen Fasern gebildeten Korbe. Vereinzelt In-
klusionsbildung, zahlreiche Axonschwellungen.

Abb. 11. Fall 3. Untere Schichten der hinteren Zentralwindung. Hématoxylin-Eosin.
Dag Gesichtsfeld ist von den stark gewucherten Monstregliazellen mosaikartig erfillt.

Gliafirbungen (Himatoxylineosin, van Gieson, Cajalsche Goldsublimatmethode,
Holzerj. An der Rindenoberfliche ist ejne dicke Gliafaserdeckschicht zu sehen,
welche sich in den frontalen Gebieten von der I. Schicht abhebt, in den iibrigen
Rindenteilen jedoch mit der glisen Faserung der oberen Rindenschichten zu-
sammenflieBt. Diese Faserung ist besonders in der Zentralregion und. in den Tem-
poralwindungen dicht gewoben, wo sie in den oberen Schichten ein filzartiges Geflecht
bildet. Von der IIL. Schicht abwarts ist in den erwihnten Gebieten ein aus groben
Gliafasern gewobenes, weitmaschiges Flechtwerk zu sehen, welches eine sich bis zur
V1. Schicht erstreckende spongidse Schicht bildet. In der VI. Schicht nimmt die
Dichtigkeit des Fasergeflechtes wieder zu. Der ganze Querschnitt der Rinde ist
— wie dies besonders schén an den Hamatoxilineosinbildern zu studieren ist — mit
Monstrogliazellen besit. Die Monstregliabildung ist in den frontalen und occi-
pitalen Gebieten maBiger und betriffs vorwiegend die unteren Rindenschichten.
Tn der Area striata ist die IVe mit Monstregliazellen gefiillt. Im Temporallappen
sind sie in, iiberaus grofier Zahl zu finden, doch erreichen sie den starksten Grad
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in der hinteren Zentralwindung, wo die Liicken des spongitsen Netzwerkes von den
Monstregliazellen mosaikartig erfiillt sind (Abb. 11).

Diese mosaikartige Monstregliaschicht ist nach oben scharf begrenzt, obwohl
auch die oberen Schichten viele Monstregliazellen enthalten. In der weillen Sub-
stanz sieht man keine echten Monstregliaelemente; die Makrogliazellen sind nur
mafBig geschwollen. Die Monstregliazellen zeigen in bezug auf ihre Zahl, Form und
GréBe in den einzelnen Rindengebieten ein verschiedenes Verhalten. In der Zentral-
region begegnet man richtigen Riesenzellen mit méchtigem Kern. An dieser Stelle
ist auch eine ausgesprochene Verfaserungstendenz festzustellen. Die Form des
Zellkerns ist unregelméfBig, man sieht bizarre, gelappte Formen und auch mehr-
kernige Zellen. Haufig finden sich Kernfiguren, die auf eine amitotische Teilung
hinweisen. In dem opaken Zelleib kommen kleine Vakuolen vor.

An den Goldsublimatpriparaten ist die Schwellung, die Hypertrophie, die
Proliferation und die Verfaserung der Makrogliaelemente zu beobachten. Dege-
nerative Zerfallserscheinungen konnten wir nicht zu Sicht bekommen. Die Fort-
satze, besonders jene, welche zur Gefifiwand ziehen, sind stark geschwollen. Es
kommt vor, dafl zwei Gliazellen durch eine grofie Plasmabriicke miteinander zu-
sammenhéngen. An den mittels der Kanzlerschen Methode verfertigten Schnitten
sieht man vereinzelt mehrkernige Zellen mit michtigem Zelleib, von deren Zeli-
rand. zarte, steife, radidre Fortsitze in auffallend groBer Zahl ausgehen. An der-
artigen feinen Fortsétzen sind stellenweise kleine lokale Auftreibungen zu beob-
achten, wie wir sie bei den Oligodendrogliazellen zu sehen pflegen.

Abgesehen- von der GroBhirnrinde ist eine erheblichere Monstregliabildung
nur im Striatum und im Thalamus zu verzeichnen. Im Thalamus geht die Monstre-
gliabildung mit Verfaserung einher.

Im Kleinhirn sind die Bergmann-Zellen erheblich vermehrt, damit in Zusammen-
hang ist die vertikale Faserung reichlich entwickelt. Auch das Granulosum und die
weile Substanz zeigen erhebliche Gliose. Monstregliazellen sind im Kleinhirn
nicht vorhanden.

Die Imprignation der Mikroglia-Zellen gelang uns an Formolmaterial mittels
der Kanzlerschen Methode nur mangelhaft. Noch am ehesten bekamen wir aus
dem Sommerschen Sektor des Ammonshorns brauchbare Priparate. Hier sind
geschwollene Zellen mit netzartiger Protoplasmastruktur und ovalem pyknoti-
schem Kern zu beobachten; man kann stellenweise noch die typischen Mikroglia-
fortsitze erkennen. Diese umgewandelten Mikrogliazellen entsprechen den Kérn-
chevzellen der Fettpraparate.

Die mesodermalen Elemente, namentlich die weichen Hirnhiute und die Gefife
zeigen keine nennenswerten Verinderungen. Die perivasculiren Lymphraume sind
stellenweise auch dort erweitert, wo sie keine Xornchenzellen enthalten.

Faserpathologische Verhiltnisse (Abb. 12). Zwecks Orientierung iiber das Ver-
halten der Fasersysteme haben wir die eine Hemisphire an frontalen Weigert-
Serienschnitten untersucht. Aus der Briicke, dem verlangerten Mark und aus den
verschiedenen Segmenten des Riickenmarks verfertigten wir Querschnifte.

Schon bei der makroskopischen Betrachtung fallt die hochgradige Lichtung
der Marksubstanz auf. Im allgemeinen sind die phylo-ontogenetisch jiingeren
Systeme am stirksten betroffen, doch nicht ohne Ausnahme. Die Lichtung der
Marksubstanz ist in den verschiedenen Rindengebieten bzw. Fasersystemen un-
gleich stark. So haben sich der frontale und occipitale Lappen (letzterer mit Aus-
pahme der Sehstrahlung), weiterhin die medialen Rindengebiete, insbesondere die
Marksubstanz des Gyrus cinguli, relativ gut gefarbt, das zentrale Gebiet und die
parietalen Regionen sind intensiver befallen. Dagegen erweisen sich. die temporalen
und insuliren Regionen, insgesamt der Capsula externa und extrema, als fast
vollkommen marklos. Die Marklichtung bezieht sich insbesondere auf die langen



710 Kalman v. Santha: Uber drei reine, von Niemann-Pickscher Krankheit

Assoziations- und Projektionsbahnen, die kurzen U-Fasern sind stellenweise ver-
schont. Auffallend ist das Verschontbleiben der kommissuralen Systeme; dies
kommt in der vorziglichen Farbbarkeit des Balkens und der Commissura anterior
zum Ausdruck. Wahrend die Commissura anterior in ihrem ganzen Verlauf normale
Dimensionen zeigt, ist der Balken in den vorderen Teilen mé&Big, in den hinteren
Teilen erheblich verschmilert, ohne daB. die Farbbarkeit gelitten hitte. '

Was das Verhalten der corticofugalen Projektionssysteme betrifft, so ist vor
allem die hochgradige Lichtung der Corona radiata zu erwahnen. Noch stérker
scheint die Rarefikation der
Projektionssysteme in  der
Capsula interna und zwar in
beiden Schenkeln derselben,
zu sein. Die striopallidiren
und die pallidofugalen Fasern
sind gut erhalten. Der Hirn-
schenkelfull ist verschmilert,
sowohl die fronto- und die
temporopontinen, wie auch
die Pyramidenbahnen sind
fast vollkommen marklos. Die
Marklosigkeit der Pyramiden
ist in dem ganzen Verlauf
derselben (Briicke, vorlanger-
tes Mark, Riickenmark) zu
verfolgen.

Von den corticopetalen
Fasern sind besonders die
thalamocorticalen Verbindun-
gen schwer betroffen, wie dies.
aus der Markarmut der Seh-
hiigelkerne und der Area post-
centralis bzw. supramarginalis
hervorgeht. Eine besondere
Aufmerksamkeit verdient die
zentrale Sehstrahlung. Es ist,
namlich hervorzuheben, daf
die geniculocorticale Faserung,
d. h. die eigentliche zentrale
Sehstrahlung unter alléen zen-
b y ) . Fall 5. Fromtal tralen Systemen am stirksten

. . D 3 é; . P al- b it
;zhll)litltzin ;j;lﬁglﬁgl%erllg;ggghezolrinérpaérs. Auffgﬁend betrotfen ist; sie ist %IS ab-
starke Lichtung des Marklagers besonders im Temporal- solut marklos zu bezeichnen.
lappen. Der hintere Kapselschenkel und die Stab- Die basale Markplatte des
kranzfaserung sind ebenfalls stark gelichtet, dagegen duBeren Kniehockers, also die
erscheint die extrapyramidale Faserung gut erhalten. Str&hlung des Tractus Opticus

ist erheblich gelichtet, jedoch
enthilt noch viele Markfasern. Das normalerweise dichte Markfasergeflecht des
juBeren Kniehdckers ist fast vollkommen verschwunden. Auch das Wernickesche
Feld ist marklos. Die marklose zentrale Sehstrahlung sticht von der relativ- ver-
schonten Marksubstanz des Occipitallappens gut ab, Wahrend in den ersten zwei
Fillen das Stratum sagittale externa und das Stratum sagittale internum gut
abzusondern sind, kann man in diesern Fall nur eine laterale, fast vollig mark-
lose Zone, entsprechend der Sehstrahlung, und eine mediale weniger gelichtete
Zone unterscheiden; letztere enthalt das Stratum sagittale internum und das
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Tapetum (Abb. 13). Das periphers optische Neuron hat eine viel méBigere Lich-
tung erlitten.

Fast vollkommen verschont bleiben die verschiedenen Teile des Rhmencephalon
Der Fornix zeigt eine m#Bige Verschmilerung, aber keine Lichtung.

Tm Gegensatz zu den schwer lidierten Assoziations- und Projektionssystemen
der GroBhirnhemisphiren erweisen sich die Bahnen des extrapyramidalen Systems

ADbb. 13. Frontalschnitt vom occipitalen Pol des Falles 3. Die fast vollig- ungefarbte
Sehstrahlung hebt sich scharf von dem benachbarten occipitalen Marklager ab und umfagt
U-formig die Fissura calcarina.

als fast unverdndert. Weder der Markscheidengehalt des Putamen, noch der-
jenige des Pallidum ist vermindert. Auch die pallidofugalen Bahnen weisen normale
Markscheidenverhaltnisse auf. Die Markkapsel des Corpus Luysi, die Forelschen
Felder, nicht weniger'die Commissura hypothalamica sind gut erhalten. Wahrend
der Fasciculus lenticularis keine Faserverarmung zeigt, enthalt der Fasciculus
thalamomammillaris gar keine Markscheldenfasern )

Der Sehhiigel bietet in allen Teilen das Bild einer hochgradigen Marka,rmut
dar. Der N. anterior und medialis sind so gut wie marklos, die Lamina medullaris
interna thalami ist spurlos verschwuhden. Das Centrum medianum enthilt nur
sparlich Markscheidenfasern, obwohl es vermdge einer Anschoppung mit lecithi-
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noiden Massen seiner Zellen an den Weigertschen Priaparaten gut zum Vorschein
kommt. Etwas mehr Markscheidenfasern weist der laterale Kern auf, besonders
in den ventralen Teilen. Das Markgeflecht des Ganglion habenulae, die Taenia
thalami, die Commissura posterior und die Commissura habenularum sind gufb
verschont, hingegen sieht man an Stelle des Fasciculus retroflexus Meynerti nur
einige Fasern. Die Einstrahlung der Schleifenbahnen in den ventrolateralen Kern
ist erheblich gelichtet. Die Markscheidenverhiltnisse der subthalamischen Region
haben wir zum Teil oben schon besprochen; hier méchten wir noch hinzufiigen,
dafl das Corpus gen. mediale — im Gegensatz zu dem Corpus gen. laterale sowohl
betreffs der Markfasern, wie auch in bezug auf die Zellzahl als gut verschont zu
bezeichnen ist.

An den Markscheidenbildern des Mittelhirns und der Briicke erweisen sich die
basalen Teile als schwer betroffen. Im Gebiste der corticopontinen Bahnen sieht
man gar keine Markfasern; auch in der Pyramidenregion sind nur einzelne dege-
nerierte Fasern und feine Myelinkugeln zu finden. Der basale Teil der Briicke ist
verkleinert und fast vollkommen marklos, man sieht nur die sich blaB-graulich
farbende Querfaserung. Die Querfasern gehen an den kaudalen Schuitten in die
Briickenarme iiber, die ebenfalls eine erhebliche Lichtung aufweisen. Das Teg-
mentum hat — im Gegensatz zu dem erwahnten Betroffensein der basalen Briicken-
teile — keine wesentlicheren Verdnderungen erlitten. Die medialen und lateralen
Schleifenbahnen sind nur unerheblich aufgehellt. Das Brachium conjunctivum,
die zentrale, ventrale und laterale Haubenbahnen, der Fasc. longitud. dors.,
die Faserung der Corp. quadrig. ant. und die Oculomotorius- und Trochlearis-
wurzeln zeigen normale Markscheidenverhiltnisse. An den von verschiedenen
Niveaus des verlingerten Markes verfertigten Querschnitten ist als einziges patho-
logisches Moment die Marklosigkeit der Pyramiden zu verzeichnen. Wir mdochten
das Verschontbleiben der Faserung der unteren Oliven und der Corpora restiformia
hervorheben. Das Corpus restiformie ist als schwarzblaues Bimndel in die Mark-
substanz des Kleinhirns zu verfolgen, wo es sich nach dem Vermis superior zieht.
Als intakt zu bezeichnen ist die Marksubstanz des Hilus N. dentati und das Brachium
conjunctivum, hingegen ist das Amiculum méfBig gelichtet. Die commissuralen
Fasern des oberen Wurms sind gut erhalten. Die Marksubstanz des Kleinhirns
erheblich gelichtet, wofiir die Markarmut der Briickenarme verantwortlich zu machen
ist. In den Kleinhirnhemisphiren fehlen die Markradien fast vollkommen, in
dem Flocculus und im Vermis sind sie etwas besser erhalten.

An den Riickenmarksschnitten ist die Marklosigkeit der Pyramiden entlang
des ganzen Riickenmarks zu verfolgen. In den Seitenstrangen sind die Flechsig-
schen Bahnen miBig aufgehellt. Tr. spinoolivaris beiderseits marklos. Hinter-
stringe und die antero-lateralen Stringe normal. Das Areal der vorderen Pyra-
miden ist ebenso groB wie dasjenige der Seitenpyramiden.

IL. Zusammenfassende Ubersicht der histologischen: Verinderungen mit

besonderer Beriicksichtigung des Alters des Prozesses. — Die Frage
der Markentwicklung-Markdegeneration. — Die ,,systematischen*
Charakterziige.

Im vorangegangenen Teil hatten wir Gelegenheit. die anatomischen
Verinderungen drei ,,reiner* T'ay-Sachs-Fille verschiedenen Alters mit-
zuteilen. Es waren ,,reine* Fille auch in dem Sinne, dafi Veréinderungen,
welche an einen Niemann- Pick hingewiesen hitten, vollstindig fehlten.
Obwohl eine allgemeine Sektion bzw. eine histopathologische Unter-
suchung der inneren Organe bei dem Falle 1 aus duBeren Griinden nicht
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durchgefiihrt werden kounte, ist ein komplizierender Niemann-Pick
auch. ohne Beriicksichtigung der klinischen Daten allein auf Grund der
im Nervensystem gefundenen Verdnderungen mit Sicherheit auszu-
schliefen. Dank den Untersuchungen Brelschowskys, Schaffers, Smetanas
und Hassins sind wir heute bereits in der Lage, trotz weitgehender Anlich-
keit des neurohistopathologischen Bildes auf Grund von zwischen beiden
bestehenden kardinalen Unterschieden eine scharfe Trennung der ,,reinen
Tay-Sachs-Fille von den mit Niemann-Pick kombinierten durchzu-
filhren. Diese entscheidenden Differentialmerkmale sind: 1. Die préi-
lipoide Bestdubtheit der mesodermalen Elemente, also der Haute und
der Gefiflwandelemente, 2. Das massenhafte Vorhandensein der mich-
tigen Pickschen Zellen sowohl um die GefaBe herum, wie auch frei im
Gewebe. Fehlen diese beiden Merkmale, so ist die Diagnose eines ,,reinen‘
Tay-Sachs-Falles auch ohne Kenntnis des Befundes der inneren Organe
mit Sicherheit zu stellen. Wie aus den im anatomischen Teil ange-
fithrten Beschreibungen hervorgeht, gehoren unsere 3 Fille in diese
»reine” Kategorie des Tay-Sachs, d. h. die prélipoide Degeneration
ist elektiv neuroektodermalen Charakters.

Das verschiedene Alter der Fiélle erméglicht auch das Studium des
zeitlichen Verlaufs des Degenerationsprozesses. Es sind hier insbeson-
dere zwei Fragen, deren Klirung uns bedeutungsvoll erscheint: 1. Die
Progredienz des Zellprozesses, damit in Zusammenhang die Ubiquitét,
die lokale Akzentuation und die arealen bzw. lamindren Ziige. 2. Das
Verhalten der Markfasersysteme, mit welchem dann andererseits die
Fragen der Markhemmung-Markdegeneration, sowie die der , systemati-
schen® Charakterziige Hand in Hand gehen.

Von den 3 Tiallen ist die floride lecithinoide Phase nur beim Fall 1
zu beobachten, welcher auch. im typischen Alter ad exitum kam. Fall 2
zeigh in der Rinde schon die Zeichen des Zellunterganges, dagegen bildet
Fall 3 zusammen mit den Fallen von Ostertag und Dollinger einen Uber-
gang zwischen der typisch-infantilen und der Bielschwoskyschen spit-
infantilen Form dieser Erkrankung. Ein Vergleich der bei den 3 Fallen
gefundenen Verinderungen erscheint uns fiir die Feststellung der zeit-
lichen Fortschritte der lecithinoiden Degeneration auBerordentlich
lehrreich. Beim Fall 1 sind die Nervenzellen der Rinde und die basalen
Dendriten von  gréferen, mit stark hiamatoxylinaffinen Kornchen
erfillt, sie liegen dicht gedringt, sind zahlenmiBig nicht vermindert,
wodurch ein voll erhaltenes cytoarchitektonisches Bild entsteht. Dagegen
fallt beim Fall 3, welcher den Héhepunkt der lecithinoiden Phase etwa
ein Jahr iiberdauerte, auf den ersten Blick eine bedeutende Reduktion
der durch die lecithinoide Kérnelung gezeichneten Elemente auf. Mit
stirkerer Vergroflerung ist zu erkennen, daf die Lecithinoidkérnchen
iberwiegend klein, zerbréckelt sind, sich unvollkommen farben und den
unregelmaBigen, oft zusammengefallenen Zelleib nicht dicht ausfiillen.
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Dadurch ist das Bild der einzelnen Zellen, besonders aber das der Archi-
tektonik viel weniger ausgeprigt, als bei dem jiingeren Fall 1. Die Sudan-
affinitat der Degenerationsprodukte kommt allméhlich zum Vorschein,
was in einer diffusen, hellorangen Farbung der Nervenzellen in Erschei-
nung tritt. Fall 2 stebht betreffs der Intensitit der Verdnderungen
zwischen beiden anderen Fallen, nur ist hinzuzufiigen, daf hier, besonders
in der Furchentiefe, oft — zweifellos von einer Verdanderung des Grund-
gewebes herrithrende — Delaminationserscheinungen und diesen Gebieten
entsprechend zerfallende Nervenzellen zu beobachten sind,. deren
lecithinoide Kornelung in das umgebende Gewebe zerstreut worden ist.

Mit dem weiteren Fortschritt des intragangliondren Prozesses bzw.
des Zellunterganges gewinnt die Tétigkeit der glitsen Abbau- und Trans-
portelemente mehr und mehr an Bedeutung. Beim jiingsten Fall ist in
der Rinde ein Abban neutralen Fettes kaum zu beobachten, zur Bildung
von definitiven Fettkérnchenzellen ist der Prozel nur hie und da &n-
gelangt. Mit anderen Worten: das neutrale Feitbild der bliihenden leci-
thinoiden Phase ist ein fast negatives. Demgegeniiber steht schon beim
Fall 2 ein sehr intensiver Fettabbau und -transport, der beim Fall 3
besonders in den unteren Rindenschichten ganz betrichtliche Malle
erreicht. Die Rolle der einzelnen Gliaarten im Abbauprozesse sei weiter
unten besprochen.

Der Schaffersche Zelldegenerationsprozel3 erwies sich im weitesten
Sinne als ubiquitdr, denn er war nicht nur an simtlichen Zellen des
Zentralnervensystems, sondern — wie wir an den Fallen 2 und 3 zeigen
konnten — auch an den entferntesten Ganglienzellen des peripherischen
Sympathicus in ihrer vollen Ausprigung aufzufinden.

Lokale Intensitétsunterschiede, d. h. rasche Degeneration einzelner
Gebiete. mit relativer Verschonung anderer, waren auch in unseren
Fillen festzustellen. So zeigte die- GroBhirnrinde das Bild einer weiter
fortgeschrittenen Degeneration, als der Hirnstamm, das Riickenmark
und der Sympathicus. In allen drei Féllen war ein verspitetes Auf-
treten im Gebiete der zentralen vegetativen Kerne, besonders im N. supra-
opticus und N. paraventricularis auffallend. Andererseits erlitt der
Thalamus schwerste Veridnderungen, denu er war sogar beim Fall 1, bei
dem sich die Rinde — wie erwihnt -— noch in der blithenden Féallungs-
phase befand, stark destruiert (siche die Beschreibung der Scharlach-
bilder). Eine besondere Erwihnung verdienen die auffallenden Inten-
sitdtsunterschiede des Degenerationsprozesses in den einzelnen Areae
und Laminae. Beim Fall 1 ist von diesen Intensitdtsunterschieden
noch nichts zu bemerken, dagegen sind sie bei den sich schon in der Phase
der Destruktion befindenden Fillen 2 und. 3 sehr ausgeprigt, was so viel
zn bedeuten hat, daB zur Manifestation der Differenzen lingere Zeit
notwendig ist. Auf den Abbildungen 14—18 sind die rindentektonischen
Bilder derartig zusammengewihlt, daB links auf jeder Abbildung die
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normale Cytoarchitektonik des Falles 1, rechts dagegen das schwer lidierte
architektonische Bild derselben Rindenstelle beim Fall 3 zu erkennen

ik
Abb. 14. a Erontalrinde des Falles 1, b des Falles 3.

ist. Aus dem Vergleich der pathologisch verinderten tektonischen
Bilder des Falles 3 mit den entsprechenden Bildern vom Fall 1 geht
hervor, daf} die Zellzahl in der Frontalrinde — ebenso auch in der Rinde
der Front. bas., Cingulum, Angularis und Occipitalis lat. — am, wenigsten
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vermindert ist und der Zellausfall hier nicht den Charakter eines lami-
niren hat. Die Destruktion ist bedeutend stirker in der motorischen

Abb. 15. a Rinde der vorderen Zenfralwindung des Falles 1, b des Falles 3.

Rinde, ebenso in der Calcarinaformation, am stérksten jedoch in der
postcentralen, supramarginalen, temporalen und insularen Rinden-
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gebieten. In den eben erwdhnten Regionen ist eine verschieden starke
Beteiligung der einzelnen Rindenschichten unverkennbar. Im allgemeinen
sehen wir, dafl die II. Schicht und der obere 2/, der ITI. Schicht ver-

R 3

i Py

Abb. 16. a hintere Zentralwindung des Falles 1, b des Falles 3.

hiltnismaBig gut erhalten sind, von den unteren Teilen der IIT. Schicht
abwirts bis zur VI. Schicht sich dagegen die schwersten Zellausfille
zeigen; die VI. Schicht selbst ist wieder etwas weniger lidiert. In der
mittleren Rindenzone ist schon mit unbewaffnetem Auge ein heller
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Streifen zu erkennen, besonders in der Temporal-, Insel-, Postzentral-,
Supramarginal- und Parietalrinde. In der motorischen Rinde fillt auch
die Lamina ganglionaris in das Gebiet des destruierten Streifens, wo

.

A

; |
:;‘;

ADb. 17. .a I. Temporalwindung des Falles 1, b des Falles 3.

selbst Betzsche Zellen so gut wie vollkommen fehlen; nur nach lingerem
Suchen war das abgebildete Gesichtsfeld aufzufinden, welches sogar
zwei Betzsche Zellen enthalt. In der Calcarinaformation springt die auf-
fallende . Breite der auch normalerweise zellarmen Schicht IVb und ihr
fast vélliger Zellausfall ins Auge; die ibrigen Schichten, so auch die
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Schicht IVe, sind verhaltnismaBig verschont, Uberaus hochgradig sind
die Zellausfélle in der Temporalrinde, wo von der III. Schicht abwirts
kaum noch Zellen zu finden sind; die normalerweise hier besonders gut
entwickelte Granularis interna fehlt vollkommen. In diesem Gebiet
ist auchdie IV. Schicht sehr stark lidiert, sie ist aber noch eben als selbst-
standige Schicht zu erkennen. Ebenso stark ladiert ist der Gryrus centralis

a ' b
Abb. 18, a Calcarinarinde des Falles 1, b des Falles 3.

posterior eine kompakte Kérnerschicht ist weder an Stelle der II., noch
an der der IV. Schicht zu sehen. Die Nervenzellen sind noch am dich-
testen in der ITI. Schicht vorhanden, doch sind sie auch hier geschrumpft,
bréckelig und schlecht gefirbt. Von der ITI. bis zur VI. Schicht liegt
eine von Nervenzellen fast freie Zone:; die VI, Schicht ist eben noch
erkennbar. Eine auffallende Erscheinung, die — wie bereits erwihnt —
aufler in der Postcentral- auch in der Supramarginal- und Inselrinde
zu beobachten ist, besteht in einem herdférmigen vélligen Einschmelzen

Archiv tiir Psychiatrie. Bd. 93. 47
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des Nervenparenchyms. Diese Herde, welche mit sudanaffinen Kérnchen-
zellen beladen sind, kommen in dem mittleren Teil des Rindenquer-
schnittes in grofier Zahl hervor (Abb. 14, 15, 16, 17 u. 18).

Lokale Unterschiede in der Intensitit des Degenerationsprozesses
sind in der Histopathologie des Tay-Suchs auf Grund von Untersuchungen
Schaffers und anderen allgemein bekannt. Schaffer betont, an Hand
seines im Jahre 1922 mitgeteilten Falles, die Stabilitit der Area striata
gegeniiber den Assoziationsgebieten: ,,Der Prozel selbst in der GrofB-
hirnrinde eine typische Verbreitung dadurch bekundet, dafl diese im
Occipitallappen im groflen und ganzen incipient gegen jenen des Frontal-
und Temporallappens erscheint. Somit ist hervorzuheben, dafl die all-
ortliche Nervenzelldegeneration areale und segmentale Betonung auf-
weist’. Spielmeyer befalit sich zuletzt in der Bielschowsky-Festschrift
mit der arealen und lamindren Akzentuation und sagt: ,,Dagegen haben
mir Untersuchungen an der Hirnrinde bisher noch keine systematische
Erkrankung bestimmter Felder oder Schichten erwiesen... Ich sah
nur, wie man sagt, pseudolaminiire Ausfille.... Die regionire Ver-
stérkung des Prozesses beginnt nicht mit einigermaflen scharfer Begren-
zung, sondern sie schleicht sich gewissermafen ein und aus.” Der Fall
Globus’, der in seinem 25. Lebensmonate starb (Fall B.), zeigte entsprechend
dem fortgeschrittenen Stadium schwere architektonische Stérungen,
aber ,eine besondere Bevorzugung einzelner Schichten ist nicht zu
erweisen“. In unseren eigenen Fillen (2, 3) besteht zweifellos eine
laminire Akzentuation in dem Sinne, dafl in einem fortgeschrittenen
Stadium des Prozesses im. allgemeinen die unteren Schichten der Rinde
schwer befallen sind, dagegen die II., der cbere Teil der III. und die
VI. Schicht verhiltnismiBig verschont bleiben. Ein an bestimmte Rinden-
schichten gebundener Ausfall konnte jedoch auf Grund der Untersuchung
der architektonischen Storungen nichi festgestellt werden; so miissen wir
Spielmeyer zustimmen, indem er den pseudolamindgren Charakter dieser
Ausfille betont. EFin ausgesprochener ,systematischer Charakter ist
auch in der arealen Verteilung der Verinderungen nicht zu erkennen.
Die assoziativen Rindenfelder scheinen, wenigstens in unseren Féllen,
eine fiilhrende Stellung in der Intensitét der Schidigungen nicht einzu-
nehmen, denn es sind zwar die Zellen der Temporalrinde diejenigen,
welche am schwersten befallen erscheinen, doch sind die sensiblen
Rindenfelder (postcentralis und supramarginalis) ebenso schwer be-
troffen, im Gegensatz zu der Frontal- und Occipitalrinde. Wenn wir
ein auf einheitliche Basis zuriickzufithrendes ,,systematisches® Prinzip
in umseren bisherigen Beobachtungen auch nicht auffinden kénnen, so
ist die Frage der laminiren bzw. arealen Differenzen keineswegs als
abgschlossen zu betrachten, denn die plotzliche Anderung in der Inten-
sitit des Zellunterganges von einer Area zur anderen bleibt moch immer
eine auffallende Tatsache. Diese plotzliche Anderung in der Schédi-
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gungsintensitit zeigt sich beim letzten Tay-Sachs-Falle Schaffers zwischen
der Area striata und der assoziativen Occipitalgegend, bei unserem
Fall .3 hauptséichlich zwischen der Angularisformation und der Area
parietalis sup. bzw. basalis (5. S. 702).

Entsprechend dem Zelluntergang ist weiterhin die Reaktion seitens
der Makroglia teils in Form von Monstregliabildung teils in Form von
Verfaserung zu beobachten. In der Phase der floriden Féllung kann von
einer Monstregliabildung, ebenso wie von einer wesentlicheren Reaktion
von seiten der Makroglia nicht gesprochen werden; mit dem Fortschritt
des Prozesses wird dann die Monstregliabildung immer lebhafter und
erreicht an den Stellen der schwersten Ausfille ganz kolossale AusmalBe.
So sind z. B. bei unserem 3. Falle die unteren Schichten des Gyrus
centralis posterior von den auBerordentlich dicht gelegenen Monstre-
gliazellen mosaikartig erfiillt. Die Verfaserung ist anscheinend nicht
nur von dem Alter des Prozesses, sondern auch von der individuellen
Beschaffenheit des Falles abhéngig. Die Riesengliaelemente sind bei
unserem 2. Falle kleiner als diejenige des fortgeschritteneren 3. Falles,
es ist auch die Zahl dieser Zellen geringer. Andererseits ist jhre Tendenz
zur Verfaserung beim Fall 2 stirker. Das Gliafasernetz ist in der oberen
Etagen der Rinde sehr dicht und feinmaschig, von den unteren Teilen
der III. Schicht abwirts etwas weitmaschiger und grobfaseriger, um an
der Rindenmarkgrenze bzw. in der VI. Schicht ganz grobfaserig, aber
dichtgewoben zu werden. In den mittleren Etagen der Rinde fiihrt der
nicht . vollkommene gliose FErsatz zu spongitser Struktur; dasselbe
Gebiet neigt auch — wie erwihnt — zu Delamination.

Nach dieser kurzen Besprechung der Eigenarten des zeitlichen Fort-
schrittes, die der degenerative RindenprozeB zeigt, méchten wir uns
nun der ¥rage der Markdefekte widmen. Eine genauere Betrachtung der
faserpathologischen Verhilinisse unserer drei Félle lifpt eindeutig erkennen,
daf es sich im Zusammenhang mit dem Fortschritt des Prozesses eine pro-
gressive Entmarkung zeigt. Das Markbild des jiingsten Falles ist im
groBen und ganzen normal, beim Fall 3 weist dagegen das Hemispihren-
mark ganz schwere Faserverarmung auf; beim Fall 2 stehen diese Ver-
dnderungen zwischen denen beider anderen. Die Entmarkung betrifft
nicht gleichméfBig die verschiedenen Fasersysteme der Hemisphiren;
so erweisen sich die commissuralen und extrapyramidalen Fasern auch
in dem am meisten fortgeschrittenen Fall 3 als sehr resistent und ver-
haltnisméBig gut erhalten. Demgegeniiber steht die schwere Lision
der langen Projektionsbahnen (wie der Pyramidenbahn, der frontalen
und temporalen Briickenbahn, der thalamocorticalen Faserung), der
Assoziations-Fasern und des Pontocerebellarsystems. Merkwiirdig erscheint
uns das. Verhalten der Sehstrahlung. Diese zeigt némlich schon beim
jingsten Falle eine Lichtung im Verhiltnis zum Normalen und zwar
besonders in threm geniculocorticalen Anteil. Beim Fall 2 ist die Lichtung

47*
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des Stratum sagittale internum schon ganz auffallend und beim Fall 3
ist sowohl das Stratum sagittale internum, wie auch das externum fast
vollig marklos. Ein dhnliches Verhalten zeigt sich beim Corp. genic. lat.:
in unserem jiingsten Falle ist die Zellzahl etwas vermindert, der Ausfall
ist jedoch nicht bedeutend. Im Falle 2 ist der Zellausfall schon deutlich
zu sehen, und beim #ltesten dritten Falle sind Nervenzellen im lateralen
Kniehgcker nur noch ganz spérlich zu finden. Es ist hervorzuheben,
daB zur gleichen Zeit die Opticusfasern nur bedeutend geringer lidiert
sind; sie bilden sogar im Falle 3 am basalen Rande des Geniculatum
eine noch ziemlich gut erkennbare Markstrahlung.

Bei dem Studium der faserpathologischen Verhdltnisse ergeben
sich insbesondere drei Fragestellungen, die unseres Erachtens hier von
prinzipieller Bedeutung sind: 1. Handelt es sich um eine Markhemmung
oder um eine Markdegeneration? 2. Sind die Verdnderungen der Mark-
fasern als vom Zelldegenerationsprozef3 unabhingig anzusehen oder bestehi
zwischen beiden ein gewisser Zusammenhang ? 3. Lassen sich in der Ent-
markung Ziige eines ,systematischen’ Charakters erkennen oder mnicht?

Die erste Frage wird von Schaffer im Jahre 1909 dahin beantwortet,
daB es sich um eine Markhemmung handele: , Die Cytopathologie der
Sachsschen Krankheit gibt also keine Veranlassung zur Entwicklung
von sekunddiren Bahnverinderungen, daher muB der an den Sachs-
Gehirnen an gewissen Stellen gefundene Markmangel nur mit Annahme
der Hemmung in der Markentwicklung erklirt werden.® Dieser Auf-
fassung schlieBen sich die meisten Autoren an, wie Nawille, H. Vogt,
Savini-Castano und Bielschowsky; nach ihnen verliefen ebenfalls zwel
koordinierte Prozesse nebeneinander, d. h. die erwihnten Markverdnde-
rungen seien nicht sekundir durch den Zelldegenerationsprozef bedingt.
Nach der urspriinglichen Auffassung Bielschowskys sei fir die mangel-
hafte Markentwicklung die Glia verantwortlich zu machen wie auch die
Grundlage der lipoiden Zelldegeneration in einer trophischen Insuffizienz
der metaplastischen Glia zu suchen sei. Die Annahme einer sekundéren
Entmarkung wird von Bielschowsky mit folgender Begriindung ab-
gelehnt: ,,Jedenfalis konnen die Veranderungen auf einen rein sekundér
degenerativen Vorgang schon deshalb nicht zuriickgefithrt werden, weil
weder in Markscheiden-, noch im Herxheimer-Priparat nennenswerte
Degenerations- und Abbauerscheinungen nachweisbar waren. DaB
aber bei dem Markmangel der Tay-Sachs-Gehirne auch die Markdege-
neration eine wichtige Rolle zu spielen vermag, konnte Schaffer bei seinem
letzten Tay-Sachs-Falle zeigen und er sieht zweifellos Beweise dafiir
vorliegen, daB ,,in der Myelopathologie der Tay-Sachsschen Falle aufler
der von Schaffer, Nawille und Bielschowsky betonten Markhemmung
auch degenerative Verinderungen eine Rolle spielen kénnen®. Globus,
der ein Anhinger der Markdegenerationstheorie ist, schreibt im Jahre
1923: ,.Unsere Feststellungen zeigen eindeutig, daB wir es mit einer
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fortschreitenden Markerkrankung zu tun haben®. Unsere eigenen Beob-
achiungen sprechen eindeutig im Sinne einer progredienten Markdege-
neration. So ist bei unserem jlingsten Falle das Markbild fast normal,
und wir kénnen weiterhin bei den anderen Fillen eine mit dem Alter
fortschreitende Entmarkung feststellen. Diese Tatsache ist an und fir
sich im lebhaftesten Widerspruch mit der Annahme einer Markhemmung.
Dabei ergeben die feineren histologischen Untersuchungen unzweifel-
hafte Beweise fiir den Zerfall und Verfettung der Markscheiden. An
Weigert-Bildern sahen wir die blaB gefirbten Gebiete mit den Brockeln
der zerfallenden Markscheiden bestdubt; an entsprechenden Scharlach-
bildern sind dagegen Merkmale der Verfettungs-, Abbau- und Transport-
prozesse zu beobachten. Ja, sogar in unserem jiingsten Falle, in welchem
sich das Markbild als fast ganz normal erwies, sind schon in dem Gebiete
einzelner Marksysteme, wie im hinteren Schenkel der inneren Kapsel
und im Penducnlus, deutliche Zeichen der Verfettung aufzufinden.
Betreffs der Frage nach der Markdegeneration sind sehr lehrreiche und
tiberzeugende Beobachtungen auf Grund eines Vergleichs von Scharlach-
bildern der hinteren Kapselschenkel beim Falle 1 und 3 anzustellen.
Beim ersteren ist das erwihnte Gebiet im wesentlichen mit extracellu-
liren Fetttropfchen diffuse bestreut, eine Speicherung dieser Fetttropfchen
in Koérnchenzellen ist jedoch nur hie und da zu sehen. Demgegeniiber
sind in dem hinteren Kapselschenkel des dritten Falles nur gereifte Fett-
kornehenzellen zu finden. Es unterliegt daher keinem Zweifel, daB wir
es im ersten Falle mit dem Bilde einer beginnenden, im zweiten Falle
mit dem einer fortschreitenden sekundiren Markdegeneration zu tun
haben. Denn es beweisen auch die Fettbilder, daB es eich nicht um eine
mangelhafte Markentwicklung, sondern um eine Faserdegeneration
handelt, ja wir konnen gerade an den Fettbildern die frithesten dege-
nerativen Veréndernngen beobachten. So ist z. B. an den pallidiren
Fasern ein Verfettungsprozef nicht vorhanden, wihrend sie zu gleicher
Zeit Axonschwellungen in grofien Mengen aufweisen. Die Verfettung
selbst ist derartig hochgradig ausgebildet, daBl dies allein schon gegen
die Annahme, daf es sich hier um Markaufbauzellen handele, spricht.
Die Existenz der markaufbauenden Fettkérnchenzellen ist ja an und
fir sich noch fraglich. An Hand eines gréBeren Materials haben sich
Wohluill und Schwartz eingehend mit dieser Frage beschiftigt. Wohlwill
spricht sich zwar sehr vorsichtig aus, sieht jedoch in den Kérnchenzellen
physiologische Erscheinungen. Schwartz versucht dagegen nachzuweisen,
dal die Fettkornchenzellen, welche in den Gehirnen von Neugeborenen
zu beobachten sind, nicht markaufbauende, sondern auf Grund von
Geburtstraumen auftretende, einfache Abbauelemente darstellten: ,,Die
Markscheidenbildung geht im Zentralnervensystem beim Menschen,
ebenso wie bei Tieren, iiberall vollkommen gleich vor sich, und ihr
normaler Verlauf ist vom Vorhandensein fetthaltiger Elemente iiberall
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unabhingig”. Wenn man aber auch die Existenz der markaufbanenden
Zellen nicht in Abrede stellen will, so sind bei unseren Tay-Sachs-Fillen
die besonders groBe Zahl der Kornchenzellen, das Vorhandensein feiner
Fettkérnchen und -trépfchen zwischen den Markfasern, die an den
Markscheiden- und Fibrillenbildern sichtbaren sicheren Desintegrations-
zeichen, die massenhaften perivasculidren Fettansammlungen und endlich,
auBer all diesen Erscheinungen, die Verdnderung des Gesamtbildes
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Abb. 19. Herzheimer-Priparat von der Sehstrahlung des Falles 3. Das Mark ist mit
Fettkornchenzellen besdt. Um die zwei schrig geschnittenen GefaBe sind Fettkdrnchen-
zellansammlungen zu sehen.

entsprechend dem Fortschritt des Alters des Prozesses, feststehende
Tatsachen, die eine progressive Markfaserdegeneration auBer Zweifel zu
setzen vermdogen (Abb. 19).

Die Frage nach einem Zusammenhang von Markdegeneration und Zell-
degeneration haben wir daher auf Grund unserer eigenen Untersuchungen
entschieden zu bejahen. Als Beweis mogen zunichst Beobachtungen
diesen, welche den erwahnten Zusammenhang unseres Erachtens auler
Zweifel erscheinen lassen. Die an sich frithzeitige und starke Ldsion
der zemtralen Sehbahn verliuft parallel mit der Stirke des Zellunter-
ganges im Geniculatum laterale, indem beim ersten Falle Zellunter-
gang und Markdegeneration am wenigsten, beim Fall 3 beide am stérksten
ausgeprigt sind ; bei dem geniculocorticalen System liegt also die Annahme
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einer sekundiren Markdegeneration auf der Hand. Die Pyramidenbahn
zeigt sich beim ersten Fall noch als normal, beim zweiten als stark ge-
lichtet, beim dritten schon fast als vollig marklos; beim letzterwéhnten
Falle fehlen in der schwer befallenen motorischen Rinde die Betzschen
Zellen ebenfalls fast vollkommen. Die Farbbarkeit des pontocerebellaren
Systems, also der Brickenarmfaserung, ist bei unserem ersten und zweiten
Falle eine ausgezeichnete, beim dritten Falle sehr mangethaft. Wie aus
der Beschreibung der Scharlach- und Fibrillenbildern erinnerlich, erweisen
sich die Zellen der Ponsganglien beim dritten Falle zahlenmafig wesent-
lich vermindert und hochgradig verfettet. Bei demselben Falle sieht
man an den vom Rickenmark angefertigten Weigert-Bildern neben
den vollig ungeférbten Pyramidenbahnen eine gewisse Lichtung der
Flechsigschen Kleinhirnseitenstrangbahnen, was wieder damit gut iiber-
einstimmt, daf es sich unter verschont gebliebenen Zellen der Clarke-
schen Siule viele, an einzelnen Priaparaten 5—8 aus Fettkornchen-
zellen bestehende Residualknotchen befinden. Sehr schwere Mark-
degeneration kénnen wir in der Temporal- und Inselrinde beobachten,
wo sich auch die schwersten Zelldegenerationen in den entsprechenden
Rindengebieten zeigen. Im Frontallappen leiden sowohl die Mark-,
wie auch die Rindensubstanz sogar in unserem dritten Falle nur verhilt-
nismifig geringfiigiz. Von der extrapyramidalen, insbesondere sub-
palliddren Faserung, haben wir soviel zu sagen, dafl sie ihr Erhalten-
bleiben wohl der groBen Resistenz verdanken, welche die Zellen der
pallidéren und subpalliddren Zentren gegeniiber dem Degenerations-
prozesse aufweisen. Das auffallend normal erscheinende Commissural-
system konnen wir mit dem Zugrundegehen einer bestimmten Rinden-
schicht schon deswegen nicht in Zusammenhang bringen, weil der Ur-
gprung der Balkenfasern auch heute noch nicht mit Sicherheit geklart
ist. Nach den experimentellen Untersuchungen Fines stammten sie
von der V., nach den Beobachtungen Cajals aus der ITI. Schicht. Ab-
gesehen von der Lésion der angefiihrten Bahnen und Systeme waren
die auBerdem vorhandenen groBen Markmassen der Hemisphiren
gleichfalls nicht unbedeutend betroffen, was sich durch die allgemeine
schwere Zelldestruktion im Thalamus und in der Rinde unseres Erachtens
hinreichend erklirt. Nach all dem Gesagten glauben wir behaupten zu
konnen, daB unsere iiber die Markdegeneration gemachten Beobachtungen
entschieden ¢m Sinne einer durch eine gangliocelluldre Affektion verursachie,
sekunddr-degenerative Genese der Markdefelte sprechen.

Was endlich die Frage nach den ,systematischen’ Charakterziigen
der Markdegenerationen betrifft, so geht schon aus dem bisher Gesagten
das Vorhandensein derartiger Merkmale bis zu einem gewissen Crade
hervor. Bekanntlich ist beim T'ay-Sachs, fiir das Zustandekommen der
Markdefekte im allgemeinen die phylo-ontogenetische Reihenfolge der
Markscheidenentwicklung maBgebend. Doch kann die Richtigkeit
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dieses Prinzips, wie das von Schaffer gezeigt worden ist, nicht als ohne
Ausnahme bestehend angesehen werden. Denn es gibt beim Tay-Sachs
Systemdegenerationen, die mit einer rein phylo-ontogenetisch bedingten
generellen Pathoklise nicht in Einklang zu bringen sind, und gerade
diese Ausnahmen zeigen am deutlichsten, daBl beim Tay-Sachs auch noch
andere, ,,echte systematische” Prinzipien eine Rolle spielen miissen.
Diese ,,echten systematischen* Charakterziige fallen besonders dann
auf, wenn wir verschiedene, jedoch altere Tay-Sachs-Fille miteinander
vergleichen. Sehr lehrreich erscheint es uns in dieser Hinsicht die von
Bielschowsky mitgeteilten (1920) drei Falle, den Fall B von Globus und
unseren #ltesten Fall zu vergleichen. Beim Falle Globus zeige die weille
Substanz des Frontal-, Temporal, und Occipitallappens hochgradigen
Faserausfall, méfige Aufhellung der Balkenfasern und eine fast vollige
Marklosigkeit der Fornix. Dabei springe die Sehstrahlung, die Pyra-
midenbabn und die Corona radiata durch ihre intensive Férbbarkeit
gut ins Auge. Wenn wir die Faserverhiltnisse, die auf der Abb. 21 von
Globus schon dargestellt sind, mit denen unseres erwihnten Falles ver-
gleichen (Abb. 12,13), sehen wir ein gegensitzliches Verhalten. Bei unserem
Falle sind ndmlich die Balken- und Fornixfasern auffallend gut erhalten,
dagegen heben sich die Corona radiata und besonders die Sehstrahlung
als helle Bezirke von ihrer Umgebung ab. Ahnliche Unterschiede stellen
sich bei einem Vergleich der Bielschowskyschen Félle mit unserem Falle
herans. Der Fall Bielschowsky weist an seinen Opticusfasern méiBige
Lichtung auf, dabei ist an den zentralen Sehbahnen ein dhnlicher Aus-
fall nicht festzustellen. Unser eigener Fall zeigt dagegen verhéltnis-
méafig verschont gebliebenes frontales Opticusneuron und ein fast vélliges
Zugrundegehen des zentralen Neurons. Noch merkwiirdiger erscheint
uns die Tatsache, daf3 wihrend bei unserem Falle die pontocerebellaren
Fasern im Gegensatz zu dem gut erhaltenen dentato-rubralen System
schwer degeneriert sind, — was iibrigens ein auch sonst ubliches Bild
darstellt — bei den Brelschowskyschen Fillen die pontocerebellaren
Bahnen diejenigen sind, welche vllig normal erscheinen und die dentato-
rubrale Faserung sich als schwer lidiert erweist. Das letzterwihnte
Verhalten ist umso tiiberraschender, als die dentato-rubrale Faserung
ein onto-phylogenetisch &lteres, folglich ,stabileres” System, als das
pontocerebellare darstellt. Wir glauben daher nichts anderes als den
reinen Tatsachenbestand zu erachten, wenn wir aus dem oben Gesagten
folgende Feststellungen hervorheben: Es gibt beim Tay-Sachs System-
degenerationen, die ihre Erklirung auf keinen Fall in der allgemeinen,
onto-phylogenetisch bedingten Labilitdt dieser Systeme finden konnen,
sondern die Annahme nahelegen, dafy wir es hier mit einem sich von Fall
zu Fall dndernden Systemfaktor zu tun haben. So sehen wir denn sich an
Hand einer Strukturanalyse des anatomischen Bildes bei der im dibrigen
,allsegmentdr-ubiquitiren’ infantilen amaurotischen Idiotie neben dem



verschonte Falle der infantil-amaurotischen Idiotie. 797

Prinzip der Keimblattwahl auch dasjenige der Systemwahl vor unseren
Augen zu entfolten. ‘

TII. Das Wesen und die feineren Verhiiltnisse des intraganglionﬁren
Prozesses.

A. Das Quellungs-Fdllungsproblem.

In diesem Abschnitt sollen zwei Probleme des Tay-Sachs eingehender
besprochen werden: 1. Das viel umstrittene Quellungs-Fallungsproblem,
2. Das Vorkommen und Bedeutung gewisser inklusionsartiger Gebilde
(Somoza-Sdntha, M. Liebers).

Das Wesen der Nervenzellveranderungen des Zay-Sachs wird nach
Bielschowsky, Spielmeyer und ihren Anhéngern nicht nur bei der infan-
tilen, sondern auch bei den tbrigen Formen in einer Speicherung pré-
lipoider bzw. lipoider Substanzen im Zellplasma erblickt, was mit einer
mehr oder weniger deutlichen Schwellung des Zelleibs und der Dendriten
Hand in Hand gehe. Diese Schwellung sei nach Bielschowsky rein
sekundar und durch das hochgradige Wasserbindungsvermégen bedingt.
».Dasg ist ...die Lipoidanhdufung in den Ganglienzellen, sie ist als das
Wesentliche der Erkrankung anzusprechen® (Bielschowsky). ,,Darin,
daB ...Lipoidstoffe in den Ganglienzellen abgelagert werden, sehe ich
...das charakteristische Merkmal fiir das Wesen des Ganglienzell-
prozesses’ (Spielmeyer).

Im Gegensatz zur Theorie der priméren Lipoidablagerung sieht
Schaffer das Wesen des Prozesses in einer Ganglienzellblihung, was in
einer durch Wasseraufnahme erfolgten Schwellung des Hyaloplasmas
bedingt sei. Das Erscheinen der priliopiden Substanzen sei als rein
sekundidr anzusehen und stelle im wesentlichen nichts anderes, als eine
chemische Umwandlung des strukturlosen Hyaloplasmas in kérnige
Masse dar. In seinen seit 1922 erschienenen Arbeiten hat Schaffer mit
photographischen Dokumenten mehrfach belegt, daB es Tay-Sachssche
Ganglienzellen gibt, die ,,alle Kennzeichen der hochgradigen Schwellung
an sich fithren ohne Degenerationskérnchen (oder héchstens diese in
sehr sparlicher Zahl) zu enthalten. ,,Somit ist die Schwellung keine
Begleit-, sondern eine Integralerscheinung in dem Sinne, daf die Auf-
treibungen der Nervenzellen, Dendriten und Axonen durch eine primére,
in Quellung sich duBernde Verdnderung des Hyaloplasmas bedingt
werden; dies ist eine Tatsache und keine ,anfechtbare Hypothese.*
Schaffer macht selbst darauf aufmerksam, daB Tay-Sachs-Fille nicht
ohne Ausnahme zur Entscheidung derartiger Fragestellungen geeignet
seien. Hs seien die moglichst jungen Fille diejenigen, in welchen neben
den in iiberwiegender Mehrzahl vorhandenen Fillungsexemplaren sich
hie und da vereinzelte Quellungsexemplare befanden, die irerseits jedoch
fir die Theorie der Quellung von ausschlaggebender Bedeutung seien.
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Nach Marinesco sei die Blihung des Zellkorpers, die ,,ja einen charak-
teristischen Zug bildet”, durch eine erhéhte Wasseraufnahme bedingt,
was auf eine Stérung der Lipoproteinkomponente zurtickzufithren sei.
Diese Proteine seien in chemischem Sinne Kolloide und Marinesco
nimmt weiterhin an, daf ihre Spaltung von hochmolekuliren Substanzen
in niedrigere phosphorhaltige Lipoide mit einer Vermehrung der intra-
celluldren Molekiile verbunden sei, was seinerseits eine endosmotische
Storung in der Richtung des Zellkdrpers verursache. Das osmotische
Gleichgewicht werde im gleichen Sinne auch durch andere Faktoren
gestort. So sei nach Marinesco als Folge der gestorten Oxydations-
prozesse, als deren Indicator nach ihm die Oxydasereaktion anzusehen
sei, zu erwarten, daB3 dadurch eine Vermehrung der intracelluldren
CO,-Molekiile zustandekomme, was wiederum eine Stromung von
Fliissigkeit in der Richtung des Zellkorpers bedinge. Dafl die Ganglien-
zellschwellung durch die erhéhte Wasseraufnahme zu erkldren sei, hat
Schaffer im Jahre 1922 bereits angenommen und deshalb ist es eigent-
lich mehr als unverstindlich, warum Marinesco die Schaffersche Hyalo-
plasmalehre verwirft und warum er seine Pathogeneseauffassung als mit
der Bielschowsky-Spielmeyerschen gut tbereinstimmend erkléirt.

Die eingehende Untersuchung unserer drei verschieden alten Tay-
Sachs-Fille ergab iiberzeugende Belege fiir die Richtigkeit der Schaffer-
schen Lehre der primiren Hyaloplasmaschwellung. Wie aus dem des-
kriptiven Teil ersichtlich, stellte es sich auf Grund der Untersuchung
unserer Fille die in der Literatur bisher nicht gewiirdigte Tatsache
heraus, daB der Schaffersche Zelldegenerationsprozel in dem zentralen
vegetativen Kernen, hauptséichlich im Nuecl. supraopticus und para-
ventricularis im Vergleich zu anderen Gebieten des Zentralnervensystems
eine auffallende Verspitung aufweist. Aus diesem Grunde erschien uns
eine ausfiihrliche Beschiftigung mit den genannten Zentren fiir die
Entscheidung der Frage, wie wir sie im Quelungs-Fallungsproblem
vor uns haben, als sozusagen adiquat. Die Verspitung ist in diesen
Zentren so hochgradig, daB z. B. bei unserem zweiten Falle, bei dem die
bliihende Phase schon abgeklungen war und in der Rinde bereits die
Destruktionserscheinungen auftraten, der Nucl. supraopticus nur be-
ginnende und auch der Nucl. paraventricularis nur wenig fortgeschrittene
Lision zeigte. Und gerade in dem Begzirk dieses letzterwihnten Kernes
fanden sich unter den fast véllig normalen bzw. schon mit Pralipoid-
kérnchen reichlich beladenen Zellen in gar nicht geringer Zahl solche,
sehr deutlich bis méchtig geschwollene Exemplare ohne jede Spur von
hamatoxylinaffiner Kornelung, oder nur mit ganz bescheidener, deren
Kornelung jedoch mit dem Grad der Schwellung keineswegs in Parallele
gesetzt werden kann. Ahnliche Zellen waren auch in der Rinde des Falles
Falles 1 und zwar in der V. und VI. Schicht zu beobachten. Ein Exem-
plar dieser Zellen ist auf der Abb. 20 zu sehen, welches der VI. Schicht
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der Temporalrinde entstammt. Auf der Abb. sind drei Zellen zu sehen,
von denen der mit ,,b*‘ bezeichnete die blihende Fallungsphase demon-
striert: Die geblihte Zelle ist mit hidmatoxylinaffinen Kérnchen voll-
gepfropft. Dem steht die Zelle ,,a“ gegeniiber, die bei hochgradiger
Schwellung nur ganz wenig Kornchen enthélt, so daB sie fast der reinen
Quellungsphase mit den ganz initialen Zeichen der Féllung entspricht.
Die dominierende Erscheinung ist hier unseres Erachtens zweifellos die

Abb. 20. Immersionsbild aus der Temporalrinde des Falles 1 zur Darstellung der Quellungs-

phagse. Die spérlich vorhandenen himatoxylinaffinen Kérnchen stehen mit der machtigen

Blihung der Ganglienzelle keineswegs in Verhéltnis. Weigert-Schaffersche Lecithinoid-
farbung, Uberfirbung mit Fuchsin.

Schwellung des Zelleibes, fiir welche die vereinzelten, zerstreut gelegenen
lecithinoiden Koérnchen verantwortlich zu machen uns auf keinen Fall
gerechtfertigt erscheint. Auf Grund dieser Abbildung, insbesondere
ihrer Zellen ,,a“ und. ,,b*, sehen wir als mit Sicherheit bewiesen an,
daB die Schwellung in der Volum- und Formverinderung der Zelle den
primdren Faktor darstellt. Denn sollte die Spielmeyer- Bielschowskysche
Lipoideinlagerung die Ursache der Zellverdnderung darstellen, so diirfte
die Zelle ,,a* keinerlei Schwellung aufweisen.

Derartige mikroskopische Bilder, von denen Schaffer die schonsten
Beispiele in seiner im Jahre 1928 erschienenen Arbeit mitgeteilt hat,
haben unserer Ansicht nach eine Beweiskraft, der eine unbefangene und
morphologisch eingestellte Forschungsrichtung kaum ausweichen kann.
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Es erscheint uns daher nicht wenig verwunderlich, daB8 die iberwiegende
Mehrzahl der sich in dieser Frage dullernden Autoren sich im Sinne der
Bielschowsky-Spiclmeyerschen Hypothese zu einer Stellungnahme ent-
schlieft. KEs sind jedoch auch in jingster Zeit Autoren, die sich — ent-
sprechend den morphologisch nachweisbaren objektiven Tatsachen —
als Anhénger der Hyaloplasmatheorie bekennen. So nimmt T'schugunoff
auf Grund seiner eigenen Erfahrungen die Schaffersche Ansicht véllig
an: ,,Vorerst kann ich mit Schaffer mich darin einverstanden erkliren,
daB die Schwellung eine priméire Verdnderung der Nervenzellen dar-
stellt. .. Tatsdchlich sind in unserem Falle hiufig stark aufgedunsene
und deformierte Zellen, aber ohne Verinderungen des fibrilliren Appa-
rates und der Erscheinung einer kornigen Masse zu bemerken.
Spielmeyer versucht in seiner letzten diesbeziiglichen Arbeit, nach-
dem die von Schaffer mitgeteilten photographischen Dokumente als
morphologische Tatsachen natiirlich nicht zu bezweifeln sind, die Beweis-
kraft, welche ihnen Schaffer zuspricht, durch seine Einwinde zu er-
schiittern. Wie Spielmeyer schreibt, kénne man es nicht ausschlieflen,
daB in den erwéhnten Ganglienzellen auBer den im Weigeri-Bilde sicht-
baren auch andere Degenerationsprodukte vorkommen. Spielmeyer
nimmt also rein hypothetisch das Vorhandensein gewisser Koérnchen
an, gesehen worden sind aber diese Kornchen noch von niemandem.
Diese von Spielmeyer angenommene Hypothese wird jedoch durch die
im hiesigen Institut ausgefiihrten Untersuchungen Kornyeys, die ich auf
Grund meiner eigenen diesbeziiglichen Erfahrungen bestétigen kann,
wesentlich entkraftet. Kornyey gelang es nimlich mit einer Kombi-
nation der Sudanfirbung mit der Spielmeyerschen die Lipoide und die
neutralen Fette gleichzeitig nachzuweisen, wodurch er die verschiedenen
Produkte des Fettabbaues in ein und demselben Préparat beobachten
konnte. Dabei lieB es sich feststellen, ,,dafB die meisten Ganglienzellen
mit himatoxylinaffinen Kornchen dicht gefillt sind. Dabei kann man
aber, wohl in bedeutend geringerer Zahl, auch Exemplare beobachten,
in welchem sowohl dunkelblaue prilipoide als auch rote lipoide Kornchen
enthalten sind... Aber was fiir die Beurteilung des Schwellungspro-
plems das Wichtigste ist, es sind nicht einmal allzu selten excessiv ge-
schwollene Nervenzellen zu finden, welche prilipoide Kérnung in wech-
selnder Menge einschliefen, wobei aber ein betréchtlicher, manchmal
der grofite Teil des Plasmas frei von allerlei Abbaukérnchen ist. Ich
glaube, daB solche Bilder nur auf eine Weise gedeutet werden konnen
und zwar als Vertreter der Schafferschen reinen Quellungsphase, welcher
die Phase der Fillung prilipoider Substanz folgt*. Kdrnyey fiigt noch
ganz richtig zu, daB von jemandem der Einwand erhoben werden konnte,
es sei noch eine dritte Art der Ablagerungsprodukte vorhanden, die man
auch mit dieser kombinierten Methode nach nachweisen kénne; ,,...wer
aber an dem mit unserer heutigen Methodik tatséichlich Nachweisbaren
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will, der wird die Beweiskraft dieser mikroskopischen Bilder kaum
bezweifeln‘.

Wie die Beweisfiihrungen Spielmeyers sich in Anbetracht der von
Schaffer hervorgehobenen oben ausgefithrten Tatsachen als nicht stich-
haltig erweisen, ebenso findet der auf Grund spatinfantiler Fille erhobene
Einwand Bielschowskys, demnach die in Frage stehenden Zellen ihre
Degenerationsprodukte schon verloren haben mdgen und somit ein
spateres Stadium darstellen, keine rechte Stitze. Wie das von Schaffer
wiederholt betont worden ist, welcher Ansicht sich auch Kdrnyey an-
schlieBt, seien an diesen Zellen regressive Erscheinungen diberhaupt micht
zu sehen, im Gegensatz zu den die floride Phase tatsachlich tiberdauern-
den, geschrumpften, in ihren Kernen affizierten Elementen. Wir méchten
noch hinzufiigen, dafl bei unseren Fillen die reinen Quellungsexemplare
gerade dort vorzufinden waren, wo der Prozel in jeder Hinsicht Ver-
spatung zeigte und sich dementsprechend noch in Anfangsstadien befand.

Avuf einen moglichen Einwand sei hier noch kurz eingegangen und.
zwar, daB es zu befurchten sei, daB wihrend der Paraffin-, noch mehr
der Paraffin-Zelloidineinbettung ein Teil der Kérnchen trotz der Bi-
chromatbeizung gelést werde und dadurch die auffallend kornchen-
armen Qulleungsformen entstiinden. Auf diesen, an sich richtigen Ein-
wand sei nur soviel erwidert, daf bei der Spielmeyer-Firbung, bei welcher
wir das vorangehende wisserig-alkoholische Auswaschen mit Absicht
vermieden haben und dadurch nur die minuten- bzw. sekundenlang
dauvernden Entwisserungs- und Aufhellungsprozesse schidigend wirken
konnten, die beschriebenen Zellen ebenso aufzufinden waren. Sie sind
aber auch bei der Kérnyeyschen Doppelfirbung zu sehen, bei welchem
die Schnitte aus Wasser aufgezogen und mit Glyceringelatine zugedeckt
werden.

Gegen die Theorie der primiren lipoiden Kinlagerung und sekun-
déren Ganglienzellschwellung sprechen noch andere histopathologische
Erfahrungen. Bielschowsky spricht namlich schon in seiner in 1922
erschienenen Arbeit von hydrophilen Kolloiden und schreibt in seiner
jingsten diesbeziiglichen Mitteilung: ,,Durch die Anhdufung hydro-
philer Kolloide wird das osmotische Gleichgewicht der Zellsubstanz
zum Fliissigkeitsgehalt der Umgebung verschoben, was eine gesteigerte
Wasseraufnahme und damit eine Vergroflerung des Zelivolumens zur
Folge hat“. Die Ursache der Schwellung sicht also Bielschowsky in den
kolloidchemischen Eigenschaften der abgelagerten prilipoiden Sub-
stanzen. Die Quellungsfihigkeit der lecithinoiden bzw. myelinartigen
Substanzen ist aus der Kolloidchemie wohl bekannt, doch kénnen wir
uns der Annahme Bielschowskys nicht chne weiteres anschlieBen, da histo-
pathologische Beobachtungen gezeigt haben, daB verhéltnismaBig
bochgradige Lecithinoidablagerungen ohne jegliche Zelischwellungs-
erscheinungen vorkommen kénnen. So fand v. Lehoczky in einem Falle
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von Meningitis tuberc. an den unter der infiltrierten Pia gelegenen
Rindengebieten mit Lecithinoidkérnchen beladene Nervenzellen, betont
aber, dal obwohl die Koérnchen mit denjenigen des Tay-Sachs vollig
identisch aussehen, die Nervenzellen ,nur sehr schwach oder gar nicht
gebldht erscheinen, wobei die Dendriten ginzlich unverindert bleiben.
Ahnlich #uBert sich Kérnyey, der in den Nervenzellen der Rinde eines
wegen Amyloidose verstorbenen Tuberkulotikers, hauptsichlich in der
atrophischen Inselrinde, Lecithinoid fand. Nach ihm: ,,...respektiert
die Anhéufung der hématoxilinaffinen Kérnchen die normalen Konturen
des Zelleibes, anders ausgedriickt, kann von einer Zellschwellung keine
Rede sein®. Jingst weist v. Lehoczky in seiner zusammenfassenden
Darstellung 1iiber die lecithinoide Degeneration an Hand gréBeren
Materials von neuem auf diese Tatsachen hin.

Es ist uns selbstverstindlich klar, dafl der zur Schwellung der Zelle
filhrenden Wasseraufnahme ein physikalisch-chemischer Prozel im
Cytoplasma vorangegangen sein braucht. Dieser Prozel besteht jedoch
nicht in dem Auftreten von himatoxylinaffinen, lecithinoiden Kornchen,
sondern in einer dem KErscheinen der Kdérnchen unbedingt vorangehen-
den, mit unseren heutigen Methoden anscheinend nicht zu klidrenden
Verdnderung des Cytoplasmas. Demnach wire der mit unseren Methoden
feststellbare ProzeB doch in das Hyaloplasma zu lokalisieren.

Zusammenfassend 148t sich also sagen, dall wir das Wesen des intra-
gangliondren Prozesses mit Schaffer in einer primdren Hyaloplasma-
schwellung zu erblicken haben, welche Auffassung unseres Hrachtens
als durch morphologische Tatsachen bewiesen angesehen werden kann.
Die Spielmeyer- Bielschowskysche Theorie der priméren lipoiden Einlage-
rung miissen wir dagegen als eine nicht bewiesene, ja unserer Ansicht
nach den Tatsachen widersprechende Erklirung ablehnen.

B. Die inklusionsartigen Gebilde der Gamglienzellen.

Die fraglichen XKorperchen sind zuerst von Somoza beschrieben
worden, der sie in geblihten Dendriten der Purkinje-Zellen beobachtet
und fiir zweite Zellkerne gehalten hat. Die eigenartige Doppelkernig-
keit untersuchend ist es mir gelungen, nachzuweisen, daB es sich niocht
um echte Kerne, sondern um Kerne nachahmende argentophile Inklu-
sionen handelte. Mit der morphclogischen und chemischen Beschaffen-
heit dieser Degenerationsprodukte hatten wir Gelegenheit, uns in einer
fritheren Arbeit eingehend zu beschiftigen. Wir haben sie als inklusions-
artige, jedoch von den in der Literatur beschriebenen echten Inklusionen
verschiedene Ablagerungskugeln bezeichnet, die ihrer chemischen Be-

~schaffenheit nach von den prélipoiden-lipoiden Substanzen des Schaffer-
schen Degenerationsprozesses abweichen und irgendwelchem Proteinkdrper
entsprechen. Gegeniiber Lipoidfirbungen, wie auch gegeniiber den spezifi-
schen Amyloid- und Protagonreaktionen erweisen sie sich als refraktir.
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Thre deutliche Farbenaffinitdt bezieht sich nur auf die Argentophilie
und Fuchsinophilie; sie firben sich jedoch. auch mit Hosin.

Der einzige Ort, an dem diese eigenartigen intracelluliren Degenera-
tionsprodukte — wie wir das in der iiber dieses Thems publizierten
Arbeit hervorgehoben haben — vorkommen kénnen, schien das Purkinje-
Neuron zu sein. Unsere jetzigen Fille haben diese Ansicht widerlegt
und auf Grund unserer neueren Erfahrungen stellte es sich heraus,
daB betreffs ihres Vorkommens individuelle Varietiten bestehen konnen
und dal sie gelegentlich sehr verbreitet im Zentralnervensystem auf-
zufinden sind. Sie sind jedoch ohne Ausnahme intragangliondr und kommen
in Qligelementen niemals vor.

Thr Vorbandensein in den Purkinje-Zellen erwies sich als konsequent.
Es zeigten sich jedoch groBle Abweichungen in ihren morphologischen
Verhéltnissen und ihrer Zahl. In dem damals untersuchten Falle kamen
sie verhaltnismaBig selten zur Beobachtung und zwar pro Schnitt in
2—4 Purkinje-Zellen. Diese waren fast ausnahmslos gut ausgereifte,
scharf begrenzte Exemplare, die sich haufiger im Zellkorper, gewohnlich
zentral, als in den lokalgebldhten Dendriten, befanden. Bei jedem der
jetzigen drei Fiélle waren sie in groBerer Zahl vorhanden, besonders
beim Fall 1. Niemals konnten wir bei diesen Fillen Degenerations-
kugel im Purkinje-Zellkorper nachweisen; sie befanden sich immer in
einem geblidhten Dendrit und zeigten bedeutend seltener jene distinkte
Form, als in unserem fritheren Falle.

Im Fall 2 konnten wir sie nur in Purkinje-Zellen bzw. in deren Den-
driten und ganz selten in der Frontalrinde beobachten. Im Griseum
pontis waren sie beim ersten Fall zu sehen. Endlich konnten wir sie,
wenn auch vereinzelt in unserem dritten Falle an den verschiedensten
Stellen des Zentralnervensystems auffinden: so in der Frontalrinde, im
Nuel. lat. mesenc., lat. oblong., hypoglossi, in der Oliva inf., im Vorder-
horn des Riickenmarks und in den Spinalganglien. Unter den erwihnten
Grisea, waren sie im Gangl. pontis des ersten Falles und im Nucl. Iat.
oblong. des dritten Falles in auffallend groBler Zahl vorhanden. Im
Gebiete des Gangl. pontis waren in einem Gesichtsfeld bei starker Ver-
groBerung stellenweise 3-—4 Exermplare. Auf der Abb. 21 sieht man
3 Ganglienzellen der dorsomedialen Kerngruppe des Griseum pontis
beim Fall 1 eng aneinander geschmiegt liegen. In jeder Ganglienzelle
befindet sich zentral gelegen eine argentophile Kugel. Der exzentrische
Kern zeigt in den beiden rechtsgelegenen Zellen ziemlich normale Ver-
héltnisse; gespannte Kernmembran, gut erkennbare Kernstruktur,
scharf hervorspringenden rundlichen Nucleolus. Der Kern der links-
seitigen Zelle ist dagegen stark geschrumpft, die Struktur verschwunden,
der Nucleolus klein und geschrumpft. Auffallend ist teils die strahlen-
artige Spongioplasmazeichnung um die Inklusion herum und die in den
Dendriten hinein verlaufenden dickeren Fibrillenstimme, teils das
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véllige Fehlen des den Kern umgebenden Perikaryon. Im stark geblihten
Zellkorper sind Spuren des endocelluldren Netzes noch zu erkennen, an
einzelnen Teilen ist jedoch nur eine kornige Masse zu finden. Die ring-
formigen Nervenendigungen der corticopontinen Fasern haften an der
Oberflache der Zellen und weisen keine Besonderheiten auf. Die Abb. 22
stammt aus unserem dritten Falle. Links ist eine Zelle des Nucl. lat.
oblong., rechts eine der VI. Schicht der Frontalrinde dargestellt. Die
Degenerationskugel verhilt sich ebenso wie im vorigen Falle. Sie bildet

Abb. 21. Olimmersionszeichnung. Cajalsches Hydrochinon-Silberpraparat. Drei Ganglien.
zellen vom Griseum pontis des Falles mit argentophilen Kugeln.,

das strukturelle Zentum der Zelle. Der exzentrische Kern ist bei der
rechtsseitigen Zelle verhaltnisméafBig normal, bei der linksseitigen dagegen
schwer degeneriert: die Kernmembran fehlt vollig, von dem zerfallenen
Inhalt der Zelle ist nur der schlecht gefirbte Nucleolus iibrig geblieben,
an beiden Seiten mit je einem Chromatinschollen.

In der erwihnten Arbeit haben wir die pragnantesten Charakteristica
der die Inklusionen im Zelleib enthaltenden Purkinje-Zellen im folgenden
zusammengefat: 1. Die extreme Abplattung des Kernes, wodurch
dieser einem Endothelkern oder einem sich eng der Zelle anschmiegen-
den (liakern &hnlich erscheint; 2. das Verschwinden der kompakteren
perinucleiren Plasmastruktur; 3. die auffallend starke Zellschwellung.
Tn unseren drei Fillen saBen die argentophilen Kugeln der Purkinje-Zellen



verschonte Fialle der infantil-amaurotischen Idiotie. 735

immer an den Dendritenauftreibungen, wodurch die charakteristischen
Zellverinderungen nicht zustande kommen konnten. Demgegentiber
fanden sich an den derartige Inklusionsgebilde enthaltenden Zellen des
Griseum pontis und Nuecl. lat. verschiedenste Degenerationserscheinungen
und es gelang an dem letzteren Kern die spétere Umwandlung dieser
Ablagerungskugeln zu verfolgen. An diesen konnten wir die fiir die
Purkinje-Zellen charakteristische Abplattung und extrem periphere
Lage des Kernes gewohnlich nicht beobachten. Stark abgeplattete
pyknotische Kerne fanden sich wohl auch hier, doch lagen diese nicht
peripher, sondern schmiegten sich kappenartig den Kugeln an. Ein
andermal bewahrten diese Kerne ihre rundliche Form und erweckten

Abb. 22. Zeichnung mit Olimmersion. BRielschowsky-Priparat. a Ganglienzelle aus dem
Nucl. lat. oblong., b aus der Frontalrinde des Falles 3.

neben der verhiltnisméfBig groBlen Kugel den Eindruck eines Planeten.
AuBer der Schrumpfung kamen noch zwei Arten von Verinderungen
des Kernes hiufiger vor. Die erste bestand darin, daB der Kern seinen
Chromatingehalt verlor und zugleich starke Blihung zeigte; so erschien
er oft als die Grofe der Inklusion tberschreitendes blasenférmiges,
Gebilde. Bei der zweiten Verdnderung zerfiel der Kern in intensiv
geféirbte Schollen. In solchen Fillen, als die Destruktion schon weit
genug fortgeschritten war, konnte man die zerfallenen Brockel des Kernes
kaum erkennen und die zentral gelegene Kugel machte den getreuen
Eindruck eines Zellkernes. Die scharfe Begrenzung einer derartig aus-
gereiften Inklusion und somit ihr Kerncharakter wird auch dadurch
ausgeprigter, dafl in diesem Stadium. die radidre Protoplasmazeichnung
gewohnlich schon verschwunden ist und das Protoplasma nur mit einer
ganz fein gekornten Masse bestdubt war. Die Ahnlichkeit ging zuweilen
so weit, daf im Falle zufillig auch der Kern gut erhalten und dunkel
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 93. 48
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geférbt war, die Zelle einen doppelkernigen Eindruck erweckte und es
mit schwacher Vergroflerung nicht zu entscheiden war, welcher von
beiden den richtigen Kern darstellte.

Sowohl unter den derartigen Zellen der Pons, wie auch des Nucl.
lat. kamen solche Exemplare vor, welche die initiale bzw. die terminale
Phasen dieser Kugeln am schonsten demonstrierten. Es hat den An-
schein, als ob die Entstehung der Kugel immer mit der Ablagerung und
Verdichtung einer argentophilen Masse in der Ndhe des Kernes beginne.
Im Endstadium geht mit dem Kern auch der Zelleib zugrunde und dann
wird das bis dahin intracellulire Gebilde zuletzt extracellulir. Es er-
scheint uns nicht unwesentlich, dafl die argentophile Kugel nach dem
volligen Zugrundegehen und Verschwinden der Zelle als frei im Gewebe
liegender Korper existieren kann. Dies zeigt uns ndmlich, dafl wir es
hier mit einer besonders schwer abzubauenden Substanz zu tun haben,
welche wir folglich mit irgendeinem initialen oder intermedidren Pro-
dukte des Schafferschen lipoiden Degenerationsprozesses nicht identi-
fizieren diirfen.

In der oben zitierten Arbeit haben wir auf den abweichenden Chemis-
mus der lipoiden Stoffwechselprodukte der amaurotischen Idiotie von
den fraglichen argentophilen Degenerationskugeln und auf deren protein-
artige Natur gegeniiber Firbereaktionen ausdriicklich hingewiesen.
Es sei noch vor der Erérterung ihrer pathogenetischen Bedeutung auf
einen wichtigen Fall von amaurotischer Idiotie verwiesen. Max Liebers
hat im Jahre 1927 einen Fall von a.l. kombiniert mit Myoclonusepi-
lepsie beschrieben ,,der klinisch sich als myoclonische Epilepsie erwies,
sowohl durch eines Symptomatologie als auch durch das hereditire
Moment des Vorkommens von Epilepsie und Myoklonie in der Familie
des Patienten. Die anatomische Untersuchung ergab dann aber den Be-
fund einer juvenilen amaurotischen Idiotie mit bemerkenswerten
Besonderheiten und mit Einlagerungen nach Art der sog. Myklonus-
korperchen, hauptsichlich im Nucleus dentatus des schwer atrophischen
und skerosierten Kleinhirns“. Kine Verschiedenheit zeigte sich — wie
Liebers weiterhin berichtet — in den Férbereaktionen gegeniiber den
Lafora-Westphalschen Kérperchen. Die in den Ganglienzellen des Nucl.
dentatus einzeln oder mehrfach vorkommenden Ablagerungskérper
erwiesen sich gegeniiber Kosin acidophil, gegeniiber Hamatoxylin
lecithinoidartig und gegeniiber Scharlach lipoidartig; mit Best-Carmin
und Methylviolett farbten sie sich nicht und zeigten eine schwache
Jodophilie und Argentophilie. Betreffs ihres Vorkommens seien zwei
Momente von Belang: 1. daB sie an den Prédilektionsstellen der Myo-
klonusepilepsie zu finden waren, 2. dafl sie immer nur intraganglionir
zu sehen waren und niemals in Gliazellen oder frei im Gewebe beobachtet
werden konnten. Liebers faBt seine Anschauungen dahin zusammen,
,daB der universelle, das gesamte Zentralnervensystem befallende,
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lipoide amaurotische Degenerationsprozel an der fiir das Zustande-
kommen der Myoklonie wichtigen Prédilektionsstellen durch das Mit-
wirken eines zweiten dort zu Schidigungen tendierenden und Myo-
klonie bedingenden Erbfaktors diesen sonst dort mehr amyloid- glyko-
genoid-hyalin ausfallenden Kérperchen einen mehr lecithinoid-lipoiden
Charakter verliehen hat®.

Eine Klirung in der Frage der von Liebers und uns beschriebenen
intragangliondren Korper herbeizufithren, erscheint uns fiir die Patho-
reneseforschung des Tay-Sachsschen Zelldegenerationsprozesses als
bedeutungsvoll. Die beiden intracelluliren Ablagerungskugeln sind,
wie aus obiger Darstellung hervorgeht, nicht identisch; es bestehen
zwischen beiden sowohl in morphologischer wie auch in chemischer Hin-
sicht deutliche Unterschiede, welche noch durch eine verschiedenartige
Lokalisation der beiden erweitert wird. Fine wesentliche Uberein-
stimmung zwischen ihnen ist darin zu erkennen, daB beide autochtone
Degenerationsprodukte der Ganglienzelle darstellen und nicht als von auflen
her kommende pralipoid-lipoide Einlagerungen oufgefafft werden kinnen.
Aus diesem Grunde erscheint uns nicht zweifelbaft — wie das schon von
Schaffer hervorgehoben wurde — daB +hr Vorhandensein die Bodenstindig-
keit des intragangliondren Prozesses, sowie dessen wvillige Unabhingigkeit
von jedwelcher allgemeinen Lipoidose beweist.

1V. Das Verhalten der Neuroglia.

Bei der Besprechung der Veréinderungen der Neuroglia erscheint
uns die Erérterung von zwei Fragestellungen als bedeutungsvoll: 1. Das
Verhalten der einzelnen [Makro-, Mikro- (Hgl) und Oligodendro- (Ogl)]
Gliaarten, 2. die Frage, wie weit es sich bei den Gliaverinderungen um
eine, wenn auch zum Teil priméire, dem Zellprozel koordinierte sog.
.. Higenerkrankung®, oder um eine ausschlieBlich sekundire, rein durch
den Prozel} verursachte Erscheinung handele.

Von den Verinderungen der einzelnen Gliaarten sind die der Makro-
glia und Ogl in der Literatur zu Geniige besprochen. Dagegen finden
sich Beitrage zum Verhalten der Hgl nur in jiingster Zeit, da ja die ganze
Histopathologie der Hgl ein noch verhiltnismiBig neues Kapitel dar-
stellt. Aus diesem Grunde erscheint uns, sich mit den Verdnderungen
dieser Gliaart mit besonderer Beriicksichtigung ihrer Anteilnahme in
den Abbau- bzw. Transportprozessen zu befassen, als gegeben. Da
jedoch von der Ogl von jeher angenommen wurde, daf sie in dem Abbau-
prozeB die wichtigste Rolle spiele, werden unseres Erachtens beide
Gliaarten am zweckmiBigsten einer gemeinsamen Betrachtung unter-
zogen. Kin weiterer Grund, welcher uns zum Studium der Ogl ver-
anlaft, ist der, daf diese Gliaart mit den spezifischen Firbemethoden
noch nicht untersucht worden ist.

48%
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Von den einschligigen Literaturangaben seien nur die von M. Licbers
und Marinesco erwihnt mit der Bemerkung, daf ersterer einen juvenilen,
letzterer einen spitinfantilen Fall von amaurotischer Idiotie mitteilt.
Laiebers spricht von fixem gliosem Abbau, an dem sich sowohl Hortega.-,
wie auch Ogl-Zellen beteiligten, doch beziehen sich seine Mitteilungen
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Abb. 23. Verschiedene Etappen der Umwandlung der Mikroglia in Gitter-(Kérnchen-)
Zellen vom Ammonshorn des Falles 2. Penfield-Praparat.

nur auf Fettpriparate. Marinesco teilt als erster mit spezifischen
Methoden untersuchte Mikrogliabilder beim 7'ay-Sacks mit. Er beschreibt
als charakteristische Verdnderung die Proliferation der Mikroglia in
Form von Plaques und Rosetten. ,,Ces nids de microglie.... sont
extrémement nombreux, de sorte qu’il ne s’agit pas d’un phénoméne
isolé, mais de quelque chose plus ou moins spéoiale a 'idiotie amauroti-
que.” AuBerdem erwihnt er die zahlenmiBige Vermehrung der Mikro-
gliaelemente um die erkrankten Nervenzellen herum, wie auch die
Phagie der untergehenden Zellen durch in Kérnchenzellen umgewandelte
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Hgl-Zellen, als ,,véritable neuronophagie. Im Globus pall., von welchem
er eine Abbildung publiziert, konnte er alle Uberginge, die zu der Ent-
stehung von Kornchenzellen fithren, beobachten. Marinesco erwihnt
noch sackartige Dendritenauftreibungen und auch anastomosierende
Mikrogliaelemente. Von der Ogl macht er weiter keine Angaben.
Unsere eigenen Beobachtungen, soweit sie die rein morphologischen
Verhiltnisse angehen, haben wir im deskriptiven Teil angefiihrt. Die
Untersuchung der Hgl und der Ogl an Imprdagnationsbildern ergibt eine
Umwandlung derselben durch wverschiedene Ubergangsformen in stark
geblihte, abgerundete, fortsatzlose Zellen mit einer Gitterstruktur. Auf der
Abb. 23 zeigen wir im Penfield-Bilde verschiedene Formen der inter-
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Abb. 24, In Gitter-(Kodrnchen-)zellen umgewandelte perivasculidre Mikrogliazellen vom
Ammonshorn des Falles 2. Penfield-Praparat.

stitiellen Hgl von der noch fast normalen Phase bis zur gereiften Korn-
chenzelle. Der Zellkérper wichst allméhlich in seinem Umfange, nimmt
wabig-tropfchenartige Struktur an, wibhrend sich die Fortsitze teils
resorbieren, teils, dhnlich verdndert, im Zelleib aufgehen. Das End-
stadium der Verdnderungen ist durch das Vorhandensein groBer Mengen
von abgerundeten Zellen, die eine ziemlich gleichmiBige und weit-
maschige Gitterstruktur aufweisen, charakterisiert. Wihrend dieser
Umwandlungsprozesse sind an dem Zellkern Degenerationserscheinungen
nicht zu beobachten; er zeigt anfangs eher progressive Veriinderungen,
wird gréfler, seine Chromatinstruktur deutlicher, um im gereiften Stadium
mehr oder weniger Regressionserscheinungen im Sinne der Pyknose
aufzuweisen. Die Abb. 24 stellt adhnliche Verinderungen der peri-
vasculiren Hgl dar. Zu dem links gelegenem Gefdl schmiegen sich zwei
Hgl-Zellen in Form von ,Microglia pseudopodica® an; von den rechts
gelegenen 4 Zellen ist an der oberen die veristelte Form noch zu erkennen,
die unteren 3 haben nur noch rudimentire Fortsitze, ihr Zellplasma
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ist sbark vergroBert und das in ihnen sichtbare Netzgewebe entspricht
der bekannten Gitterstruktur. Das Verhalten der Ogl ist auf der Abb. 25
zu sehen. Von den abgebildeten 8 Ogl-Zellen ist keine als normal anzu-
sehen. Die oberen 3 weichen von der urspriinglichen Konfiguration
kaum ab: Die Fortsatze sind gut erhalten, doch erreichen die normaler-
weise sehr feine lokale Dendritenschwellungen hie und da betrichtliche
GroBle; ebenso ist das Zellplasma deutlich geschwollen, wihrend der
Kern normales Aussehen zeigt. Die 4. Zelle der oberen Schicht — eine
perivasculire Ogl-Zelle — ist etwas stirker gebliht, besonders an der
Stelle der Dendritenverdstelung. Bei den Elementen der unteren Reihe

Abb. 25. Verschiedene Umwandlungsformen der Oligodendroglia. Penfield-Priparat. Fall 2.

erreichen die Volum- und Formverinderungen maximale Ausmale.
Die michtig geschwellten Dendriten flielen mit dem enorm geblahten
Zellkorper fast ineinander. Ebenso im Zellkérper, wie auch in den
duBerst plumpen Dendriten fillt die gitterartige Struktur des Plasmas
auf, welche jedoch gleichméaBiger und feiner erscheint als die der Hgl.
Die letzte Zelle der unteren Reihe stellt eine gereifte Kornchenzelle
(auf dem Imprignationsbild Gitterzelle) dar, an der jedoch die Ab-
stammung von Ogl an der regelmiBigen Kugelform des Kernes, dem
feinen Gitterwerk des Protoplasmas und an dem Charakter der erhaltenen
Dendriten zu erkennen ist.

Die richtige Beurteilung der Impriignationsbilder ergibt ein Ver-
gleich mit den Fettbildern. Auf der Abb. 26 sind an einem Scharlach-
priparat etwas schematisierte Formen von Hgl- und Ogl-Zellen zu sehen.
a, b, ¢ stellen aus der Frontalrinde, d aus dem Putamen stammende
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Hgl-Satelliten mit ihren Ganglienzellen gemeinsam dar; e und f sind
Ogl-Satelliten aus der Frontalrinde bzw. aus dem Ammonshorn, g—k
interstitielle bzw. interfasciculire Hgl-Elemente von verschiedenen
Stellen, endlich 1 eine véllig gereifte Kornchenzelle, deren Hgl oder Ogl
Natur nicht mehr mit Sicherheit zu entscheiden ist. Ein Vergleich der
Scharlachbilder mit den Imprédgnationsbildern tberzeugt uns, dal es
sich hier um sich gegenseitig deckende Bilder handelt. Wir sehen dieselben
Umwandlungsformen seitens der Ogl und der Hgl, mit dem Unter-
schied, daB dem durch die Imprignation gezeichneten Gitterwerk die
kérnig-tropfige Struktur der Fettbilder entspricht. Daraus erscheint
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AbD. 26. Fettbeladene Gliazellen (Hgl und Ogl), teils als Satelliten, teils als interstitielle
Gliaelemente. Herzheimer-Priparat.

uns die Folgerung als berechtigt, dafi das Wesen der Verdnderungen
beider Gliaarten in einer Speicherung von Fett, und zwar von neutralem
Fett besteht, welche letzien Endes bei beiden Gliaarten zur Ausbildung
von definitiven Kornchenzellen fikrt.

Betrachten wir die zur Fettspeicherung fiibrenden Verdnderungen
der Hgl und Ogl von dem Gesichtspunkt des allgemeinen Degenerations-
prozesses, so ist folgendes hervorzuheben: In der floriden Fillungsphase
ist die Menge des neutralen Fettes in der Rinde auBerordentlich gering,
wie dies bei unserem ersten Falle zu sehen ist. Hier sind an den Pri-
lipoidbildern die Nervenzellen zahlenm#8ig erhalten, mit lebhaft gefirbten
Degenerationskornchen vollgepfropft und zwischen ihnen sind zugrunde-
gehende, zerfallende Exemplare nicht aufzufinden. Am Scharlachhbild
zeigt sich dagegen deutlich, da8 hier von einem betrichtlicheren Abbau
oder noch mehr von einem Transport nicht die Rede sein kann. Es
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kommen nur hie und da Ogl- und Hgl-Zellen vor, um deren Kern herum
gich ganz spirliche feine Fettkérnchen befinden, die jedoch immer nur
Satelliten oder perivasculire Elemente darstellen. Ganz selten ist eine
Schwellung des Zelleibes zu beobachten, welche jedoch mit der geringen
Zahl der darin enthaltenen Fettkornchen durchaus nicht in Verhiltnis
zu stehen erscheint. Unter beiden Gliaarten sind ebenfalls sehr spérlich,
mit einigen hdmatoxylinaffinen Kérnchen beladene Zellen zu finden.
Die ersten Fettkérnchen, welche immer in auBerordentlich feiner Form
erscheinen, sind bei der Hgl um den einen oder anderen Kernpol herum
gruppiert, bei der Ogl sehen wir sie dagegen halbmondférmig an der einen
Seite des Kernes erscheinen. Wir mochten es betonen, daff einerseits
beide Qlionrten anscheinend zur gleichen Zeit, in der frithesten Phase des
Abbaus in Aktion treten und andererseits zwischen Hgl und Ogl in bezug
auf die Férbbarkeit der Fettkornchen, also thr Chemismus, diberhaupt keine
Unterschiede zu erkemnen sind. Demnach erscheint es uns nicht gerecht-
fertigt, der einen oder anderen Gliaart in dem Abbauprozefs primdre oder
sekunddre Rolle zuzusprechen.

Gegeniiber der floriden lecithinoiden Phase unseres ersten Falles
zeigen die Fille 2 und 3 die Phase des floriden Abbaus und Transports.
Die Pralipoidbilder weisen hochgradigen Zellausfall und schwere Destruk-
tionserscheinungen der noch erhaltenen Zellen auf und am Scharlach-
bild kénnen wir in der Rinde eine Uberschwemmung der Abbauelemente
mit neutralem Fett beobachten. Die Fettabbautitigkeit der Hgl und
Ogl hat im Vergleich zu dem Anfangsstadium des ersten Falles ein
besonders hohes MaB erreicht. Beim Falle 3 ist gegeniiber dem beim
ersten Falle erwihnten fixen Abbau ein auBlerordentlich lebhafter mobiler
Abbau festzustellen mit grofler Zahl freier Kornchenzellen und betricht-
lichen Mengen perivasculiren Fettes. In Zusammenhang mit dem
FettabbauprozeB sind verschiedenste Umwandlungsformen der Hgl
und Ogl zu beobachten, ebenfalls ohne dafl in dem Verhalten beider
ein prinzipieller Unterschied in Erscheinung trete.

Die besprochenen Verhaltnisse betreffen eigentlich allgemeine neuro-
histopathologische Fragestellungen, denn iiber die Rolle der einzelnen
Gliaarten in dem FettabbauprozeB gehen die Meinungen sehr weit
auseinander.

Vor den ersten Publikationen Hortegas iiber die Mikroglia wurde
als im Abbau und Transport allein beteiligte Gliaart die Ogl, nach der
damaligen Benennung apolare Glia, angesechen. Man nahm an, da$
diese als ,,Bereitschaftszellen‘ ( Pollak) inaktive Elemente des normalen
Gewebes darstellten, welche nur unter pathologischen Verhéltnissen
aktiviert werden. In diesem Sinne werden die Veranderungen der apolaren
Glia beim Tay-Sachs von Schaffer, Sachs und Strauf, Westphal, Biel-
schowsky u. a. aufgefaBt. Seit den experimentellen Untersuchungen
Hortegas und. den Studien Metz’ und Spatz’ gewinnt die Téatigkeit der
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Hgl immer mehr an Bedeutung. Hortega selbst vertritt seit Jahren die
Ansicht, daB3 die Hgl-Elemente allein die Tétigkeit besiflen, sich in
abbauende Kérnchenzellen umzuwandeln. Struwe untersuchte die Fett-
speicherung der 3 Gliaarten parallel an Imprignations- und Sudan-
farbungen und schlieBt sich auf Grund seiner eigenen Beobachtungen
vollig der Auffassung Hortegas an. Er konnte die Entwicklung echter,
mobiler Kornchenzellen weder von Astroeyten, noch von Ogl-Zellen
beobachten und obwobl die ‘Ogl-Zellen in der Fettspeicherung immier
beteiligt gewesen seien, sei nach seinen Erfahrungen ,nicht wahrschein-
lich, dal} die Oligondendroglia sich in abgerundete Fettkornchenzellen
verwandelt". Und endlich, daB ,,wir also genétigt sind, @nzunelimen,
daB nur die Hortega-Zellen die ,,gliogenen’ Gitterzellen liefern, so ist da-
mit gegeben, dal sie eine hervorragende Rolle bei allen mobilen Abbau-
prozessen spielen“.’ Zur selben Ansicht kommt Bolsi, der das Verhalten
der - Hortega-Glia mit seiper eigenen Imprignationsmethode teils an
experimentellem, teils an pathologischem Material gepriift hat. ». Meduna,
der zwar die Beteiligung der Hgl an dem Abbau und Transport in Abrede
stellt, miBt jhr doeh in den frithesten Verdnderungen der Nervenzellen
eine Rolle bei. ,,Die Mikroglia funktioniert als ein Filter- oder Schleusen-
system, das die pathologischen Stoffwechselprodukten als erstes in sich
anfnimmt; .. .somit ist die Funktion der Mikroglia gleichsam ein Ver-
bindungsglied zwischen der Nervenzellerkrankung und dem Abbau.
Das von v. Meduna der Hgl zugesprochene filterartige Verhalten wird
in dhnlicher Weise, nur der Richtung nach entgegengesetzt funktionierend
von Metz und Spatz bei Paralyse beschrieben. Wie wenig jedoch die
feineren: Abbauprozesse des Zentralnervensystems auch heute noch
geklirt sind, geht aus der Behauptung Jakobs hervor. Nach ihm , kénnen
gsich alle Gliaformen am Abbau beteiligen und sich zu Kérnchenzellen
umwandeln, wobei in den fritheren Stadien die Hortega- und Oligodendro-
glia an erster Stelle stehen®. Jakob halt es auf Grund von Untersuchungen
Schroders, die Schroder bei sekundiren Degenerationen mit modernen
Gliamethoden ausgefiihrt hat, fiir wahrscheinlich, daB am Anfang sich
an dem Abbau nur Hgl- und Ogl-Elemente beteiligten, von denen die
lipoiden Substanzen in die Makrogliaelemente gelangten, die dann als
definitive Fettkornchenzellen die Abbauprodukte in die perivasculdren
Réume transportierten. Auf Grund unserer eigenen Untersuchungen
iiber den Abbauprozefl beim Tay-Sachs schlieBen wir uns der Anschauung
Struwes in der Hinsicht an, daB es uns niemals gelang, Kérnchenzellen
von Makroglia abzuleiten. Wir fassen daher unsere- Auffassung iiber
die Funktion der Hgl dahin zusammen, daB wir demnach die auBer-
ordentlich wesentliche Rolle, die die Hgl in den Stoffwechsel- und Abbau-
prozessen des Zentralnervensystems spielt, als bewiesen anschen, doch
erachten wir ihre ausschlieBliche Fihigkeit zur Bildung von mobiler
Koérnchenzellen nicht, vielmehr konnten wir — wenigstens in unserem
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Material — sowohl im Abbau, wie auch in der Produktion von Kornchen-
zellen bei beiden Gliaarten (Hgl und Ogl) ein tm Prinzip dhnliches Ver-
halten feststellen.

Nach Besprechung der Rolle der Hgl und Ogl ist noch das Verhalten
der Makroglia kurz zu erwihnen. Nach unseren bisherigen Feststellungen
kommt den Makrogliaelementen in dem Abbau- und Transportprozesse
keine Bedeutung zu. Es fragt sich nun erstens, ob und welche charak-
teristischen Veranderungen von seiten der Makroglia zu beobachten
sind, zweitens ob diese Verdnderungen auf eine primére Schidigung
der Astrocyten oder auf eine sekundire, durch den Ganglienzeliprozefl
verursachte, zuriickzufithren sind.

Die typische und bekannte Verdnderung der Makroglia besteht in
Bildung von Monstreglia, bei welchem Vorgang sowohl Hyperplasie
wie auch Hypertrophie in Erscheinung treten. Es kommen in dieser
Weise michtige Gebilde zustande mit opakem Zellkérper und geschwellten
Dendriten, welche sich nur selten verfasern. Ihr Kern kann ebenfalls
riesige Ausmafle erreichen, ist oft gelappt und weist wechselnden Chro-
matingehalt auf. Nicht selten finden sich mehrkernige Exemplare, wie
auch amitotische Kernteilungen. Im Prinzip seien diese Gliaelemente,
wie das von Schaffer, dem wir die ersten eingehenden Darstellungen
des Tay-Sachs verdanken, hervorgehoben wird, mit jenen Monstreglia-
zellen zu identifizieren, welche in der Nihe von Erweichungen, wie auch
iberall dort, wo ein durch Gewebszerfall verursachter pathologischer
Reiz auftritt, in groBen Massen vorkommen. Ein solcher pathologischer
Reiz ist nun in der Tay-Sachsschen Rinde durch die hochgradige
Parenchymzerstérung geniigend vorhanden. Schaffer stellt die Moglich-
keit einer sekundéiren Lision der Makroglia nicht in Abrede, doch
erscheint ihm bei der amaurotischen infantilen Idiotie alles Ektodermale,
auch das Gliagewebe, primér degenerativ schwer erkrankt. Er spricht
demgemiB (1919) von einer ,,Eigenerkrankung® der Neuroglia. In dhn-
licher Weise formuliert Bielschowsky im Jahre 1920 seine Hypothese:
,,Jm physiopathologischen Sinne ist also der Proze} der amaurotischen
Idiotie als Ausdruck der vegetativen Insuffizienz der Ganglienzellen
bzw. aller vom Ektoderm abstammenden Zellen des Zentralnervensystems
zu definieren.” Weiterhin spielt in der ganzen Pathogenesetheorie
Bielschowskys neben einer Trennung der nervosen und vegetativen
Funktion der Nervenzellen, die trophische Insuffizienz dieser ,,meta-
plastischen Glia die Hauptrolle.

Im Verlaufe unserer eigenen Untersuchungen konnten wir uns von
dem Vorhandensein einer primir degenerativen Verdnderung der neuro-
glibsen Elemente nicht iiberzeugen. Diese Auffassung erscheint uns
durch folgendes gerechtfertigt: 1. Es kann sich unseres Erachtens um
einen DegenerationsprozeB, der in seiner Genese mit dem Nervenzell-
prozeB identisch ist, schon deshalb nicht handeln, weil im Zelleib der
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Makroglia prilipcide Koérnchen weder in den Anfangsstadien noch in
den fortgeschrittenen Phasen zu erscheinen pflegen. Wir kénnen jedoch
nicht dem Einwand begegnen, dafl das Plasma der Makroglia trotz
dhnlicher Affektion durch seine verschiedene chemische Beschaffenheit
moglicherweise in einer anderen Richtung, als das der Nervenzellen,
degeneriere. 2. Seitens der Makroglia sehen wir eigentlich nicht einmal
echte Degenerationserscheinungen, sondern ein deutlich progressives
Verhalten und auch die Monstregliabildung kann nicht als einfache
Schwellung angesehen werden, vielmehr, wie das schon aus den Ver-
gnderungen des Kernes hervorgeht, als eine echte Hypertrophie mit
Neigung zur Hyperplasie. T'schugunoff hebt ebenfalls hervor, daB er
an den neurogliosen Elementen echten Degenerationsprozef nicht
beobachten konnte und ,,die Vergroferung trug nicht den Charakter
eines Schwellens oder Aufblihens, machte aber den Eindruck einer
wahrhaften Hypertrophie der Zelle. 3. Von einer generellen Ektoderm-
affektion kann schon aus dem Grunde nicht gesprochen werden, weil
von beiden anderen Arten der Neuroglia, ndmlich der Hgl und der Ogl,
mit Sicherheit festzustellen ist, daf ihre Verdinderungen ausschlieBlich
mit dem Abbau und Transport in Zusammenhang stehen, d.h. rein
sekundédren Charakter tragen. 4. Die Form, in welcher die pathologischen
Verinderungen der Makroglia in Erscheinung treten, ist auch keine
einheitliche, denn wir sehen einmal Schwellung und Monstregliabildung,
ein andermal eher Verfaserung, in einzelnen Fillen sogar Klasmatoden-
drose. 5. Als wichtigstes Moment erscheint uns die bei unseren Fillen
ausnahmslos beobachtete Tatsache, daB es sich zwischen Monstreglia-
bildung und Nervenzelluntergang ein Parallelismus zeigt. Bei unserem
ersten Falle, der die floride lecithinoide Phase darstellt, sind noch keine
Zeichen des Ganglienzellzerfalls zu sehen und es fehlen auch die Er-
scheinungen der Monstregliabildung; wir kénnen hier seitens der Makro-
glia keine anderen Veridnderungen als eine mifBige Schwellung der Ele-
mente der zonalen Schicht feststellen. Bei den fortgeschrittenen Fillen
kann man beobachten, dal das Verhalten der Makrogliaelemente sowohl
in qualitativer wie auch in quantitativer Hinsicht teils durch das Alter
des Prozesses, teils durch die Schwere der Lasion der betreffenden
Regionen bzw. Schichten bestimmt wird. Im Hirnstamm und im
Riickenmark, wo man beim Tay-Sachs von Nervenzelluntergang prak-
tisch nicht sprechen kann, ist Monstregliabildung niemals zu beobachten.
Wir kommen daher auf Grund der Untersuchung unserer Fille zu dem
Schluf, daf mit Sicherheit als primdr unserer Ansicht nach nur der ganglio-
ndre Prozef3 anzusehen ist. Die Verdnderungen der Makroglia sind da-
gegen als eine Begleiterscheinung des sich an den Ganglienzellen abspielen-
den Grundprozesses aufzufassen, und die Monstregliabildung ist als Reak-
tion auf den durch den hochgradigen Ganglienzelluntergang bedingten
pathologischen Retz zuriickzufiihren.
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Y. Die Makro- und Mikrodegenerationsstigmen.

In der ersten Periode der Tay-Sachs-Forschungen entsprach der
allgemeinen Auffassung, dafl durch den Prozel ein in seiner Entwick-
lung normales Nervensystem befallen wird. Schaffer, der in seiner im
Jahre 1909 erschienenen zusammenfassenden Darstellung selbst noch
dieser Ansicht war, wies in 1919 als erster auf die Entwicklungsanomalien
der Tay-Sachs-Gebirne hin. In seiner Monographie schreibt er: ,,Im
Gegensatz zu unserer urspriinglichen Meinung . . . . vertreten wir heute. . .
den Standpunkt, dal die Krankheit sich an einem veranlagten Zentral-
nervensystem entwickelte.” Die Zeichen der Veranlagung seien, summa-
risch aufgezéhlt, folgende: Das Klaffen der Sylvischen Spalte, das Vor-
walten von sekunddren Furchen (Pachygyrie), Semioperkulisation des
Occipitallappens, die pithekoide Ausbreitung der Area striata und der
granuldren Cp-Formation, Hypoplasie des Balkens, Hypoplasie des
Kleinhirns, gelegentliches Vorkommen des Henle- Pickschen Biindels,
Sulcus lateralis seu cylindricus His, Vorkommen von Zwillingszellen in
Spinalganglien. Verfasser betont, dafl diese Zeichen selbstverstdndlich
nicht in jedem Falle von amaurotischer Idiotie aufzufinden seien.

Die von Schaffer als Degenerationsmerkmale beschriebenen morpho-
logischen Abweichungen werden von O. Vogt, Bielschowsky und Schob
nicht als solche anerkannt. O. Vogi und Bielschowsky stellen die von
Schaffer beschriebenen pithekoiden Charakterziige der Gehirnoberfliche
und der Rindentektonik in Abrede. Da diese Frage im Jahre 1922
von Schaffer eingehend erértert wurde, wollen wir uns mit diesem
Thema nicht weiter beschéftigen. Um so mehr jedoch mit den Einwinden
Schobs, die sich mit den beim Tay-Sachs vorkommenden ,,echten Mif-
bildungen* befassen. Schob schreibt namlich im Bumkeschen Handbuch
(Bd. 11) folgendes: ,,Schaffer hat bisher nicht den Beweis erbracht,
daB es sich bei den von ihm angefiihrten morphologischen Abweichungen
um idiotypisch bedingte Entwicklungshemmungen bzw. MiBbildungen
und nicht um sekundir durch den Krankheitsproze3 bedingte Ens-
wicklungshemmungen ... handelt.” Er bezieht sich auf Osterfag, der
in seinem Falle die schwersten ,.,echten MiBbildungen* beobachten
konnte und doch die Schaffersche Auffassung ablehne und alles auf den
ProzeB zuriickfithrend als eine sekundire Verdnderung bewerte.

Da diese Betrachtungen unseres Erachtens in der Frage der Patho-
genese eine auBerordentlich wichtige Rolle spielen und sie auch all-
gemeine histopathologische Prinzipien angehen, mdchten wir uns mit
dem Ostertagschen Fall und mit den von Ostertag-Schob dariiber geduBerten
Ansichten etwas ndher befassen.

Es handelt sich um einen Fall von infantiler amaurotischer Idiotie,
bei dem die ersten Erscheinungen verhiltnisméBig frithzeitig (3—5 Monat)
aufgetreten sind, der ProzeB jedoch rur nach dem 3. Lebensjahr zum
Exitus gefithrt hat. Pathologisch-anatomisch zeigte sich an der Gehirn-
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oberfliche das Vorkommen der grébsten Makro- und. Mikrogyrie neben-
einander, so dal die Gyrifikation an vielen Stellen mit der normalen
iberhaupt nicht zu identifizieren war. Die Zentral- und Frontalgegend
waren pachygyr, letztere jedoch an einzelnen Stellen auch mikrogyr.
Der Ocoipitallappen war ganz unregelmifBig mikrogyr. ,,Der ganze
Occipitallappen besteht nur aus einem Gewirr duBerst schmaler, wurm-
ahnlich geschlingelter, an der Oberfliche unregelméBig hockeriger
Windungen.” Man sieht ein starkes Ubergreifen der Calcarinafurche
auf die laterale Fliche. Als Erklirung und Bewertung dieser Ver-
anderungen ist weiterhin folgendes zu lesen: ,,Auch an dieser Stérung ist
der der amaurotischen Idiotie zugrunde liegende Proze schuld, einmal,
weil wohl in dem geschédigten syncytialen Protoplasma auch die Telo-
kinese gestort ist, zum anderen, da kaum anzunehmen ist, daf die mehr
oder minder wihrend der Reife geschidigten Ganglienzellen einer weiteren
Migration noch fahig sind.” Es lagen also schwerste Stérungen der Peri-
und Teklogenese vor, deren Ursprung und Genese Ostertag tn dem Tay-
Sachsschen Prozefs erblickt. Wir mochten nun zundchst einmal die Frage
erortern, was diese MiBbildungen eigentlich zu bedeuten haben, was fiir
Folgerungen aus ihnen in bezug auf den terminalen Punkt der Terato-
genese zu ziehen sind und wie sie sich zu den sonstigen bekannten,
iber dem Tay-Sachs gesammelten, klinischen und anatomischen Er-
fahrungen verhalten.

Dafl wir es hier zundchst mit den reinsten echten MiBbildungen zu
tun haben, unterliegt keinem Zweifel. Ostertag selbst spricht auch von
»echten  Mifibildungen und unterscheidet sie streng von den durch
Atrophie und Sklerose hervorgerufenen Verdnderungen. In ihrer Ent-
stehung kommen rein theoretisch zwei Moglichkeiten in Betracht, ent-
weder handelt es sich um idiotypisch bedingte fehlerhafte Entwicklung
oder — wie das von Ostertag und Sckob angenommen wird — um durch
den Tay-Sachsschen Degenerationsproze noch im fetalen Leben ver-
ursachte einfache Folgezusténde. Ostertag setzt den Zeitpunkt der Aus-
bildung dieser Entwicklungsstérungen nach dem 7. fetalen Monat. Da
nach Brodmann der Calearinatypus schon im 8. Monat entwickelt ist
und die Entwicklung der sekundiren Furchen ebenfalls in diesem Zeit-
punkt ihren Anfang nimmt, erscheint uns der von Osteriag supponierte
terminale Punkt als wahrscheinlich. Vielleicht wiire aber dieser Zeit-
punkt auf eine noch friithere zu verschieben, wenn wir an die vom Ver-
fasser in der Marksubstanz beschriebenen, zuriickgebliebenen Nerven-
zellen denken und beriicksichtigen, daB die Abgrenzung des Marks
gegeniiber der Rinde in dem 6. Monat vollendet ist. Sollie die Ostertag-
Schobsche Annahme ihre Richiigkeit haben, so wire zu erwarten, daf3 die
Tay-Sachssche Zelldegeneration im Beginn der zweiten Hélfte des fetalen
Lebens ihren Anfang nehme und im 7. Monat schon sowest fortgeschritten
sei, daff sie die erwdhnten schweren Oberflichenentwicklungsstorungen
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verursachen kinnte. Dafiir haben wir aber nicht den geringsten Beweis.
Ja, unsere simtlichen bisherigen Erfahrungen sprechen eindeutig dafiir,
dal3 die degenerativen Verinderungen des Zentralnervensystems erst
im 5.—6. Monat des extrauterinen Lebens beginnen. Die klinischen
Symptome treten erst beim /jédhrigen Siugling auf, die Ausbildung
der typischen Augenhintergrundverinderung fallt auf einen noch spiteren
Zeitpunkt. Der jingste anatomisch bestétigte Tay-Sachs-Fall starb
im 8. Lebensmonat (Fall 1 von Lewin) und es konnten schon charak-
teristische anatomische Verdnderungen nachgewiesen werden; leider ist
die Mitteilung etwas summarisch. Im allgemeinen kann man feststellen,
daB die Degeneration ihre vollentwickelte blihende Phase im 1. bis
1'/,. Lebensjahr zu erreichen pflegt. Und wenn nun beim Falle Ostertags
die ersten Erscheinungen auch verhédltnismifig frithzeitig aufgetreten
sind (der Zeitpunkt der ersten sicher beobachteten Krimpfe fillt auf
den 5. Monat), so gerechtfertigt dies unseres Erachtens auf keinen Fall
den Beginn des Zellprozesses auf die Mitte des fetalen Lebens zu verlegen.
Ostertag und Schob verfahren also vollig willkiirlich, indem sie diese
Annahme, ohne dafiir jeglichen Beweis zu erbringen, machen; abgesehen
davon, daB die Ansicht, nach welcher ,,wohl in dem geschidigten
syncytialen Protoplasma auch die Telokinese gestort ist” und ,kaum
anzunehmen ist, da3 die mehr oder minder wihrend der Reife geschi-
digten Ganglienzellen einer weiteren Migration noch f4hig sind* (Ostertag ),
unseres Erachtens auf keinerlei Erfahrungstatsachen beruhende, rein
hypothetische Betrachtungen darstellen.

Auf Grund obiger Erérterungen konnen wir also sagen, daf wir die
Annahme einer sekunddiren Verursachung derartiger Mifbildungen durch
den Tay-Sachsschen Prozefl als nicht begriindet ablehnen miissen. Solange
wir daher einen bestimmien, vm intrauterinen Leben einwirkenden, exogenen
Falktor nicht nachweisen kinnen, haben wir keinen Amnhaltspunkt, eine
andere als die idiotypische Entstehungsweise fir das Zustandekommen
der beim Tay-Sachs vorkommenden Mifbildungen anzunehmen.

Bei unseren eigenen Fillen begegnen wir keinen groberen Stérungen
der Oberflichenentwicklung. Auffallend ist nur die reichliche Gyri-
fikation und die fissurenartige Tiefe der Sulci, welche in allen 3 Fillen
vorhanden waren: Polygyrie ohne Mikrogyrie. Beim ersten Falle sind die
Gyri temp. L., supramarg. und angul. stark gegliedert, so daB die Grenzen
der beiden letzteren Windungen nicht sicher festzustellen sind. Beim
zweiten Falle ist die linksseitige Front. basal. fast polygyr; auf beiden
Seiten ist der Sule. occip. transv. auffallend lang und klaffend; er
kommuniziert zwar nicht mit der Fiss. parietooccipit., doch, von der
Fiss. pallii ausgehend und sich auf den groBten Teil der lateralen Fliche
ausbreitend, operkulisiert er den hinteren Pol. Die Fissura caloarina
iibergreift beiderseits stark auf die laterale Fliche, rechts 2/, cm weit.
Beim selben Falle unterhalb des unteren Pols der Oliven, aus wenig
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Fasern bestehender Fasciculus arcuatus. Beim dritten Falle erwéhnen
wir die stark entwickelte Broca-Windung und, ein im linksseitigen Sule.
occipitotemporalis sitzendes, warzenférmiges, mikrogyres Gebilde. Von
den Mikrodegenerationsstigmen waren die von Schaffer beschriebenen
Zwillingszellen in den Spinalganglien bei unseren Fiéllen nicht zu beob-
achten. Doppelkernige Nervenzellen sahen wir beim ersten Fall in der
III. Schicht der Calcarina, in der V. Schicht der Calcarina und in dem
Oculomotoriuskern, beim dritten ¥all in der unteren Olive. Wir mochten
an dieser Stelle hervorheben, dal wir unter den Purkinje-Zellen doppel-
kernige Exemplare in keinem unserer Fille beobachten konnten ; dieselbe
Feststellung konnte jingst Lewin machen.

Etwas eingehender mochten wir uns mit den Mikrodegenerations-
stigmen des Kleinhirns befassen, da das Kleinhirn eine Pradilektions-
stelle fiir Entwicklungsstérungen iiberhaupt darstellt. Es sei voraus-
geschickt, daf unserer Ansicht nach die geringere Breite der Molekular-
schicht und eine Lichtung des Granulosum nicht ohne weiteres auf eine
Hypoplasie bzw. Agenesie zuriickgefithrt werden kénnen, denn, wie die
Untersuchung wenigstens in unseren Fillen ergab, handelt es sich dabei
um eine progressive Atrophie und sekundire Sklerose der Kleinhirn-
rinde. In allen drei Fillen konnten wir die Cajal-Smirnowschen Fasern
auffinden, von denen ich jiingst zeigen konnte, daf sie als normale
Elemente des menschlichen Paliocerebellum anzusehen seien. In patho-
logisch vermehrten Mengen sahen wir sie in keinem einzigen Falle und
es konnte hochstens soviel von ihnen gesagt werden, daB sie hie und
da auch in den Kleinhirnhemisphiren vorkamen, wo man sie sonst
fast gar nicht zu beobachten pflegt. Auf jeden Fall erscheint uns
merkwiirdig, daBl diese Fasern weder beim Tay-Sachs, der einen zentri-
petalen Degenerationstyp ( Bielschowsky) aufweist, noch bei den Klein-
hirnataxien, die einen zentrifugalen Typ (Bielschowsky) darstellen,
ladiert sind.

Seitens der Purkinje-Neurone sahen wir heterotope Lage, Orien-
tierungsstorungen der Dendriten und ancmalen Achsenzylinderverlauf.
Wir hatten Gelegenheit in einer nicht weit zuriickliegenden Arbeit !
die erwihnten Erscheinungen zu besprechen und glauben nachgewiesen
zu haben, dafl die beschriebenen Anomalien nur als primire Dysgenesien
und nicht als sekundire Folgen eines pathologischen Prozesses aufgefaft
werden konnen. Die auf der Abb. 27 sichtbare Purkinje-Zelle stellt mit
ihrer iiberreichlichen Dendritenveristelung das vollkommene Ebenbild
der in der erwdhnten Arbeit abgebildeten (Abb. 6) Purkinje-Zelle dar.
Das Vorkommen derartiger Purkinje-Zellen sahen wir (l.¢.) als eine
cellulire Dysgenese an und nahmen beziiglich ihrer Entstehung an,
daB ,hier die sog. Dendritorientation gestért wurde und zwar in dem

i Sdntha: Uber die Entwicklungsstérungen der Purkinje-Neurone. Arch. f.
Psychiatr. 91.
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Sinne, dafBl einerseits die Resorption der perisomatischen Dendriten
wegblieb, andererseits in der apikalen Dendritenveristelung gegentiber
den iibrigbleibenden perisomatischen Fortsitzen zu keiner Uberentwick-
lung gekommen ist”“. Auf der Abb. 28 zeigen wir einen abnormen

S

\

Abb. 27. Purkinje-Zelle von bizarrer Form des Falles 3. Vélliges Fehlen der
Dendritenorientation. Cajalsches Hydrochinon-Silberpriparat.

Achsenzylinderursprung und -verlauf bei dem ersten Falle. Man sieht
eine heterotope, atypische Purkinje-Zelle, aus deren geschwollenem
Zelleib ein horizontaler, etwas nach unten gerichteter diinner Fortsatz
ausgeht. Der Fortsatz ist dunkel, homogen imprégniert, gibt nach
oben zu eine dendritartige Verdstelung ab und zeigt in seinem weiteren
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Verlauf eine michtige, dreieckige Anschwellung. Von dieser Anschwellung:
geht nach oben zu ein dem erwiahnten dhnlicher dendritartiger Ast aus;
nach unten zu sehen wir den Achsenzylinder ausgehen. Wir haben es
also mit einem fehlerhaft entwickelten, heterotop entspringenden Achsen-
zylinder zu tun, der nicht vom Zellkdrper, sondérn von einem Fortsatz,
der weder Axon- noch Dendritencharakter aufweist, seinen Ursprung
nimmt — eine Erscheinung, die keineswegs als sekundire Verdnderung
aufgefalt werden kann und unseres Erachtens, ebenso wie die Dendri-
torientationsstorungen, als Mikrodegenerationsstigma zu betrachten ist.:

Abb. 28. Purkinje-Axon mit anomalem Ursprung vom Fall 1. Cgjalsches Hydrochinon-
Silberpriparat.

Wir haben uns noch kurz mit den von Bielschowsky mitgeteilten,
atypischen Achsenzylinderverlaufen zu beschiftigen, Bielschowsky
beschreibt auf S. 136 seiner Arbeit (1920) anomale Purkinje-Axone, zu
deren Erklirung er dann unseres Erachtens richtig annimmt, daB ,,schon
die embryonale Axonbildung auf falsche Wege gedringt worden ist
und dall man es mit einer Art von histologischer MiBbildung zu tun
hat*. Auf 8. 154 seiner Arbeit fithrt er jedoch diese , histologischen
MiBbildungen auf eine mit dem ProzeB in Zusammenhang stehende
Verdnderung zuriick. Nach Bielschowsky werde nimlich die fehlerhafte
Axonentwicklung durch die Degeneration ‘des Granulosum und die
darauffolgende Sklerose verursacht, was schon im Fetalleben eingesetzt
haben miisse, denn anomale Axonbildungen kénnten nur unter den

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 93. 49
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erwihnten Umstinden auftreten. Wir kénnen nicht uwmhin, chne auf
die mangelhafte Beweiskraft dieser Ansicht hinzuweisen. Die Degenera-
tion des Granulosum beginnt, wie das die jiingeren Tay-Sachs Fille
beweisen, zweifelsohne im extrauterinen Leben. Hier sind nicht nur
die Korner zahlenmifBig erhalten, sondern auch die Moosfasern und
deren Endigungen noch gut zu imprégnieren (s. unseren ersten Fall).
Fiir die Annahme einer fetalen Sklerose, wie sie von Bielschowsky zur
Erklarung dieser MiBbildungen angenommen wird, haben wir daher
nicht den geringsten Anhalt. Ebenso wie die Entstehung der Kleinhirn-
atrophien iiberhaupt, so gehért auch die Destruktion und die Sklerose
des Granulosum in eine fortgeschrittenere Phase des 7'ay-Sachsschen
Degenerationsprozesses.

VL. Das Verhalten des peripherischen Sympathicus.

Die Untersuchung des vegetativen Nervensystems ist ein liicken-
haftes Kapitel der Histopathologie der infantil-amaurotischen Idiotie.
Den Schafferschen Prinzipien entsprechend ist die Beteiligung simtlicher
Nervenzellen sowohl des Grenzstranges als aunch der peripherischen
sympathischen Ganglien im allértlichen Zelldegenerationsproze a priori
zu erwarten. Die erste kurze Aufzeichnung dariiber finden wir bei
Bielschowsky (1920); seither haben sich nur Tschugunoff (1923) und in
letzter Zeit Marinesco (1930) mit dem Verhalten der sympathischen
Ganglienzellen befaft.

Nach Bielschowsky zeigten ,,die Spinalganglien und die sympathischen
Ganglien den Schafferschen Degenerationsprozef in miBiger Stirke‘.
Etwas ausfithrlicher ist Tschugunoff; seiner Feststellung nach erleiden
die sympathischen Zellen dieselben Verdnderungen, wie die Ganglien-
zellen des Zentralnervensystems: Blahung, Abrundung, wabige Ver-
anderung des Protoplasmas und die periphere Lage des Kernes. Dabei
sei die Wucherung der Kapselelemente und ihre- neuronophagische
Tendenz haufig zu becbachten. Marinesco beschreibt bei seinem Falle
von spatinfantiler Idiotie im Nebennierenmark, im Pankreas und in
der Darmwand unregelméfig geblahte sympathische Zellen mit exzen-
trischem Kerne, deren Plasma im Scharlachpriparat mit ,,jauneorange®
gefdrbten Kornchen dicht gefiillt gewesen sei.

In unseren Féllen stand uns der Grenzstrang nicht zur Verfiigung,
dagegen konnten wir in unseren Fillen 2 und 3 die sympathischen Mikro-
ganglien der inneren Organe untersuchen. Daraus ergaben sich vor allem
zwei Tatsachen: Die erste, daB die sympathischen Ganglienzellen, wie
wir in der anatomischen Beschreibung gesehen haben, an simtlichen Slellen
des Organismus genau denselben Degenerationsvorgang erleiden, wie die
Zellen des Zentralnervensystems. Die zweite, dafl die Anzahl und Ver-
teilung der durch die Degenerationskornchen elektiv dargestellten sym-
pathischen Ganglienzellen in den einzelnen Organen sich gut verfclgen 1aBt.
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Die qualitativen Verinderungen der sympathischen Zellen konnten
wir am besten im Pankreas beobachten, wo die Anzahl der Mikroganglien
auffallend grofl ist. Die Zellen sind stets blasenférmig gebliht und von
stark hiématoxylinaffinen Kérnchen erfiillt. Tigroidschollen lassen sich
nur selten um den Kern herum beobachten, wo allerdings noch eine
dichtere Struktur im Plasma zu erkennen ist. An allen iibrigen Stellen
zeigt das Plasma sowohl im Nissl-, wie auch im Fibrillenbild eine fein-
kérnige oder wabige Struktur. Der Kern ist ganz peripherisch gelagert.
schwere Verdnderungen zeigt er gewohnlich nicht. Es ist hervorzuheben,
daB die peripherischen sympathischen Zellen sogar im Falle 3 das Bild
der blihenden lecithinoiden Phase darbieten und. keine Spur eines
destruktiven Prozesses, wie z. B. in der Grofhirnrinde, zeigen. Die
Satelliten der Kapsel haben sich selten bedeutend vermehrt; hiufiger
kommt es vor, daB der eine oder andere Satellit mit sudanaffinen, d. h.
neutralen Fettkérnchen beladen ist. Voll ausgebildete Residualknétchen,
wie sie in den Spinalganglien zu sehen sind, finden sich hier nicht.

Die intraorganen Ganglienzellen haben wir, von den Geflechten der
Darmwand, abgesehen, am héufigsten im Pankreas gefunden. Das
Pankreas erhalt wie bekannt seine Nerven aus dem Ganglion coeliacum.
Diese sind iiberwiegend marklose postgangliondre sympathische Fasern,
neben verhiltnismiBig wenigen markhaltigen Vagusfasern. Das Vor-
handensein von Nervenzellen im Organparenchym war lange bestritten.
Heute kénnen wir schon, vor allem auf Grund von Castros und Grevings
neueren Untersuchungen die echte Nervenzellnatur der von Cajal
beschriebenen ,,visceralen Zellen‘ im Pankreas fiir unbestreitbar ansehen
und in unserem 7'ay-Sachs-Material sehen wir diese Auffassung von einer
anderen Seite erhirtet, indem hier der ubiquitire Degenerationsprozel
nur die Elemente von echter Nervenzellnatur elektiv darstellt. Bei
unseren Féllen sahen wir im Pankreas solitire Ganglienzellen in groBer
Anzahl zwischen den Driisenzellen, wie auch aus mehreren Zellen
bestehende, in das interstitielle Gewebe eingebettete mikroskopische
Ganglien. Letztere bestanden zuweilen aus 15—30 Zellen und erschienen
mit stirkeren Faserbiindeln in Verbindung zu stehen. Zwischen den
Nervenfasern waren markhaltige Fasern nur vereinzelt zu finden
(Abb. 29).

Das Schilddriisen- und Nierenparenchym erwies sich in bezug auf
das Vorkommen ven Nervenzellen vollkommen negativ und das deckt
sich mit den Feststellungen von Renner und Stihr, wonach diese zwei
Organe, besonders die Niere, eine reiche extraorgane Innervation besitzen,
aber eigene Ganglien nicht enthalten.

Was die Innervation der Leber anbelangt, so steht das in keinem
Verhiltnis mit der Gréfie dieser Driise. Die Menge der aus dem Ganglion
coeliacum eindringenden Nervenfasern ist gering; das Vorkommen der
Ganglienzellen ist noch unsicher. Schminke (1907) beschreibt im intra-

49%
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lobuldren Gewebe vereinzelt liegende Nervenzellen, welche aber von
Greving (1924) nicht gefunden wurden. Nach letzterem finden sich
Nervenzellen weder im Parenchym, noch in der Porta. Wie wir bei
der anatomischen Beschreibung gesehen haben, kamen mit Lecithinoid
beladene Ganglienzellen bei unserem zweiten Fall im Leberstroma sehr
vereinzelt und alleinstehend vor, bei unserem dritten Fall lieBen sie sich
aber nicht auffinden. Ebenso zeigten sich die sympathischen Zellen
auch in den Milztrabekeln in sehr geringer Zahl.

Abb. 29. Pankreas des Falles 3 mach Weigert-Schaffer getiarbt. Sympathisches Mikro-
ganglion, dessen Zellen durch die intensiv gefarbten Degenerationskérnchen gut zur
Darstellung gebracht werden.

In der Nebenniere liefen sich Ganglienzellen verschiedener GréBe
nur in der Marksubstanz antreffen, in der Rinde haben wir im Gegensatz
zu Dogiel keine solche beobachtet. Im Mark waren die Zellen immer
isoliert ohne eigene Kapsel, eng zwischen die chromaffinen Elemente
eingebettet.

Unter den sympathischen Geflechten des Darmkanals konnten wir
am Plexus myentericus in bezug auf die Dichtigkeit der Zellen weder im
Diinn-, noch im Dickdarm einen wesentlichen Unterschied feststellen.
Die Ganglienzellen haben in beiden Abschnitten des Darmkanals, beson-
ders im Dickdarm eine nahezu zusammenhingende, dichte Schicht
gebildet mit vielen marklosen und wenig markhaltigen Nervenfasern.
Ein bedeutender Unterschied ergab sich in der  Ganglienzelldichtigkeit-
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des Plexus submucosus, da im Dickdarm auch hier eine grofie Zahl
von. mit Degenerationskérnchen beladenen Zellen sichtbar wurden,
dagegen im Diinndarm ziemlich wenige. Es ist bemerkenswert, dall wir
im Dickdarm zuweilen Ganglienzellen zwischen die tieferen Epithelzellen
eingekeilt aufgefunden habén (Abb. 30 und 31).

Die Bedeutung unserer Beobachtungen beziiglich der peripherischen
Sympathicus erblicken wir vor allem darin, dal sie die Ubiquitét des
Degenerationsprozesses, 'welche hinsichtlich - des Zentralnervensystems

Abb. 30. Sympathische Ganglienzelle mit lecithinoiden Kérnchen beladen. Plexus
myentericus des Dinndarms vom Fall 3. Weigert-Schaffer-Bild.

bereits festgestellt und allgemein anerkannt ist, um einen Schritt weiter-
gebracht haben und einen neuen Beweis liefern, daB es sich bei dem
Tay-Sachsschen Degenerationsprozel tatsichlich um eine sich auf das
ganze Neuroektoderm erstreckende Keimblatterkrankung handelt. Zur
Elektivitat dieses von allen iibrigen Gewebsverinderungen freien ekto-
dermalen Leidens mdchten wir noch zwei Daten hinzufiigen; das Ver-
halten der Geschmacksknospen einerseits und das des Chromaffinapparats
andererseits, nomentlich. ihr Intakibleiben vom pathologischen Prozef.
Die Intaktheit der Sinneszellen des Geschmacksorgans kénnen wir darauf
zuriickfithren, dal} sie sekundare Sinneszellen sind, d. h. Elemente, die
wie primére Sinneszellen funktionieren, aber entwicklungsgeschichtlich
epitheliale und wicht neuroektodermale Abkémmlinge sind. Interessanter
ist das Verhalten des Nebennierenmarks, also des chromaffinen Systems.
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Es ist bekannt, dafl die Elemente dieses Systems, also die chromaffinen
Zellen sich aus einer mit den sympathischen Ganglien gemeinsamen
Anlage, den Sympathogonien entwickeln, derart, dall diese teils zu ver-
dstelnden Sympathoblasten, teils zu fortsatzlosen Phéochromoblasten
werden und aus ersteren sich die sympathischen Ganglienzellen, aus
letzteren die phiochromen oder chromaffinen Zellen differenzieren. In
unserem 7Tay-Sachs-Material haben wir nun beobachtet, dal trotz der
gemeinsamen Entwicklung die chromaffinen Zellen und die zwischen

Abb. 31. Sympathische Ganglienzelle aus dem Plexus submucosus. Dickdarm vom Fall 3
im Weigert-Schajffer-Bilde.

gelagerten sympathischen Zellen sich ganz verschieden verhalten. Letztere
degenerieren genau so, wie die an verschiedenen Stellen des Korpers
verstreuten sympathischen Zellen, demgegeniiber bleiben die chrom-
affinen Zellen der Marksubstanz unverindert, ebenso wie jedes andere
Parenchym. Das verschiedene Verhalten der beiden Systeme, welche
zwar gemeinsamen Ursprungs sind, aber sich frithzeitig verschiedenartig
differenzieren, wird uns verstindlich, wenn wir bedenken, daB unter
den am engsten zusammenhingenden ektodermalen Elementen des
Zentralnervensystems allein die gangliondren Elemente die préilipoide
Kornelung aufweisen, wihrend die Gliazellen sich in der prélipoiden
Degeneration primér iiberhaupt nicht beteiligen, sondern nur als Abbau-
elemente eine Rolle spielen. Also erstreckt sich der Schaffersche Zell-
degenerationsprozef3, obgleich er die Nervenelemente absolut ubiquitdr
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betrifft, micht auf simtliche Abkiémmlinge der Markplatte, sondern nur
auf diejenige gangliondrer Natur. Woraus sich ferner ergibt, daf3 wir heer
einer an Ganglienzellen engst gebundenen Heredodegeneration gegeniiber-
stehen.

In diesem Zusammenhang mochten wir auf einen weiteren Umstand
hinweisen. Die intraorganen sympathischen Ganglienzellen entbehren
bekanntlich in ihrer Umgebung jeglicher Makrogliaelemente bzw. Makro-
gliadiquivalente; selbst die Oligodendroglia reprisentierenden Kapsel-
zellen sind nicht iiberall anzutreffen. DaB sie sich trotzdem in der
pralipoiden Degeneration ebenso beteiligen wie die Ganglienzellen des
Zentralnervensystems, weist wieder darauf hin, dal man den patho-
genetischen Faktor in der Ganglienzelle selbst zu suchen hat und dafl
fir die Nervenzelldegeneration die ,,trophische Insuffizienz der meta-
plastischen Glia* ( Bielschowsky) nicht verantwortlich gemacht werden
kann.

VII. Die Frage der Pathogenese. — Das Verhiltnis der Tay-Sachsschen
und der Niemann-Pickschen Erkrankung zueinander.

In der Erforschung der Pathogenese der Tay-Sachsschen Form
bzw. der familidren Idiotie bedeutet die Frage der Identitét mit der
Niemann- Pickschen Splenohepatomegalie einen Wendepunkt.

L. Pick trennte 1922 vom Gaucher und von den verwandten Krank-
heitsbildern die wohlcharakterisierte lipoide Splenchepatomegalie des
Sauglingsalters als selbstdndige, rassengebundene, heredofamiliire FEr-
krankung. 1926 behandelte Pick zusammenfassend auf Grund von
9 Fillen dieses Krankheitsbild nund 3 Jahre spater berichtete Dienst
bereits iiber 13 Fille (Niemann 1, Knox- Wahl-Schmeisser 2, Siegmund 1,
Folke-Henschen 1, Bloom 3, Schiff 1, Hamburger 1, Corcan-Oberling 1,
Shigeo-Tsukahara 1, Dienst 1). Hierzu sind noch aus letzter Zeit zu zihlen
die 2 Geschwister des Dienstschen Falles (Stransky), 1 Fall von Hassin,
endlich der Meyenburgsche Fall (Schaffer), zusammen 17 Fille.

Die Krankheit ist nach Pick ,.eine primdre konstitutionell bedingte
angeborene und familidre Abweichung des Lipoidstoffwechsels*, welche
sich von der Gaucherschen Krankheit klinisch hauptsichlich durch ihren
duBerst rapiden Verlauf unterscheidet. Schon im zweiten Monat beginnt
die Schwellung der Milz, der Leber und der Lymphknoten, welcher sich
die Vergroferung der Nebennieren und des Thymus gesellt. Die Affektion
filhrt in jedem Fall innerhalb des zweiten Lebensjahres zum Tod. Das
bisher becbachtete geringste Gewight der Milz (bei einem 7monatigen
Saugling) war 62 g, das hochste 310 g. Das im Blut kreisende Lipoid
erschopft vor allem das gesamte Makrophag- (reticulo-endotheliale)
System und iiberschwemmt nachher die spezifischen Parenchyme. Die
Organvergroflerung ist ,,durch die Einlagerung groBer blasser, teilweise
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auffallend heller Zellen* bedingt, welche ihr eigenartiges Aussehen dem
Gehalt vom Lipoid bzw. von neutralen Fetten verdanken. Das kon-
stitutionelle Moment ist in der Familiaritit, hauptsichlich in der Rassen-
disposition gegeben, wohl aber ist der finale Faktor auch heute noch
unbekannt. Nach . J. Kraus sind -die zur Gaucher-Gruppe gehirigen
Krankheitsformen zu betrachten ,,als eine Systemerkrankung auf kon-
stitutioneller Grundlage, die elektiv das zellige Reticulum des lympha-
tisch-hdmopoetischen Apparates befillt’. Auch nach Dienst , handelt
es sich um eine angeborene familidre konstitutionelle Systemerkrankung*’
..,,eine konstitutionelle Dysfunktion der Zellen des reticuloendothe-
lialen Apparates”s Im Gegensatz hierzu vermag Pick in der Erkrankung
des reticuloendothelialen Apparates keine Systemerkrankung zu erblicken,
wie dies aus seinen folgenden Worten hervorgeht: ,,Ich stelle also auch
hier in den Mittelpunkt der Pathogenese eine primdre Storung des Stoff-
wechsels, die zu einer Uberladung des Blutes und der Gewebe mit Lipoid-
substanz, insbesondere Phosphatiden, fihrt* ... ,die Annahme einer
priméren - Stérung, der - Tétjgkeit - des reticuloendothelialen Apparates
entbehrhch“ Auch Hamburger erblickt das Wesen der krankhaften
Veranderung in einer primiren Stérung des Stoffwechsels, welche, weil
sie intensiver ist als beim Gaucher, zur lipoiden Uberschwemmung simt-
lichér inneren Organe fihrt;

Der Unterschied zwischen der Auffassung von Kraus-Dienst und
“Pick-Hamburger ist’ grundlégend: In ersterer handelt es sich um die
‘Affektion eines bestimmtén Keimblattsystems, bei letzterer um eine
nicht lokalisierbare - Stoffwechselstérung, durch welche das fragliche
System nur sekundir und.- -passiv leidet. - ,,Das Produkt des krankhaften
:Stoffweehsels wird in Reticulumzelleri gespeichert.

" Das gleichzeitige Auftreten der- Splenohepatomegalie mit der amau-
rotischen Tdiotie erwihnt bereits: Pick in einem Fall von Knox-Wahl-
-Schméisser ; er spricht aber nur von einer Kombination, ebenso wie sich
eine Kombination mit mongoloidem Typus, Perodaktylie ereignen kann.
Hamburger erblickt aber in dem Zusammentreffen von Niemann-Pick
und Tay-Sachs schon mehr als eine |, Kuriosititsinteresse beanspruchende
Kombination. und, ist geneigt, einen tieferen Zusammenhang fiir die
beiden heredofamilisren Krankheitsbilder anzunehmen. Das Problem
.der gemeinsamen Pathogenese haben vom erbbiologischen Standpunkt
Kufs, vom anatomischen Bielschowsky vertieft, wobei letzterer die ana-
tomische Bearbeitung des Nervensystems im Hamburgerschen Fall gab.
Dabei kam Bielschowsky zu dem SchiuB, ,,dall diese Erkrankung des
Nervensystems (Tay-Sachs) gelegentlich als ZTedlerscheinung einer
Gesamterkrankung des Organismus auftreten kann, die fiir sich nur als
Storung des Lipoidstoffwechsels gedeutet werden kann‘‘. Klinisch war
der Fall ein legitimer T'ay-Sachs vnd Niemann-Pick zugleich. Die
.anatomischenVerdnderungen des Nervensystems entsprachen vollkommen
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jenen bei der typischen ZTay-Sachs-Form; ,nur in einem Punkte
weichen sie von denjenigen bei dieser Krankheit ab und zwar besteht
das Ungewdhnliche darin, dafl hier der gesamte Gefdfbindegewebsapparat
des Gehirns mitbetroffen ist ... ,,Hier sechen wir, daB die Bindegewebs-
zellen an der priméren Speicherung teilnehmen®. Der zweite Fall von
Knox-Wahl-Schmeisser ist dem Hamburgerschen Fall dhnlich, in welchem
Niemann-Pick und Tay-Sachs vereint vorkamen. Als dritten Fall
betrachtet Bielschowsky. den Corcan-Oberlingschen, doch mochten wir
hier betonen, daB es sich um einen nidher nicht beschriebenen Fall handelt,
welcher als solcher kaum verwertbar ist. Es erscheint daher unseres
Erachtens auch nicht gerechtfertigt, wenn Bielschowsky trotz des Mangels
einer detaillierten Schilderung sich folgend auBlert: ,,...wird man nicht
bezweifeln diirfen, daBl Corcan-Oberling neben den typischen Verénde-
rungen an den inneren Organen das fir infantile amaurotische Idiotie
charakteristische Bild im Zentralnervensystem gefunden haben.”” Auf
Grund der Pickschen Lehre folgert Bielschowsky: ,Ist man genotigt, auch
fiir die amaurotische Idiotie eine gleichartige Grundlage anzunehmen,
denn in den drei genannten Fillen ist die amaurotische Idiotie sicher
nur eine Teilerscheinung einer ither den Gesamtorganismus ausgedehnten
Erkrankung.* Neuerdings bekennen sich zu dieser Lehre Schob, Mari-
nesco, Kufs, die auf Grund ihrer Fille Bielschowskys Feststellungen
auch fir die ibrigen Formen der familidren Idiotie ausdehnen.

Der mit Béhmig gemeinsame Fall von Schob bezieht sich auf einen
12jahrigen christlichen Knaben, der neben der juvenilen Form der
familidren Idiotie noch eine Erkrankung des lymphatisch-himopoetischen
Systems zeigte, welche dem N¢emann-Pick nahe stand. In diesem Fall
wurden Milz und Lymphdriisen untersucht; vom Niemann- Pick weichte
das mikroskopische Bild insofern ab, dafl die lecithinoide Reaktion
negativ war und die fettigen Substanzen sich mehr mit neutralen Fett-
farben farbten. Dabei wire hervorzuheben, da8 im Zentralnervensystem
eine fettige Anschoppung der mesodermalen Elemente nicht nachweis-
bar war.

Marinesco beobachtete in einem Fall von spatinfantiler Idiotie
Zeichen der Verfettung in den inneren Organen. So im Vorderlappen
der Hypophyse, in der Nebennierenrinde, in der Pulpa der Milz, in den
Follikeln, im exo- und endokrinen Teil des Pankreas, in den Parenchym-
und Kupferschen Zellen der Leber. Lymphknoten wurden nicht unter-
sucht.

Kufs bearbeitete das Nervensystem und die inneren Organe des
Bruders seines ersten weiblichen Idiotiefalles. Fr sah in den Nerven- wie
inden Gliazellen Sudanaffinitit und Osmiophilie. Von den inneren Organen
enthielten Fett das Capillarendothel der Nieren, das Interstitium und die
Follikelzellen der Schilddriise, der Vorderlappen der Hypophyse, die
mesenterialen Lymphknoten; die Leber bot das Bild der Fettleber dar.
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»wDie Milz zeigt auffilligerweise nur eine geringe Lipoidspeicherung, die
hier nur auf die Gefdpwandzellen und die Trabekel beschrinkt ist.” Kufs
hebt als Unterschied hervor, daB die fiir Niemann- Pick charakteristischen
maulbeerartigen lipoiden Zellenanhdufungen in seinem Fall allein in
den Lymphknoten und auch hier nur in beschrinktem Mafle zu sehen
waren.

Auf Grund der angefithrten Falle bekennen sich Bielschowsky, Schob,
Marinesco, Kufs, ebenso wie Spielmeyer und B. Sachs als Anhinger der
gemeinsamen Pathogenese und betrachten die im Hamburgerschen Fall
wie in den analogen Féllen vorfindlichen zentralen Verdnderungen nicht
als eine unabhingige kombinative Erkrankung, sondern als eine Teil-
erscheinung der Stoffwechselstorung, welche den Gesamtorganismus angreift.
Hier miissen wir aber darauf verweisen, daB zwischen den Definitionen
der genannten Autoren sich Abweichungen befinden, welche scheinbar
geringfiigig sind, im Grund jedoch prinzipielle Unterschiede bedeuten.
So sei nach Schob und Marinesco die amaurotische Idiotie eine Teil-
erscheinung der Erkrankung des Gesamtorganismus (,,die amaurotische
Idiotie ...eine Teilerscheinung einer auf den gesamten Organismus
sich erstreckenden erblichen Storung des Lipoidstoffwechsels ist®) 1.
Im Gegensatz hierzu verkiinden Bielschowsky, Spielmeyer und Kufs,
daB die amaurotische Idiotie gelegentlich auch als Teilerscheinung der
allgemeinen lipoiden Stoffwechselstorung auftreten kanmn. Schlieflich
bedeutet etwas anderes die Auffassung von B. Sachs, der die Tay-
Sachssche Form als eine auf das Zentralnervensystem beschrinkte Lipoid-
storung ansieht.

GemiB diesen Aunffassungen héitten wir mit folgenden Moglichkeiten
des Zusammenhanges zu rechnen: 1. Tay-Sachs ist eine Teilerscheinung ;
2. kann eine Teilerscheinung sein; 3. ist keine Teilerscheinung, ist auch
keine mogliche Teilerscheinung, sondern ein analoger Prozefl, mit anderen
Worten ist die Tay-Sachssche Krankheit das im Zentralnervensystem,
was die Niemann-Picksche Krankheit im Reticulo-Endothelialsystem
(im Sinne von Kraus-Dienst).

Die Unhaltbarkeit der ersten Moglichkeit geht meines Erachtens
aus folgenden Betrachtungen ohne weiteres hervor. Ist die Tay-Sachs-
sche Krankheit eine Teilerscheinung von Niemann-Pick, so miissen
zwei Bedingungen erfiillt sein, wie dies Schaffer mit Nachdruck hervor-
hebt: 1. Nachdem der Teil ohne das Ganze undenkbar ist, so milite
in jedem Fall von Tay-Sachs die Affektion des Reticuloendothelapparates
vorhanden sein, da doch im Sinne dieser Supposition die Niemann-
Picksche Krankheit grundlegend fiir T'ay-Sachs wire; 2. einen selb-
stindigen, typischen T'ay-Sachs wiirde es nicht geben. Zur Widerlegung

1 Schob: Bumkes Handbuch, Bd. 11, S. 977. — L’idiotie amaurotique ... est
un phénoméne partiel de 'atteinte de tout Porganisme ayant un caractére familial
et intéressant le metabolisme des lipoides. Marinesco: J. Psychol. u. Neur. 41, 27.
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dieser Moglichkeit geniigt also ein einziger Fall von reinem Tay-Sachs
und tatsichlich sehen wir in der iiberwiegenden Zahl die Tay-Sachssche
Krankheit ohne jedwelche Anzeichen von der Niemann-Pickschen
Krankheit zu bestehen. Diese Tatsache anerkannt auch Bielschowsky: .
»Die Tatsache, daff die Mehrzahl der Fille bei dieser Erkrankung ohne
Splenohepatomegalie einhergeht, ist bedeutungsvoll...®, nur bemerkt er,
daf die Neurologen bisher den Verdnderungen der inneren Organe nicht
geniigend Aufmerksamkeit schenkten. Im Gegensatz hierzu wire aber
zi. bemerken, daB Tschugunoff, Westphal-Sioli und Osterfag in ihren
Fiallen die inneren Organe untersuchten und keine nennenswerten Ver-
anderungen fanden. S. Lewin fand in seinem 7Tay-Sachsschen Material
von 14 klinisch und 3 anatomisch untersuchten Fallen den 4., 5., 9., 10.
und 12. Fall in bezug der inneren Organe klinisch negativ; fir die
ibrigen Fille macht er keine Angaben. Im 4. Fall war das Bild auch
autoptisch negativ. Ebenso miissen wir auf J. Strauf verweisen, der
in der Diskussion zum Vortrag von B. Sachs ,,Amaurotic Family Idiocy
and General Lipoid Degeneration® erklarte, daf er die Milz in mehreren
Fallen von Tay-Sachs untersuchte, ohne jedwelche Spur von Gaucher-
schen Verédnderungen und hob hervor, dafl weder er, noch B. Sachs
die Milz und Leber krankhaft vergrofert gefunden hitte.

Dieser Reihe schlieBen sich unsere vorliegenden drei Fille an, von
welchen der dritte jener Fall ist, auf welchen sich Schaffer in seiner letzten
Arbeit: ,,Sind die familidr-amaurotische Idiotie (7'ay-Sachs) und die
Splenohepatomegalie (Niemann- Pick) in ihrer Pathogenese identisch
bezog. Ks ist dies ein vollig reiner Fall von Tay-Sacks, in welchem die
genaue, eingehende Untersuchung nicht die geringste Komplika ion
seitens der inneren Organe nachweisen konnte. Im ersten Fall wurde
wohl keine allgemeine Sektion vorgenommen, hingegen fand sich klinisch
kein einziges Symptom, welches auf Niemann-Pick hingedeutet hitte.
Im zweiten Fall, wo eine eingehende, klinische Beobachtung und restlose
Sektion geschah, war das Verhalten der inneren Organe sehr lehrreich.
Die Milz und die Lymphdriisen — so in der Bauchhéhle wie im Brust-
korb —, daher die im Fall einer Stoffwechselstérung in allererster
Linie in Betracht kommenden Organe, verhielten sich makro-mikro-
skopisch absolut negativ, denn fettkérnige Elemente lieBen sich weder
wmit Hématoxylin, noch mit Sudan nachweisen. Die Leber befand sich
wohl im Zustand der schweren Steatose, jedoch ohne hiamatoxylinatfine
prilipoide Substanzen. Fettkérnchen waren in den Tubuli contorti der
Nieren und im Epithel der Henleschen Schleifen spérlich sichtbar und
zwar liberwiegend in Form von neutralen Fettkérnchen, in kleiner Anzahl
auch solche mit Himatoxylin firbbare. Das Endothel der Glomeruli
war {iberall fettfrei. Als Ursache der Leberverfettung sind wohl ver-
schiedene Kombinationen zuldssig, doch ist es zweifellos, daB in diesem
Fall Verdnderungen eines Niemann-Pick in den inneren Organen nicht
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anzutreffen waren. Namentlich fand sich im Zentralnervensystem
weder die lipoidkornige Infiltration der mesodermalen Elemente (Hiute,
GefidBe) vor, noch waren die maulbeerartigen, mit derben lecithinoiden
Kérnern besetzten mobilen Elemente, die sog. Pickschen Zellen anzu-
treffen; mit anderen Worten es war die reinste ektodermale Elektivitat
verwirklicht. Den histologisch-diagnostischen Wert dieser Erscheinungen
mochten wir ganz besonders betonen, denn wenn die lelzterwihnien zwei

a b

Abb. 32. a schriaggeschnittenes Gefil aus dem subcorticalen Mark von einem T'ay-Sachs-

Falle. b #hnliches GefaB derselben Stelle entnommen von einem Niemann-Pick-Falle.

Die GefaBwandelemente sind in b mit hamatoxylinaffinen Kornchen bestdubt, in a sind
sie dagegen von diesen Koérnchen vollig frei.

Momente, Freibleiben der Gefife und Hiute von der lipoidkornigen Infil
tration und volliges Fehlen der Pickschen Zellen an einem Zentralnerven-
system nachzuweisen sind, so ist damit der reine Tay-Sachs ohne Niemann-
Pick bereits festgestellt, auch wenn wir dber die Untersuchungen der inneren
organe nicht verfiigen. Es ist dies eine Feststellung, welche zuerst Schaffer
als ein Negativum im histopathologischen Bild des Zentralnervensystems
bei Tay-Sachs folgend ausdriickte: ,Das Freibleiben der kugeligen
Flemente und der BlutgefifBzellen wie Arachnoidea seitens der pré-
lipoiden Besetzung®. Diese Tatsache als auffallende Abweichung an-
zuerkennen sieht sich auch Bielschowsky gendtigt, indem er sich itber
die prilipoide Anschoppung der mesodermalen Elemente folgend dullert:
., Das ist ein Befund, dem man bisher bei der reinen Tay-Sachsschen
Idiotie nicht begegnet ist”“. Nach alldem bekennen wir mit Schaffer
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,,daB das prélipoide Bild bei beiden Krankheiten ein prinzipiell ver-
schiedenes ist™ (Abb. 32).

Als die zweite Moglichkeit des pathologischen Geschehens erwihnten
wir die Formulierung von Bielschowsky, Spielmeyer und Kufs, gemil
welcher die Tay-Sachssche Form auch als eine Teilerscheinung von der
Niemann-Pickschen Krankheit erscheinen kann. Dies wirde soviel
bedeuten, daf die als Kombination erscheinenden Falle eigentlich keine
Kombination wéren, sondern nur Niemann- Picksche Krankheitsbilder
darstellen wiirden, wo dann der Niemann-Pick im Gehirn mit einem
Tay-Sachs gleichbedeutend wire. Gemsl dieser Hypothese gibe es wohl
reine Tay-Sachs-Fille, doch gibe es keine reine Niemann- Picksche Falle
ohne das klinisch-anatomische Bild von Tay-Sachs, denn die Veridnde-
rungen des Zentralnervensystems von Niemann-Pick wiirden gleich-
zeitig einen Tay-Sachs geben. Diese Auffassung ist aus zwei Griinden
nicht annehmbar: 1. a8t sie uns ohne Aufklirung in der Frage, wie
eigentlich die Fille von reinem Tay-Sachs vorzustellen wiren; 2. ist es
aber iiberhaupt nicht erwiesen, daB die Verdnderungen des Zentral-
nervensystems bei echtem Niemann-Pick mit jenen vom echten Tay-
Sachs gleichwertig, daher identisch sind. Hierauf hat {ibrigens bereits
Schaffer hingewiesen, indem er den Nachweis erbrachte, daB es sich in
beiden Krankheiten weder klinisch, noch anatomisch nm #quivalente
Krankheitshilder handle. In klinischer Beziehung beruft sich Schaffer
auf den Fall von Smefana, in welchem der im 20. Lebensmonat ver-
storbene Siugling 17 Monate hindurch das auch anatomisch verifizierte
klinische Bild vom Typ des Niemann- Pick darbot, also auch ohne Augen-
hintergrundveranderung, d.h. ohne das kardinale Symptom des Tay-
Sachs; mit anderen Worten Schaffers: ,,AuBer Niemann- Pick kein Tay-
Sachs!“. 'Wohl bestreitet Kufs die Beweiskraft der Maculaverinderung,
denn seiner Meinung nach wiirde der Mangel des typischien Bildes nichts
anderes bedeuten, ,als da die Ganglienzellen in der Maculagegend
der Netzhaut entweder noch nicht oder nur wenig affiziert waren®;
ferner fithrt er als Erklirungsméglichkeit noch jene regioniren Diffe-
renzen an, welche bei der amaurotischen Idiotie anzutreffen sind. Gegen-
tiber diesen Bemerkungen wollen wir betonen, da8 die sich bei den juve-
nilen oder spitinfantilen Fillen in bezug auf die Ausbreitung des Zell-
degenerationsprozesses zeigenden regionfiren Abweichungen in den mit
Smetanas Fall gleichalterigen infantilen iiberhaupt nicht oder kaum zu
sehen sind ; ferner was noch wichtiger ist: Wir kennen keinen anatomisch
verifizierten Fall vom Tay-Sachsschen Typ mit negativem Augenhinter-
grund, und schlieBlich gehort die Maculaverinderung eben zu den friih-
zeitigen Erscheinungen! Kufs’ Bemerkungen sind keineswegs stich-
haltig. In bezug auf das anatomische Bild fand Schaffer im Kleinhirn
sinnfillige Unterschiede; so vor allem, daB bei 7Tay-Sachs simtliche
Neurone des Kleinhirns mit hidmatoxylinaffinen Kérnern besetzt sind,
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wihrend bei Niemann- Pick die Nervenzellen der Molekularis und Granu-
laris vollkommen frei bleiben.

Als die dritte Moglichkeit erwihnten wir oben die Vorstellung von
B. Sachs, wonach die Tay-Sachssche Form eine auf das Zentralnerven-
system beschrinkte lipoide Stoffwechselstérung wire. Im Sinne dieser
Annahme gibe es wohl einen reinen Niemann-Pick und einen reinen
Tay-Sachs, wobei letzterer keine Teilerscheinung, sondern ein analoger
Prozell wire. Diese Auffassung muf aber letzten Endes in der Schaffer-
schen Konzeption aufgehen. Denn handelte es sich um scheinbar noch so
verwandte Vorginge, wie identische biochemische Stoérung, vielleicht
auch Mangel eines identischen Fermentes, so ist doch die Quintessenz
in dem einen Fall die Stérung im. gesamten lipoiden Haushalt des Organis-
mus bzw. die Dysfunktion des reticuloendothelialen Systems (Niemann-
Pick); im anderen Fall (reiner Tay-Sachs) die isolierte Erkrankung des
Zentralnervensystems ,.eine an die Ganglienzelle als Ektodermalindi-
viduum innigst gebundene lokale Stoffwechselstérung®. Dabei ist es
im Grund nebensdchlich, dall der Mechanismus der Stoffwechselstérung
der Ganglienzelle bei T'ay-Sacks in einer lipoiden Anschoppung ( Biel-
schowsky, Spielmeyer) oder in einer hereditir-abiotrophisch bedingten
Degeneration des Hyaloplasma (Schaffer) bestehe; hingegen ist es fir
die Frage der Pathogenese unseres Erachtens als essentielles und allein
wesentliches Moment zu betrachten, daf bei reinem Tay-Sachs die Gang-
lienzelle krank ist, und zwar allein, elektiv, bei Intaktheit aller dibrigen
Teile des Organismus.- Man vergesse nicht, dal zwischen Hirnrinde und
intramuralem Sympathicus jede Ganglienzelle identisch erkrankt ist!
Mit anderen Worten: Es handelt sich wm eine gemdf eines gewissen Keim-
blattes elektiv wirkende, in specie ektodermale Degeneration! Angesichts
dieser Lage der Dinge wirkt Bielschowskys Ausspruch, welchem sich
Schob anschloB: ,,daB der Theorie der ektodermalen Keimblattwahl,
an der Schaffer noch festhilt, der Boden entzogen worden ist. Von einer
Keimblattwahl kann keine Rede sein. .., sehr befremdend, denn dieser
ignoriert Tatsdchliches, wodurch eben die Debatte entschieden wird.

Freilich bleibt dabei die Frage, ob die Niemann- Picksche Krankheit
als eine primére Systemkrankheit des Mesoderms oder als eine vorlaufige
noch nicht lokalisierbare allgemeine Stoffwechselstorung aufzufassen
sei, ungeldst. Doch ergibt sich aus dem Gesagten mit Sicherheit, daf
Tay-Sachs wie Niemann- Pick als zwei gemiB des Keimblattes verschie-
dene Frkrankungen zu betrachten sind, woraus zwangsweise auf zwes
differente Genotypen zu folgern ist. Und so miissen wir die Behauptung
Kufs, daB es sich um genotypisch und pathologisch identische Prozesse
handelt, mit aller Entschiedenheit zuriickweisen, denn das Krscheinen
desselben Genotyps in verschiedenen Phinotypen, also im Sinne einer
sog. ,,Heterophdnie* ist wissenschaftlich absolut unerwiesen. ,,Die
heterophéne Vererbung ist fiir viele komplizierte und rétselhafte Dinge
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eine hochst wohlfeile Frklirungsart. Aus diesem Grunde ist mit ihr
schon viel MiBbrauch getrieben worden®, sagt sehr richtig Siemens.

Es wire sehr wichtig, zu entscheiden, wie wir die seitens der ver-
schiedenen Organe auftretenden Verfettungserscheinungen bei den nicht
infantilen Idiotiefillen zu beurteilen haben. Von der Niemann-Pickschen
Krankheit kénnen wir absehen, da diese eine gut definierte Affektion
des Siuglingsalters ist, hingegen ist es fraglich, auf welche Weise #qui-
valente Krankheitsbilder anzusehen seien. Ks hat den Anschein, als
wiirde eine solche Annahme fiir den Béhmig-Schobschen und. vielleicht
auch fiir den Marinescoschen Fall zutreffen, obschon in diesem letzteren
die Milz uncharakteristisch war und die Lymphknoten unicht unter-
sucht wurden. Am wenigsten klar erscheint in dieser Beziehung der
Fall von Kufs, denn die charakteristischen Lipoidkérnerzellen ,fanden
gich nur in méiBiger Zahl nur in den Lymphdrisen” und weil das
am meisten beachtenswerte Organ ,,die Milz nicht vergréfert ist und
die Fettspeicherung nur sehr gering ist”. Diese Tatsachen bezeichnet
selbst Kufs als ,,wesentliche Abweichung* gegen die lipoide Spleno-
hepatomegalie. Kine Erklarung sucht er darin, daf nach Lubarsch
im Séuglingsalter das Makrophagsystem von. groflerer Ausdehnung ist,
daher auch die Speicherungstendenz eine lebhaftere ist. Auf diese nicht
vollkommen geklirten Verhdltnisse miissen wir um so mehr verweisen,
denn die letztgenannten Félle werden in der deutschen Literatur mit
dem zweifellos reinen, daher sehr wertvollen Hamburgerschen Fall als
gleichwertige behandelt, wodurch diesen in ungebiihrender Weise die
Beweiskraft des letzteren gegeben wird; dann aber zeigt eben unser
zweiter Fall, in welchem die Milz und die Lymphknoten absolut intakt
waren, daf die in den inneren Organen auftretenden Verfettungen
keineswegs eine Niemann-Picksche Krankheit bedeuten.

Zum Schlufl mochten wir unseren Standpunkt in dem Meinungsstreit
iber die Pathogenese des Niemann- Pickund Tay-Sachsfolgend formulieren.

1. Die reinen Tay-Sachsschen Fdlle beweisen es, daff wir die amau-
rotische Idiotie als eine isolierte heredodegenerative Affektion des Nerven-
systems betrachten miissen, in welcher es sich wm die Erkrankung der
Ganglienzellen als Ektodermalindividuen handelt. Und wir erkliren in
Ubereinstimmung mit Schaffer, daf ,.eine Splenohepatomegalie als solche
niemals eine familidr-amaurotische Idiotie bewirken wird. .. Eine familidir-
amaurotische Idiotie entsteht immer nur dann, wenn etne endogen familidre,
also abiotrophische Schwiiche des Elktoderms gegeben ist’.

2. Die Koexistenz von Niemann-Pick und Tay-Sachs bedeutet die
Aufeinanderschichtung von zwei genotypisch differenien heredofamilidiren
Affektionen, in deren etwa hiufigeren Kombination moglicherweise eine
genotypische Affinitdt eine Rolle spielen konnte.

Diese Auffassung, welche im Grund genommen mit derjenigen Schaffers
identisch ist, scheint [. Straufl, ein grindlicher Kenner der Pathologie
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der Tay-Sachsschen Krankheit, ebenfalls zu teilen, denn er akzeptiert
nicht die Meinung, dall es sich bei beiden genannten Krankheitsformen
um dieselbe Erkrankung handle. Er fordert noch weitere Untersuchungen
zur Klirung eines etwaigen Zusammenhanges. Jingst (1930) betonte
Arvid Lindou, daB die amaurotische Idiotie und die Niemann- Picksche
Krankheit als selbsténdige Biotypen auseinanderzuhalten seien und man
beide Krankheitsformen nicht als Krankheitseinheit nur verschiedener
Organlokalisation zusammenfassen kénne, wodurch der Bielschowskyschen
Auffassung scharf widersprochen wird.

Abschliefend mdchten wir uns die Aufmerksamkeit der Gegner der
Flektivititslehre auf einen wichtigen (esichtspunkt zu lenken erlauben.
Dieser besteht darin, daf in der Analyse eines kombinierten Leidens
uns auf den richtigen Weg allein das Studinm der isoliert auftretenden
Komponenten lenkt; es ist dies ein Modus, welcher auf unser vorliegendes
Problem angewendet folgend auszudriicken wire: Nicht das ist wvon
Wichtigkeit, dafi es auch kombinierte Tay-Sachs-Fille gibt, sondern dof
die Tay-Sachs-Fille in der iberwiegenden Mehrheit als reine Tay-Sachs-
Formen erscheinen !

Den Herren Priv.-Dozenten Dr. Richter, Dr. Duzdr und Dr. Petényi
spreche ich fiir die freundliche Uberlassung des Materials hierdurch
meinen besten Dank aus.
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