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Die auBergewShnliche ?r im histologischen Bilde der 
Wilsonschen Krankheit  bringt es mit sich, dab trotz der eifrigen 
MateriMsammlung und trotz der erfolgreichen pathologisehen Spezial- 
forschungen seit Wilsons klassischer Beschreibung jeder weitere Fall 
immer wieder neue Daten zu unserem bisherigen Erfahrungsschatz fiber 
diese K_rankheitsgruppe liefert. Hinter der einfachen Symptomentrias 
der 3 bekannten Krankheitszeiehen (Lebercirrhose, Cornealring und 
extrapyramidMe BewegungsstSrungen), welche heute sehon die klinische 
Diagnose mit einer unfehlbaren Sicherheit erm6glichen, verbergen sich 
eine Reihe yon ungelSsten Fragen, die sich mit dem Fortschritte unserer 
Kenntnisse fiber diese nosologische Krankheitseinheit immer mehr ver- 
wickeln. Aus der Menge der Probleme mSchten wir nur an die, seit 
Spielmeyers verdienten Feststellungen sehon zur Entscheidung gebrachte 
Frage der Zugeh6rigkeit der Wilsonschen Krankheit  zur Pseudosklerose 
erinnern. Ein anderes vim diskutiertes Problem bildeten die Alzheimer- 
schen atypischen Gliaformen, die, obwohl sie im histologisehen Gesamt- 
bild nie fehlen diirfen, bezfiglich ihrer Herkurfft zu vielen Vermutungen 
so lange AnlaB gaben, bis sie auf Grund der spezifisehen Gliamethoden 
als degenerierende Formen der protoplasmatisehen Glia erkannt warden 
(K6rnyey). Auch die Weehselbeziehungen der Rinden-Markkomponente 
(v. Braunmiihl) bildeten bald den Gegenstand eingehender Forsehungen. 
Die oft beobaehtete bilaterale Symmetrie der Gehirnver/~nderungen 
drgngte die Bedeutung des vasalen Faktors bei der En~stehung der 
bekannten Zerklfiftungen in den Vordergrund (Lehoczky). 

Bezfiglieh der •tiologie herrseh~ auch eine ziemlich grol3e Uneinigkeit 
der Meinungen. Hier mSehten wir nur auf den Kehrerschen Begriff der 
Wilson-Pseudosklerosegruppe mit der Einreihung yon abdominalen, un- 
vollst~ndigen Formen in den vererbungspathologiseh einheitlichen 
Formenkreis verweisen, zu dem die Annahme der enterotoxischen Genese 
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einen gewissen Gegensatz bi lden kSnnte.  Auch der Verlauf und  Sym- 
p tomenre ich tum des neuro-psychiabrischen Befundes k a n n  noch viele 
neue Einzelhei ten en tha l ten  und  manche  Beziehungen zur ~natomischen 
Ausbre i tung des Prozesses aufweisen, wie es neulich auch yon Lehoczky 
klargelegt w~rde. 

Wir  begnfigen uns  mi t  diesem kurzen Hinweis,  um zu beleuchten, 
dab bei dieser Lage der Dinge die histologische Aufarbe i tung  jedes ein- 
zelnen Falles zur Kl~rung der vielfach verwickelten Probleme beizutragen 
vermag. 

Auch der Fall,  der den Ausgangspunk t  unserer  Un te r suchungen  
bildete, zeigt viele individuelle  Eigentf imlichkeiten,  welehe einerseits 
zur Frage der Pathologie der , ,hepato-cerebralen Degenera t ion"  eine 
gewisse Ste l lungnahme er lauben und  andererseits  bescheidene Beitr/ige 
zu unseren pathologisch-anatomischen Kenn~nissen fiber das Kle inh i rn  
ergeben. 

Aus der Krankengeschichte  des ~alles Ber ta  ~ sei folgendes hervor- 
gehoben:  

Aufnahme in die neurologisch-psychiatrische Klinik der Universit~t Szeged 
am 3.11.26. 19 Jahre alter Landarbeiter. Ted: 3. ]2. 30. 

Solche genaue Familienforsehungen, wie sie yon Kehrer in musterhafter Weise 
durohgefiihrt wurden, liggen leider nicht vet. Nach den Angaben des Vaters sind 
iihnliche oder anderweitige I~ervenkrankheiten in der Familie nioht bekannt, 6 Ge- 
sehwister des Patienten starben jnng an unbekannten Krankheiten. 2 Gesehwister 
leben nnd sind anscheinend gesund. 

Sowohl die kSrperliche, wie die geistige Entwioklung des Kranken ging ganz 
normal vonstatten. Die ersten Anzeichen der Erkrankung bemerkte der Vater 
vor 1 Jahre. Es fiel ibm auf, dab der Knabe naoh der Verriohtung einer M~harbeit 
beim Essen an beiden Handen zitterte. Vorher war er immer gesund, die Grippe 
hat er nioht mitgemaoht, war nie auffallend schl~frig oder schlaflos. 

Das Zittern zeigte sioh haupts~chlieh beim Ansstrecken der Hande. Dieser 
Zustand blieb fiber 1 Jahr unver~ndert. Am 25. 9. 26 wurde er bettl~gerig. 4 Tage 
sparer waren s~mtliohe Glieder vom ,,Zittern" befallen. Da dieser Zustand jeder 
~rztlichen Behandlung trotzte, lieferte man den Kranken in die Klinik Bin. 

:Die klinische Beobaehtung des Kranken dauerte 4 Jahre. Die Krankengeschichte 
mSohten wir hier nut gekiirzt und summarisch wiedergeben. 

Der Verlauf der Krankheit kann in 2 Phasen zerlegt werden. Die 1. hyper- 
kinei, isohe Phase bestand ungef~hr 5 Jahre, vom Beginn der Krankheit an bis 
kurz vor dem Tode. 

I. Stadium der Hyperkinese. Bei der Aufnahme: Pupillen ohne Bei~nd. Augen- 
bewegungeu /rei. Beim 0ffnen des Mundes macht der Unterkiefer einige unfrei- 
willige Kaubewegungen. Die vorgestreekte Zunge ft~hrt rhy~hmische, stoBende 
Streckbewegungen aus, welche sieh beim Herabdr/ieken der Zungenwurzel nooh 
mehr verst~rken; das Zittern erstreekt sieh bei soleher Gelegenheit sogar aueh anf 
die Extremit/iten. Der Patient selbst filhrt das St~rkerwerden des Zitterns auf ein 
Angstgefiihl zur/ick, dessen Grund er aber nieh~ anzngeben vermag. Alle l~eflexe 
sind gut ausl6sbar, etwas lebhaft. Pathologische Reflexe sind nieht vorhanden. 

Am Tremor beteiligen sieh nJeht nut der Kept, sondern auch die GliedmaBen, 
haupts/~ehlich dann, wenn der Kranke intendierte Bewegungen ausffihren will. 
])as Zittern der H~nde hindert ihn belm Essen, beim Trinken usw. In der Ruhelage 
tritt  das Zittern zuriiek. Spraehe braclylalisch. 
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Psychisch ist ein m/illiger Schwachsinn zu beobachten. Zeig$ ffir seine Umgebung 
kein Interesse, hier und da beklagt er sich fiber Kopfschmerzen der linken Seite und 
Sehmerzen des rechten Beins. 

Mit Scopolamingaben konnte das Zittern zeitweise beeinfluBt werden, so dab 
er auch ohne l-Iilfe essen und bei den Reinigungsarbeiten des Krankensaales mit- 
helfen konnte. 

Am 5. 3.27 rouble er wegen typhSser Darmperforation in die hiesige chir- 
urgische Klinik eingeliefert werden. Bei der Laparotomie (Prof. Vidakovits) fiel 
dem Operateur die mit unregelmilligen, kSrnigen, knolligen Erhebungen bedeckte 
Oberfliche der Leber auf. Es wurde also die Lebercirrhose des Patienten bioptisch 
/estgestellt. 

Die schfittelnden, ballistischen Bewegungen der Gliedmallen dauerten ununter- 
brochen fort, und wurden besonders dann heftig, wenn der Kranke sieh beobachtet 
fiihlte. Die Sprache wurde allm/ihlich unversti~ndlicher; flfissige Nahrung konnte 
er nur mit Hilfe eines Gummischlauches zu sich nehmen. 

9. 9.30. Bei allen intendierten Bewegunger~ treten heftige schiittelnde Hyper- 
kinesien auf. Wollen wir die Augen untersuchen, so trit t  ein ungewolltes Rollen 
der Augen auf. Am oberen Cornealrande beider Augen ist eine gelblich griine, sichel- 
]Srmige Ver/drbung zu sehen. 

Das Gehen, Stehen, Sitzen ist durch die grobschligigen Schfittelbewegungen 
sehr behindert. De-r Kranke sucht in liegender Lage Ruhe zu gewinnen. Auf 
psychische Einwirkungen werden die ruckartig-zhythmischen Hyperkinesien, die 
yon den ungewollten Mitbewegungen anderer GliedmaBen begleitet werden, beson- 
ders lebhaft (Irradiation des Tremors). 

15. 10. 30. Jede Naeht Incontinentia urinae et alvi. 
1.11.30. Die l~ahrungsaufnahme des Kranken wird immer schwieriger, daher 

hochgradige Abmagerung. Flfissige Nahrung kann nur mittels Gummischlauches 
verabreicht werden. Konsistentere Speisen fallen ihm beim Kauen infolge der 
massenhaften inkoordinierten Mitbewegungen der Zunge und der Lippen aus dem 
Munde. Auch die Spraehe wird dutch die hochgradige Bewegungsst6rung der bei 
der Artikulation und Phonation sich bet/itigenden Muskeln unverst~ndlich. 

Von diesen Tagen an trit t  zu diesen Bewegungsanomalien noch eine psyehische 
StSrung hinzu. Der Kranke springt 5fters aus dem Bette, in seiner psychomotori- 
schen Unruhe zerreillt er sein Herod und Bettw/ische, wfihlt sein Bett auf, st6Bt den 
Strohsack urn. Wird sehr unrein, beschmutzt sich mit eigenem Faeces. Will man 
ihn ins Reine legen, so schligt er seine Pfleger mit Hand und Full. 

In liegender Ruhelage, sowie w/thrend des Schlafes bleiben die Hyperkinesien 
vollkommen aus, 

Am 24. 11.30 trit t  eine auffallende Wendung im Zustand des Kranken ein. 
Die Hyper]cinesien h6ren beinahe vollkommen au], dabei ist ein Stgirlcerwerden der 
Cornealringe zu beobachten. 

Es beginn~ also pl6tzlich eine neue~ bewegungsarme Phase: 
I I .  Stadium der Hy!~olcinese. 
25. 11.30. Liegt tagsfiber ruhig im Bert. l~ach mehrmaligem Zurufen gibt er 

nur wortkarge Antworten, wobei die Sprache zwar verlangsamt, aber gut verst~indlich 
geworden ist. Wihrend des Sprechens werden anstatt der bisheri~en massenhaften 
mimischen Mitbewegungen kaum einige Zuckungen im Gesicht wahrgenommen. 
Auch die I-Iyperkinesie der Gliedmafien hat erheblich nachgelassen. Incontinentia 
urinae et alvi. 

1.12. 30. Auf Anslarechen gibt er keine Antworten mehr, nur nach ]~ngerer 
Wiederholung der Fragen wende~ er seinen Kopf gegen den Arzt oder blickt in die 
Richtung der Stimme. Die tiyperkinesie der Aug/ipfel hat auch ganz aufgehSrt. 
Auch bei intendierten Bewegungen der Hi~nde treten die Mitbewegungen nur in 
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einer sehr milderen Form auf. Die oberen Extremititen zeigen keine Lihmungs- 
erscheinungen. 

Die Sehnen- und Periostreflexe der unteren Extremiti ten sind sehr lebhaf~, 
auf beiden Seiten lange dauernder FuBklonus, besonders links. Babinski und Oppen- 
helm beiderseits positiv. Lebhafte Fluehtbewegnngen der Ftige. Baueh- und 
Cremasterreflexe sind nicht auszul6sen. 

2. 12.30. An den oberen Ext~remititen, die in flektierter Stellung an den Brust- 
korb gedrtickt gehalten werden, ist eine Hypertonie zu beobachten. Die spastisehen 
t~eflexe, sowie der Fugklonus haben sieh noch mehr verst/~rkt. 3.12. 30 Exitus. 

Aus dem Sektionsprotokoll i seien folgende Daten hervorgehoben: 
Die 158 em lange mgrmliche Leiehe mit stark pigmentierter Haut wiegt nut 39 kg. 

Auf beiden Augipfeln ist am oberen I~ande der Hornhaut eine halbkreisf6rmige 
br/~unlieh-sehwarze Verf&rbung zu sehen. --  Die Sehilddriise ist verkleinert. --  Milz- 
gewieht: 265 g, also schwerer als normal; die Schnittfliehe ist eigenartig h omogen 
mit einigen steeknadelkopfgr0Ben graugelben Verfirbungen. Beide Nieren wiegen 
160 g. Ihr Gewicht bleibt also unter den normMen Verh/~ltnissen. Nebennieren 
normal. 

Gewicht der Leber: 1210 g. Die Oberflgche zeigt erbsen- bis kirsehgroge, h6ekerige, 
graugefirbte Erhebungen in gleichm~13iger VeiSeilung. Histologisch zeigte sieh 
folgendes: Das interlobul~re ]3indegewebe ist gewuehert und mit rundzelligen Ele- 
menten miBig infiltriert. Stellenweise ist das Gewebe noch zellreieh, andere Stellen 
bieten das Bild der Narbenbildung dar. Als Zeiehen der l~egeneration sind Proli- 
feration der Gallenwege und Pseudolobulusbildungen festzustellen (Regeneratio 
nodosa). Erwiihnenswert ist, dab sich in gewissen Liilopehen zentral oder loeri- 
pherisch gelagerte kleine Nekrosen sowie dureh Leukoey~enansammlung entstehende 
miliare Abseesse sieh befinden. Die Leberzellen sind mit feineren trod grSberen Fett- 
k6rnern diffus bes~t. 

Das histologisehe Bild entsprieht einer atrophisehen Lebereirrhose. Eine 
besondere Eigentiimlichkeit des Falles sind die zablreichert loartiellen Lippehen- 
nekrosen nnd die an ihrer Stelle entstandenen miliaren Abseegbildungen. Die 
tibrigen Organe der Bauehh6hle ohne Befund. 

Bei der makroskopischen Betraehtung des Gehirns fiel die abnorme Kleinheit 
beider Kleinhirnhemisph~iren au]. Formalinfixation des Gehirns. 

Diagnose : Cirrhosis hepatis. Splenomegalia. Hypoplasia eordis, precipue tenure. 
Bronehophneumonia confluens loborum inferiorum pulmonum. Bronchitis et 
tracheitis. Pleuritis filamentosa fat. utriusque. Hydrocephalus externus. 

~ b e r b l i c k e n  wir  die k l in isehen Daten ,  so fal len uns  folgende Eigen- 
t i iml ichke i ten  des Verlaufs und  der  Ersche inungsform auf. 

Die K r a n k h e i t  zeigte 2 Per ioden.  E iner  5 J a h r e  daue rnden  hyper- 
kinetischen folgte eine zweite  akinetische Phase mi t  Mangel  an  Sponta-  
nei~/~t; diese zweite Per iode  dauer t e  nur  einige Tage. 

Das hyperk ine t i sche  S y n d r o m  k a m  in mehreren  Sehiiben zur  vol len 
En t fa l tung .  Zuers t  t r a t  n u t  ein Z i t t e rn  der  Hs  auf. E r s t  nach  einigen 
J a h r e n  gesel l ten sich zu d iesem einzigen S y m p t o m  die Bewegungs-  
s t6rungen anderer  K6rper t e i l e  hinzu.  Nur  die Bulbusbewegungen  
bl ieben lange Zeit  h indurch  normal .  

i Fa r  die liebenswiirdige Uberlassung des Sektionsprotokolls, sowie des sehr 
wertvollen Materials bin ich Herrn Prof. J. Bald (Pathologisches Institut) zu beson- 
derem Danke verloflichtet. 
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Das volle Bild der Krankheit entwickelte sich erst nach 5j~hrigem 
Bestehen der Krankheit, wo auch schon die Augenbewegungen eine 
hochgradige hyperkinetisehe Unrnhe zeigten. 

Dabei bildete sich ein charakteristischer Cornealring aus, welcher 
allm~hlich s~rker wurde. An diesem Punkt mSchten wir erinnern, dab 
auch die Hau~ des Patienten eine braune Verf~rbung zeigte. Die braune 
Pigmentierung der Haut fiel schon vielen Forschern auf. Diese Pigment- 
anomalie erheischt eine ]~erficksichtigung; es fragt sich, ob der Horn- 
hautring und die Hautpigmentierung nur als ein zuf~lliges Znsammen- 
treffen zu betrachten sind, oder ob beide Pigmentanomalien auf eine 
gemeinsame Ursache, auf die LeberfunktionsstSrungen zurfickzuffihren 
sind. Wir sind mit Bielschowslcy, Hallervorden, Bostroem, Hall, Soeder- 
bergh, Kgrnyey u.a.  geneig~, diesen letzteren genetischen Zusammen- 
hang anzunehmen. 

Nach einer nngef~hr 2 Wochen dauernden psychotlschen Periode 
wurde die ~yperkinese yon einem a]cinetischen Zustand abgel6st. Es 
besserte sieh voriibergehend die Spraehe, die massenhaften Mitbewegungen 
hSrten auf. Allm~hlich entwickelte sich eine Hypertonie an den oberen 
und ein spastischer Zustand mit Babinslcischen und Op~enheimschen 
Zeichen an den unteren GliedmaBen. Hiernach kSnnten wir annehmen, 
dab neben der Affek~ion im extrapyramidalen System auch eine Er- 
krankung der Pyramidenbahn zustande kam. J~hnliche Beobaehtungen 
sind in der Pathologie der Wilsonschen Krankheit keineswegs selten. 

Die klinische Diagnose des Falles konnte noch besonders dadurch 
ungemein gesichert werden, dab bei der Laparotomie infolge einer 
typhSsen Darmblutung die h6clcerige Cirrhose der Leber bioptisch ]est- 
ge,tellt werden lconnte. 

Es durchlief also die Krankheit eine Reihe yon neuro-psychopatho- 
logischen Erscheinungsformen, wobei die Verschlimmerungen und Ande- 
rungen des Zustandsbildes nicht allm~hlich auftraten, sondern sich immer 
plStzlieh, also apoplek~iform, ohne BewuBtseinsverlus~ entwickelten. 
Eine in der Literatur oft erw~hnte Form der Versehlimmerung; epi- 
le~gti[orme Anfiille, wie solche haupts~chlich bei der Pseudosklerose des 
5fteren beobaehtet wurden, traten bei unserem Kran]cen nie au[. 

In psychischer Hinsich~ k5nnen ebenfalls 2 Zustandsbilder aus- 
einandergehalten werden. Znm leichten Schwachsinn des Kranken 
gesell~en sich am Ende des Prozesses psychotische Erscheinungen hinzu, 
welche sich in psyehomotorischer Erregung, Aggressivit~t, Unreinlich- 
keit nsw. kundgaben. 

Im Angesicht dieses Symptomenreichtums unseres Falles erwarteten 
wir mannigfache und ausgedehnte Ver~nderungen der GroBhirnrinde, 
der Basalganglien, sowie des Kleinhirns. 

Im folgenden mSchten wir nun unsere diesbeziigliehen Befunde kurz 
besehreiben. 
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Bei der makroskopischen Betraehtung der Gehirnoberfl/~che fiel vor 
allen die Kleinheit des Cerebellums auf. Die unteren Kontureli der 
Hemisph/s erreichten nieht wie gewShnlich den Oeeipitalpol; der 
letztere fiberragte die unteren ulid hinteren Kontureli des Kleinhirns 
ungef/ihr um 1 era. Auch eine betr~ehtliche Kleinheit des Mesence- 
phalons, der Briicke und des verl/~ngerten Marks konnte festgestellt 
werden. 

Vergleichen wir den Ponsquerschnitt unseres Falles mit einer IIormalen 
Briieke, so f/~llt ins Auge, dab die Volumreduktion haupts~chlich die 

Abb.  1. F ron ta l s chn i t t  in der HShe tier Corpora sub tha lam.  Bemerkenswer t  sind die 
, ,Zerkl i i f tungen"  im T e m p o r a l m a r k  beider  HemisphEren.  Die Spal tb i ldungen  s ind n ich t  
ganz  symmet r i sch .  Links zieht  sich die Spal te  yore Un te rho rn  in die Marksubs tanz  des 
Gyrus  fusiformis,  rechts  beg innt  die K l u f t  un t e rha lb  des Globus pal l .  unr un t e rmin i e r t  
die I .  Tempora lwindung .  Zwischen denl U n t e r h o r n  und  der t tSh lung  sieht m a n  eine 
5farklamelle .  Die Ventr ikel  sind hochgradig  e rwei te r t ,  der T h a l a m u s  ist  s t a rk  abgep la t t e t .  

basale ~/~lfte der Brficke betrifft, wobei die Fasciculi pyramidales bei 
der makroskopischen Betraehtung keine hoehgradige Verminderung 
erlitten zu haben seheineli. Das palaeoence~hale Tegmentum pontis 
ist im Vergleieh zum normaleli kaum betroffen, die Reduktion erlitten 
die neoencephalen Teile der Brticke. 

An Frolitalsehnitteli sahen wir folgende Ver~nderungen. Es fiel vor 
allem die iiberm/i$ige Erweiterung der Seitenvelitrikel, sowie der 3. Hirn- 
kammer auf. Auch der Ventriculus septi pellucidi ist hoehgradig er- 
weitert (Abb. 1). Der Thalamus ist abgeplattet; auch die Median~l/~ehe 
ist besonders beim Sulcus hypothalamicus Moliroi eingesunken. 

Im Temporalmark beider Hemisph~ren sind m/tehtige Spaltbildungen 
zu beobachten, welehe mit den Uiiterh6rnerli des Seitenventrikels 
communicieren. Die gegeniiberliegenden Wandungen werden mit Mark- 
b/~lkchen verbunden (vgl. Abb. 1 rechts). Die Zerkliiftungen der Mark- 
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substanz sind nieht streng symmetrisch. Die grS~ere, rechtsseitige SpMte 
unterhShlt die erste Temporalwindung und zieh~ dieht unterhalb des 
Linsenkerns beinahe bis zur medialen Spitze des Globus pallidus. Links 
zerklfifte~ die Cyste die Marksubstanz des Gyrus fusiformis und vereinigt 
sich mit dem Unterhorn, wobei aber auch die unterhalb des Linsenkerns 
liegende weil~e Substanz geseh~tdigt wurde. Auf beiden Seiten setzt sieh 
die gemeinsame HShle der Cys~en und der Unterh6rner naeh vorne bis 
in die nnmittelbare N~ihe der Rindensubstanz mi~ Belassnng eines 
sehmalen Marksaumes fort. Naeh hinten vereinigen sie sich unter Bil- 
dung yon einigen lamellenartigen Markb~ilkehen, welche die gegenfiber- 
liegenden W/~nde der Kluft fiberbrficken, ebenfMls zu einer hoehgradig 
erweiterten gemeinsamen I-Ibhle, welehe, auch das I-Iinterhorn auswSlbend, 
bis in die Nahe des Oeeipitalpols heranreicht 1 

Besonders hervorzuheben sind noch die Farbun~erschiede, die sieh 
auf der frischen Schnittfl/iehe des Gehirns zeigten. Der Globus pallidus 
ist n(~mlich gelblichbraun ver/iirbt. Aber aueh an manehen Stellen der 
Marksubstanz sind diffuse Flecken zu sehen, welche sieh aus der wei~en 
Umgebung dureh ihren graugelben Farbenton deu~lich hervorheben. 
Solehe Flecken finden sich in der ~arksubstanz iiberall zerstreut und sind 
yon den Rindenteilen, welehe durch die zuf~llige Schnittffihrung scheinbar 
in der ~arksubstanz liegen, dureh den deutlichen Farbenunterschied 
sehr leicht zu unterscheiden. 

Die Weigert[iirbung einer Frontalserie hat uns nun fiber das Verhalten 
der Marldcomponente unseres FMles genauer unterriehtet. 

Der Kopf des Nucleus caudatus (vgl. Abb. 2) ist m/~13ig abgeplattet. 
Die Seitenventrikel sind hochgradig und ungleiehmaBig erweitert. Es 
f/illt besonders auf, dab die Faserung der inneren Kapsel (C. i.) beiderseits 
ungefarbt ist. Nur die dem Centrum semiovale angrenzenden Faser- 
bfindelquerschnitte zeigen eine normale Markscheidenf~rbung. Aber 
nicht nur die innere, sondern auch die au~ere Kapsel des Linsenkerns 
weist betrachtliehe Marklichtungen auf. Auf der linken Seite des Pr/i- 
parates liegt ein streifenfSrmiger Ausfall zwisehen dem Faserzug der 
Capsula externa, rechts wird die Lichtung aus ldeineren zusammen- 
flieBenden I-Ierden, welche aueh auf das Claustrum iibergreifen, 
gebilde*. 

])as Markgeflecht des Striatum ist aul]erst sp~rlich; auch viele der 
kleineren eharakteristischen Faserbiindel werden entmarkt gefunden. 
Auf der oberen F1/iehe des Balkens, in der Nahe der Stria longitudinalis 
medialis, ist ein kleiner Entmarkungsherd zu sehen. Hier mbchten wir 

1 Bei der makroskopischen Be~rachtung dieser Zerkl/iftungen kbnnte man den 
Verdacht  hegen, dM~ wir eigenttich F/iulnisprodukte vor uns haben.  Abgesehen 
davon, dab diese Kave rnen  auffMlend gla~te, weil~e Wandungen  besitzen, ha t  uns 
die histologische Aufarbei tung des Falles endgiiltig beruhigt.  Die Kavernenw~inde 
bestehen n~mlich aus einem schmalen Gliasaum, worauf erst die Marksubs~anz folgt. 

Archiv ffir Psychia~rie. Bd. 97. 3 
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erwghnen, dab s marklose Fleeken aueh an vielen anderen Stellen 
des Gehirns gesehen wurden (s. aueh die Abb. 4). 

]V[erkwiirdig ist, dab auf den etwas eaudaler liegenden Sehnitten die 
Capsula interna immer mehr wohl erhaltene Markfaserbiindel zeigt 
(Abb. 3). Der EntmarkungsprozeB befiel auger der Capsula interna 
auch die pMlid/tren Kerne auf beiden Seiten. Der reehte Globus pallidus 
hat starker gelitten. Zu betonen ist, dag die pallids Erweichung sieh 
aueh auf die benachbarten Teile der inneren Kapsel ausgebreitet hat. 

Abb. 2. Frontalschnitt 4urch den Kopf des Nud. caudatus. Am Weigertbild f~tllt die 
Entf~irbung der mittleren Teile tier inneren Kapsel (C. i.) ~uf. Auch die &ugere ~apsel 
(C. e.) ist  teihveise e n t m a r k t .  I m  Balken is t  ein Meiner E n t m a r k u n g s h e r d  zu sehen. 

Erweiterte Seitenventrikel. 

Neben diesen Entmarkungsherden linden wir auch ungef~trbte, Mso 
marklose Stellen in der Marksubst~nz yon anderen Gebieten auch. Wit  
haben sehon oben auf einen kMnen Herd im Balken aufmerksam gemaeht. 
Aueh in der ~arksubstanz der I. FrontMwindung (vgl. Abb. 4), sowie 
des Gyrus rectus sind marklose Fleeken yon versehiedener Ausdehnung 
zu beobaehten. Im QuerbMken der reehtsseitigen Zerkliiftung erscheinen 
aueh markarme und marklose Fleeke. In den ~Vfarkleisten des Gyrus 
frontMis I und I I  f~llt uns ein mgrkarmer Streifen auf, der bogen- 
f6rmig zum Zentrum semiovale hinabzieht. Sogar in den ?r 
des Septum pellueidum sind fleekfSrmige Entmarkungsherde zu beob- 
aehten. 

Jene Rindengebiete, welehe dutch die Kluftbildung unterh6hlt 
wurden, weisen eine gewisse lVfarkarmut auf. Nieht nut  das supra- 
radiate und intraradi~re Fleehtwerk ist hoehgradig gelichtet, sondern 
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aueh die Radii selbst sind markarm geworden. Die H6hlungswand 
zeigt einen zarten marklosen Saum. 

Auf caudaleren Frontalschnitten sind noeh folgende Einzelheiten 
erw~hnenswert. Auf der oberen F1/~che des rechten Sehhiigels ist eine 
ungef/~hr 4 m m  breite, dorsoventral abgeplattete Cyste zu sehen. Die 
obere Wand der Cyste besteht aus einer schmalen marklosen Substanz. 
Die Cyste beginnt beim Tuberculum anterior thalami und ist auch an 
Schnitten aufzufinden, die aus der H6he der Corpora mamillaria stammen. 

Abb. 3. Bilaterale Erweichung der inneren und ~uBeren Kapsel. Rechts ist auch das 
Palliduln entmarkt. ~Iarkscheidenf&rbung. 

Der Sehh@el ist s tark verkleinert. Das dichte Markgefleeht des hoeh- 
gradig reduzierten und abgeplatteten Sehhiigels bildet sozusagen einen 
Status /ibrosus, wo die topographischen Verh/~ltnisse ganz verwischt 
sind und die einzelnen Thalamuskerne nich~ unterschieden werden 
k6nnen. I m  Thalamus sind keine Entmarkungsherde zu sehen. Die 
Fornixfaserung ist intakt.  Auch die Yasern der Fasciculi thalamomamil-  
lares sind normal. 

I m  Corpus mamillare der rechten Seite befindet sich eine ldeinere 
Cyste, welche haupts/ichlich die lateralen Teile zerst6rt und mit  einer 
anderen, unterhalb des Globus pallidus liegenden H6hlung communiciert. 

Die Capsula externa ist auch an caudaleren Schnitten markarm, 
obwohl in m/~Bigerem Grade, als auf den frontaleren Abschnitten (vgl. 
Abb. 3). 

]3emerkenswert ist, dab an Frontalschnitten, welche durch die Cor- 
pora mamillaria gelegt worden sind, die Hauptmasse  der inneren Kapsel  

3* 
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beziiglich der Markscheiden normale Verh~ltnisse zeigt. Im medialen 
Pallidumkern befindet sich eine ungef~hr 3 mm breite und 12 mm lange, 
sieh der inneren Kapsel anschmiegende Erweichung. Hier nehmen auch 
die angrenzenden Teile der inneren Kapsel am ProzeB teil. Das ganze 
Gebiet der Erweictiung ist mit K6rnehenzellen dicht bes~t. Ein Teil 
der Zellen ist diffus blau gef~rbt, ein anderer Teil enth~lt feinere oder 
grSbere mit H~matoxylin tiefblau gef~rbte Sehollen. Die ~arkscheiden 
zeigen versehiedene Phasen des Abbaues. Im Zentrum der Erweiehung 
befindet sich eine kleinere Arterie, deren Lumen mit einem Thrombus 
ausgefiillt ist. 

Die Briicke ist, wit schon bei der makroskopisehen Beschreibung 
erw~hnt wurde, haupts~ehlieh in ihren basalen Teilen verkleinert. Der 
dorsoventrale Durchmesser mil~t 22 mm (normal: 28 ram). Am ~ark-  
seheidenbild kSnnen keine Faserausf/~lle festgestellt werden. In  der 
~ h e  des Sulcus lateralis mesencephali der rechten Seite, oberhalb der 
Ponsfaserung, ist eine kleine, ungef~hr 1 mm breite Cyste zu sehen. 

Kleinhirnrinde. Einzelne Markscheiden des S~ratum intragranulare 
sind hoehgradig geschwollen. Viele der pathologisch ver/~nderten Mark- 
seheiden zeigen gezaekte Konturen. Sonst ist das ~arkbild so gut wie 
I1orm3~l. 

Ahnliche Markscheidenver~nderungen sind auch an einzelnen Fasern 
des Nucleus dentatus zu sehen. 

Unterhalb des Nucleus dentatus, im MarkkSrper des Kleinhirns 
befindet sich ein diffuser Lichtungsherd, wo die Markscheiden hoeh- 
gradig gebli~ht sin& Daneben liegen viele Markkugeln frei im Gewebe. 
Im I-Ierde sind die Querschnitte yon einigen kleinen Cysten zu sehen. 
J&nliehe Cystenbildung war aueh in einzelnen ~arkstrahlen des 0ber- 
wurms zu beobaehten. 

Das verliingerte Mark bietet beziiglieh der )/[arkseheiden normale 
Verh~ltnisse. Erwiihnenswert ist aber, dal~ in den Schnitten aus der 
H6he der Pyramidenkreuzung sieh in der N~he des Zentralkanals eine 
marklose Lficke befindet, welche mit einem losen Geflecht yon Gliafasern 
ausgefiillt ist. In der Mitre des Entmarkungsherdes sind einige Gef~6- 
quersehnitte zu sehen. An der Peripherie lassen sieh einige hoehgradig 
geschwollene ~arkscheiden, sowie frei liegende ~arkball~n beobachten. 
Sonst ist die Faserung der 0blongata normal. 

Die Abb. 4 stellt alte Entmarkungsherde in der 1V[arksubstanz der I. Frontal- 
windung dar. An den R~ndern der marklosen Herde sind die ~arkscheiden ge- 
schwollen, fragmentiert und kugelig zeffallen. Es sei hier vorweggenommen, dal] 
in diesen Herden mit der Sudanfi~rbung keine Lipoidschollen nachgewiesen werden 
konnten, dagegen land sich an Randstellen der Entmarkung ein dichter Filz yon 
Giiafasern (Vi~toriablauf~rbung, Ca~als Silberoxydmethode). 

Turnbull blau-Pr~parate zeigten nirgends pathologische Ansammlungen yon 
Eisen. 

Sudan/Srbung. Bezeichnend sind die pathologischen Veri~nderungen, die auf 
Grund der Sudanf~rbung festgestellt werden k6nnen. Ein grol]er Teil der durch 
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den Kopf des Nucleus eaudatus hindurehziehenden Markbiindelchen ist, wie es 
schon auf Grund der Markscheidenfarbung zu erwarten war, fettig degeneriert. Oft 
fiel nur eine Partie des Biindels dem lipoiden Abbau anheim, die iibrigen Fasern 
des befallenen Biindels sind intakt geblieben. An einze]nen l~ngs getroffenen 
Bfindeln kann man ein hSohst eigentiimliehes Verhalten beobachten; viele yon diesen 
Markstr&ngen sind nicht in ihrem ganzen Verlauf erkrankt, sondern es ist nut  der 
mittlere Abschnitt des Faserbiindels vom AbbauprozeB befallen. Die Nerven- 
zellen des Caput nuclei caudati enthalten kein Fett .  Im Corpus nuclei caudati 
l&Bt sieh in den Nervenzellen eine miiBige Fettspeicherung feststellen. Die peri- 
vaseul&ren R~ume sind mit Fet t  nur m~iBig beladen. 

Abb. 4. Alte Entmarkungsherde in der 3s der I. Frontalwindung. 

Die dem Nucleus caudatus, sowie dem Putamen angrenzenden Teile der inneren 
Kapsel sind aueh fettig degeneriert. Hier ist die Eigentiimlichkeit zu beobachten, 
dab yon einem gr6Beren Bfindel nur die der grauen Substanz anliegenden Partien 
erkrankt sind. 

Den marklosen Herden der iiu[3er~n Kapsel entspricht am Sudanpr~parat ein 
lebhafter fettiger Abbau. 

Das Putamen ist ebenfMls der Sitz yon einem lebhaften fettkSrnchenzelligen 
Abbau der Faserung. Daneben sind im Putamen die Querschnitte yon rundlichen, 
oft unrege]m~Bigen oder spMtfSrmigen Cysten zu sehen. Die Wandungen solcher 
Cysten sind frei yon KSrnchen~elIen. Die groSen und kleinen Zellen des Putamens 
speichern Fet~ in m~iBigem Grade. 

Die am iVIarkscheidenbild beschriebenen bilateralen Erweichungsherde des 
Pallidum sind mit dicht gelager~en sudanophilen K6rnern besiit; die Gel&Be besitzen 
hier einen breiten Ring aus eng nebeneinanderliegenden KSrnchenzellen. Die 
mediale untere Partie des Pallidum ist verh&ltnism~gig verschont. Die Pallidum- 
zellen enthalten maBige lViengen lipoider Substanz. 

Die Faserzfige der Commissura anterior, Columna tornicis und des Vicq d'Azyr- 
sehenBi~ndels enthalten keine FettkSrnchenzellen. Auch im hochgradig geschrumpften 
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Sehhfigel sind keine Abbauherde zu seheu. In der Umgebung der oben erw/~hnten 
breiten Cyste an der Oberfl~che des Thalamus findet sieh kein fettiger Abbau. 

Die Zellen der Sehhi~gelkerne, sowie des Nucleus ruber enthalten Fett in m/iBiger 
Menge. In den stark vakuolisierten Zellen des Nucleus supraopticus sind keine 
Sudank6rner zu sehell. Dagegen zeichnen sich die Gauglienzellen der Substantia 
innominata dureh ihren besollderen 1%eichtum an lipoiden Substanzen aus. 

Bri~cke. Verliingertes Mark. Braehium conjunctivum, Braehium pontis, corpus 
restiforme, Pyramidenbahn, Lemniscus medialis enthalten keine lipoideI1 Abbau- 
produkte. Dagegen finden wir ill allen Hirnnervenkernen mehr oder weniger aus- 
gesproehene Verfettung in den Ganglienzellen. Aueh die Zellen der Brfickenkerne 
und der vorderen S/~ulen des l%iiekenmarks enthalten lipoide Subs~anzen. 

In der Grofihirnrinde ist die Lipoidanh/~ufllng der Nervenzellen sehr ml/~Big. In 
der Lamina zonaZis haben die geringgr~dig proliferierten Mikrogliazellen lipoide 
Substanzen gespeichert. Die mittelgroBen und groBen Pyramidenzellen enthalten 
Fe~t in feink6rniger Form. Im Cuneus finder man nur in den perivaseul~ren l%/t.umen 
sudangef/~rbte K6rner. 

Auffallend ist, dab in den schon makroskopiseh feststellbaren marklosen Herden 
des Groghirns (vgl. Abb. 4) die Fettf/~rbung v611ig negativ ausfiel. 

Im Kleinhirn, we sieh doeh, wie wit sparer sehen werden, bedeutende patho- 
logische Ver/~llderungell abspielen, lieferten uns die Fettf/~rbungen geringfiigige 
Befunde. Die Dentatumzellen sind mit Fett nur sehr sp/~rlieh beladen. Die Purkinje- 
zdlen, die mit anderen F~rbungen ziemlieh sehwere Grade der Erkrankullg zeig~en, 
sind v611ig frei yon lipoiden K6rnern. An Stellen, we die naeh Sehwund der Purkinje- 
zellell proliferierenden Bergmannsehen Elemente sieh zu einer Lannois-Paviotsehen 
Schieht verdiehtet hubert, finden wir in einigen Zellen sudanophile K6rnchen in 
sp/~rlieher Zahl. 

Die iV[arksubstanz des Kleinhirns zeigt bei der Sudanf~rbung v611ig normale 
Verh/~ltnisse. 

Die Befunde, welche wir ~uf Oruud der Nissl- und Hii~zatoxylfn-Eosin- bzw. 
van Gieson-F&rbungen gewonnen haben, m6chtell wir folgend zusammenfassen. 

Die Gehirnh/~ute sind stellenweise verdiekt. Die Piagefs einiger Kleinhirn- 
windungen zeigen an vielell Stellen Rundzelleuillfiltrate mit regressiven Kernen. 
Ill der Substantic~ nigra fandell wir einige Blutungen. 

1. Neuronale Elemente. Die Ver~nderungen der Nervenzellen sind unspezifisch. 
Sklerotisehe, vakuolisierte Nervenzellen weehseln mit Zellsehattenbildungen ab. 
In vieten l%indenpartien, abet haupts~ehtich in den temporalen Windungell finden 
wir ausgesprochene, umsehriebene oder diffuse Liehtungen der Lamina pyrami- 
dalis, wie sic kfirzlich such yon Lehoczlcy in der GroBhirnrinde bei der Wilsonsehen 
Krankheit besehrieben worden sind. Stellenweise ist aueh in der 2. und 5. Schieht 
ein Sehwund der Nervenzellen zu beobaehtell. 

Wir m6ehten hervorheben, dab die kleinen und groBen Zellen des Nucleus 
eaudatus und Putamens verh/iltnism~Big gut erhalteu sin& Die pallid&tell Zellell 
liegen zwisehen den K6rnehenzellen der Erweiehung eingebettet. Aueh die Zellen 
des Corpus subthalamieum sind gut erhMten. Im Nucleus ruber sind viele Neurono- 
phagien, vakuolisierte Zellen zu sehen. 

2. Neurogli6se Elemente. Viel gr6Bere Bedeutung m6ehteu wit den Vergnde- 
rungen beimessen, die wit sei%ens der Glia feststellen konnten. Hier springen eine 
l%eihe yon p~thologisehen Erseheinungen in die Augen. Wit fanden n/~mlich beide 
Arten der Alzheimersehen atypisehen Gliakerne in grol3er Zahl ~or. Den klassisehen 
Sehilderungen Alzheimers fiber diese eigenartigen Elemente der hepato-cerebralen 
Erkrankungsform (Braunmi~hl) k6nnen wit niehts Wesentliches hinzufiigen. Wit 
besehr/~nken uns darguf, die topographisehe Verteilung der atypisehen Gliazellen, 
sowie alldere erw/~hnenswerte Einzelheiten der Gliabilder aufzuz/~hlen. 
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Bei Betrachtung des Stratum moleculare der GroBhirnrinde fallen uns sehr 
charakteristische Gliakngtchen auf, welehe an dis Rosettenbildungen Spielmeyers 
erinnern. Die Kerne dieser Gliaelemente sind teils chromatinarm, tells hyper- 
ehromatisch-pyknotisch. Die meisten G1iakn6tchen enthglt die polare Rinde des 
Temporallappens, aber ~hnliehe Gliahaufehen sind auch an anderen Stellen des 
GroBhirns (G. frontalis superior inferior; temporalis superior, medius, inferior, 
G. fusiformis; G. centralis anterior, posterior; Cuneus, Induseum griseum, 
Gyrus cinguli usw.) anzutreffen. In der Substantia reticularis der Brfickenhaube 
konnten wir die Gegenwart yon Gliakn6tchen auch feststellen. 

Ein anderer wesentlieher Zug unseres Falles besteht in der hochgradigen Ver- 
mehrung der intsr/ascicul~iren Gliaelemente (Glia inter fascicularis Hortega's) der weiBen 
Substanz. Die Proliferation der Gliakerne ist diffus; dabei aber sind 6rtliche, 
rosettenf6rmige, stellenweise zwiebelsehalenartig geschiehtete Anh~ufungen yon 
Gliakernen zu linden. Manehmal sind diese Gliaproliferationen perivaseul/~r, abet 
viele Gliah~ufchen scheinen zu dan Gef~$en keine Beziehungen zn besitzen. Die 
Gliakerne der weiBen Substanz verhalten sieh beziiglich der GI6Be und der chromati- 
sehen Substanz sehr versehieden. Einzelne chromatinarme Kerne sind auf das 
10faehe des urspriingliehen Umfangs vergr6Bert. Ihre Form ist meistens oval, oft 
sind sie abet yon unregelmaBiger Gestalt. Andere Kerne sind im Gegenteil hyper- 
chromatiseh-pyknotisch und zeigen versehiedene degenerative Formver~nderungen. 

In allen Schiehten der GroBhirnrinde lassen sieh beide Arten der Alzheimersehen 
Gliazellen auffinden. In der Lamina zonalis sieht man viele chromatinarme Kerne, 
welehe manchmal gr6Ber sind, als die Nervenzellen der Umgebung; dureh die relative 
Zellarmut dieser Schieht k6nnen diese charakteristischen Elemente sehr leicht auf- 
gefunden werden. Xhnliche kolossale Gliakerne sind aueh im Induseum griseum in 
groBer Zahl vorhanden. 

Auch die Basalganglien enthalten die geschilderten pathologisehen Gliaelemente. 
Im Striatum, Corpus subthalamicum, Nucleus tuber sind die apolaren Gliaele- 

mente vermehrt. Im Striatum fanden wir viele, fibergroBe atypisehe Gliakerne. 
Im Thalamus k6nnen die gleiehen Befunde erhoben werden. An der medialen 

Wand des 3. Ventrikels befindet sieh unterhalb der Ependymsehieht ein breiter 
Wall yon unregelm/~$gen Xernen, die h6chstwahrscheinlieh als regressive Mikro- 
gliakerne anzusehen sind. Aueh zwischen den 1V[arkstr/~ngen sind viele chromatin- 
arme und hochgradig vergr6Berte Kerne zu finden. Verg]eiehende Gliaf~rbungen 
kl/~rten uns weitere Einzelheiten der pathologischen Gliaver/inderungen auf. 

Mit ttilfe der Ca]alschen Silberoxydmethode konnten wir gleich K6rnyey be- 
st/~tigen, da$ die atypisehen Gliazellen mit sehwer erkrankten Makrogliazellen 
identisch sind. Viele Zellen befinden sich in Stadien der Klasmatodendrose. Viele 
der protoplasmatischen Gliazellen sind vakuolisiert. Erw/~hnungswert ist, daB 
sieh die Gliosomen jener Zel]en, deren Kerne eine hochgradige Bl~hung erlitten 
haben, viel blasser impr/~gnieren lassen als unter normalen Verh~ltnissen. An 
vielen perineuronalen Gliazellen konnten wir beobaehten, dab die sich den Nerven- 
zellen anschmiegenden Forts/itze m~Big geschwollen sind und sich auf der Ober- 
fl~ehe des Neurons membranartig ansbreiten. Viele Kerne zeigen ovale oder lang- 
gestreckte, mehrfaeh gebogene Formen, die aber infolge ihrer Gr6Be mit Mikro- 
gliakernen nieht verweehselt werden kOnnen. Das Protoplasma der groBkernigen 
Gliazellen ist gesehwollen. In der Lamina zonalis ist ein dichter Filz yon Gliafasern 
zu sehen; aueh die unteren Sehichten der Rinde und die Marksubstanz enthalten 
Gliafasern in reicher Zahl. Besonders dichter Faserfilz k6nnen wir in der Umgebung 
der /ilteren Lichtungen in der subcortiealen Marksubstanz beobachten. 

Diese Verfaserung der Gliafortsgtze kann aueh mit tIilfe der Viktoriablau- 
]dirbung festgestellt werden. Erw/~hnenswert ist, dab die Anh/~ufungen der Glib- 
kerne in der Marksnbstanz verh~ltnism~Big wenig Gliafasern enthalten. Sonst 
ist eine mgBige diffuse Faserbildung in der Marksubstanz zu beobaehten. 
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Im Kleinhirn finden wir sowohl ira Stratum moleculare, als auch im Nucleus 
dentatus atypische Gliazellen. 

Im 3. und 4. Ventrikel l~tl]t sich eine Ependymitis granulosa feststellen. 
Bevor wir die Einzelheiten des pathohistologischen Befundes im Klein- 

hirn beschreiben, mSchten wir die bisher mitgeteilten Ergebnisse unseres 
Falles folgend zusammenfassen. 

Die ZugehOrigkeit unseres Falles zu der Wilson-Pseudosklerosegruppe 
wird durch die M15rtliehe Gegenwart der Alzheimerschen Gliazellen 
gesichert. Die degenerativen Ver/~nderungen der gliSsen Elemente 
weisen im Sinne SchaHers auf die Eigenerkrankung der Glia hin, wie es 
auch schon yon KSrnyey in iiberzeugender Weise an der Hand seines 
Wilsonfalles dargetan wurde. 

Info]ge yon Erweichungen, welehe im Gehirn zu versehiedenen 
Zeiten entstanden sind, bildeten sieh, hSchstwahrscheinlich je nach der 
Ausdehnung und Lokalisation des Prozesses, Marklichtungsherde und 
Cysten, bzw. Zerklfiftungen. Das Alter der Ver/~nderungen kann mit  
tti]fe der Sudanf/irbung und Gliamethoden festgestellt werden. Der 
p]Stzliehe Wechsel des klinischen Krankheitsbildes kurz vor dem Tode 
kann dureh die frischen Erweiehungsherde erkl/~rt werden, welche das 
Pallidum auf beiden Seiten hochgradig gesch~digt haben. Dadurch ist 
es verst/~ndlich, dab nach einem langen Bestehen der t typerkinesen 
beinahe plSztlich eine t typokinese auftrat.  Frisehe Abbauherde sahen 
wit noeh im Striatum und in der Capsula externa. Der sehr lebhafte 
Markseheiddenabbau in einzelnen Absehnitten der inneren Kapsel macht  
uns das Auftreten des Babinskischen Ph/~nomens begreiflieh. 

Wenn wir die Krankheitsgeschiehte unseres Fal]es iiberblieken, so 
f/~llt es uns auf, dab sowohl das Auftreten der Krankhei t  als aueh die 
einzelnen Verschlimmerungen sich ziemlieh plStzlich einstellten. In  ana- 
tomiseher Hinsieht mag jedem pl5tzliehen Weehsel des Verlaufes ein 
/s ProzeB zugrunde gelegen haben, wie jener lebhafte Abbau im 
Pa]lidum und seinen striopallids Verbindungsbahnen, welcher kurz 
vor dem Tode das Umschlagen des hyperkinetisehen Syndroms in ein 
hypokinetisches verursaehte. 

Manche der dureh das schubweise Auftreten der Erweiehungen ent- 
standenen Zerkliiftungen sind hSehstwahrscheinlich ziemlieh alt. Sie 
waren sehon vielleicht zu einer Zeit vorhanden, als der GehirnprozeB sich 
noch durch keine klinisehe Zeiehen verriet, da die Erweiehungen ent- 
weder noeh zu klein und sp/~rlieh gewesen sind, oder infolge ihrer Lage- 
rung keine neurologiseh faBbaren Symptome hervorriefen. So sind z. B. 
die zwei groBen Zerkliiftungen im Temporallappen, welehe mit  dem 
Unterhorn communicieren (vgl. Abb. 1), hSchstwahrscheinlieh sehon sehr 
friih entstanden, vielleieht schon in den ersten IY[onaten des extra- 
uterinen Lebens (wir mOehten hier an die grundlegenden Untersuehungen 
Yon S~atz beziiglieh der l~eaktionsweise des unreifen Nervenparenchyms 
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erinnern), nur so ist die m~chtige Ansdehnnng dieser H6hlungen begreit- 
lich. 

Am Ende der hyperkinetischen Phase t ra ten bei unserem Kranken 
psyehotische Erseheinungen auf. Die Zellausfs der GroBhirnrinde 
- -  wie sie kfirzlich auch yon Lehoczlcy beschrieben wurden - - ,  kSnnten 
mit  diesen Symptomen in Beziehung gebracht werden. 

Somit w/~re die Symptomatologie und der Verlauf unseres Falles 
durch den anatomischen Befund in den wesentlichsten Zfigen gekl/trt. 

Wir mSchten hier die Rolle des vasalen Faktors beim Zustande- 
kommen der ann~hernd symmetrischen Erweichungen nicht eingehend 
erSrtern. Darfiber entstand schon seit den ersten Beschreibungen Wilsons 
eine ziemlich groBe Literatur. Wilson selbst /~ul3ert sich sehr zurfick- 
ha]tend fiber diese Frage, indem er sagt: ,,Man mul~ nicht glauben, dab 
die Selektivwh'kung nur eine Yrage der Gefs ist." Er  ffihrt 
als Analogie an, dag bei Icterus gravis neonatorum der Nucleus lenti- 
formis und das Corpus subthalamicum eine bedeutende Gallenf/irbung 
zeigt und das Pigment in den Nervenzellen gefunden wird. Er  schlieBt 
daraus, dab gewisse graue Substanzen eine Affinits ffir das zirkulierende 
Toxin hepatischcn Ursprungs zeigen. AuI die Beziehungen zwischen 
Leberfunktionsst6rung und Gehirnerkrankung weisen such die seit 
Hahn, Ma/3en, Nencki und Pawlow 1 oft wiederholten Untersuchungen 
an Hunden hin, die nach Anlegung einer Eck-Fistel aussehliel~lich mit  
Fleisch geffittert wurden. E s  wfirde zu weir fiihren, wollten wir bier die 
an sich sehr interessante Geschichte dieser Frage in allen Einzelheiten 
schildern, wit mSchten nur darauf verweisen, dab es in jtingster Zeit 
Bald und Korl)dssy 2 gelang, bei Eck-Fistelhunden eine encephalitis- 
~hnliche Erkranknng hervorzurufen, wobei im Str iatum neben anderen 
Stellen des Gehirns, als histologische Zeichen der Encephalitis, peri- 
vasculgre t~undzelleninfiltrate gefunden wurden. Die Untersuchungen 
Balds und Korpdssys sind noch yon einem anderen Gesichtspunkt aus 
sehr lehrreich. Sie vermochten diese experimentell erzeugte Encephalitis- 
noxe durch intraeerebrale subdurale und lumbale Imlofungen nicht auf 
andere Tiere zu fibertragen. Sie sehliegen also die dutch die Leber- 
sch/tdigung ermSglichte Aktivierung eines latenten Virus aus (vgl. 
Kirschbaum und Silberstein u. a.) und denken in erster Linie daran, 
dag die Encephalitis yon intermedi/tren Stoffwechselprodukten ver- 
ursacht wird. Damit  ist es ganz berechtigt, mit  Braunmiihl yon einer 
hepato-cerebralen Degeneration zu sprechen. 

Unge]Sst bleibt, such mit  Zuhilfenahme des vasalen Faktors und der 
aktuellen chemischen Affinit/tt der betreffenden Zentren (Lehocz]cy) die 
Frage, wodurch die Eigenerkranknng der Glia zustande kommt.  Die 
allSrtliche Ausbreitung der Gliaerkrankung weist n/~mlich darauf hin, dall 

1 Hahn, Massen, Nenclci und Pawiow: Arch. exper. Path. 32, 161 (1893). 
Bald und Korpdssy: Arch. of' Path. 19112. 



42 D. Miskolczy: 

die Verteilung des hepatogenen Toxins ziemlich gro6e Gebiete des Zentral- 
nervensystems gleichmal3ig betraf. Auch die eigenartigen Entmarkungs- 
herde bei der multiplen Sklerose werden auf vasale Faktoren znrtick- 
geffihrt, ohne eine so weitgehende Symmetrie und eigenartige Lokali- 
sation zu zeigen, wie die Sch~Ldigungen der I-Iepatotoxine bei der Wilson- 
WestphaLStriimpe~lschen Krankheit.  

Es w~re auch denkbar, dab die spezifischen Toxine, welche nur bei 
bestimmten Erkrankungen der Leber in die Zirkulation gelangen (Wilson- 
leber), komplex gebaut sind. Eine Komponente w~tre ffir die elektive 
Erkrankung der Glia verantwortlich (g~iotrope Wirlcung), eine andere 
Komponente wi~re ffir die ~arkerkrankung schuldig (myelotrope Wir- 
kung), einer 3. Komponente k~me endlich eine lenticulotrope Eigen- 
schaft zu. Wir kennen doch Gehirnver~nderungen infolge yon ander- 
weitigen Lebererkrankungen (Kirschbaum, Lehoezlcy), wo weder der of~ 
erw~hnte vasale Faktor, noch die spezifisch lenticulotrope Wirkung im 
Vordergrunde steht. Bei der experimentellen Encephalitis Bards und 
Korpdssys k~men wieder an@re Lebertoxine in Betracht. Nach unseren 
bisherigen Kenntnissen abel" vermag nur die Wilsonleber allein die soeben 
analysierte vielf~ltige Giftwirkung anf das Gehirn auszuiiben. 

Im Sinne dieser ,,mehrdimensionalen" Auffassung der Giftwirkung 
wi~ren auch die F~lle zu deuten, wo bei neurologisch symptomlosem 
Yerlauf im Gehirn sehr charakteristische Ver~nderungen gefunden 
werden. In dieser Beziehung ist Rotters Fall 2 besonders wertvoll. I-Iier 
wurde die ZugehSrigkeit des Prozesses zu der Wilson-Pseudosklerose- 
gruppe noch besonders dadurch erh~rtet, da6 die Patientin die jfingere 
Sehwester des typischen Falles 1 yon Rotter gewesen ist. Wohl kann man 
auch daran denken, dM] bei Rotters Fall 2 der Gehirnprozel3 trotz tier 
Lebercirrhose mit Aseites und Stauungsmilz noch ziemlich initial war. 
Aber auch die Annahme k6nnte zu l%echt bestehen, dab die einzelnen 
Faktoren des hepatogenen Toxins erst in zeitlich nacheinander ~olgenden 
1)hasen ihre degenerative Wirl(nng entfalten und die Leberdegeneration 
sich noch in tier ersten Phase befand. I-Iier m6chte ich bemerken, daI~ 
nicht nur der GehirnprozM3, sondern auch die Lebererkrankung in 
Sehiiben vor sich gehen kann. In diesem Sinne w~re der histologische 
]3efund unseres l~alles zu deuten, wo in der Leber jene besondere Eigen- 
tiimliehkeit gefunden wurde, dal3 sich in gewissen L~ppchen zentral 
oder peripherisch gelagerte kleine ~ekrosen nnd miliare Abscesse befanden. 
Diese partiellen L~ppchennekrosen und die an ihrer Stelle entstandenen 
miliaren Absce~bildnngen k~Snnen vielleicht mit den ]risehen Erwei- 
chungen im Linsenkerngebiet in urs~chlichen Zusammenhang gebracht 
werden. Selbstverst~ndlich ist dies ein I-Iinweis darauf, dal3 kfinftighin 
bei der Untersuchung yon weiteren diesbezfig!ichen F~Lllen mit apo- 
plektiformem Verlauf auch diese Einzelheiten berficksichtigt werden 
sollten. 
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Ein weiteres Postulat unseres Gedankenganges w~re, dab Fglle 
bekannt werden, wo bei naehweisbarer Zugeh6rigkeit des Krankheits- 
prozesses zu der Wilson-Westphal-Gruppe die Linsenkernkomponente 
vermiBt werde. Bei der fiberaus grogen 3s der Lokali- 
sation des Prozesses ist dies keineswegs unm6glieh. 

Vorliegende Ausfiihrungen m6ehten selbstverst/~ndlieh nut als An- 
regung bei der Aufarbeitung yon weiteren Fgllen dienen. Im Angesieht 
der grogen Individualit~t jedes einzelnen Falles wird man zu Erw~gungen 
soleher Art gewissermaBen verfiihrt. Vielleieht lassen sieh mit Hilfe 
dieser Betraehtungsweise innerhalb der s Zusammengeh6rig- 
keit einerseits noeh weitere Untefformen unterseheiden nnd anderer- 
seits zur Unterseheidung noeh andere pathologisehe Kennzeiehen als 
unter anderem das l%hlen oder das Vorhandensein der Erweiehung 
(vgl. die interessanten Betraehtungen yon Lehoczky) linden. 

Kleinhirn. 
Das Kleinhirn ist der Sitz yon so mannigfMtigen pathologischen Ver- 

~nderungen, dab eine besondere Betraehtung angezeigt ist. 
Rotter war der erste, der namhafte Ver~nderungen im Kleinhirn bei 

der Wilsonschen Xrankheit nachweisen konnte. Durch diese Beobachtung 
wurde die Aufmerksamkeit der Forseher auf diesen Gehirnteil geriehtet. 
Bei unserer Besehreibung mSehten wir das Gewicht auf Befunde legen, 
die bisher bei dieser Erkrankung wenig bekannt sind. Dabei glauben 
wir, dal3 gewisse Befunde auch ftir die allgemeine Kleinhirnpathologie 
verwertbar sind. 

Eingangs haben wir schon erw~hnt, dab das KMnhirn schon bei der 
makroskopisehen Betrachtung etwas verkleinert gefunden wurde. Da- 
neben fiel es anf, dag die Windungen etwas schmMer waren als normal, 
besonders im Oberwurm, abet auch in den hinteren Partien der Hemi- 
sph~tren. Im Oberwurm konnte man den Status spongiosus der weigen 
Substanz sehon mit freiem Auge feststellen. 

Mikroskopiseh fanden wir die schwersten Vers im Vermis. 
Weniger sehwer war der Prozeg in den tIemisph~ren, obwahl aueh bier 
sehr charakteristische Befunde erhoben werden konnten. 

Im Mlgemeinen entsprach das Gesamtbild des histopathologischen 
Prozesses einer L/~plochensklerose mit Rarefizierung bzw. Sehwund der 
Purkinjezellen, Vermehrung der Bergmannsehen Elemente, Versehm/~le- 
rung der molekul~tren Sehieht and isomorpher Fasergliose (Sioielmeyer). 
Interessant sind aber die patho]ogisehen Zwischenphasen, die zu diesem 
Endbild gefiihrt haben. 

Neben diesem atrophischen ProzeB sind noch Lagever/~nderungen 
'der Purkinjezellen zu beobachten, welehe eine besondere Bespreehung 
erheischen. 
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t t ier m6chten wir noch oinmal betonen, dab atypische Gliazell- 
arten sowohl in der Rinde, als aueh in der Marksubstanz gefunden 
wurden. AuBordem finder eine Vermohrung der interfasciculs Glia- 
elemente start. Viele Zellon des Nucleus dentatus sind teils mit Pigment 
geffillt, toils sklerotiseh. Die Nisslsehollen sind blag gef~rbt, die Kern- 
grenze ist kaum zu unterseheiden. Da s Kernk6rperohen zeigt eine hyper- 
ehromatisehe tP/~rbung mit vielen feinen Exereseenzen. 

Abb.  5. Die drei  nebene inander  l iegenden K l e i n h i r n w i n d u n g e n  (1--3) zeigen verseh iedene  
Grade  tier Ausf~lle im  S t r a t u m  g'ranulare.  Bei , ,1"  i s t  ein ausg 'edehnter ,  bei , ,2" e in  
sektorf iSrmiger  und bei ,,3" ein d i f fuse r  2~usfall der  tXgrner zu sehen. Oberhalb  tier KSrner -  
sehicht  is t  ein blaftgef/~rbter S a u m  yon v e r m e h r t e n  Bergmannsehen K6rne rn  gu sehen. 

Purk in jeza l l en  s ind nu r  i m  F u r e h e n t a l  in  spt~rlieher Zahl  vorhanden .  

Die Markscheidenf~rbung wies nur leiehte Ver/tndernngen in der 
Dentatnsfaserung und im Stratum intragranulosum naeh. Die Sudan- 
fi~rbung lieferte negative Resultate. Weder die sp/~ter zu besehreiben- 
don vakuolisierten, noch die hoterotopischen Purkinjezellen enthMten 
lipoide Abbauprodukte. Intraeellulgre lecithinoide Sehollen sind im 
Kleinhhm ebensowenig wie in anderen Stellen des ZentraInervensystems 
zu finden. 

Stratum granulate. An Nisslbildern konnte man folgende patho- 
logischo Vor~nderungen feststellen. In den atrophischen L//ppehen 
bzw. Windungen, sowio im Gebiet des Status spongiosus (Vermis superior) 
sind die K6rnorzellen entwoder ganz verschwunden oder hoehgradig 
rarefiziert. Die Abb. 5 aus der Hemisphgre zeigt 3 nebeneinander liegende 



Wilsonsche Krankheit und Kleinhirn. 45 

Windungen mit Verschms der molekul~tren Lage an der Windungs- 
kuppe;  vereinzelte Purkinjezellen sind nur im Furchental  und an Seiten- 
w~nden der Gyri cerebellares zu sehen. 0berhalb der KSrnerschicht 
zieht als ein blasser Streifen die an den Windungskuppen dichter und 
breiter werdende Lannois-Paviotsche Schicht der Bergma~nschen Zellen. 
Die KSrnerschicht der 3 Wmdungen zeigt verschiedene Grade des Aus- 
falls. Bei ,3" ist ein diffuser Schwund der KSrner zu sehen. Bei ,2" ist 

Abb.  6. Zu beaeh ten  is t ,  da2 sich die Bergmannsche Sehieht~ (B) yore S t r a t u m  granu l~re  
(K) abgehoben  ha t .  Dazwischen  l iegen zwei Purk in jeze l l en  (1, 2), deren Zelleib a m  un te ren  
Pol  durch  Vakuo len  v e r u a s t a l t e t  i s t .  D ich t  oberhalb  tier Zelle , 2 "  in  der HShe  der Berg- 
mannschen ~:erne l i eg t  eine aan~ihernd n o r m a l  ge s t a l t e t e  Purk in jeze l le .  ~e i  , 4 "  i s t  eine 

Golgizelle der J~6rnerschicht  zu sehen. 

der Ausfall der K6rnerzellen total und sektorf6rmig mit haarseharfen 
Grenzen. Bei ,,l" erscheint eine Kombination der beiden Schwund- 
formen: Die rechte Seite der Windung enth/~It eine ann/ihernd normale 
KSrnerzellenschicht, an der Windungskuploe beginnt ein allm/~hlicher 
Ausfall der Granu]ariselemente, um am linken Abhang des Gyrus zu 
einem vSlligen Schwund der Zellen dieser Sehicht zu ffihren. 

I)ie Golgizellen der KSrnersehicht sind verh/~ltnism/iBig gu~ erhalten. 
Sie sind auch in jenen Rindengebieten vorhanden, wo die Purkinjezellen 
vSllig verschwunden sind. Beim hochgradigen Ausfall der KSrnerzellen 
werden auch diese in Mitleidenschaft gezogen, t i ler  mSchien wir be- 
merken, dal~ in vielen Markleisten kugel- oder spindelfSrmige Nerven- 
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zellen gefunden werden. Diese sind vielleicht mit Landaus synarmo~ischen 
Zellen identisch. 

Purkin]ezellen. Die pathologischen Ver/~nderungen dieser E]emente 
kSnnte man in 2 Gruppen teilen, und zwar inVer~tnderungen 1. der Form 
und Struktur;  und 2. der Lagerung. 

1. _Form und Strukturver~inderungen der Purkin~ezeIlen. Die Tigroid- 
schollen sind an vielen Zellexemplaren teilweise oder ganz verschwunden. 

Im Gebiet der L/~ppchen- 
sklerose sind alle Stadien des 
Zellenschwundes zu beob- 
achten. Dabei zeigen viele 
Zellen sklerotische Erschei- 
nungen. Manche der sklero- 
tischenZellen besitzen weithin 

Abb.  7. Abb.  8, 
~ b b .  7. Nisslbild. ~ :ernauf lagerungen (bei , ,1", ,,3"). Die a t rophische Purkinjezel le  , ,2",  
die ihre urspri ingliehe Bi rnenges ta l t  ver loren  ha t ,  en tha l t  einen abgep la t t e t en  K e r n  m i t  

un rcge lma2 ig  ve rd i ck t e r  K e r n m e m b r a n .  

Abb.  8. Ca~albild. Yermis.  I~n diehten Fasergef lecht  l iegende Purkinjezel len  m i t  peri-  
nuele/~rer Konse rv i e rung  ihres Fibrillengerfistes.  a tier K e r n  l iegt  in e inem diehten FibriI len- 
g i t te r ,  welches sich in den 4endr i t i schen H a u p t s t a m m  4er Zelle for t se tz t .  Dcr  fibri l len- 
losen Oberfl/iehe der Zellen l iegen feine r ingfSrmige Faserend igungen  an. Bei ,,b'" sind in 

tier U m g e b u n g  des Kernes  nur  Reste  eines Fibri l lengeri istes zu sehcn. 

sichtbare Dendriten, welche stellenweise m~c]qtige Anschwellungen tragen. 
Of~ kommt es vor, dab die Dendritenanschwellung gleich beim Zell- 
kSrper beginnt, wodurch eine rShrenfSrmige Verdickung des dendriti- 
schen Hauptstammes zustande kommt. 

Eine ~ndere sehr churakteristische und ziemlich oft vorkommende 
Ver/~nderung mSchten wir mit dem Iqamen basale Vakuolisation der 
Purkinjezellen bezeichnen (s. Abb. 6). Die Vakuolen kSnnen oft auch 
grSBere Dimensionen erreichen, wie es aus der Abb. 6 (bei 1 u. 2), 
ersichtlich ist. Beim Fortschreiten des Prozesses wird allm/~hlieh der 
ganze ZellkSrper vakuolisiert. 

Bevor wit die Ergebnisse der fibrill/iren Methoden beschreiben, 
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mSehten wir noeh einige Kernver~nderungen kurz streifen (vgl. Abb. 7). 
Man land n~mlieh zahlreiehe Purkinjezellen, deren Kerne am Nisslbild 
tiefblau gef~rbte eigentfimliehe Strukturen zeigten. Manche yon ihnen 
(Abb. 7 bei ,3" )  erinnern an das intraeellul~re Golginetz. Spatz faBt 
diese Ver~nderungen als ,Kernauflagerungen" auf. Oft gewinnt man den 
Eindruek, dab diese Gebilde eigentlieh dunkelgef~rbte Kernmembran- 
falten sind. Mit der Gestal~sver~nderung des ZellkSrpers kann auch eine 
Deformation des Kerns einhergehen, wie es auf der Abb. 7, bei ,2" in 
einer atypisehen multipolaren Purkinjezelle beobachtet werden kann. 

MAt Ca]als Silberimpr/~gnationsmethode am Gefrierschnitt lassen sieh 
weitere, sehr eharakteris~ische Ver/~nderungen der Purkinjezellen beob- 
aehten. Der krankhafte ProzeB ffihr~ entweder zu einem Schwund d e s  
Fibrillengeriistes oder t r i t t  eine Hyperchromatose der Zellen auf. Der 
Sehwund der Fibrillen beginnf oft an der Peripherie der Zellen, so dab 
das perinucle~re Fibrillengerfist verh~ltnism~Big lange erhalten bleibt; 
es kann sogar eine tiefschwarze Impr~gnierung annehmen, wodurch 
das Bild entsteht, Ms wenn der Kern in einem Beutel herabh~ngen 
wiirde (vgl. Abb. 8 bei ,a"). In sp~teren S~adien verschwinden auch diese 
perinuele/~re l%es~e der impr~gnierbaren intraeellul~tren Subs*anz (Abb. 8 
bei ,,b"). Die erkrank~en Zellen erinnern an die hirudi/ormen Zellen 
Ca]als, die er bei seinen experimentellen Kleinhirnverletzungen beob- 
achfen konnte. Ca]al betraehtet diese Alterationsformen als nekrobiotisehe 
Ubergangsphasen der absterbenden Zelle. Die Nester der erkrankten 
Zellen sind verh~ltnism~Big gut erhalten, es k6nnen sogar auch die, dem 
ZellkSrper anliegenden ringf6rmigen Endigungen mit Leiehtigkeit nach- 
gewiesen werden (Abb. 8, Zelle , a" ) .  Am Fundort  dieser Degenerations- 
formen is~ die Sehieht der Purkinjezellen verh~ltnism~Big gut erhalten, 
nur hier und da erblieken wir leere Nester. 

Eine andere Gruppe bilden die hyperchromatischen Formen. Diese Zellen 
finden wir gew5hnlich in Gebieten, welche eine L~ppchensklerose zeigen. 
An solchen Stelle~ sind die meisten Purkinjezellen schon verschwunden. 
Viele der vereinzelten, fiberlebenden Exemplare zeigen mehr oder minder 
ausgesprochene Zeiehen der Degeneration. Der Zellk5rper dieser Zellen 
is~ eher etwas geschrumpft, im sehwarz impr~gnierten Ze]lkSrper l~Bt 
sich der Kern oft kaum un~erscheiden. Die Retraktion des Zellk6rpers 
ist in vielen F~llen auch daran zu erkennen, dab sieh die Korbfasern 
nicht unmiftelbar der Zelle ansehmiegen, sondern zwisehen ihnen eine 
Lficke entsfeht, welehe manehmal mit Kernen ausgeffillt ist. Die 
Sehrumpfung der Zelle kann manchmal enorme Grade erreichen (Abb. 9, 
Zelle ,,B"), wodurch der Zelleib als ein abgepla~teter Anh~ngsel des 
gleichzeitig exzessiv gesehwollenen Dendritenge~ts~es erschein~. 

Die Dendriten erfahren gewShnlieh zweierlei Ver~nderungen. Ent- 
weder sind sie etwas atrophisch oder erleiden diffuse bzw. umsehriebene 
Ansehwellungen (Abb. 9 bei ,b").  Es kann auch vorkommen, dab ein 
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Hauptast  des Purkinjeneurons annahernd normal bleibt (Abb. 10 bei 
,,1"), wahrend die anderen Aste derselben Zelle verschiedene Grade der 
Sehwellung erleiden (Abb. 10 bei ,,2" und ,,3"). Die umsehriebenen 
Ansehwellnngen der Purkinjedendriten k6nnen gegebenenfalls so hohe 
Grade erreiehen, da8 sie an Ausdehnung die Gr6Be des Zelleibes mehr- 
fach iibertreffen. 

Eine seltenere Form der Dendritendegeneration ist die Bildung yon 
kugeligen Endanschwellungen. Man finder aueh Bilder, we der eine 

Seitenast in eine m~chtige 
kugeligeAnschwellung aus. 
l/~uft, w&hrend der andere 
Asg eine spindelf6rmige, 
asteri/orme Ansehwellung 
tr~tgt 1. 

Interessange Sgrukgur- 
ver~nderungen fiihr~ die 
Abb. 9 vor nnsere Augen. 
Die Abbildung stammg 
aus einem e~was sehrggen 
Sehnitt einer Windungs- 
kuppe. Der Axon der Zelle 
,,A" verzweigg sieh unger- 
halb der Bergmannsehen 
Schichg in mehrere Aste; 
an der Verzweigungsstelle 
entsgand eine dreieekige 

Abb .  9. A Purk in jeze l l e ,  deren  A x o n  bei  tier B i l d u n g  
des I .  Se i t enas tes  u n t e r h a l b  tier Bergmannsehen Sehieh t  A n s e h w e l l u n g  m i t  e i n e m  
eine grofte dre ieekige  A n s e h w e l l u n g  (a) zeigt .  Die Zelle zentral liegenden dunk- 
bes i t z t  n u t  spgr l iehe  K o r b f a s e r n .  Die h o e h g r a d i g  ab-  
g e p l a t t e t e  d is loz ier te  Pu rk in j eze l l e  (B) m i t  s t g b e h e n -  lerenK6rperehen.Ahnliehe 

f 6 r m i g e m  K e r n  t r ~ g t  eine m ~ e h t i g e  
D e n d r i t e n a n s e h w e l l u n g  (b). axonale Ansehwellungen 

fanden wir ziemlieh oft im 
Vermis superior. Seig Cajals experimen~ellen Untersuehungen wissen 
wit, dab diese Bildungen auf eine Unterbreehung des Axons hinweisen, 
wobei die, oberhalb der Durehtrennung liegenden Kolla~eralen des 
zengralen Stumpfes eine Hypergrophie erfahren. Die Zelle ,,B" mig 
st~bchenf6rmig pykno~isehem Kern ist hoehgradig sklerogisiert ; daneben 
befindet sieh ein ,,leerer Korb".  Zwisehen den Korbfasern liegen 
Kerne der Bergmannsehen Zellen. Bemerkenswert isg, dag der Hauptast  
der stark gesehrumpften Zelle eine hoehgradige Ansehwellnng erfuhr (b). 
Die erwahnte Zelle liegg eigen~lieh augerhalb des Faserkorbes, nut  eine 
einzige feine Faser sehmiegt sieh dem Zelleib an. 

2. Heterotopische Lagerung der Purkin~ezellen. Bei der Suehe naeh 
a~ypisehen Formen der Purkinjezellen maehten wir die interessan~e 

Vgl. Cajal: Degeneration and Regeneration. London 1928, S. 619. 
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Beobachtung, dab Abweichungen yon der normalen birnenfSrmigen 
Gestalt sehr oft an solehen Zellen vorkommen, die zugleieh auch abnorm 
gelagert sind. 

Bei der Beurteilung der Lagever/tnderungen der Purkinjezellen 
standen uns zwei Gesichtspunkte zur Verf/igung. In  den nieht skleroti- 
sierten Kleinhirnpar~ien dient naturgem/~B die ununterbroehene Reihe 
der Elemente der ganglion/~ren Sehieht zum Vergleich. An atrophisehen 
Gebieten, wo manehmal auf weite Streeken keine Purkinjezellen zu sehen 
waren, gaben uns fiber die Lagerung der betreffenden Zelle die breite 
Bergmannsehe Sehieht, sowie die Faserk6rbe Aufsehlul3. Die obere 
Grenze der K6rnersehieht 1/il3t sieh nieht immer mit  Sieherheit bestimmen, 
weft doeh in sklerotisehen Gebieten aueh diese Sehieht eine betr/iehtliehe 
Rarefizierung erleidet nnd somit ist sie zur Lagebestimmung ungeeignet. 
Wie wit sp/~ter sehen werden, aueh die purkinjelosen KOrbe erfahren bei 
der L/~ppehensklerose verschiedene Ver/tnderungen, so dag bei der 
Beurteilung der Lagever/~nderungen der Purkinjezellen meistens die 
Bergmannsehe Sehieht allein maBgebend is~. 

In  diesem Sinne k6nnen die heterotopischen Purkinjezellen sieh 
entweder unterhalb oder oberhalb der Bergmannschen Zellen be- 
linden. 

a) Purlcin]ezellen unterhalb der Bergmannschen Schicht sind sehr 
selten in unseren Pr/tparaten. Abb. 6 stellt eine solche Lagevers 
dar. 0berhalb der K6rnerschicht liegen zwei hochgradig vakuolisierte 
Purkinjeneurone und dazwisehen sind sp~rliehe Kerne zu sehen. Die 
eigenr Bergmannsche Schicht (B) erstreckt sich oberhalb diesen 
schwer erlu-ankten Zelten (1, 2). In  gMcher Flucht mit  dem Kern- 
streifen liegt ein normalgestalte~es Purkin]esehes Element (3). das sieh 
oberhalb der vakuolisierten Zelle ,,2" befindet. Die etwas sehiefe 
Stellung der Zellen verr~t uns, dag die Sehnittffihrung die Purkinje- 
st~mme nicht genau perpendikul/~r traf. Aus der gesehlossenen Reihe 
der Bergmannsehen Zellen ist aber zu sehliegen, dab diese Abweiehung 
yon der, beziiglieh der Purkinjezellen giinstigsten Schni~triehtung keine 
so groge gewesen ist, dab man die Verlagerung der Zellen als zuf/illige 
und teehniseh bedingte auffassen dtirfte. Gerade in dieser Hinsiehg 
konnte man die Bergmannsehe Kernsehicht bei der Orientierung sehr gut 
verwenden. Denn jene Purkinjezellen, die, wenn aueh noeh so ent- 
fernt yon der KSrnersehieht, abet in der Gesellsehaft yon Bergmannsehen 
ZelIen gefunden wurden, be~raeh~eten wit selbstverst/~ndlieh nicht 
heterotopiseh. 

b) Purkin]ezellen in der Lamina molecularis. In  unserem Falle 
befinden sieh die abnorm hoeh gelagerten Purkinjezellen meistens in 
der unteren H/~lfte des Stra tum moleeulare. An der Oberfl~tehe der 
Molekularlage oder gar subpial liegende Purkinjezellen, wie sie yon 

Archiv fiir Psychiatric. Bd. 97. 4 
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Lotmar 1 in Kretinenkleinhirnen gefunden wurden, sahen wir tro%z 
eifrigen Suchens nicht. 

Viele Zellen liegen unmittelbar oberhalb der Bergmannsohen Schicht. 
Die Abb. 10 s tammt  aus einem sklerotischen Vermisl~ppchen. Die Form 
der Zelle ist leicht atypisch zu nennen, da sie 3 Haupts t~mme besitzt. 

Abb.  10. Die drei  D e n d r i t e n s t a m m e  der oberhalb eines Fase rnes t e s  l i egenden  Purk in jeze l l e  
zeigen verseh iedene  P h a s e n  des Sehwellungsprozesses .  1 e in  annhhe rnd  no rma le r  Dendr i t ,  
2 m~l~ig ve rd i ek t e r  we i th in  ve r fo lgba re r  D e n d r i t ,  3 k a k t u s f 6 r m i g e  Ver~nde rung  des 
Dendr i t en ,  dessen we i th in  s ich tbare  V e r t s t e l n n g e n  in al len R i c h t u n g e n  des Rau lnes  bis 
zu den fe ins ten  Aus l~ufe rn  zu un te r sche iden  sind.  Neben  dem d ich ten  Fase rko rb  tier 

dis lozier ten Purk in jeze l le  l i eg t  e in  leeres N e s t  m i t  geschl~ngel ten  Fase rn .  

Der eine protoplasma~ische Fortsatz (1) ist ann~hernd normal gestal%et, 
die beiden anderen (2 und 3) zeigen verschiedene Grade der umschrie- 
benen Verdickung, wodurch jene aus den ersten Beschreibnngen yon 
Ca]al und nach ihm yon Sdntha unt~ Hechst u. a. bekannt  gewordenen 
kakteenf6rmigen, asteri/ormen Dendritenver~stelungen zustande kommen. 
Bemerkenswert is~ die horizontale Ausbrei%ung der weithin verfolg- 
baren Dendriten (2 und 3). Der Zellk6rper liegt dicht oberhalb dem 

Lotmar: Entwicklungsst6rungen in der Kleinhirnrinde beim endemischen 
Kretinismus. Z. Neur. 116 (1931). 
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Bergmannschen Kernstreifen.  Eigent i imlich ist  es dabei, dab zwischen 
dem Zellk6rper und  dem darunter l iegenden Faserkorb sich eine mi t  
runden ,  eh romat ina rmen  K e r n e n  ausge~iil]r Liieke befindet.  Man 
bekommt  den Eindruek ,  als ob die Zelle aus ihrem l~aserkorb heraus- 
gezerrt, luxier t  ware. E in  daneben  liegender, ,,leerer" Faserkorb ist 
du tch  hini iberziehende Fasern  einer , ,H~ngeraa~tenvorr iehtung" (Scha]/e~') 
mit  dem vorhin  erwi~hnten Ca]aIschen Xorb  verbunden .  W e n n  auch 
solche Befunde zuguns ten  der Auffassung Schobs yon der nachtr~iglichen 

Abb. 11. Oberhalb dor breiten Bergmannschen Schicht ]ieg6 eine sich ~-611ig horizontal 
erstreckende sk[eroMsche P~lrkinjezeIle ohne Faserkorb. Die FaserkSrbe in 4er Gram~laris 

sind leer, ihre Fasern sin4 h:gpertrophisch. 

I-Ieraushebung oder Verdrangung in die Molekularschicht sprachen, so 
liegen andererseits ahnliehe Befunde vor, welehe sehwerlieh dureh eine 
sekund~tre Dislokation erkl~rt werden k6nnen. Dadureh wird die 
Deutung des soeben beschriebenen Befundes ohne die Zuhilfenahme der 
sekund~iren I-[erauszerrung erm6glicht. 

Wir fanden n~mlich Purkin]esche Neurone, die eine vSllig horizontale 
Lage eingenommen haben, wobei ihre zwei llauptdendriten sich beinahe 
in einer Linie befanden und der Zellk6rper eine Spindelform zeigte. Die 
auf der Abb. ] I dargestellte, hyperehromatiseh-sklerotisehe Zelle befindet 
sich in einer atrophischen ~Vindung oberhalb der Lannois-Paviotsehen 
Schichl. Wir mgehten ausdrfieklich belonen, da~ diese horizontale 
Purkin~ezelle sieh nicht in der Tiefe der Furche, wo die Dendri~en- 

4* 
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vergstelung auch unter normalen Verhgltnissen gewisse Varietgten 
zeigen kann, sondern in einer Windungs#uppe befindet. ])as weithin 
verfolgbare Dendritengegst reieht his in die N/ihe der seitliehen Abhgnge 
der sklerotisehen Windung. Merkwiirdig ist dabei, dab die Zelle keinen 
Cajalsehen Korb besitzt. Wohl sind im gesiehtsfeld einige, aus ver- 
diekten und abnorm fief in die granularis dringenden Fasern bestehende 
purkinjelosen K6rbe zu sehen, diese besitzen aber offensiehtlieh keine 
Beziehungen zum horizontalen Purkinjeneuron. Die Tatsaehe, dab 
diese aus der Reihe der Purkinjesehen Elemente allein iiberlebende ekto- 
pisehe Zelle keinen eigenen Faserkorb besitzt, obwohl die Korbzellen- 
axone mitsamt ihren pinself6rmigen freien Endigungen sons5 erhalten 
sind, sprieht dafiir, dab die fragliehe Zelle nieht erst sekund/tr ihre gegen- 
wgrtige Lage einnahm, sondern ihre abnorme Lagerung und Gestalt 
primgr entstand. Daraus, dab die horizontal durehziehenden Korbzellen- 
axone meistens unterhalb der atypisehen Zelle liegen, 1/iBt sieh folgern, 
dab unsere atypisehe Purkinjezelle im Laufe der Entwieklung sieh erst 
dann entfaltet haben mag, als sehon die Axone der Korbzellen angelegt 
waren und ihren Bestimmungsort  erreieht haben. Dadureh blieb also 
der verspgtete Ank6mmling im Laufe der Tektogenese ohne Cajalsehen 
Korb. 

Wir sehen also, dal3 die sklerotische Kleinhirnrinde zum Studium 
gewisser Zellabnormitgten sieh aus dem Grunde besonders gut eignet, 
weil diese, infolge des Sehwnndes der umgebenden Elemente, gegebenen- 
falls geradezu herausprgpariert  vor uns liegen k6nnen. 

Noeh iiberzeugender sind die Bilder, wo die Verlagerung in die ?r 
kularis bei Versehontsein der Lamina ganglionaris beobaehtet werden 
kann. In  den Hemisphgren unseres Falles linden wit iiberall zahlreiehe 
Beispiele dafiir. Oft sehen wit mult@olare-heterotaktisehe Purkinje- 
zellen, die oberhalb yon normal gelagerten Purkinjezellen liegen. Die 
Tigroidschollen der in der lV[olekularlage ,,sehwebenden" Zellen sind 
meistens gut erhalten. - -  Nieht selten finder man hoehgestellte sloindel- 
f6rmige Elemente. Aueh dreieekige, mit  der Spitze naeh unten geriehtete 
Formen sind nieht selten, wo also die untere eharakteristisehe Abrundung 
der normalen Purkinjezellen fehlt. DaB diese Zellen sehon im Laufe der 
Entwieklung ihre Verlagerung erlitten, beweist jener Befund, wo eine 
,,sehwebende" Purkinjezelle in dem Gegst der darunter befindliehen 
normalen Zelle, gleiehwie in einem Nest eingebettet liegt. 

Die ,,sehwebenden" Purkinjezellen sind pathologisehen Vergnde- 
rungen ebenfalls unterworfen. Oft fanden wir Exemplare mit  Kern- 
homogenisation, loartiellem oder totalem Sehwund der Nisslsehollen 
usw. Gelegentlieh sehen wit aueh am Nisslbild ektopisehe Purkinje- 
neurone, deren Dendriten gesehwollen sind (vgl. Abb. 12 bei ,,3"). 

Die bisher besehriebenen ektopisehen Purkinjeelemente fanden wir 
vexeinzelt in allen Regionen des Kleinhirns zerstreut. Sehon aus den 
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Impr/Lgnationsbildern schSpften wir Beweise dafiir, dab diese Zellen nieht 
durch den sklerotischen ProzeB herausgezerrte, sondern infolge einer 
EntwicklungsstSrung in der Wanderung aufgehal~ene ,,Naehziigler" der 
Lamina ganglionaris cerebelli sind. Scha//er und seine Schiller 1 haben 
schon schwerwiegende Argnmente gegen die oben zitierte Auffassung 
Schobs angefilhrt. I m  naehstehenden m6chten wir diese mit  folgenden 
zwei Beobachtungen bereichern. 

Abb.  12. Nisslbild. Bei .1"  ist  eine schlanke sklerotische Purkinjezei le  m i t  hoch- 
ge l age r t em K e r n  zn sehen. MTahrend die Zellen . 1"  u n d  . 2"  notarial ge lager t  sind, l iegen 
die Zellen . 3 "  nnd  . 4 "  oberhalb  der Bergmannschen Schicht.  Die ZeIle ,,3"" zeigt  wei th in  
s ichtbare,  miiBig geschwollene Dendr i ten .  Die Zelle . 4 "  n i m m t  eine vSllig horizontale 

Lage  ein und  l iegt  ganz  in der 51oleknlarschicht;. 5 Korbzel le .  

In  dem auf Abb. 12 dargestell~en Befund erblicken wir einen schlagen- 
den Beweis dafilr, dab die Purkinjeelemente im Laufe der Tektogenese 
der Kleinhirnrinde aus der superfiziellen KSrnerschieht allmghlich 
herunterwandern. Unter  normalen Verh/~ttnissen erfolg~ das Herun~er- 
sinken aller Purkinjezellen eines gewissen Kleinhirnabschnittes (Wurm, 
Flocculus, Hemisph~tren) zu gleicher Zeit. Wenn abet in der Periode der 
Auswanderung irgend eine StSrung eintrit~, wie in unserem vorliegenden 
Falle, so bleiben die einzelnen Zellen unterwegs stehen, als wenn die 
En~wicklung in dieser Phase erstarrt  w/~re. Eine solehe Phase wurde 
auch auf unserer Abb. 12 festgehalten, wo neben den pathologisch ver- 
~nderten aber normal gelagerten Purkinjezellen (1, 2) zwei atypisch 

1 u die ausgezeichnete Studie yon Sdntha: Arch. f. Psychiatr. 91, 1930. 
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gesCMtete, schwebende Purkinjeneurone zu sehen sind; sie blieben in ver- 
sehiedenen Entfernungen von ihrem Bestimmungsorte stehen, wodurch 
eine stufenweise Verlagerung dieser Elemente entstand. W/ihrend die 
annghernd pyramidenfSrmige Zelle ,,3" senkreeht gestellt ist, liegt die 
Zelle .4" ganz horizontal. Wenn auch die Zelle .3" durch ihre ver- 
zerrte Form an die Abbildungen Schobs, welche zur Erhs seiner 

Abb.  13. Eine  im  Str .  moleculare  schweben4e  Pt l rkinjezel le  die/at umschwi~rmt  yon  hetero-  
top i schen  lZL6rnerzellen. 

Annahme dienen sollen, erinnert, ist die horizontale Zelle (,,4") unbedingt 
Ms das Resultat  einer Dysgenese aufzufassen. Wie w/~re aber vorzu- 
stellen, dab eine Zelle erst sekund/~r aus ihrer urspriingliehen Lage in 
die Lamina moleeularis heraufgezogen w~re, w~hrend die andere daneben 
liegende ektopisehe Zelle, Ms ein versp~geter AnkSmmling, in derselben 
Sehieh~ festgehalten bliebe ? 

A1s letztes Argument fiir die teratologisehe Genese mSehten wit noeh 
die Abb. 13 vorlegen, tt ier wird die im Stra tum moleeulare sehwebende 
Purkinjezelle yon einem diehten Sehwarm yon KSrnerzellen umgeben. 
Die ganze Gruppe befinde~ sieh in einer Windungskulope. Beim ersten 
Bliek wiirde man glauben - -  wie wit es selbst ta ten - - ,  da6 die vor- 
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liegende ]~ormation gar nicht pathologisch ist, da auch normalerweise 
die K6rnerschieht an der Kuppe mancher Windungen aufgelockert 
erseheint, und Forts/~tze in die molekuls Sehicht oft hinaufragen. Bei 
der Durchmusterung der Sehnittserie stellte es sieh aber unzweideutig 
heraus, dab es sich bier tats~ehlieh um einen verlagerten Schwarm yon 
K6rnerzellen handelt und in diesem K6rnerhaufen ]iegt die atypisehe 
Purkinjezelle eingebettet. Wenn wir Lotmars hSchst interessanten Beob- 
aehtungen, die er in der I(leinhirnrinde beim endemisehen Xretinismus 
erheben konnte, mit  unserem vorliegenden Befunde vergleiehen, so 
stellt sich heraus, dag das yon uns beobachtete Bild eine Zwischenstufe 
zu den, bisher nut  yon Lotmar im Kretinenkleinhirn festgestellten Be- 
funden bedeutet. Lotmar hat n/~mlieh im Kretinenkleinhirn das Vor- 
kommen einer bis ins erwachsene Alter erhalten bleibenden oberfl(ichliehen 
KSrnersehicht besehrieben, in der vereinzelte Purkin]ezellen lagen. Ferner 
s a h e r  das Vorkommen isolierter, nicht yon K6rnern begleiteter, an der 
Oberfl~che subpial gelegener Purldnjezellen. In  Lotmars Falle soll der 
Zeitpunkt der Entwick]ungshemmung etwa an die Grenze yon zweitem 
und letztem Drittel der Fetalzeit verlegt werden. In  unserem Falle 
setzte die StSrung wahrscheinlich etwas sparer ein und hat vielleieht 
kiirzere Zeit gedauert;  wir haben n/~mlich trotz eifrigen Suchens /~eine 
persistierende ober]ldichliche K6rnerschicht gesehen. 

Wir sehliegen uns also anf Grnnd unserer terato]ogisehen Befunde 
jenen Forsehern an, die einen Tell dieser Zellen aus den Elementen der 
embryonalen oberfl/iehliehen X6rnerschieht herleiten. Dafiir, dab ein 
anderer Teil der Purldnjeelemente aus der ventrikul/iren Xeimzone 
s tammt,  sprieht die Tatsache, dag wir in unserem Falle auch unter die 
Bergmannsche Kernlage verlagerte Purkinjeneurone beobaehten konnten 
(vgl. Abb. 6). 

Die Frage, wodurch die geschilderte embryogenetische St6rung zu- 
stande kam, m6ehten wir am SchluB unserer Beschreibung zu er6rtern 
versuchen. 

Sternzellen der Mole]cularlage. Diese Zellart ist in unserem Falle auch 
an Stellen yon fortgeschrittener Ls ziemlieh gut ver- 
schont. Dies kann sowohl an Nissl- wie aueh an Ca]alpr~paraten mit  
Leichtigkeit nachgewiesen werden, und unsere Zeichnungen und Photo- 
gramme liefern zahlreiehe Belege dafiir. Das Erhaltensein der Stern- 
zellenaxone 1/~Bt sich am iiberzeugendsten mit  ttilfe der Impr&gnations- 
methoden naehweisen, wo zahlreiehe korb- oder pinself6rmige Forma- 
tionen ihrer freien Endver/istelungen aueh an solehen Stellen aufzu- 
finden sind, wo die synapsisbildende Purkinjeneurone schon einer 
Degeneration anheimfielen und verschwanden. - -  Die Xorbzellenaxone, 
die auf diese Weise ihre Kontaktbeziehungen verloren haben, zeigen 
teils a) regressive und teils b) progressive Veranderungen. 
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a) Zu den regressiven Prozessen mSchten wir jene pathologischen 
Erscheinungen rechnen, die wir auf der Abb. 14 (bei ,,B") dargestellt 
haben. Die aus verschiedenen Richtungen zusbmmentreffenden Axone 
rollen sich bier zu einem vSllig unentwilTb~ren Faserknauel auf, wodurch 
das Bild eines geschrump]ten, at~'ophisc]~en Korbes entsteht. Diese Bil- 
dungen kommen ziemlich selten in unsercn Prs  vor. In  ihrer 
Umgebung sind kanm einige erhaltene KSrner zu sehen, buch die Mole- 
kularschicht ist hochgradig sklerotisch. Merkwiirdig is~ es dabei, dab 
die korbbildende Faser ,,a", naeh der Abgbbe einiger Nebeni~ste fiir den 

geschrumpften Korb (B), zu 
einem in der N/ihe befind- 
lichen, ebenfalls purkinje- 
losen Fbserkorb hinfiber- 
ziehf. Der Faserkorb (A) 
zeigt aber schon deutliehe 
progressive Erscheinungen. 

b) Die progressiven Er- 
8cheinungen der Korbzellen- 
axone kommen sehr oft und 
besonders in j enen Gebieten 
vor, wo die Kleinhirnrinde 
yon einem sklero~isehen 
Vorgang befallen ist, bzw. 
die Purkinjezellen einem 
Schwundprozei~ unterlagcn. 
Die Abb. 14 stellb bei ,,A" 
eine bufgelockerte, hyper- 

Abb.  14. A leerer Korb,  bes tehend aus hyper t roph i -  trophisehe Korbformation 
schen Fasern.  B F~serkn~nel  eines leereI1 :Korbes, 

die sel tene Ersche inung  der Korbatrophie zeigend, d a r ~  deren verdiek~e Fasern 
tier in die grbnuls Schicht 

hineindringen. Fiir die Tbtsaehe, dbl~ diese Erscheinnngen durch ein 
aktives Vorwachsen der kontaktlos gewordenen Korbfasern zustande 
gekommen sind, linden wir in unseren Pr~paraten zahlreiche histo- 
logische Beweise. Besonders lehrreich ist in dieser Beziehung die 
Abb. 15, wo die, bus den klassischen Schilderungen SchaMers bekannte 
,,tt~ngemattenvorrichtung" aus 2 KSrben gebildet wird, yon denen die 
KSrbe ,,a" und ,b" ihre Purkinjezellen verloren hbben. Dabei trennen 
sich einzelne verdickte Axone aus dem Fbsergewirr bb und ziehen tier 
in die granul~re Schicht gegen die Marksubstanz hinunter (vgl. die 
Faser ,,c" nnd ,,d"). Die Faser ,B",  welche sich bus dem Fasernest der 
erhbltenen Purkinjezelle (A) loslSst, erreicht sogar die !Ylarkleiste auch, 
wobei sie wi~hrend ihres geschl~ngelten Verlbnfes mehrere feine Kollafe- 
rblen (bei 1, 2, 3 und 4) bbgib~. Die verdickte Fbser mi~samf ihren 
KollaterMen muB unbedingt bls Ergebnis einer Neubildung bufgefbl]t 
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werden, weil normMerweise und in typischen Fgllen derartige Korbfaser- 
formationen tiberhaupt nicht vorkommen. Sie sind also die Ergebnisse 
eines postembryonalen, infolge des Verlustes der normMen und physio- 
logischen Kontaktbeziehungen mi t  ihren zugehSrigen Purkinjeze]len ins 

Abb.  15. a, b leere K 6 r b e ,  deren Fase rn  eine H ~ n g e m a t t e n v o r r i e h t u n g  bilden. Das 
Korbgef lech t  der Purkinjezel le  (A) bes teh t  neben n o r m a l e n  Fase rn  aus s t a rk  ve rd ick ten  
Nerven iase rn .  Bemerkenswer t  ist  die Faser  (B), welche eine mhch t ige  Schlinge beschreibt ,  
u m  ihren Vireg bis zu der Marksubs t anz  for tzuse tzen .  ~Z~hrend ihres geschl~ngelten Ver- 
laufes g ib t  sie mehre re  Kol la te ra len  (1, 2, 3, 4) ab.  C eino m~cht ige  Endanschwel lung.  
c, d Korbfasern ,  die, sich v o m  Korbgef l ech t  losltisend, nach  Abgabe  yon Seiten~sten gegen 

die X~iarksubstanz vor4 r ingen .  

~u gesetzten Wachstums aufzufassen (Ca]al, Scha//er, Sdntha, Estable, 
Castro u. a.). 

A//erente Faserung der Kleinhirnrinde. 
1. Beziiglich der Kletter/asern konnten wir keine einwandfreien Beob- 

achtungen sammeln. Ihre Darstellung ist auch mit Hilfe der ausgezeich- 
neten Ca]alschen Methode oft mit Schwierigkeiten verbunden. So mSchten 
wir daraus, dab wir in unseren Pr/~paraten keine, ~ls Kletterfaser un- 
zweideutig identifizierbare Gebilde in der Molekularschicht nachweisen 
konnten, keineswegs den pathologischen Schwund derselben folgern. 
Doch m5chten wir bier zwei Befunde beschreiben, welche mSglicherweise 
Ms degenerierende Kletterfasern aufzufassen sind. 
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Die Abb. 16 fiihrt einen schwer zu deutenden Befund vor unsere 
Augen. Aus dem Biindel yon hypertropischen Korbfasern eines leeren 
Purkinjenestes biegt sich eine st/~rkere Faser (A) ab nnd endigt in eine 
m/~ehtige kugelf6rmige Ansehwellung, welehe yon Korbfasern umwickelt 
wird. Bemerkenswer~ ist das VerhMten der ~aser ,,B". Ein Ast dieser 

Faser zieht n/~mlieh zu der Kugel 
(a), ein anderer (b) nimmt an 
der Bildung des purkinjefreien 
Nestes ~eil. Nebenbei ist es zu 
beachten, dal~ zum Kleinhirn- 
glomerulus (C) Kollateralen (c) 
aus dem Korbfaserfascikel hin- 
unterziehen. Aus Scha]/ers ein- 
gehender Dars~ellung wissen wir, 
dab an der Nestbildung nich~ 
nur Sternzellenaxone, sondern 
aueh aus der Markleiste her- 
riihrende a][erente Fasern teil- 
nehmen. Die Faser, welehe einen 
Seitenast (c) zum Kleinhirn- 
glomerulus entsende~, um hier 
mit den Dendriten der KSrner- 
zellen eine Synapse zu bilden, 
muB naeh unseren bisherigen 
Kenn~nissen als Moosfaser auf- 

Abb.  16. Aus dem FascikeI  tier hyper t roph l schen  g e f a ~ 5  werden. Die mit dem 
I~orbfasern biegt  sich eine s tg rkere  Faser  (A) ab  m/~chtigen Endkolben versehene 
nn4 endet in eine machtige kugelfOrmige An- Faser steigt ebenfMls aus der 
schwellung, welche yon Xorbfasern amwickelt 
wird. Bemerkenswert ist das Verhalten tier Faser ~r empor und da sie 
,,B". Ein A_st der Faser zieht zu tier I~ugel (a), 
der  andere  (b) n i m m t  an  4er Bi ldung des pur-  einersei~s bis an die Bergmann- 
kinjelosen Korbes teil. Zu beachtenist, dab zum sche Se~lic~l~ heranreich~ und 
Kleinhirnglolnerulus ,,C" l~ollateralen (c) aus~dem 

Igiorbfaseikel hiniiberziehen, andererseits ihre Richtung - -  
aus dem Verlauf der Faser und 

aus der Lage der Endkugel zu schliel3en - -  eine corticope~ale isg, 
stell~ sie h6ehs~wahrseheinlich eine andere a]/erente Faserka~egorie des 
Kleinhirns und zwar eine nach Absterben des artikulierenden Purkinje- 
neurons degenerierende Kletter/aser dar. Leider sind solche Bildungen 
in unseren Pr/s /s selten und so konn~en wit keine 
weiteren histologischen ]3eweise fiir unsere diesbeziigliche Auffassnng 
sammeln. W/ire diese Annahme richtig, so kSnnte man auch die auf der 
Abb. 15 bei ,,C" dargestellge m/~ehtige Endanschwel]ung auch als das 
Degenerationsproduk~ einer Kletterfaser erachten, um so mehr, well, 
wie wir soeben sehen werden, die besch/idigten ?r in unserem 
Falle eine grundverschiedene Reaktionsweise, wie die vorliegende, 
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bekunden. Vorl~ufig dttrfen wir die hochgradige, beutelf6rmige und 
gerunzelte Endanschwellnng auf der Abb. 15 nur mit Vorbehalt als eine 
Kletterfaserdegeneration ansehen. 

2. Die Moos[asern werden aueh nieht vom Xrankheitsprozeg ver- 
sehont. In Gebieten der fortgesehrittenen Ls sind sie 
vSllig versehwunden. Dort, wo das topographisehe Bild der Kleinhirn- 
rinde noch ziemlieh gut erhalten blieb und die Purkinjezetten zwar mehr 
oder minder erkrankt sind, aber noeh gr6gtenteils in ihren Nestern liegen, 

Abb.  17. Verschiedene Degenera t ions fo rmen  yon N:oosfasernendigungem Cajalbild.  Vermis.  
Bei , 7 "  is~ vergle ichshalber  das Normalb i ld  eines Glomerulus  cerebell i  zu sehen, ~vo die 
feine Faser  ,,a'" zwei r ing iSrmige  5~oos~aserendigungen (r, r 1) zeigt .  Die sich auf te i len4en 

Xste der Faser  ,,b'" ver lassen den Glomerulus  ohne Endgebi lde  abzugeben .  

finder man in der XSrnerlage zahlreiche, sehr charakteristisehe Dege- 
nerationsformen der Moosfasern. Auf der Abb. 17 haben wir einige 
kennzeiehnende Formen davon vereinigt. Vergleichshalber zeichneten 
wir mit der gleiehen VergrSgerung (Abbdscher Zeichenapparat, ZeiB 
Apochrom. Imm. 1,30; Oe. 15 X) auch eine normale ~r 
ab (Abb. 17 bei ,7"). Es lassen sich yon der einfaehen m~6igen Verdiekung 
und fusiformen Ansehwellung bis zu den bizarrsten Gebilden alte ~ber- 
ggnge beobachten. Merkw~irdig sind die henkelfSrmigen seitlichen Aus- 
wiichse der Fasersts (bei ,,4"), welehe zu Beginn vielleieht nur a]s 
ovale Aufspaltungen der verdiekten Faser erscheinen (Abb. 17 bei ,2"). 
Aueh die Endkn6pfe k6nnen tiefgreifende Alterationen erleiden. Die 
plumpe Fasser ,1" z. B. zeigt eine kn~uelfSrmige Aufrollung. Bei 
einer anderen Faser (,,4") ist das Endkn6pfchen m~chtig vergr6gert 
und scheint mit einer homogenen, hyalinen Masse ausgefiillt zu sein. 
Die Fasern ,2" und ,,3", endlich sind mit pathologischen End- 
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formationen versehen, welche als 15ffelfSrmige Gebilde einem Schaum- 
schl/~ger /ihneln. 

lJberblicken wir die im Kleinhirn unseres Wilsonfalles erhobenen 
Befunde, so kSnnen wir eine Gruppe yon krankhaften Ver/inderungen 
unterscheiden, welche als Ausdruck eines degenerativen Prozesses auf- 
zufassen sind und schlieftlich zu einer vSlligen VerSdung der Kleinhirn- 
rinde mit Ausgang in isomorphe Gliose fiihren. Die beobachteten Ver- 
iinderungen Bind unspezi/isch. Die Unspezifit~Lt der Alterationen wird 
dadurch bewiesen, daft die meisten yon ihnen bei exogen und endogen 
bedingten Krankheitsprozessen und nach experimentellen Traumatismen 
gleichfalls nachgewiesen wurden. Demzufolge glauben wit, daf~ eine 
eingehende Beschreibung dieser Veranderungen bei der Wilsonschen 
Krankheit  vom allgemein-pathologischen Standpunk~ aus berech~igt 
gewesen ist. 

Eine andere Gruppe der Form- und Lagever/inderungen gewisser 
spezifischer Kleinhirnelemente (Heterotaxie der Purkin]eschen Zellen) 
miissen wir als spatfetal entstandene Bildungsfehler deuten. Die oben 
geschilderten, am vollen~wickelten Gewebe sich abspielenden Zell- nnd 
Faserver/inderungen kSnnen teils mit der allgemein toxischen Sch/idigung 
der dutch die Lebererkrankung frei gewordene~ Hepatotoxine in Be- 
ziehnng gebracht, toils als nnmittelbare Folgen der lokalen Erweichungen 
(Status spongiosus) angesehen werden. Die zwei~e Gruppe der Ver/inde- 
rungen ist abet zweifellos w/~hrend des intrauterinen Lebens entstanden 
und erheischt daher eine eingehendere Besprechung, weft sie nach 
unserem Ermessen fiir die Entstehung mancher Ver/inderungen bei der 
Wilsonschen Krankheit  yon prinzipieller Bedeutung sein kann. 

l~iir die Erkl/~rung der Bildungsfehler der Purkinjezellen bieten sich 
zwei N6glichkeiten. 

1. Die meisten Forscher stimmen darin iiberein, dal) der Morbus 
Wilson eine endogen bedingte Krankheit  ist. Wie sich Kehrer ausdriickt : 
Es liegt bisher kein sicherer Anhaltspunkt dafiir vor, dab die Pseudo- 
sklerose Westpha]-Wilson durch irgendwelche yon auBen kommende 
Einwirkungen attf den Organismus verursacht oder bedingt wird. Es 
spricht - -  nach Kehrer - -  alles dafiir, daft das Urspriingliche eine 
fehlerhafte Anlage der Leber darstell~, die Hirnveranderungen aber 
nur Folgeerscheinungen der erblichen Lebererkrankung sind. Es ist 
nicht ausgeschlossen, daft diese fehlerhafte Leberanlage nut dann zur 
Erkrankung fiihr~, wenn irgend eine, heute noch nicht faftbare /~nBere 
Noxe einwirkt. 

Diese Worte Kehrers mSchten wir vollinhaltlich unterschreiben. Ist 
aber die prim/ire Erkrankung der Leber bei der Wilsonschen Krankhei~ 
endogen bedingt und gleich dem Morbus Gaucher und der Splenohepato- 
megalie als eine nicht ektodermale I-Ieredodegenera~ion im Sinne Scha~/ers 
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aufzufassen, so ist es wohl denkbar, dab im Gehirn Mil~rostigmen (Scha[[er) 
einer Mlgemein konstitutionellen Seh~digung fiberbleiben kSnnen. I m  
Sinne dieser Au]/assung wdren die Bildungs]ehler des Kleinhirns primiir 
dutch die Gensehiidigung bedingt. 

2. Noch wahrseheinlieher seheint uns die zweite Erkl~trungs- 
mSglichkeit. 

Auf Grund von Rotters hoehwiehtigen Befunden bei seinem Fall 2, 
wo bei neurologischer Symptomlosig]ceit die eharakteristisehe Leber- 
cirrhose mit  fortgeschrittenen Gehirnvers einherging, ferner 
im Sinne der sehr genauen Familienforschungen Kehrers, der die sog. 
abdominMen Wilsonfs vererbungspathologiseh in die Wilson-West- 
phalgruppe einzureihen vermochte, sind wir der Ansieht, dal~ die erblieh 
bedingte Abiotrophie der Leber in gewissen Fs sehon in intra- 
uterinem Leben beginnen kann. Wir sahen in unserem Falle, dab das 
Vollbild der Krankhei t  sich schubweise entwickelte und nieht nut  im 
Gehirn, sondern auch in der Leber neben Mten Herden frisehe Prozesse 
festgestellt wurden. Es ist wohl denkbar, dal~ aueh schon im intra- 
uterinen Leben hepatogene Toxine in die Zirkulation gelangen konnten, 
wodureh dann die EntwicklungsstSrung der Purkinjezellen entstand. 
Gerade die Purkinjezellen sind Ms sehr empfindliche Indieatoren den 
versehiedensten krankhaften Eingriffen gegeniiber bekannt.  

Wir neigen also zu der Auffassung, da[3 bei unseren Kranken der 
abiotrophisehe Abbau der Leber schon im intrauterinen Leben begann. 
Die sekund~ren und toxiseh bedingten Vers im Gehirn zeitigten 
erst in den sps Lebensjahren die charakteristisehen Symptome, 
wobei abet die ontogenetischen Relikte (Scha//er) der Kleinhirnrinde 
als Zeugen der friih erlittenen StSrung hinterblieben. Unser Kranker  
war demgem~[~ bis zu seinem 18. Lebensjahr mit  latentem ,,AbdominM- 
Wilson" behaftet. 

Wir stehen keineswegs Mlein da mit  der soeben gesehilderten Auf- 
fassung. Als wesentliehe Stfitze unserer Annahme mSehten wir die 
sehr lehrreiehen, sehon oben zitierten Kleinhirnbefunde Lotmars bei 
endemischem Kretinismus anfiihren. Lotmar kommt  auch im Angesicht 
der Entwicklungsfehler der Purkinjezellen zu der Auffassung, dM~ seine 
Befunde zugunsten der aueh sonst mehr und mehr durehdringenden 
Anschauung spreehen, daI] die hypo- bzw. dysthyreotoxisehe Entwick- 
lungshemmung sehon in der Fetalzeit einsetzt. 

Endemiseher Kretinismus und Wilsonsehe Krankheit  sind letzten 
Endes beide eigenartige sekund~re Folgezusts yon Gehirnveri~nde- 
rungen, wo das prims erkrankte nichtektodermale Organ einem erblich 
bedingten krankhaften Prozel3 zum Opfer fiel. Die dadureh frei gewor- 
denen Thyreo- bzw. t Iepatotoxine rufen infolge ihrer Ektodermotropie 
(Scha//er) ausgedehnte Destrukti0nen des Hirngewebes hervor. 
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Zusammenfassung. 
Die  neu ro log i s chen  Syml0 tome  e ines  a p o p l e k t i f o r m  v e r l a u f e n d e n  

Wi l sonfa l l e s  f a n d e n  ihre  E r k l ~ r u n g  in  a l t e n  u n d  f r i s chen  E r w e i c h u n g e n  
i m  Gehi rn .  

Die  m a n n i g f a l t i g e n  S c h ~ d i g u n g e n  der  neu ro l l a l en  u n d  neurog l iSsen  
E l e m e n t e ,  sowie die  l en t i cu lo~rope  W i r k u n g  des  h e p a t o g e n e n  Gif tes  

f f ih ren  zur  A u n a h m e  e iner  aus  m e h r e r e n  K o m p o n e n t e n  a u f g e b a u t e n  
Noxe ,  bzw.  v e r s c h i e d e n e n  hepa~ogenen  Tox inen .  

I n  der  K l e i n h i r n r i n d e  f a n d e n  wh" ausgedehn t e ,  v ie ] f~ l t ige  Sch~di-  
gungen ,  die *ells das  v o l l e n t w i c k e l t c  Organ,  te i ls  n o c h  die  I q e u r o b l a s t e n  

de r  P u r k i n j e z e l l e n  be t ra fen .  D ie  E n t w i c k l u n g s s t S r u n g  der  P u r k i n j e -  
ze l len  is t  Zeuge  dafi i r ,  dal~ bei  de r  Wilsonschen I ~ r a n k h e i t  die  e n d o g e n  

b e d i n g t e  L e b e r a b i o t r o p h i e  schon  in der  F e t a l z e i t  e i n z u s e t z e n  v e r m a g .  

Literaturverzeiehnis. 
Braunmi~hl: Die l~indenmarkkomponente i m anatomischen Bild der Wilson- 

Pseudosklerosegruppe. Z. Neut. 130 (1930). -- Ca]a]: ]~tudes sur la neurogen@se 
de quelques vert6br6s. Madrid 1929. - -  Sur les fibres monsseuses et quelques points 
douteux de la texture de l'6corce c6r6belleuse. Travaux 24. Madrid 1926. -- Sur 
quelques 16sions du cervelet duns un cas de d6menee precoce. Travaux 24 Madrid. - -  
Degeneration and Regeneration of the nervous Sys*em. Translated by R. May. 
London 1928. -- Estable: 2~otes sur la structure comparative de l'6eorce c6r6belleuse 
et d6riv6es physiologiques possibles. Trabajos 21. -- Goldsteiu: Das Kleinhirn. 
t tandbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 10. 1927. --  Haller- 
vorden: Die extrapyramidalen Erkrankungen. Handbueh der Geisteskrankheiten, 
Bd. l l .  Berlin ]930. --  Hechst: Gehiraanatoruische Untersuchungen eines Hin- 
gerichtetem Arch. f. Psychiatr. 89 (1930). --  Jakob: ]:)as Kleinbirn. Moellen- 
dor/[s I-Iandbuch der mikroskopischen Anatomie des ~enschen, Bd. 4 I. Berlin 
1928; :Die extrapyramidalen Erkrankungen. Berlin ]923. --  Kehrer: Zur ~tiologie 
und Nosologie der l~seudosklerose Westphal-Wilson. Z. ~Neur. 129 (1930); Der 
Ursachenkreis des Parldnsonismus. Arch. f. 1)sychiatr. 91. --  K6rnyey: Zur Noso- 
graphie und I-Iistopathologie der stri~ren Erkrankung usw. Dtsch. Z. Nervenheilk. 
108 (1929). --  Landau: ~ber  cy~oarchitektonisehe Bauunterschiede in der ]~6rner- 
sehicht des Kleinhirns. Z. Anat. 87 (1928). --  Lehoezky: Zur Anatomie und Klinik 
der Wilson-Pseudosklerosegruppe. Arch. f. Psychiatr. 9.~ (1931); Neue Beitr~ge 
zur Histopathologie der leeithinoiden Degeneration. Arch. f. Psyehiatr. 92 (1931). 
Lotmar: Entwieldungsst6rung in der Kleinhirnrinde bei elldemischem Kretinismus. 
Z. Neur. 136 (1931). --  Meduna: TuberSse Sklerose und Gliom. Z. ~Neur. 129 (1931). 
Meyjes: Zur Lokalisation der choreatischeu Bewegung. Z. ~Teur. 183 (1931). --  
Miskolezy: Ein Tall yon Kleinhlrnmil~bildung. Arch. f. Psychiatr. 93 (1931). --  
Ostertag: Uber eine neuartige heredo-degenerative Erkrankungsform, lokalisiert im 
Striatnm und l~inde mit ausgedehnter Myelolyse. Arch. f. Psychiatr. 77 (1926). --  
Pines: Klinisch-anatomiseher Beitrag zur Frage der Wilson-l~seudosklerosegruppe. 
Z. Neur. 118 (1929). --  Rotter: Beitrag zur Histopathologie und Pathogenese tier 
Wilson-Pseudosklerosegruppe. Z. Neur. l l I  (1927). -- Sdntha: l~ber die Entwick- 
hmgsstSrungen der Kleinhirnrinde. Arch. f. Psyehiatr. 91 (1930). - -  Uber das Ver- 
halten des I~leinhirns in einem l%lle yon endogen-afamili~rer Idiotie. Z. Neur. 123 
(1930). - -  Uber drei reine, yon Neumann-Pickscher Krankheit  versehonte F~lle der 



Wilsonsehe Krankhei t  und  Kleinhirn.  63 

infanti l -amaurotischen Idiotie. Arch. f. Psychiatr .  93 (1931). - -  Scha[#r: Zum 
normalen und  pathologisehen Fibr i l lenbau der Kleinhirnrinde.  Z. Neur. 21; t t i rn-  
path .  Beitr.  7. - -  ?dber das morphologisehe Wesen und  Histopathologie der heredi- 
tgr-systematisehen Nervenkrankhei ten.  Berlin 1926. - -  Sind die famili~r-amau- 
rotische Idiotie (Tay-Sac~s) und die Splenohepatomegalie (Niemann-Fic~) in ihrer  
Pathogenese identisch ? Arch. f. Psychiatr .  89 (1930). - -  Epikri t isehe Bemerkungen 
zur Frage des Verh~ltnisses zwischen Niemann-Pick und  Tay-Sachs usw. Arch. f. 
Psychiatr .  93 (1931). --  Das Verhal ten des Nervenparenchyms auf endo- und  
exogene Noxen. Dtsch. Z. INlervenheilk. 117/118 (1931). - -  Schaltenbrand: Uber 
einen Fall  yon Chorea mi t  Lebercirrhose. Dtsch. Z. l~ervenheilk. 91 (1926). - -  
Scherer: Beitrggc zur pathologischen Anatomie des Xleinhirns.  Z. Neur. 136 (1931). 
Schob: Weitere Beitrage zur Kenntn is  der Friedreich-~hnlichen Krankhei tsbi lder .  
Miinch. Arb. 5 (1922). - -  Sdetzlcy: Pseudosklerose, Wilsonsche Krankhe i t  und  
Encephali t is  ehronica disseminata. Z. I%ur. 77 (1926). - -  Spatz: Anat .  Anz. 87, 
Erg.-H. 160. - -  Physiologie und  Pathologic der Stammganglien.  Handbuch  der nor- 
malen und  pathologischen Physiologie, Bd. 10. Berlin 1927. --  Spielmeyer: Die 
histopathologischc ZusammengehSrigkeit  der Wilsonschen Krankhei t  und  Pseudo- 
sklerose. Z. iXeur. ~7 (1920). --  Uchimura: Zur Kenntnis  der Histopathologie und  
Pathogenese der Wilson-Pseudoslderosegruppc. Z. Neur. 123 (1930). - -  Weger u. 
Natason: Zur Lehre der Pseudoslderose usw. Arch. f. Psychiatr .  88 (1929). - -  
Werthemann, A. u. It.: Faeialis-Tic bei hepatolentikul~irer Degeneration usw. Z. 
Neut. 126 (1930). - -  WestphaLSioli: Klinischer und  anatomischer  Beitrag zur 
Lehre yon der Westphal-Str~mpellschen Pscudosklerose usw. Arch. f. Psyehiatr .  
66 (1923). - -  Wilson: Progressive lentikul~re Degeneration. Handbuch  yon Lewa~- 
dowsky, Bd. 5. Berlin 1914. 


