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Die auBergewdhnliche Mannigfaltigkeit im histologischen Bilde der
Wilsonschen - Krankheit bringt es mit sich, daB trotz der eifrigen
Materialsammlung und trotz der erfolgreichen pathologischen Spezial-
forschungen seit Wilsons klassischer Beschreibung jeder weitere Fall
immer wieder neue Daten zu unserem hisherigen Erfahrungsschatz iiber
diese Krankheitsgruppe liefert. Hinter der einfachen Symptomentrias
der 3 bekannten Krankheitszeichen (Lebercirrhose, Cornealring und
extrapyramidale Bewegungsstérungen), welche heute schon die klinische
Diagnose mit einer unfehlbaren Sicherheit ermdglichen, verbergen sich
eine Reihe von ungeldsten Fragen, die sich mit dem Fortschritte unserer
Kenntnisse iiber diese nosologische Krankheitseinheit immer mehr ver-
wickeln. Aus der Menge der Probleme méchten wir nur an die, seit
Spiclmeyers verdienten Feststellungen schon zur Entscheidung gebrachte
Frage der Zugehorigkeit der Wilsonschen Krankheit zur Pseudosklerose
erinnern. Ein anderes viel diskutiertes Problem bildeten die Alzheimer-
schen atypischen Gliaformen, die, obwohl sie im histologischen Gesamt-
bild nie fehlen diirfen, beziiglich ihrer Herkunft zu vielen Vermutungen
so lange AnlaB gaben, bis sie auf Grund der spezifischen Gliamethoden
als degenerierende Formen der protoplasmatischen Glia erkannt wurden
(Kornyey). Auch die Wechselbeziehungen der Rinden-Markkomponente
(v. Braunmihl) bildeten bald den Gegenstand eingehender Forschungen.
Die oft beobachtete bilaterale Symmetrie der Gehirnverdnderungen
dréngte die Bedeutung des vasalen Faktors bei der Entstehung der
bekannten Zerkliiftungen in den Vordergrund (Lehoczky).

Beziiglich der Atiologie herrscht auch eine ziemlich groBe Uneinigkeit
der Meinungen. Hier mochten wir nur auf den Kehrerschen Begriff der
Wilson-Pseudosklerosegruppe mit der Einreihung von abdominalen, un-
vollstdndigen Formen in den vererbungspathologisch einheitlichen
Formenkreis verweisen, zu dem die Annahme der enterotoxischen Genese
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einen gewissen Gegensatz bilden kénnte. Auch der Verlauf und Sym-
ptomenreichtum des neuro-psychiatrischen Befundes kann noch viele
neue Kinzelheiten enthalten und manche Beziehungen zur anatomischen
Ausbreitung des Prozesses aufweisen, wie es neulich auch von Lehoczky
klargelegt wurde.

Wir begniigen uns mit diesem kurzen Hinweis, um zu beleuchten,
daB bei dieser Lage der Dinge die histologische Aufarbeitung jedes ein-
zelnen Falles zur Kldrung der vielfach verwickelten Probleme beizutragen
vermag.

Auch der Fall, der den Ausgangspunkt unserer Untersuchungen
bildete, zeigt viele individuelle Eigentiimlichkeiten, welche einerseits
zur PFrage der Pathologie der ,,hepato-cerebralen Degeneration® eine
gewisse Stellungnahme erlauben und andererseits bescheidene Beitrige
zu unseren pathologisch-anatomischen Kenntnissen iiber das Kleinhirn
ergeben.

Aus der Krankengeschichte des Falles Berta @ sei folgendes hervor-
gehoben:

Aufnahme in die nheurologisch-psychiatrische Klinik der Universitit Szeged
am 3.11.26. 19 Jahre alter Landarbeiter. Tod: 3. 12. 30.

Solche genaue Familienforschungen, wie sie von Kehrer in musterhafter Weise
durchgefithrt wurden, liegen leider nicht vor. Nach den Angaben des Vaters sind
ihnliche oder anderweitige Nervenkrankheiten in der Familie nicht bekannt. 6 Ge-
schwister des Patienten starben jung an unbekannten Krankheiten. 2 Geschwister
leben und sind anscheinend gesund.

Sowohl die korperliche, wie die geistige Entwicklung des Kranken ging ganz
normal vonstatten. Die ersten Anzeichen der Erkrankung bemerkte der Vater
vor 1 Jahre. Es fiel ihm auf, daB der Knabe nach der Verrichtung einer Maharbeit
beim Essen an beiden Hinden zitterte. Vorher war er immer gesund, die Grippe
hat er nicht mitgemacht, war nie auffallend schlafrig oder schlaflos.

Das Zittern zeigte sich hauptsichlich beim Ausstrecken der Hande. Dieser
Zustand blieb iiber 1 Jahr unverandert. Am 25. 9. 26 wurde er bettlagerig. 4 Tage
spiter waren samtliche Glieder vom ,,Zittern'* befallen. Da dieser Zustand jeder
drztlichen Behandlung trotzte, lieferte man den Kranken in die Klinik ein.

Die klinische Beobachtung des Kranken dauerte 4 Jahre. Die Krankengeschichte
méchten wir hier nur gekiirzt und summarisch wiedergeben.

Der Verlauf der Krankheit kann in 2 Phasen zetlegt werden. Die 1. hyper-
kinetische Phase bestand ungefahr 5 Jahre, vom Beginn der Krankheit an bis
kurz vor dem Tode.

I. Stadiuwm der Hyperkinese. Bei der Aufnahme: Pupillen ohne Befand. Augen-
bewegungen frei. Beim Offnen des Mundes macht der Unterkiefer einige unfrei-
willige Kaubewegungen. Die vorgestreckte Zunge fithrt rhythmische, stofBende
Streckbewegungen aus, welche sich beim Herabdriicken der Zungenwurzel noch
mehr verstarken; das Zittern erstreckt sich bei solcher Gelegenheit sogar auch auf
die Extremitaten. Der Patient selbst fithrt das Starkerwerden des Zitterns auf ein
Angstgefiihl zuriick, dessen Grund er aber nicht anzugeben vermag. Alle Reflexe
sind gut auslosbar, etwas lebhaft. Pathologische Reflexe sind nicht vorhanden.

Am Tremor beteiligen sich nicht nur der Kopf, sondern auch die GliedmaBen,
hauptsichlich dann, wenn der Kranke intendierte Bewegungen ausfithren will.
Das Zittern der Hinde hindert ihn beim Essen, beim Trinken usw. In der Ruhelage
fritt das Zittern zuriick. Sprache bradylalisch,
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Psychisch ist ein maBiger Schwachsinn zu beobachten. Zeigt fiir seine Umgebung
kein Interesse, hier und da beklagt er sich iiber Kopfschmerzen der linken Seite und
Schmerzen des rechten Beins. ’

Mit Scopolamingaben konnte das Zittern zeitweise beeinflullt werden, so daf
er auch ohne Hilfe essen und bei den Reinigungsarbeiten des Krankensaales mit-
helfen konnte.

Am 5.3.27 muBte er wegen typhoser Darmperforation in die hiesige chir-
urgische Klinik eingeliefert werden. Bei der Laparotomie (Prof. Vidakovits) fiel
dem Operateur die mit unregelméBigen, koérnigen, knolligen Erhebungen bedeckte
Oberfliche der Leber auf. Es wurde also die Lebercirrhose des Patienten bioptisch
festgestells.

Die schiittelnden, ballistischen Bewegungen der Gliedmafen dauerten ununter-
brochen fort, und wurden besonders dann heftig, wenn der Kranke sich beobachtet
fihlte. Die Sprache wurde allméhlich unverstindlicher; fliissige Nahrung konnte
er nur mit Hilfe eines Gummischlauches zu sich nehmen.

9.9.30. Bei allen intendierten Bewegungen treten heftige schiittelnde Hyper-
kinesien auf. Wollen wir die Augen untersuchen, so tritt ein ungewolltes Rollen
der Augen auf. Am oberen Cornealrande beider Augen ist eine gelblich grine, sichel-
formige Verfarbung zu sechen.

Das Gehen, Stehen, Sitzen ist durch die grobschlagigen Schiittelbewegungen
sehr behindert. Der Kranke sucht in liegender Lage Ruhe zu gewinnen. Auf
psychische Einwitkungen werden die ruckartig-thythmischen Hyperkinesien, die
von den ungewollten Mitbewegungen anderer GliedmaBen begleitet werden, beson-
ders lebhaft (Irradiation des Tremors).

15. 10. 30. Jede Nacht Incontinentia urinae et alvi.

1. 11. 30. Die Nahrungsaufnahme des Kranken wird immer schwieriger, daher
hochgradige Abmagerung. Flissige 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 Sprache wird durch die hochgradige Bewegungsstorung der bei
der Artikulation und Phonation sich betatigenden Muskeln unverstandlich.

Von diesen Tagen an tritt zu diesen Bewegungsanomalien noch eine psychische
Stérung hinzu. Der Kranke springt ofters aus dem Bette, in seiner psychomotori-
schen Unruhe zerreift er sein Hemd und Bettwische, wiihlt sein Bett auf, st68t den
Strohsack um. Wird sehr unrein, beschmutzt sich mit eigenem Faeces. Will man
ihn ins Reine legen, so schligt er seine Pfleger mit Hand und FuB.

In liegender Ruhelage, sowie wihrend des Schlafes bleiben die Hyperkinesien
vollkommen aus: :

Am 24.11. 30 tritt eine auffallende Wendung im Zustand des Kranken ein.
Die Hyperkinesien hioren beinahe vollkommen auf, daber ist ein Stirkerwerden der
Cornealringe zu beobachten.

Es beginnt also plstzlich eine neue, bewegungsarme Phase:

I1. Stadiwm der Hygpokinese.

25. 11. 30. Liegt tagsiiber ruhig im Bett. Nach mehrmaligem Zurufen gibt er
nur wortkarge Antworten, wobei die Sprache zwar verlangsamt, aber gut wverstindlich
geworden ist. Wahrend des Sprechens werden anstatt der bisherigen massenhaften
mimischen Mithewegungen kaum einige Zuckungen im Gesicht wahrgenommen.
Auch die Hyperkinesie der GliedmaBen hat erheblich nachgelassen. Incontinentia
urinae et alvi. ’ )

1.12. 30. Auf Ansprechen gibt er keine Antworten mehr, nur nach lingerer
Wiederholung der Fragen wendet er seinen Kopf gegen den Arzt oder blickt in die
Richtung der Stimme. Die Hyperkinesie der Augipfel hat auch ganz aufgehort.
Auch bei intendierten Bewegungen der Hiinde treten die Mitbewegungen nur in
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einer sehr milderen Form auf. Die oberen Extremitéten zeigen keine Lahmungs-
erscheinungen.

Die Sehnen- und Periostreflexe der unteren Extremitéten sind sehr lebhaft,
auf beiden Seiten lange dauernder FuBklonus, besonders links. Babinsks und Oppen-
heim beiderseits positiv. Lebhafte Fluchtbewegungen der Fiifie. Bauch- und
Cremasterreflexe sind nicht auszultsen.

2. 12. 30. An den oberen Extremitéten, die in flektierter Stellung an den Brust-
korb gedriickt gehalten werden, ist eine Hypertonie zu beobachten. Die spastischen
Reflexe, sowie der FuBlklonus haben sich noch mehr verstirkt. 3.12.30 Exitus.

Aus dem Sektionsprotokoll! seien folgende Daten hervorgehoben:

Die 158 cm lange ménnliche Leiche mit stark pigmentierter Haut wiegt nur 39 kg.
Auf beiden Augipfeln ist am oberen Rande der Hornhaut eine halbkreisférmige
braunlich-schwarze Verfarbung zu sehen. — Die Schilddriise ist verkleinert. — Milz-
gewicht: 265 g, also schwerer als normal; die Schnittfliche ist eigenartig homogen
mit einigen stecknadelkopfgrdflen graugelben Verfirbungen. Beide Nieren wiegen
160 g. TIhr Gewicht bleibt also unter den normalen Verhiltnissen. Nebennieren
normal.

Gewichi der Leber: 1210 g. Die Oberfliche zeigt erbsen- bis kirschgroBe, hckerige,
graugefarbte Erhebungen in gleichmiBiger Verteilung. Histologisch zeigte sich
folgendes: Das interlobulire Bindegewebe ist gewuchert und mit rundzelligen Ele-
menten mafBig infiltriert. Stellenweise ist das Gewebe noch zellreich, andere Stellen
bieten das Bild der Narbenbildung dar. Als Zeichen der Regeneration sind Proli-
feration der Gallenwege und Pseudolobulusbildungen festzustellen (Regeneratio
nodose). Erwihnenswert ist, daB sich in gewissen Lappchen zentral oder peri-
pherisch gelagerte kleine Nekrosen sowie durch Leukocytenansammlung entstehende
miliare Abscesse sich befinden. Die Leberzellen sind mit feineren und groberen Fett-
kornern diffus besit.

Das histologische Bild entspricht einer atrophischen Lebercirrhose. Eine
besondere Eigentiimlichkeit des Falles sind die zahlreichen partiellen Léppchen-
nekrosen und die an ihrer Stelle entstandenen miliaren Abscefbildungen. Die
iibrigen Organe der Bauchhohle ohne Befund.

Bei der makroskopischen Betrachtung des Gehirns fiel die abnorme Kleinheit
beider Kleinhirnhemisphdren auf. Formalinfixation des Gehirns.

Diagnose: Cirrhosis hepatis. Splenomegalia. Hypoplasia cordis, precipue renum.
Bronchophneumonia confluens loborum inferiorum pulmonum. Bronchitis et
tracheitis. Pleuritis filamentosa lat. utriusque. Hydrocephalus externus.

Uberblicken wir die klinischen Daten, so fallen uns folgende Eigen-
tiimlichkeiten des Verlaufs und der Erscheinungsform auf.

Die Krankheit zeigte 2 Perioden. Einer 5 Jahre dauernden hyper-
kinetischen folgte eine zweite akinetische Phase mit Mangel an Sponta-
neitéit; diese zweite Periode dauerte nur einige Tage.

Das hyperkinetische Syndrom kam in mehreren Schiihen zur vollen
Entfaltung. Zuerst trat nur ein Zittern der Hande auf. Erst nach einigen
Jahren gesellten sich zu diesem einzigen Symptom die Bewegungs-
stérungen anderer Korperteile hinzu. Nur die Bulbusbewegungen
blieben lange Zeit hindurch normal.

1 Fiir die liebenswiirdige Uberlassung des Sektionsprotokolls, sowie des sehr
wertvollen Materials bin ich Herrn Prof. /. Bald (Pathologisches Institut) zu beson-
derem Danke verpflichtet.



Wilsonsche Krankheit und Kleinhirn. 31

Das volle Bild der Krankheit entwickelte sich erst nach 5jihrigem
Bestechen der Krankheit, wo .auch schon die Augenbewegungen eine
hochgradige hyperkinetische Unruhe zeigten.

Dabei bildete sich ein charakteristischer Cornealring aus, welcher
allmahlich stirker wurde. An diesem Punkt méchten wir erinnern, dalB
auch die Haut des Patienten eine braune Verfirbung zeigte. Die braune
Pigmentierung der Haut fiel schon vielen Forschern auf. Diese Pigment-
anomalie erheischt eine Beriicksichtigung; es fragt sich, ob der Horn-
hautring und die Hauntpigmentierung nur als ein zufilliges Zusammen-
treffen zu betrachten sind, oder ob beide Pigmentanomalien auf eine
gemeinsame Ursache, auf die Leberfunktionsstorungen zuriickzufithren
sind. Wir sind mit Bielschowsky, Hallervorden, Bostroem, Hall, Soeder-
bergh, Kérnyey u. a. geneigt, diesen letzteren genetischen Zusammen-
hang anzunehmen. '

Nach einer ungefihr 2 Wochen dauernden psychotischen Periode
wurde die Hyperkinese von einem akinetischen Zustand abgeldst. Es
besserte sich voriibergehend die Sprache, die massenhaften Mithewegungen
hérten auf. Allméhlich entwickelte sich eine Hypertonie an den oberen
und ein spastischer Zustand mit Babinskischen und Oppenheimschen
Zeichen an den unteren (liedmaBen. Hiernach kénnten wir annehmen,
dafl neben der Affektion im extrapyramidalen System auch eine Er-
krankung der Pyramidenbahn zustande kam. Ahnliche Beobachtungen
sind in der Pathologie der Wilsonschen Krankheit keineswegs selten.

Die klinische Diagnose des Falles konnte noch besonders dadurch
ungemein gesichert werden, daBl bei der Laparotomie infolge einer
typhosen Darmblutung die hdckerige Cirrhose der Leber bioptisch fest-
gestellt werden konnte.

Es durchlief also die Krankheit eine Reihe von neuro-psychopatho-
logischen Erscheinungsformen, wobei die Verschlimmerungen und Ande-
rungen des Zustandsbildes nicht allmahlich auftraten, sondern sich immer
plotzlich, also apoplektiform, ohne BewufBtseinsverlust entwickelten.
Eine in der Literatur oft erwdhnte Form der Verschlimmerung; epi-
leptiforme Anfille, wie solche hauptsichlich bei der Pseudosklerose des
Gfteren beobachtet wurden, traten bei unserem Kranken nie auf.

In psychischer Hinsicht konnen ebenfalls 2 Zustandsbilder aus-
einandergehalten werden. Zum leichten Schwachsinn des Kranken
gesellten sich am Ende des Prozesses psychotische Erscheinungen hinzu,
welche sich in psychomotorischer Erregung, Aggressivitdt, Unreinlich-
keit usw. kundgaben.

Tm Angesicht dieses Symptomenreichtums unseres Falles erwarteten
wir mannigfache und ausgedehnte Verianderungen der GroBhirnrinde,
der Basalganglien, sowie des Kleinhirns. '

Im folgenden méchten wir nun unsere diesbeziiglichen Befunde kurz
beschreiben.
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Bei der makroskopischen Betrachtung der Gehirnoberfliche fiel vor
allen die Kleinheit des Cerebellums auf. Die unteren Konturen der
Hemisphéren erreichten nicht wie gewdhnlich den Oceipitalpol; der
letztere iiberragte die unteren und hinteren Konturen des Kleinhirns
ungefdhr um 1 ocm. Auch eine betrichtliche Kleinheit des Mesence-
phalons, der Briicke und des verlingerten Marks konnte festgestellt
werden.

Vergleichen wir den Ponsquerschnitt unseres Falles mit einer normalen
Briicke, so fallt ins Auge, dal die Volumreduktion hauptsichlich die

Abb. 1. Frontalschnitt in der Hohe der Corpora subthalam. Bemerkenswert sind die
.. Zerkliftungen® im Temporalmark beider Hemisphiiren. Die Spaltbildungen sind nicht
ganz symmetrisch. Links zieht sich die Spalte vom Unterhorn in die Marksubstanz des
Gyrus fusiformis, rechts beginnt die Xluft unterbalb des Globus pall. und unterminiert
die I. Temporalwindung. Zwischen dem Unterhorn und der Hoéhlung sieht man eine
Marklamelle. Die Ventrikel sind hochgradig erweitert, der Thalamus ist stark abgeplattet.

basale Hilfte der Briicke betrifft, wobei die Fasciculi pyramidales bei
der makroskopischen Betrachtung keine hochgradige Verminderung
erlitten zu haben scheinen. Das palacoencephale Tegmentum pontis
ist im Vergleich zum normalen kaum betroffen, die Reduktion erlitten
die neoencephalen Teile der Brucke.

An Frontalschnitten sahen wir folgende Verdnderungen. Hs fiel vor
allem die iibermiBige Erweiterung der Seitenventrikel, sowie der 3. Hirn-
kammer auf. Auch der Ventriculus septi pellucidi ist hochgradig er-
weitert (Abb. 1). Der Thalamus ist abgeplattet; auch die Medianfliche
ist besonders beim Sulcus hypothalamicus Monroi eingesunken.

Im Temporalmark beider Hemisphéren sind méchtige Spaltbildungen
zu beobachten, welche mit den Unterhdérnern des Seitenventrikels
communicieren. Die gegeniiberliegenden Wandungen werden mit Mark-
bélkchen verbunden (vgl. Abb. 1 rechts). Die Zerkliiftungen der Mark-



Wilsonsche Krankheit und Kleinhirn. 33

substanz sind nicht streng symmetrisch. Die grofere, rechtsseitige Spalte
unterhéhlt die erste Temporalwindung und zieht dicht unterhalb des
Linsenkerns beinahe bis zur medialen Spitze des Globus pallidus. Links
zerkliiftet die Cyste die Marksubstanz des Gyrus fusiformis und vereinigt
sich mit dem Unterhorn, wobei aber auch die unterhalb des Linsenkerns
liegende weille Substanz geschidigt wurde. Auf beiden Seiten setzt sich
die gemeinsame Hohle der Cysten und der Unterhérner nach vorne bis
in die unmittelbare Néhe der Rindensubstanz mit Belassung eines
schmalen Marksaumes fort. Nach hinten vereinigen sie sich unter Bil-
dung von einigen lamellenartigen Markbélkchen, welche die gegeniiber-
liegenden Winde der Kluft tberbriicken, ebenfalls zu einer hochgradig
erweiterten gemeinsamen Hohle, welche, auch das Hinterhorn auswélbend,
bis in die Néhe des Occipitalpols heranreicht 1.

Besonders hervorzuheben sind noch die Farbunterschiede, die sich
auf der frischen Schnittfliche des Gehirns zeigten. Der Globus pallidus
ist ndmlich gelblichbraun wverfdrbt. Aber auch an manchen Stellen der
Marksubstanz sind diffuse Flecken zu sehen, welche sich aus der weiBen
Umgebung durch ihren graugelben Farbenton deutlich hervorheben.
Solche Flecken finden sich in der Marksubstanz iiberall zerstreut und sind
von den Rindenteilen, welche durch die zufillige Schnittfiihrung scheinbar
in der Marksubstanz liegen, durch den deutlichen Farbenunterschied
sehr leicht zu unterscheiden.

Die Weigertfarbung einer Frontalserie hat uns nun iiber das Verhalten
der Markkomponenie unseres Falles genauer unterrichtet.

Der Kopf des Nucleus caudatus (vgl. Abb. 2) ist miBig abgeplattet.
Die Seitenventrikel sind hochgradig und ungleichméBig erweitert. Es
fallt besonders auf, dall die Faserung der inneren Kapsel (C.1.) beiderseits
ungefarbt ist. Nur die dem Centrum semiovale angrenzenden Faser-
biindelquerschnitte zeigen eine normale Markscheidenfirbung. Aber
nicht nur die innere, sondern auch die dullere Kapsel des Linsenkerns
weist betréchtliche Marklichtungen auf. Auf der linken Seite des Pri-
parates liegt ein streifenférmiger Ausfall zwischen dem Faserzug der
Capsula externa, rechts wird die Lichtung aus kleineren zusammen-
flieBenden Herden, welche auch auf das Claustrum iibergreifen,
gebildet.

Das Markgeflecht des Striatum ist duferst spirlich; auch viele der
kleineren charakteristischen Faserbiindel werden entmarkt gefunden.
Auf der oberen Fliche des Balkens, in der Néhe der Stria longitudinalis
medialis, ist ein kleiner Entmarkungsherd zu sehen. Hier méchten wir

1 Bei der makroskopischen Betrachtung dieser Zerkliiftungen konnte man den
Verdacht hegen, daB wir eigentlich Faulnisprodukte vor uns haben. Abgesehen
davon, daB diese Kavernen auffallend glatte, weile Wandungen besitzen, hat uns
die histologische Aufarbeitung des Falles endgiiltig beruhigt. Die Kavernenwinde
bestehen nédmlich aus einem schmalen Gliasaum, worauf erst die Marksubstanz folgt.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 97. 3
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erwihnen, dabB dhnliche marklose Flecken auch an vielen anderen Stellen
des Gehirns gesehen wurden (s. auch die Abb. 4).

Merkwiirdig ist, daf auf den etwas caudaler liegenden Schnitten die
Capsula interna immer mehr wohl erhaltene Markfaserbindel zeigt
(Abb. 3). Der Entmarkungsprozel3 befiel aufler der Capsula interna
auch die pallidiren Kerne auf beiden Seiten. Der rechte Globus pallidus
hat stérker gelitten. Zu betonen ist, dall die palliddre Erweichung sich
auch auf die benachbarten Teile der inneren Kapsel ausgebreitet hat.
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Abb. 2. Frontalschnitt durch den Kopf des Nucl. caudatus. Am Weigertbild fallt die

Entfarbung der mittleren Teile der inneren Kapsel (C. ¢.) auf. Auch die duBere Xapsel

(C. e.) ist teilweise entmarkt. Im Balken ist ein kleiner Entmarkungsherd zu sehen.
Erweiterte Seitenventrikel.

.

Neben diesen Entmarkungsherden finden wir auch ungeférbte, also
marklose Stellen in der Marksubstanz von anderen Gebieten auch. Wir
haben schon oben auf einen kleinen Herd im Balken aufmerksam gemacht.
Auch in der Marksubstanz der I. Frontalwindung (vgl. Abb. 4), sowie
des Gyrus rectus sind marklose Flecken von verschiedener Ausdehnung
zu beobachten. Im Querbalken der rechtsseitigen Zerkliftung erscheinen
auch markarme und marklose Flecke. In den Markleisten des Gyrus
frontalis T und II fallt uns ein markarmer Streifen auf, der bogen-
férmig zum Zentrum semiovale hinabzieht. Sogar in den Marklamellen
des Septum pellucidum sind fleckférmige Entmarkungsherde zu beob-
achten.

Jene Rindengebiete, welche durch die Kluftbildung unterhéhlt
wurden, weisen eine gewisse Markarmut auf. Nicht nur das supra-
radifire und intraradifire Flechtwerk ist hochgradig gelichtet, sondern
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auch die Radii selbst sind markarm geworden. Die Hohlungswand
zeigt einen zarten marklosen Saum.

Auf caudaleren Frontalschnitten sind noch folgende Einzelheiten
erwiahnenswert. Auf der oberen Fliche des rechten Sehhiigels ist eine
ungefahr 4 mm 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 Hohe der Corpora mamillaria stammen.
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Abb. 3. Bilaterale Erweichung der inneren und #uBeren Kapsel. Rechts ist auch das
Pallidum entmarkt. Markscheidenfirbung.

Der Sehhiigel ist stark verkleinert. Das dichte Markgeflecht des hoch-
gradig reduzierten und abgeplatteten Sehhiigels bildet sozusagen einen
Status fibrosus, wo die topographischen Verhiltnisse ganz verwischt
sind und die einzelnen Thalamuskerne nicht unterschieden werden
konnen. Im Thalamus sind keine Entmarkungsherde zu sehen. Die
Fornixfaserung ist intakt. Auch die Fasern der Fasciculi thalamomamil-
lares sind normal.

Im Corpus mamillare der rechten Seite befindet sich eine kleinere
Cyste, welche hauptsichlich die lateralen Teile zerstort und mit einer
anderen, unterhalb des Globus pallidus liegenden Hohlung communiciert.

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

Bemerkenswert 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 Verhiltnisse zeigt. Im medialen
Pallidumkern befindet sich eine ungefahr 3 mm breite und 12 mm lange,
sich der inneren Kapsel anschmiegende Erweichung. Hier nehmen auch
die angrenzenden Teile der inneren Kapsel am ProzeB teil. Das ganze
Gebiet der Erweichung ist mit Koérnchenzellen dicht besét. Ein Teil
der Zellen ist diffus blau gefirbt, ein anderer Teil enthalt feinere oder
grébere mit Hamatoxylin tiefblau gefirbte Schollen. Die Markscheiden
zeigen verschiedene Phasen des Abbaues. Im Zentrum der Erweichung
befindet sich eine kleinere Arterie, deren Lumen mit einem Thrombus
ausgefillt ist.

Die Briicke ist, wie schon bei der makroskopischen Beschreibung
erwahnt wurde, hauptsichlich in ihren basalen Teilen verkleinert. Der
dorsoventrale Durchmesser mifit 22 mm (normal: 28 mm). Am Mark-
scheidenbild kénnen keine Faserausfille festgestellt werden. In der
Nahe des Sulcus lateralis mesencephali der rechten Seite, oberhalb der
Ponsfaserung, ist eine kleine, ungefahr 1 mm breite Cyste zu sehen.

Kleinkirnrinde. Rinzelne Markscheiden des Stratum intragranulare
sind hochgradig geschwollen. Viele der pathologisch verédnderten Mark-
scheiden zeigen gezackte Konturen. Sonst ist das Markbild so gut wie
normal.

Ahnliche Markscheidenverdnderungen sind auch an einzelnen Fasern
des Nucleus dentatus zu sehen.

Unterhalb des Nucleus dentatus, im Markkorper des Kleinhirns
befindet sich ein diffuser Lichtungsherd, wo die Markscheiden hoch-
gradig gebliht sind. Daneben liegen viele Markkugeln frei im Gewebe.
Im Herde sind die Querschnitte von einigen kleinen Cysten zu sehen.
Ahnliche Cystenbildung war auch in einzelnen Markstrahlen des Ober-
wurms zu beobachten.

Das wverlingerte Mark bietet beziiglich der Markscheiden normale
Verhiltnisse. Erwihnenswert ist aber, daB in den Schnitten aus der
Hohe der Pyramidenkreuzung sich in der Nihe des Zentralkanals eine
marklose Liicke befindet, welche mit einem losen Geflecht von Gliafasern
ausgefiillt ist. In der Mitte des Entmarkungsherdes sind einige Gefal3-
querschnitte zu sehen. An der Peripherie lassen sich einige hochgradig
geschwollene Markscheiden, sowie frei liegende Markballen beobachten.
Sonst ist die Faserung der Oblongata normal.

Die Abb. 4 stellt alte Entmarkungsherde in der Marksubstanz der 1. Frontal-
windung dar. An den Rindern der marklosen Herde sind die Markscheiden ge-
schwollen, fragmentiert und kugelig zerfallen. Es sei hier vorweggenommen, daf}
in diesen Herden mit der Sudanfirbung keine Lipoidschollen nachgewiesen werden
konnten, dagegen fand sich an Randstellen der Entmarkung ein dichter Filz von
Gliafasern (Viktoriablaufirbung, Cajals Silberoxydmethode).

Turnbull blau- Priparate zeigten nirgends pathologische Ansammiungen von
Eisen.

Sudanfirbung. Bezeichnend sind die pathologischen Ver&nderungen, die auf
Grund der Sudanfarbung festgestellt werden konnen. Ein groBer Teil der durch
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den Kopf des Nucleus caudatus hindurchziehenden 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 einzelnen lings getroffenen
Biindeln kann man ein héchst eigentiimliches Verhalten beobachten ; viele von diesen
Markstringen sind nicht in ihrem ganzen Verlauf erkrankt, sondern es ist nur der
mittlere Abschnitt des Faserbiindels vom Abbauprozell befallen. Die Nerven-
zellen des Caput nuclei caudati enthalten kein Fett. Im Corpus nuclei candati
laBt sich in den Nervenzellen eine miBige Fettspeicherung feststellen. Die peri-
vascularen Raume sind mit Fett nur miBig beladen.

Abb. 4. Alte Entmarkungsherde in der Marksubstanz der I. Frontalwindung.

Die dem Nucleus caudatus, sowie dem Putamen angrenzenden Teile der inneren
Kapsel sind auch fettig degeneriert. Hier ist die Eigentiimlichkeit zu beobachten,
daB von einem groferen Biindel nur die der grauen Substanz anliegenden Partien
erkrankt sind.

Den marklosen Herden der duferen Kapsel entspricht am Sudanpréiparat ein
lebhafter fettiger Abbau.

Das Putamen ist ebenfalls der Sitz von einem lebhaften fettkornchenzelligen
Abbau der Faserung. Daneben sind im Putamen die Querschnitte von rundlichen,
oft unregelméBigen oder spaltférmigen Cysten zu sehen. Die Wandungen solcher
Cysten sind frei von Kérmnchenzellen. Die groBen und kleinen Zellen des Putamens
speichern Fett in maBigem Grade.

Die am Markscheidenbild beschriebenen bilateralen Erweichungsherde des
Pallidum sind mit dicht gelagerten sudanophilen Kornern besit; die GefaBe besitzen
hier einen breiten Ring aus eng nebeneinanderliegenden Kornchenzellen. Die
mediale untere Partie des Pallidum ist verhaltnismaBig verschont. Die Pallidum-
zellen enthalten miBige Mengen lipoider Substanz.

Die Faserziige der Commissura anterior, Columna fornicis und des Vicg d’ Azyr-
schen Biindels enthalten keine Fettkornchenzellen. Auchim hochgradig geschrumpften
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Sehhiigel sind keine Abbauherde zu sehen. In der Umgebung der oben erwihnten
breiten Cyste an der Oberfliche des Thalamus findet sich kein fettiger Abbau.
Die Zellen der Sehhiigelkerne, sowie des Nucleus ruber enthalten Fett in mafBiger
Menge. In den stark vakuolisierten Zellen des Nucleus supraopticus sind keine
Sudankérner zu sehen. Dagegen zeichnen sich die Ganglienzellen der Substantia
innomingte durch ihren besonderen Reichtum an lipoiden Substanzen aus.

Briicke. Verlangertes Mark. Brachium conjunctivum, Brachium pontis, corpus
restiforme, Pyramidenbahn, Lemniscus medialis enthalten keine lipoiden Abbau-
produkte. Dagegen finden wir in allen Hirnnervenkernen mehr oder weniger aus-
gesprochene Verfettung in den Ganglienzellen. Auch die Zellen der Briickenkerne
und der vorderen Siulen des Riickenmarks enthalten lipoide Substanzen.

In der Grophirnrinde ist die Lipoidanhdufung der Nervenzellen sehr maBig. In
der Lamina zonalis haben die geringgradig proliferierten Mikrogliazellen lipoide
Substanzen gespeichert. Die mittelgroBen und groBen Pyramidenzellen enthalten
Fett in feinkérniger Form. Im Cuneus findet man nur in den perivasculdren Réumen
sudangefarbte Korner.

Auffallend ist, daB in den schon makroskopisch feststellbaren marklosen Herden
des GroBhirns (vgl. Abb. 4) die Fettfirbung véllig negativ ausfiel.

Im Kleinhirn, wo sich doch, wie wir spiter sehen werden, bedeutende patho-
logische Verinderungen abspielen, lieferten uns die Fettfarbungen geringfiigige
Befunde. Die Dentatumzellen sind mit Fett nur sehr sparlich beladen. Die Purkinje-
zellen, die mit anderen Farbungen ziemlich schwere Grade der Erkrankung zeigten,
sind vollig frei von lipoiden Kérnern. An Stellen, wo die nach Schwund der Purkinje-
zellen proliferierenden Bergmannschen Elemente sich zu einer Lannois- Paviotschen
Schicht verdichtet haben, finden wir in einigen Zellen sudanophile Kérnchen in
sparlicher Zahl.

Die Marksubstanz des Kleinhirns zeigt bei der Sudanfarbung vollig normale
Verhaltnisse.

Die Befunde, welche wir auf Grund der Nissl- und Himatoxylin-Eosin- bzw.
van Qieson-Farbungen gewonnen haben, méchten wir folgend zusammenfassen.

Die Gehirnhiute sind stellenweise verdickt. Die PiagefaBle einiger Kleinhirn-
windungen zeigen an vielen Stellen Rundzelleninfiltrate mit regressiven Kernen.
In der Substantia nigra fanden wir einige Blutungen.

1. Neuronale Elemente. Die Verdnderungen der Nervenzellen sind unspezifisch.
Sklerotische, vakuolisierte Nervenzellen wechseln mit Zellschattenbildungen ab.
In vielen Rindenpartion, aber hauptsichlich in den temporalen Windungen finden
wir ausgesprochene, umschriebene oder diffuse Lichtungen der Lamina pyrami-
dalis, wie sie kiirzlich auch von Lehoczky in der GroBhirnrinde bei der Wilsonschen
Krankheit beschrieben worden sind. Stellenweise ist auch in der 2. und 5. Schicht
ein Schwund der Nervenzellen zu beobachten.

Wir méchten hervorheben, daB die kleinen und grofien Zellen des Nucleus
candatus und Putamens verhaltnismaBig gut erhalten sind. Die pallidiren Zellen
liegen zwischen den Kérnchenzellen der Erweichung eingebettet. Auch die Zellen
des Corpus subthalamicum sind gut erhalten. Im Nucleus ruber sind viele Neurono-
phagien, vakuolisierte Zellen zu sehen.

2. Neuroglitse Elemente. Viel grofere Bedeutung mdchten wir den Veréinde-
rungen beimessen, die wir seitens der Glia feststellen konnten. Hier springen eine
Reihe von pathologischen Erscheinungen in die Augen. Wir fanden namlich beide
Arten der Alzheimerschen atypischen Gliakerne in groBer Zahl vor. Den klassischen
Schilderungen Alzheimers iiber diese eigemartigen Elemente der hepato-cerebralen
Erkrankungsform (Brounmiihl) konnen wir nichts Wesentliches hinzufiigen. Wir
beschranken uns darauf, die topographische Verteilung der atypischen Gliazellen,
sowie andere erwihnenswerte Einzelheiten der Gliabilder aufzuzidhlen.



Wilsonsche Krankheit und Kleinhirn, 39

Bei Betrachtung des Stratum moleculare der Grofhirnrinde fallen uns sehr
charakteristische Gliakndtchen auf, welche an die Rosettenbildungen Spielmeyers
erinnern. Die Kerne dieser Gliaelemente sind teils chromatinarm, teils hyper-
chromatisch-pyknotisch. Die meisten Gliaknotchen enthélt die polare Rinde des
Temporallappens, aber dhnliche Gliabéufchen sind auch an andersn 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 Briickenhaube
konnten wir die Gegenwart von Gliaknétchen auch feststellen.

Ein anderer wesentlicher Zug unseres Falles besteht in der hochgradigen Ver-
mehrung der interfasciculdren Glinelemente (Glia interfascicularis Horlega’s) der weiBlen
Substanz. Die Proliferation der Gliakerne ist diffus; dabei aber sind ortliche,
rosettenformige, stellenweise zwiebelschalenartig geschichtete Anhdufungen von
Gliakernen zu finden. Manchmal sind diese Gliaproliferationen perivascular, aber
viele Gliahaufchen scheinen zu den GefiBen keine Beziehungen zu besitzen. Die
Gliakerne der weilen Substanz verhalten sich beziiglich der GréBe und der chromati-
schen Substanz sehr verschieden. Einzelne chromatinarme Kerne sind auf das
10fache des urspriinglichen Umfangs vergréBert. Ihre Form ist meistens oval, oft
sind sie aber von unregelmiBiger Gestalt. Andere Kerne sind im Gegenteil hyper-
chromatisch-pyknotisch und zeigen verschiedene degenerative Formverinderungen.

In allen Schichten der GroBhirnrinde lassen sich beide Arten der Alzheimerschen
Gliazellen auffinden. In der Lamina zonalis sieht man viele chromatinarme Kerne,
welche manchmal groBer sind, als die Nervenzellen der Umgebung; durch die relative
Zellarmut dieser Schicht kénnen diese charakteristischen Elemente sehr leicht auf-
gefunden werden. Ahnliche kolossale Gliakerne sind auch im Induseum griseum in
groBer Zahl vorhanden.

Auch die Basalganglien enthalten die geschilderten pathologischen Gliaelemente.

Im Striatum, Corpus subthalamicum, Nucleus ruber sind die apolaren Gliaele-
mente vermehrt. Im Striatum fanden wir viele, libergroBe atypische Gliakerne.

Im Thalamus kénnen die gleichen Befunde erhoben werden. An der medialen
Wand des 3. Ventrikels befindet sich unterhalb der Ependymschicht ein breiter
Wall von unregelmiBgen Kernen, die hochstwahrscheinlich als regressive Mikro-
gliakerne anzusehen sind. Auch zwischen den Markstrangen sind viele chromatin-
arme und hochgradig vergroBerte Kerne zu finden. Vergleichende Gliafarbungen
klarten uns weitere Einzelheiten der pathologischen Gliaveranderungen auf.

Mit Hilfe der Cajalschen Silberoxydmethode konnten wir gleich Kérnyey be-
statigen, daB die atypischen Gliazellen mit schwer erkrankten Makrogliazellen
identisch sind. Viele Zellen befinden sich in Stadien der Klasmatodendrose. Viele
der protoplasmatischen Gliazellen sind vakuolisiert. Erwihnungswert ist, daB
sich die Gliosomen jener Zellen, deren Kerne eine hochgradige Blahung erlitten
haben, viel blasser impragnieren lassen als unter normalen Verhiltnissen. An
vielen perineuronalen Gliazellen konnten wir beobachten, dafl die sich den Nerven-
zellen anschmiegenden Fortsitze mafBig geschwollen sind und sich auf der Ober-
fliche des Neurons membranartig ausbreiten. Viele Kerne zeigen ovale oder lang-
gestreckte, mehrfach gebogene Formen, die aber infolge ihrer Groéfe mit Mikro-
gliakernen nicht verwechselt werden koénnen. Das Protoplasma der grofSkernigen
Gliazellen ist geschwollen. In der Lamina zonalis ist ein dichter Filz von Gliafasern
zu sehen; auch die unteren Schichten der Rinde und die Marksubstanz enthalten
Gliafasern in reicher Zahl. Besonders dichter Faserfilz kénnen wir in der Umgebung
der ilteren Lichtungen in der subcorticalen -Marksubstanz beobachten.

Diese Verfaserung der Gliafortsitze kann auch mit Hilfe der Viktoriablou-
farbung festgestellt werden. Erwihnenswert ist, daff die Anhdufungen der Glia-
kerne in der Marksubstanz verhéltnismiBig wenig Gliafasern enthalten. Sonst
ist eine maBige diffuse Faserbildung in der Marksubstanz zu beobachten.
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Im Kleinhirn finden wir sowohl im Stratum moleculare, als auch im Nucleus
dentatus atypische Gliazellen.

Im 3. und 4. Ventrikel laft sich eine Ependymitis granulosa feststellen.

Bevor wir die Einzelheiten des pathohistologischen Befundes im Klein-
hirn beschreiben, méchten wir die bisher mitgeteilten Ergebnisse unseres
Falles folgend zusammenfassen.

Die Zugehorigkeit unseres Falles zu der Wilson-Pseudosklerosegruppe
wird durch die allértliche Gegenwart der Alzheimerschen Gliazellen
gesichert. Die degenerativen Verdnderungen der glitsen Elemente
weisen im Sinne Schaffers auf die Eigenerkrankung der Glia hin, wie es
auch schon von Kdérnyey in iiberzeugender Weise an der Hand seines
Wilsonfalles dargetan wurde.

Infolge von FErweichungen, welche im Gehirn zu verschiedenen
Zeiten entstanden sind, bildeten sich, héchstwahrscheinlich je nach der
Ausdehnung und Lokalisation des Prozesses, Marklichtungsherde und
Cysten, bzw. Zerkliftungen. Das Alter der Verdnderungen kann mit
Hilfe der Sudanfirbung und Gliamethoden festgestellt werden. Der
plotzliche Wechsel des klinischen Krankheitsbildes kurz vor dem Tode
kann durch die frischen Erweichungsherde erklirt werden, welche das
Pallidum auf beiden Seiten hochgradig geschidigt haben. Dadurch ist
es verstdndlich, dal nach einem langen Bestehen der Hyperkinesen
beinahe pléztlich eine Hypokinese auftrat. Frische Abbauherde sahen
wir noch im Striatum und in der Capsula externa. Der sehr lebhafte
Markscheiddenabbau in einzelnen Abschnitten der inneren Kapsel macht
uns das Auftreten des Babinskischen Phénomens begreiflich.

Wenn wir die Krankheitsgeschichte unseres Falles iiberblicken, so
fallt es ups auf, daB sowohl das Auftreten der Krankheit als auch die
einzelnen Verschlimmerungen sich ziemlich plétzlich einstellten. In ana-
tomischer Hinsicht mag jedem plotzlichen Wechsel des Verlaufes ein
dhnlicher Prozefl zugrunde gelegen haben, wie jener lebhafte Abbau im
Pallidum und seinen striopallidiren Verbindungsbahnen, welcher kurz
vor dem Tode das Umschlagen des hyperkinetischen Syndroms in ein
hypokinetisches verursachte.

Manche der durch das schubweise Auftreten der Erweichungen ent-
standenen Zerklifftungen sind héchstwahrscheinlich ziemlich alt. Sie
waren schon vielleicht zu einer Zeit vorhanden, als der Gehirnprozef} sich
noch durch keine klinische Zeichen verriet, da die Erweichungen ent-
weder noch zu klein und spérlich gewesen sind, oder infolge ihrer Lage-
rung keine neurologisch faBbaren Symptome hervorriefen. So sind z. B.
die zwei groBen Zerkliftungen im Temporallappen, welche mit dem
Unterhorn communicieren (vgl. Abb. 1), héchstwahrscheinlich schon sehr
frith entstanden, vielleicht schon in den ersten Monaten des extra-
uterinen Lebens (wir méchten hier an die grundlegenden Untersuchungen
von Spatz beziiglich der Reaktionsweise des unreifen Nervenparenchyms
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erinnern), nur so ist die méchtige Ausdehnung dieser Hohlungen begreif-
lich.

Am Ende der hyperkinetischen Phase traten bei unserem Kranken
psychotische Erscheinungen auf. Die Zellausfille der GroBhirnrinde
— wie sie kiirzlich auch von Lehoczky beschrieben wurden —, kdénnten
mit diesen Symptomen in Beziehung gebracht werden.

Somit wire die Symptomatologie und der Verlauf unseres Falles
durch den anatomischen Befund in den wesentlichsten Ziigen geklért.

Wir mochten hier die Rolle des vasalen Faktors beim Zustande-
kommen der annihernd symmetrischen Erweichungen nicht eingehend
erortern. Dariiber entstand schon seit den ersten Beschreibungen Wilsons
eine ziemlich groBe Literatur. Wilson selbst duBert sich sehr zuriick-
haltend iiber diese Frage, indem er sagt: ,,Man muf} nicht glauben, dafl
die Selektivwirkung nur eine Frage der GefiBverteilung ist. Er fihrt
als Analogie an, daB bei Icterus gravis neonatorum der Nucleus lenti-
formis und das Corpus subthalamicum eine bedeutende Gallenfarbung
zeigt und das Pigment in den Nervenzellen gefunden wird. Er schlielit
daraus, dall gewisse graue Substanzen eine Affinitét fiir das zirkulierende
Toxin hepatischen Ursprungs zeigen. Auf die Beziehungen zwischen
Leberfunktionsstérung und Gehirnerkrankung weisen auch die seit
Hahkn, Maflen, Nencki und Powlow ! oft wiederholten Untersuchungen
an Hunden hin, die nach Anlegung einer Eck-Fistel ausschlieBlich mit
Fleisch gefiittert wurden. Es wiirde zu weit filhren, wollten wir hier die
an sich sehr interessante Geschichte dieser Frage in allen Einzelheiten
schildern, wir mdéchten nur darauf verweisen, dafl es in jiingster Zeit
Bald und Korpdssy * gelang, bei Eck-Fistelhunden eine encephalitis-
dhnliche Erkrankung hervorzurufen, wobei im Striatum neben anderen
Stellen des Gehirns, als histologische Zeichen der Encephalitis, peri-
vasculdre Rundzelleninfiltrate gefunden wurden. Die Untersuchungen
Balds und Korpdssys sind noch von einem anderen Gesichtspunkt aus
sehr lehrreich. Sie vermochien diese expervmentell erzeugte Encephalitis-
noxe durch intracerebrale subdurale und lumbale Impfungen nicht auf
andere Tiere zu tibertragen. Sie schliefien also die durch die Leber-
schidigung ermoglichte Aktivierung eines latenten Virus aus (vgl.
Kirschbaum und Silberstein u. a.) und denken in erster Linie daran,
daB die Encephalitis von intermediiren Stoffwechselprodukten ver-
ursacht wird. Damit ist es ganz berechtigt, mit Braunmiihl von einer
hepato-cerebralen Degeneration zu sprechen.

Ungeldst bleibt, auch mit Zuhilfenahme des vasalen Faktors und der
aktuellen chemischen Affinitédt der betreffenden Zentren (Lehoczky) die
Frage, wodurch die Eigenerkrankung der Glia zustande kommt. Die
allértliche Ausbreitung der Gliaerkrankung weist niamlich darauf hin, daB

1 Hahn, Massen, Nencki und Pawlow: Arch. exper. Path. 32, 161 (1893).
% Balé und Korpdssy: Arch. of Path. 1932.
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die Verteilung des hepatogenen Toxins ziemlich grofie Gebiete des Zentral-
nervensystems gleichmafig betraf. Auch die eigenartigen Entmarkungs-
herde bei der multiplen Sklerose werden auf vasale Faktoren zuriick-
gefithrt, ohne eine so weitgehende Symmetrie und eigenartige Lokali-
sation zu zeigen, wie die Schidigungen der Hepatotoxine bei der Wilson-
Westphal-Striimpellschen Krankheit.

Es wire auch denkbar, daf die spezifischen Toxine, welche nur bei
bestimmien Erkrankungen der Leber in die Zirkulation gelangen (Wilson-
leber), komplex gebaut sind. Eine Komponente wire fir die elektive
Erkrankung der Glia verantwortlich (glictrope Wirkung), eine andere
Komyponente ware fir die Markerkrankung schuldig (myelotrope Wir-
kung), einer 3. Komponente kidme endlich eine [lenticulotrope Eigen-
schaft zu. Wir kennen doch Gehirnverdnderungen infolge von ander-
weitigen Lebererkrankungen (Kirschbawm, Lehoczky), wo weder der oft
erwihnte vasale Faktor, noch die spezifisch lenticulotrope Wirkung im
Vordergrunde steht. Bei der experimentellen Encephalitis Balds und
Korpidssys kdmen wieder andere Lebertoxine in Betracht. Nach unseren
bisherigen Kenntnissen aber vermag nur die Wilsonleber allein die soeben
analysierte vielfiltige Giftwirkung auf das Gehirn auszuitben.

Im Sinne dieser ,,mehrdimensionalen® Auffassung der Giftwirkung
wiren auch die Félle zu deuten, wo bei neurologisch symptomlosem
Verlauf im Gehirn sehr charakteristische Verdnderungen gefunden
werden. In dieser Beziehung ist Rotters Fall 2 besonders wertvoll. Hier
wurde die Zugehdrigkeit des Prozesses zu der Wilson-Pseudosklerose-
gruppe noch besonders dadurch erhértet, daf3 die Patientin die jingere
Schwester des typischen Falles 1 von Roifer gewesen ist. Wohl kann man
auch daran denken, dall bei Rogfers Fall 2 der Gehirnprozel trotz der
Lebercirrhose mit Ascites und Stauungsmilz noch ziemlich initial war.
Aber auch die Annahme koénnte zu Recht bestehen, daB3 die einzelnen
Faktoren des hepatogenen Toxins erst in zeitlich nacheinander folgenden
Phasen ihre degenerative Wirkung entfalten und die Leberdegeneration
sich noch in der ersten Phase befand. Hier mdéchte ich bemerken, dafl
nicht nur der Gehirnproze8, sondern auch die Lebererkrankung in
Schiiben vor sich gehen kann. In diesem Sinne wére der histologische
Befund unseres Falles zu deuten, wo in der Leber jene besondere Eigen-
tiimlichkeit gefunden wurde, daBl sich in gewissen Lédppchen zentral
oder peripherisch gelagerte kleine Nekrosen und miliare Abscesse befanden.
Diese partiellen Lippchennekrosen und die an ihrer Stelle entstandenen
miliaren AbsceSbildungen konnen vielleicht mit den frischen Erwei-
chungen im Linsenkerngebiet in urséchlichen Zusammenhang gebracht
werden. Selbstverstindlich ist dies ein Hinweis darauf, daf kiinftighin
bei der Untersuchung von weiteren diesbeziiglichen Fillen mit apo-
plektiformem Verlauf auch diese Einzelheiten beriicksichtigt werden
sollten.
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Ein weiteres Postulat unseres Gedankenganges wire, dafl TFille
bekannt werden, wo bei nachweisbarer Zugehdrigkeit des Krankheits-
prozesses zu der Wilson-Westphal-Gruppe die Linsenkernkomponente
vermilit werde. Bei der iberaus groflen Mannigfaltigkeit der Lokali-
sation des Prozesses ist dies keineswegs unmoglich.

Vorliegende Ausfithrungen méchten selbstverstdndlich nur als An-
regung bei der Aufarbeitung von weiteren Fillen dienen. Im Angesicht
der groflen Individualitit jedes einzelnen Falles wird man zu Erwédgungen
solcher Art gewissermaflen verfiithrt. Vielleicht lassen sich mit Hilfe
dieser Betrachtungsweise innerhalb der dtiologischen Zusammengehérig-
keit einerseits noch weitere Unterformen unterscheiden und anderer-
seits zur Unterscheidung noch andere pathologische Kennzeichen als
unter anderem das Fehlen oder das Vorhandensein der Erweichung
(vgl. die interessanten Betrachtungen von Lehoczky) finden.

Kleinhirn.

Das Kleinhirn ist der Sitz von so mannigfaltigen pathologischen Ver-
dnderungen, dal eine besondere Betrachtung angezeigt ist.

Rotter war der erste, der namhafte Verdnderungen im Kleinhirn bei
der Wilsonschen Krankheit nachweisen konnte. Durch diese Beobachtung
wurde die Aufmerksamkeit der Forscher auf diesen Gehirnteil gerichtet.
Bei unserer Beschreibung mochten wir das Gewicht auf Befunde legen,
die bisher bei dieser Erkrankung wenig bekannt sind. Dabei glauben
wir, dall gewisse Befunde auch fir die allgemeine Kleinhirnpathologie
verwertbar sind.

Eingangs haben wir schon erwihnt, daB das Kleinhirn schon bei der
makroskopischen Betrachtung etwas verkleinert gefunden wurde. Da:
neben fiel es auf, daf die Windungen etwas schmiler waren als normal,
besonders im Oberwurm, aber auch in den hinteren Partien der Hemi-
sphiren. Im Oberwurm konnte man den Status spongiosus der weiBen
Substanz schon mit freiem Auge feststellen.

Mikroskopisch fanden wir die schwersten Veréinderungen im Vermis.
Weniger schwer war der ProzeB in den Hemisphiren, obwahl auch hier
sehr charakteristische Befunde erhoben werden konnten.

Im allgemeinen entsprach das Gesamtbild des histopathologischen
Prozesses einer Lappchensklerose mit Rarefizierung bzw. Schwund der
Purkinjezellen, Vermehrung der Bergmannschen Elemente, Verschmile-
rung der molekuliren Schicht und isomorpher Fasergliose (Spielmeyer ).
Interessant sind aber die pathologischen Zwischenphasen, die zu diesem
Endbild gefiihrt haben.

Neben diesem atrophischen ProzeB sind noch Lageveranderungen
der Purkinjezellen zu beobachten, welche eine besondere Besprechung
erheischen.
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Hier mochten wir noch einmal betonen, dal atypische Gliazell-
arten sowohl in der Rinde, als auch in der Marksubstanz gefunden
wurden. Auflerdem findet eine Vermehrung der interfasciculdren Glia-
elemente statt. Viele Zellen des Nucleus dentatus sind teils mit Pigment
gefiillt, teils sklerotisch. Die Nisslschollen sind blafi gefdrbt, die Kern-
grenze ist kaum zu unterscheiden. Das Kernkorperchen zeigt eine hyper-
chromatische Fiarbung mit vielen feinen Excrescenzen.

Abb. 5. Die drei nebeneinander liegenden Kleinhirnwindungen (I—3) zeigen verschiedene
Grade der Ausfalle im Stratum granulare. Bei ,,7°° ist ein ausgedehnter, bei ,,2° ein
sektorférmiger und bei ,,3° ein diffuser Ausfall der Korner zu sehen. Oberhalb der Korner-
schicht ist ein blaBgefirbter Saum von vermehrten Bergmannschen Kornern zu sehen.
Purkinjezellen sind nur im Furchental in spérlicher Zahl vorhanden.

Die Markscheidenfirbung wies nur leichte Veridnderungen in der
Dentatusfaserung und im Stratum intragranulosum nach. Die Sudan-
farbung lieferte negative Resultate. Weder die spéter zu beschreiben-
den vakuolisierten, noch die heterotopischen Purkinjezellen enthalten
lipoide Abbauprodukte. Intracellulire lecithinoide Schollen sind im
Kleinhirn ebensowenig wie in anderen Stellen des Zentralnervensystems
zu finden.

Stratum granulare. An Nisslbildern konnte man folgende patho-
logische Verdnderungen feststellen. In den atrophischen Ldppchen
bzw. Windungen, sowie im Gebiet des Status spongiosus (Vermis superior)
sind die Kornerzellen entweder ganz verschwunden oder hochgradig
ravefiziert. Die Abb. 5 aus der Hemisphére zeigt 3 nebeneinander liegende
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Windungen mit Verschmilerung der molekuliren Lage an der Windungs-
kuppe; vereinzelte Purkinjezellen sind nur im Furchental und an Seiten-
winden der Gyri cerebellares zu sehen. Oberhalb der Kérnerschicht
zieht als ein blasser Streifen die an den Windungskuppen dichfer und
breiter werdende Lannois- Paviotsche Schicht der Bergmannschen Zellen.
Die Kornerschicht der 3 Windungen zeigt verschiedene Grade des Aus-
falls. Bei ,,3‘ ist ein diffuser Schwund der Kérner zu sehen. Bei ,,2° ist

Abb. 6. Zu beachten ist, daB sich die Bergmannsche Schicht (B) vom Stratum granulare

(K) abgehoben hat. Dazwischen liegen zwei Purkinjezellen (1, 2), deren Zelleib am unteren

Pol durch Vakuolen verunstaltet ist. Dicht oberhalb der Zelle ,,2°° in der Hdhe der Berg-

mannschen Kerne liegt eine annidhernd normal gestaltete Purkinjezelle. Bei ,,4 ist eine
Golgizelle der Koérnerschicht zu sehen.

der Ausfall der Kornerzellen total und sektorférmig mit haarscharfen
Grenzen. Bei ,,1° erscheint eine Kombination der beiden Schwund-
formen: Die rechte Seite der Windung enthélt eine annidhernd normale
Kornerzellenschicht, an der Windungskuppe beginnt ein allmihlicher
Ausfall der Granulariselemente, um am linken Abhang des Gyrus zu
einem volligen Schwund der Zellen dieser Schicht zu fithren.

Die Golgizellen der Kornerschicht sind verhdltnisméBig gut erhalten.
Sie sind auch in jenen Rindengebieten vorhanden, wo die Purkinjezellen
vollig verschwunden sind. Beim hochgradigen Ausfall der Kornerzellen
werden auch diese in Mitleidenschaft gezogen. Hier méchten wir be-
merken, daf in vielen Markleisten kugel- oder spindelférmige Nerven-
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zellen gefunden werden. Diese sind vielleicht mit Landeus synarmotischen
Zellen identisch.

Purkinjezellen. Die pathologischen Verdnderungen dieser Elemente
konnte man in 2 Gruppen teilen, und zwar in Verdnderungen 1. der Form
und Struktur; und 2. der Lagerung.

1. Form und Strulkturverinderungen der Purkinjezellen. Die Tigroid-
schollen sind an vielen Zellexemplaren teilweise oder ganz verschwunden.

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

‘ﬁ;-i::.._ )
\ \
U j€a)
D
’ Abb. 7: .J Abb. 8.

Abb. 7. Nisslbild. Kernauflagerungen (bei ,,1% ,,3°). Die atrophische Purkinjezelle ,,2°¢,
die ihre urspriingliche Birnengestalt verloren hat, enthilt einen abgeplatteten Kern mit
unregelméBig verdickter Kernmembran.

Abb. 8. Cajalbild. Vermis. Im dichten Fasergeflecht liegende Purkinjezellen mit peri-

nucleirer Konservierung ihres Fibrillengeriistes. ¢ der Kern liegt in einem dichten Fibrillen-

gitter, welches sich in den dendritischen Hauptstamm der Zelle fortsetzt. Der fibrillen-

logen Oberfliche der Zellen liegen feine ringférmige Faserendigungen an. Bei ,,b* sind in
der Umgebung des Kernes nur Reste eines Fibrillengeriistes zu sehen.

sichtbare Dendriten, welche stellenweise méachtige Anschwellungen tragen.
Oft kommt es vor, daB die Dendritenanschwellung gleich beim Zell-
korper beginnt, wodurch eine rohrenfsrmige Verdickung des dendriti-
schen Hauptstammes zustande kommt.

FEine andere sehr charakteristische und ziemlich oft vorkommende
Verianderung méchten wir mit dem Namen basale Vakuolisotion der
Purkinjezellen bezeichnen (s. Abb. 6). Die Vakuolen konnen oft auch
groBere Dimensionen erreichen, wie es aus der Abb. 6 (bei I u. 2),
ersichtlich ist. Beim Fortschreiten des Prozesses wird allméhlich der

ganze Zellkorper vakuolisiert.
Bevor wir die Ergebnisse der fibrilliren Methoden beschreiben,
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mochten wir noch einige Kernverdnderungen kurz streifen (vgl. Abb. 7).
Man fand nédmlich zahlreiche Purkinjezellen, deren Kerne am Nisslbild
tiefblan gefarbte eigentiimliche Strukturen zeigten. Manche von ihnen
(Abb. 7 bei ,,3“) erinnern an das intracellulire Golginetz. Spaiz falt
diese Veranderungen als ,,Kernauflagerungen® auf. Oft gewinnt man den
Eindruck, daB diese Gebilde eigentlich dunkelgefirbte Kernmembran-
falten sind. Mit der Gestaltsverinderung des Zellkérpers kann auch eine
Deformation des Kerns einhergehen, wie es auf der Abb. 7, bei ,,2°° in
einer atypischen multipolaren Purkinjezelle beobachtet werden kann.

Mit Cajals Silberimprignationsmethode am Gefrierschnitt lassen sich
weitere, sehr charakteristische Veriinderungen der Purkinjezellen beob-
achten. Der krankhafte Prozef fithrt entweder zu einem Schwund des
Fibrillengeriistes oder tritt eine Hyperchromatose der Zellen auf. Der
Schwund der Fibrillen beginnt oft an der Peripherie der Zellen, so daf}
das perinuclelre Fibrillengeriist verhéltnismaBig lange erhalten bleibt;
es kann sogar eine tiefschwarze Imprignierung annehmen, wodurch
das Bild entsteht, als wenn der Kern in einem Beutel herabhingen
wiirde (vgl. Abb. 8 bei ,,a*‘). In spiteren Stadien verschwinden auch diese
perinucleire Reste der imprignierbaren intracelluliren Substanz (Abb. 8
bei ,,b°). Die erkrankten Zellen erinnern an . die hirudiformen Zellen
Cajals, die er bei seinen experimentellen Kleinhirnverletzungen beob-
achten konnte. Cajal betrachtet diese Alterationsformen als nekrobiotische
Ubergangsphasen der absterbenden Zelle. Die Nester der erkrankten
Zellen sind verhiltnismiBig gut erhalten, es kénnen sogar auch die, dem
Zellkérper anliegenden ringférmigen Endigungen mit Leichtigkeit nach-
gewiesen werden (Abb. 8, Zelle ,,a*). Am Fundort dieser Degenerations-
formen ist die Schicht der Purkinjezellen verhdltnismifliig gut erhalten,
nur hier und da erblicken wir leere Nester.

Eine andereGruppe bilden die hyperchromatischen Formen. Diese Zellen
finden wir gewshnlich in Gebieten, welche eine Lappchensklerose zeigen.,
An solchen Stellen sind die meisten Purkinjezellen schon verschwunden.
Viele der vereinzelten, iiberlebenden Exemplare zeigen mehr oder minder
ausgesprochene Zeichen der Degeneration. Der Zellkérper dieser Zellen
ist eher etwas geschrumpft, im schwarz imprignierten Zellkorper 148t
sich der Kern oft kaum unterscheiden. Die Retraktion des Zellkérpers
ist in vielen Fillen auch daran zu erkennen, daB sich die Korbfasern
nicht unmittelbar der Zelle anschmiegen, sondern zwischen ihnen eine
Liicke entsteht, welche manchmal mit Kernen ausgefiillt ist. Die
Schrumpfung der Zelle kann manchmal enorme Grade erreichen (Abb. 9,
Zelle ,,B%), wodurch der Zelleib als ein abgeplatteter Anhéngsel des
gleichzeitig exzessiv geschwollenen Dendritengeéstes erscheint.

Die Dendriten erfahren gewohnlich zweierlei Verdnderungen. KEnt-
weder sind sie etwas atrophisch oder erleiden diffuse bzw. umschriebene
Anschwellungen (Abb. 9 bei ,;6°). Es kann auch vorkommen, daf} ein
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Hauptast des Purkinjeneurons anndhernd normal bleibt (Abb. 10 bei
1), wihrend die anderen Aste derselben Zelle verschiedene Grade der
Schwellung erleiden (Abb. 10 bei ,,2“ und ,,8°). Die umschriebenen
Anschwellungen der Purkinjedendriten kénnen gegebenenfalls so hohe
Grade erreichen, dal} sie an Ausdehnung die GréBe des Zelleibes mehr-
fach ibertreffen.

Eine seltenere Form der Dendritendegeneration ist die Bildung von
kugeligen Endanschwellungen. Man findet auch Bilder, wo der eine
Seitenast in eine méchtige
kugelige Anschwellung aus-
lauft, wihrend der andere
Ast eine spindelférmige,
asteriforme Anschwellung
tragt *.

Interessante Struktur-
verdnderungen fihrt die
Abb. 9 vor unsere Augen.
Die Abbildung stammt
aus einem etwas schrigen
Schnitt einer Windungs-
kuppe. Der Axon der Zelle
A verzweigt sich unter-
halb der Bergmannschen
Schicht in mehrere Aste;
an der Verzweigungsstelle
Abb. 9. 4 Purkinjerelle, deren Azon bei der Bildung C0tstand eine dreieckige

des I. Seitenastes unterhalb der Bergmanmnschen Schicht Anschwellung mit einem
eine groBe dreieckige Anschwellung (o) zeigt. Die Zelle .
zentral liegenden dunk-

besitzt nur spdrliche Korbfasern. Die hochgradig ab- ”
geplattete dislozierte Purkinjezelle (B) mit stébchen- lerenK‘drperchen. Ahnliche
formigem Xern triagt eine machtige
Dendritenanschwellung (). axonale Anschwellungen
fanden wir ziemlich oft im
Vermis superior. Seit Cajals experimentellen Untersuchungen wissen
wir, daf§ diese Bildungen auf eine Unterbrechung des Axons hinweisen,
wobei die, oberhalb der Durchtrennung liegenden Kollateralen des
zentralen Stumpfes eine Hypertrophie erfahren. Die Zelle ,,B* mit
stibchenférmig pyknotischem Kern ist hochgradig sklerotisiert; daneben
befindet sich ein ,leerer Korb. Zwischen den Korbfasern liegen
Kerne der Bergmannschen Zellen. Bemerkenswert ist, daB der Hauptast
der stark geschrumpften Zelle eine hochgradige Anschwellung erfuhr (b).
Die erwihnte Zelle liegt eigentlich auBerhalb des Faserkorbes, nur eine
einzige feine Faser schmiegt sich dem Zelleib an.
2. Heterotopische Lagerung der Purkinjezellen. Bei der Suche nach
atypischen Formen der Purkinjezellen machten wir die interessante

1 Vgl. Cajal: Degeneration and Regeneration. London 1928, 8. 619.
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Beobachtung, dall Abweichungen von der normalen birnenférmigen
Gestalt sehr oft an solchen Zellen vorkommen, die zugleich auch abnorm
gelagert sind.

Bei der Beurteilung der Lageverinderungen der Purkinjezellen
standen uns zwei Gesichtspunkte zur Verfiigung. In den nicht skleroti-
sierten Kleinhirnpartien dient naturgemifl die ununterbrochene Reihe
der Elemente der gangliondren Schicht zum Vergleich. An atrophischen
Gebieten, wo manchmal auf weite Strecken keine Purkinjezellen zu sehen
waren, gaben uns iiber die Lagerung der betreffenden Zelle die breite
Bergmannsche Schicht, sowie die Faserkorbe Aufschlul. Die obere
Grenze der Kornerschicht 1464 sich nicht immer mit Sicherheit, bestimmen,
weil doch in sklerotischen Gebieten auch diese Schicht eine betrachtliche
Rarefizierung erleidet und somit ist sie zur Lagebestimmung ungeeignet.
Wie wir spéter sehen werden, auch die purkinjelosen Kérbe erfahren bei
der Lappchensklerose verschiedene Verdnderungen, so dal bei der
Beurteilung der Lageverdnderungen der Purkinjezellen meistens die
Bergmannsche Schicht allein malBgebend ist.

In diesem Sinne kénnen die heterotopischen Purkinjezellen sich
entweder unterhalb oder oberhalb der Bergmannschen Zellen be-
finden. ,

a) Purkinjezellen wnterhald der Bergmannschen Schicht sind sehr
selten in unseren Priparaten. Abb. 6 stellt eine solche Lageverinderung
dar. Oberhalb der Kérnerschicht liegen zwei hochgradig vakuolisierte
Purkinjeneurone und dazwischen sind spérliche Kerne zu sehen. Die
eigentliche Bergmannsche Schicht (B) erstreckt sich oberhalb diesen
schwer erkrankten Zellen (7, £2). In gleicher Flucht mit dem Xern-
streifen liegt ein normalgestaltetes Purkinjesches Element (3). das sich
oberhalb der vakuolisierten Zelle ,, 2 befindet. Die etwas schiefe
Stellung der Zellen verrdt uns, daBl die Schnittfithrung die Purkinje-
stdmme nicht genau perpendikulér traf. Aus der geschlossenen Reihe
der Bergmannschen Zellen ist aber zu schliefen, daB diese Abweichung
von der, beziiglich der Purkinjezellen giinstigsten Schnittrichtung keine
so groBe gewesen ist, dall man die Verlagerung der Zellen als zufillige
und technisch bedingte auffassen diirfte. Gerade in dieser Hinsicht
konnte man die Bergmannsche Kernschicht bei der Orientierung sehr gut
verwenden. Denn jene Purkinjezellen, die, wenn auch noch so ent-
fernt von der Kérnerschicht, aber in der Gesellschaft von Bergmannschen
Zellen gefunden wurden, betrachteten wir selbstverstindlich nicht
heterotopisch. »

b) Purkinjezellen in der Lamina molecularis. In unserem Falle
befinden sich die abnorm hoch gelagerten Purkinjezellen meistens in
der unteren Hilfte des Stratum moleculare. An der Oberfliche der
Molekularlage oder gar subpial liegende Purkinjezellen, wie sie von

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

Viele Zellen liegen unmittelbar oberhalb der Bergmannschen Schicht.
Die Abb. 10 stammt aus einem sklerotischen Vermislippchen. Die Form
der Zelle ist leicht atypisch zu nennen, da sie 3 Hauptstdmme besitzt.

Abb. 10. Die drei Dendritenstamme der oberhalb eines Fasernestes liegenden Purkinjezelle
zeigen verschiedene Phasen des Schwellungsprozesses. I ein annahernd normaler Dendrit,
2 maBig verdickter weithin verfolgbarer Dendrit, 3 kaktusformige Verinderung des
Dendriten, dessen weithin sichtbare Ver#stelungen in allen Richtungen des Raumes bis
zu den feinsten Ausldufern zu unterscheiden sind. Neben dem dichten Faserkorb der
dislozierten Purkinjezelle liegt ein leeres Nest mit geschlingelten Fasern.

Der eine protoplasmatische Fortsatz (1) ist annihernd normal gestaltet,
die beiden anderen (2 und 3) zeigen verschiedene Grade der umschrie-
benen Verdickung, wodurch jene aus den ersten Beschreibungen von
Cajal und nach ihm von Séntha und Hechst u. a. bekannt gewordenen
kakteenformigen, asteriformen Dendritenveristelungen zustande kommen.
Bemerkenswert ist die horizontale Ausbreitung der weithin verfolg-
baren Dendriten (2 und 3). Der Zellkorper liegt dicht oberhalb dem

1 Lotmar: Entwicklungsstorungen in der Kleinhirnrinde beim endemischen
Kretinismus. Z. Neur. 136 (1931).
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Bergmannschen Kernstreifen. Eigenttimlich ist es dabei, dal} zwischen.
dem Zellkorper und dem darunterliegenden Faserkorb sich eine mit
runden, chromatinarmen Kernen ausgefiillte Liicke befindet. Man
bekommt den Eindruck, als ob die Zelle aus ihrem Faserkorb heraus-
gezerrt, luxiert wire. Ein daneben liegender, ,leerer Faserkorb ist
durch hiniiberzichende Fasern einer ,,Hangemattenvorrichtung ( Schaffer)
mit dem vorhin erwdhnten Cajalschen Korb verbunden. Wenn auch
solche Befunde zugunsten der Auffassung Schobs von der nachtriglichen

,

Abb. 11. Oberhalb der breiten Bergmannschen Schicht liegi eine sich voéllig horizontal
erstreckende skierotische Purkinjezelle ohne Faserkorb. Die Faserkorbe in der Granularis
sind leer, ihre Fasern sind hypertrophisch.

Heraushebung oder Verdringung in die Molekularschicht sprichen, so
liegen andererseits dhnliche Befunde vor, welche schwerlich durch eine
sekunddre Dislokation erklirt werden kénnen. Dadurch wird die
Deutung des soeben beschriebenen Befundes ohne die Zuhilfenahme der
sekundéren Herauszerrung ermdéglichs.

Wir fanden némlich Purkinjesche Neurone, die eine villig horizontale
Lage eingenommen haben, wobei ihre zwei Hauptdendriten sich beinahe
in einer Linie befanden und der Zellkérper eine Spindelform zeigte. Die
auf der Abb. 11 dargestellte, hyperchromatisch-sklerotische Zelle befindet
sich in einer atrophischen Windung oberhalb der Lannois- Paviotschen
Schicht. Wir mdéchten ausdriicklich betonen, daB diese horizontale
Purkinjerelle sich nicht in der Tiefe der Furche, wo die Dendriten-

4%
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verdstelung auch unter normalen Verhiltnissen gewisse Varietdten
zeigen kann, sondern in einer Windungskuppe befindet. Das weithin
verfolgbare Dendritengeédst reicht bis in die Néhe der seitlichen Abbéiinge
der sklerotischen Windung. Merkwiirdig ist dabei, dal die Zelle keinen
Cajalschen Korb besitzt. Wohl sind im Gesichtsfeld einige, aus ver-
dickten und abnorm tief in die Granularis dringenden Fasern bestehende
purkinjelosen Kérbe zu sehen, diese besitzen aber offensichtlich keine
Beziehungen zum horizontalen Purkinjeneuron. Die Tatsache, daB
diese aus der Reihe der Purkinjeschen Elemente allein iiberlebende ekto-
pische Zelle keinen eigenen Faserkorb besitzt, obwohl die Korbzellen-
axone mitsamt ihren pinselférmigen freien Endigungen sons’ erhalten
sind, spricht dafir, dal die fragliche Zelle nicht erst sekundér ihre gegen-
wirtige Lage einnahm, sondern ihre abnorme Lagerung und Gestalt
primar entstand. Daraus, daf die horizontal durchzichenden Korbzellen-
axone meistens unterhalb der atypischen Zelle liegen, 1Bt sich folgern,
daB unsere atypische Purkinjezelle im Laufe der Entwicklung sich erst
dann entfaltet haben mag, als schon die Axone der Korbzellen angelegt
waren und ihren Bestimmungsort erreicht haben. Dadurch blieb also
der verspatete Ankommling im Laufe der Tektogenese ohne Cuajalschen
Korb.

Wir sehen also, dal die sklerotische Kleinhirnrinde zum Studium
gewisser Zellabnormitéten sich aus dem Grunde besonders gut eignet,
weil diese, infolge des Schwundes der umgebenden Elemente, gegebenen-
falls geradezu herausprdapariert vor uns liegen konnen.

Noch iiberzeugender sind die Bilder, wo die Verlagerung in die Mole-
kularis bei Verschontsein der Lamina ganglionaris beobachtet werden
kann. In den Hemisphdren unseres Falles finden wir tiberall zahlreiche
Beispiele dafiir. Oft sehen wir muliipolare - heterotaktische Purkinje-
zellen, die oberhalb von normal gelagerten Purkinjezellen liegen. Die
Tigroidschollen der in der Molekularlage ,.schwebenden® Zellen sind
meistens gut erhalten. — Nicht selten findet man hochgestellte spindel-
féormige Elemente. Auch dreieckige, mit der Spitze nach unten gerichtete
Formen sind nicht selten, wo also die untere charakteristische Abrundung
der normalen Purkinjezellen fehlt. Da8 diese Zellen schon im Laufe der
Entwicklung ihre Verlagerung erlitten, beweist jener Befund, wo eine
,,schwebende® Purkinjezelle in dem Gedst der darunter befindlichen
normalen Zelle, gleichwie in einem Nest eingebettet liegt.

Die ,,schwebenden® Purkinjezellen sind pathologischen Verdnde-
rungen ebenfalls unterworfen. Oft fanden wir Exemplare mit Kern-
homogenisation, partiellem oder totalem Schwund der Nisslschollen
usw. Gelegentlich sehen wir auch am Nisslbild ektopische Purkinje-
neurone, deren Dendriten geschwollen sind (vgl. Abb. 12 bei ,,3“).

Die bisher beschriebenen ektopischen Purkinjeelemente fanden wir
vereinzelt in allen Regionen des Kleinhirns zerstreut. Schon aus den
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Impragnationsbildern schépften wir Beweise dafiir, dal diese Zellen nicht
durch den sklerotischen ProzeB herausgezerrte, sondern infolge einer
Entwicklungsstérung in der Wanderung aufgehaltene , Nachztigler der
Lamina ganglionaris cerebelli sind. Schaffer und seine Schiiler ! haben
schon schwerwiegende Argumente gegen die oben zitierte Auffassung
Schobs angefithrt. Im nachstehenden mochten wir diese mit folgenden
zwel Beobachtungen bereichern.

» . -

Abb. 12. Nisslbild. Bei ,,I°° ist eine schlanke sklerotische Purkinjezelle mit hoch-

gelagertem Kern zu sehen. Wihrend die Zellen ,,1°° und ,,2 normal gelagert sind, liegen

die Zellen ,,3° und ,,4°° oberhalb der Bergmannschen Schicht. Die Zelle ,,3°° zeigt weithin

sichtbare, méBig geschwollene Dendriten. Die Zelle ,,4° nimmt eine vollig horizontale
Lage ein und liegt ganz in der Molekularschicht. 5 Korbzelle.

In dem auf Abb. 12 dargestellten Befund erblicken wir einen schlagen-
den Beweis dafiir, daB} die Purkinjeelemente im Laufe der Tektogenese
der Kleinhirnrinde aus der superfiziellen Kornerschicht allméhlich
herunterwandern. Unter normalen Verhéaltnissen erfolgt das Herunter-
sinken aller Purkinjezellen eines gewissen Kleinhirnabschnittes (Wurm,
Flocculus, Hemispharen) zu gleicher Zeit. Wenn aber in der Periode der
Auswanderung irgend eine Storung eintritt, wie in unserem vorliegenden
Falle, so bleiben die einzelnen Zellen unterwegs stehen, als wenn die
Entwicklung in dieser Phase erstarrt wére. Eine solche Phase wurde
auch auf unserer Abb. 12 festgehalten, wo neben den pathologisch ver-
dnderten aber normal gelagerten Purkinjezellen (1, 2) zwei atypisch

1 Vgl. die ausgezeichnete Studie von Sdntha: Arch. f. Psychiatr. 91, 1930.
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gestaltete, schwebende Purkinjeneurone zu sehen sind ; sie blieben in ver-
schiedenen Entfernungen von ihrem Bestimmungsorte stehen, wodurch
eine stufenweise Verlagerung dieser Elemente entstand. Wihrend die
annéhernd pyramidenformige Zelle ,,3“ senkrecht gestellt ist, liegt die
Zelle ,,4 ganz horizontal. Wenn auch die Zelle ,,3° durch ihre ver-
zerrte Form an die Abbildungen Schobs, welche zur Erhértung seiner

Abb. 13. Eine im Str. moleculare schwebende Purkinjezelle dicht umschwarmt von hetero-
topischen Kornerzellen.

Annahme dienen sollen, erinnert, ist die horizontale Zelle (,,4°°) unbedingt
als das Resultat einer Dysgenese aufzufassen. Wie wire aber vorzu-
stellen, daB eine Zelle erst sekunddr aus ihrer urspriinglichen Lage in
die Lamina molecularis heraufgezogen wire, wihrend die andere daneben
liegende ektopische Zelle, als ein verspdteter Ankémmling, in derselben
Schicht festgehalten bliebe ¢

Als letztes Argument fiir die teratologische Genese méchten wir noch
die Abb. 13 vorlegen. Hier wird die im Stratum moleculare schwebende
Purkinjezelle von einem dichten Schwarm von Kornerzellen umgeben.
Die ganze Gruppe befindet sich in einer Windungskuppe. Beim ersten
Blick wiirde man glauben — wie wir es selbst taten —, dal die vor-
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liegende Formation gar nicht pathologisch ist, da auch normalerweise
die Kornerschicht an der Kuppe mancher Windungen aufgelockert
erscheint, und Fortsitze in die molekulére Schicht oft hinaufragen. Bei
der Durchmusterung der Schnittserie stellte es sich aber unzweideutig
heraus, daB es sich hier tatséchlich um einen verlagerten Schwarm von
Kérnerzellen handelt und in diesem Koérnerhaufen liegt die atypische
Purkinjezelle eingebettet. Wenn wir Lotmars hochst interessanten Beob-
achtungen, die er in der Kleinhirnrinde beim endemischen Kretinismus
erheben konnte, mit unserem vorliegenden Befunde vergleichen, so
stellt sich heraus, daB das von uns beobachtete Bild eine Zwischenstufe
zu den, bisher nur von Lotmar im Kretinenkleinhirn festgestellten Be-
funden bedeutet. Lotmar hat nidmlich im Kretinenkleinhirn das Vor-
kommen einer bis ins erwachsene Alter erhalten bletbenden oberflichlichen
Kérnerschicht beschrieben, in der vereinzelte Purkinjezellen lagen. Ferner
sah er das Vorkommen isolierter, nicht von Kérnern begleiteter, an der
Oberfliche subpial gelegener Purkinjezellen. In Lofmars Falle soll der
Zeitpunkt der Entwicklungshemmung etwa an die Grenze von zweitem
und letztem Drittel der Fetalzeit verlegt werden. In unserem Falle
setzte die Stérung wahrscheinlich etwas spéter ein und hat vielleicht
kiirzere Zeit gedauert; wir haben nédmlich trotz eifrigen Suchens keine
persistierende oberflichliche Kornerschicht gesehen.

Wir schlieBen uns also auf Grund unserer teratologischen Befunde
jenen Forschern an, die einen Teil dieser Zellen aus den Elementen der
embryonalen oberflichlichen Kérnerschicht herleiten. Dafiir, daBl ein
anderer Teil der Purkinjeelemente aus der ventrikuliren Keimzone
stammft, @sprioht die Tatsache, daB wir in unserem Falle auch unter die
Bergmannsche Kernlage verlagerte Purkinjeneurone beobachten konnten
(vgl. Abb. 6).

Die Frage, wodurch die geschilderte embryogenetische Stérung zu-
stande kam, mochten wir am Schlufl unserer Beschreibung zu erértern
versuchen.

Sternzellen der Molekularlage. Diese Zellart ist in unserem Falle auch
an Stellen von fortgeschrittener Lappchensklerose ziemlich gut ver-
schont. Dies kann sowohl an Nissl- wie auch an Cajalpriparaten mit
Leichtigkeit nachgewiesen werden, und unsere Zeichnungen und Photo-
gramme liefern zahlreiche Belege dafiir. Das Erhaltensein der Stern-
zellenaxone 146t sich am tberzeugendsten mit Hilfe der Imprignations-
methoden nachweisen, wo zahlreiche korb- oder pinselférmige Forma-
tionen ihrer freien Endverdstelungen auch an solchen Stellen aufzu-
finden sind, wo die synapsisbildende Purkinjeneurone schon einer
Degeneration anheimfielen und verschwanden. — Die Korbzellenaxone,
die auf diese Weise ihre Kontaktbeziehungen verloren haben, zeigen
teils a) regressive und teils b) progressive Verdnderungen.
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a) Zu den regressiven Prozessen mdchten wir jene pathologischen
Frscheinungen rechnen, die wir auf der Abb. 14 (bei ,,B*) dargestellt
haben. Die aus verschiedenen Richtungen zusammentreffenden Axone
rollen sich hier zu einem vollig unentwirrbaren Faserknduel auf, wodurch
das Bild eines geschrumpften, atrophischen Xorbes entsteht. Diese Bil-
dungen kommen ziemlich selten in unseren Préparaten vor. In ihrer
Umgebung sind kaum einige erhaltene Kérner zu sehen, auch die Mole-
kularschicht ist hochgradig sklerotisch. Merkwiirdig ist es dabei, daB
die korbbildende Faser ,,a", nach der Abgabe einiger Nebenéaste fiir den
geschrumpften Korb (B), zu
einem in der Nahe befind-
lichen, ebenfalls purkinje-
losen Faserkorb hintber-
zieht. Der FHaserkorb (4)
zeigh aber schon deutliche
progressive Erscheinungen.

b) Die progressiven Er-
scheinungen der Korbzellen-
axone kommen sehr oft und
besonders in jenen Gebieten
vor, wo die Kleinhirnrinde
von einem sklerotischen
Vorgang befallen ist, bzw.
die Purkinjezellen einem
. Schwundprozel unterlagen.
/' Die Abb. 14 stellt bei ,,4

eine aufgelockerte, hyper-

Abb. 14. 4 leerer Korb, bestehend aus hypertrophi- trophische Korbformation
schen Fasern. B Faserknéuel eines leeren Korbes, .
die seltene Erscheinung der Korbatrophie zeigend.  dar, deren verdickte Fasern

tief in die granuldre Schicht
hineindringen. Fiir die Tatsache, dall diese Erscheinungen durch ein
aktives Vorwachsen der kontaktlos gewordenen Korbfasern zustande
gekommen sind, finden wir in unseren Préparaten zahlreiche histo-
logische Beweise. Besonders lehrreich ist in dieser Beziehung die
Abb. 15, wo die, aus den klassischen Schilderungen Schaffers bekannte
,,Hangemattenvorrichtung‘* aus 2 Kérben gebildet wird, von denen die
Korbe ,,a° und ,,5° ihre Purkinjezellen verloren haben. Dabei trennen
sich einzelne verdickte Axone aus dem Fasergewirr ab und ziehen tief
in die granulire Schicht gegen die Marksubstanz hinunter (vgl. die
Faser ,,c und ,,d*‘). Die Faser ,,B, welche sich aus dem Fasernest der
erhaltenen Purkinjezelle (A4) loslost, erreicht sogar die Markleiste auch,
wobei sie wihrend ihres geschlingelten Verlaufes mehrere feine Kollate-
ralen (bei 7, 2, 3 und 4) abgibt. Die verdickte Faser mitsamt ihren
Kollateralen mufi unbedingt als Ergebnis einer Neubildung aufgefaft
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werden, weil normalerweise und in typischen Fillen derartige Korbfaser-
formationen iiberhaupt nicht vorkommen. Sie sind also die Ergebnisse
eines postembryonalen, infolge des Verlustes der normalen und physio-
logischen Kontaktbeziehungen mit ihren zugehérigen Purkinjezelien ins

Abb. 15. a, b leere Korbe, deren Fasern eine H&ingemattenvorrichtung bilden. Das

Korbgeflecht der Purkinjezelle (4) besteht neben normalen Fasern aus stark verdickten

Nervenfasern. Bemerkenswert ist die Faser (B), welche eine michtige Schlinge beschreibt,

um ihren Weg bis zu der Marksubstanz fortzusetzen. Wéihrend ihres geschlingelten Ver-

laufes gibt sie mehrere Kollateralen (I, 2, 3, 4) ab. C eine méachtige Endanschwellung.

¢, d Korbfasern, die, sich vom Korbgeflecht loslosend, nach Abgabe von Seitenisten gegen
die Marksubstanz vordringen.

Werk gesetzten Wachstums aufzufassen (Cajal, Schaffer, Sintha, Estable,
Castro u. a.).
Afferente Faserung der Kleinhirnrinde.

1. Begziiglich der Kletterfasern koonten wir keine einwandfreien Beob-
achtungen sammeln. Thre Darstellung ist auch mit Hilfe der ausgezeich-
neten Cajalschen Methode oft mit Schwierigkeiten verbunden. So méchten
wir daraus, daB wir in unseren Praparaten keine, als Kletterfaser un-
zweideutig identifizierbare Gebilde in der Molekularschicht nachweisen
konnten, keineswegs den pathologischen Schwund derselben folgern.
Doch méchten wir hier zwei Befunde beschreiben, welche méglicherweise
als degenerierende Kletterfasern aufzufassen sind.
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Die Abb. 16 fihrt einen schwer zu deutenden Befund vor unsere
Augen. Aus dem Biindel von hypertropischen Korbfasern eines leeren
Purkinjenestes biegt sich eine stérkere Faser (4) ab und endigt in eine
michtige kugelférmige Anschwellung, welche von Korbfasern umwickelt
wird. Bemerkenswert ist das Verhalten der Faser ,,B“. Ein Ast dieser
Fager zieht namlich zu der Kugel
(@), ein anderer (b) nimmt an
der Bildung des purkinjefreien
Nestes teil. Nebenbei ist es zu
beachten, daB zum Xleinhirn-
glomerulus (C) Kollateralen (c)
aus dem Korbfaserfascikel hin-
unterziehen. Aus Schaffers ein-
gehender Darstellung wissen wir,
daB an der Nestbildung nicht
nur Sternzellenaxone, sondern
auch aus der Markleiste her-
rithrende afferente Fasern teil-
nehmen. Die Faser, welche einen
Seitenast (¢) zum Kleinhirn-
glomerulus entsendet, um hier
mit den Dendriten der Koérner-
zellen eine Synapse zu bilden,
mull nach unseren bisherigen
Kenntnissen als Moosfaser auf-
Abb. 16. Aus dem Fascikel der hypertrophischen gefaBt werden. Die mit dem
Korbfasern biegt sich eine stirkere Faser (4) ab michtigen Endkolben versehene
und endet in eine maéchtige kugelférmige. An- Faser steiot ebenfalls aus der
schwellung, welche von Korbfasern umwickelt g
wird. Bemerkenswert ist das Verhalten der Faser Markleiste empor und da sie

,,B, Win Ast der Faser zieht zu der Kugel (o), . . . .
dor andere (b) nimmt an der Bildung des pur- einerseits bis an die Bergmann-

kinjelosen Korbes teil. Zu beachten ist, daB zum 5 3
Kleinhirnglomerulus ,,0° Kollateralen (¢) aus dem sche Schicht heranreicht und

Korbtascikel hiniiberziehen. andererseits ihre Richtung —
aus dem Verlauf der Faser und
aus der Lage der Endkugel zu schlieBen — eine corticopetale ist,

stellt sie hochstwahrscheinlich eine andere afferente Faserkategorie des
Kleinhirns und zwar eine nach Absterben des artikulierenden Purkinje-
neurons degenerierende Kletterfaser dar. Leider sind solche Bildungen
in unseren Praparaten #uBerst selten und so konnten wir keine
weiteren histologischen Beweise fiir unsere diesbeziigliche Auffassung
sammeln. Wire diese Annahme richtig, so kénnte man auch die auf der
Abb. 15 bei ,,0¢° dargestellte michtige Endanschwellung auch als das
Degenerationsprodukt einer Kletterfaser erachten, um so mehr, weil,
wie wir socben sehen werden, die beschidigten Moosfasern in unserem
Falle eine grundverschiedene Reaktionsweise, wie die vorliegende,
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bekunden. Vorldufig diirfen wir die hochgradige, beutelférmige und
gerunzelte Endanschwellung auf der Abb. 15 nur mit Vorbehalt als eine
Kletterfaserdegeneration ansehen.

2. Die Moosfasern werden auch nicht vom Krankheitsprozel ver-
schont. In Gebieten der fortgeschrittenen Léppchensklerose sind sie
vollig verschwunden. Dort, wo das topographische Bild der Kleinhirn-
rinde noch ziemlich gut erhalten blieb und die Purkinjezellen zwar mehr
oder minder erkrankt sind, aber noch gréfitenteils in ihren Nestern liegen,

B

4

by

Abb. 17. Verschiedene Degenerationsformen von Moosfasernendigungen. Cajalbild. Vermis.

Bei ,,7* ist vergleichshalber das Normalbild eines Glomerulus cerebelli zu sehen, wo die

feine Faser ,,0° zwei ringformige Moosfaserendigungen (r, ') zeigt. Die sich aufteilenden
Aste der Faser ,.b verlassen den Glomerulus ohne Endgebilde abzugeben.

findet man in der Kérnerlage zahlreiche, schr charakteristische Dege-
nerationsformen der Moosfasern. Auf der Abb. 17 haben wir einige
kennzeichnende Formen davon vereinigt. Vergleichshalber zeichneten
wir mit der gleichen Vergroferung (Abbéscher Zeichenapparat, Zeil
Apochrom. Imm. 1,30; Oc. 15 x ) auch eine normale Moosfaserendigung
ab (Abb.17 bei ,,7*). Es lassen sich von der einfachen miBigen Verdickung
und fusiformen Anschwellung bis zu den bizarrsten Gebilden alle Uber-
ginge beobachten. Merkwiirdig sind die henkelformigen seitlichen Aus-
wiichse der Faserstimme (bei ,,4), welche zu Beginn vielleicht nur als
ovale Aufspaltungen der verdickten Faser erscheinen (Abb. 17 bei ,,2).
Auch die Endknépfe konnen tiefgreifende Alterationen erleiden. Die
plumpe Fasser ,, 7 z. B. zeigt eine knauelformige Aufrollung. Bei
einer anderen Faser (,,4“) ist das Endknépfchen michtig vergroBert
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 16ffelformige Gebilde einem Schaum-
schlager ahneln.

Uberblicken wir die im XKleinhirn unseres Wilsonfalles erhobenen
Befunde, so kénnen wir eine Gruppe von krankhaften Verdnderungen
unterscheiden, welche als Ausdruck eines degenerativen Prozesses auf-
zufassen sind und schlieflich zu einer volligen Versdung der Kleinhirn-
rinde mit Ausgang in isomorphe Gliose fiihren. Die beobachteten Ver-
dnderungen sind unspezifisch. Die Unspezifitdt der Alterationen wird
dadurch bewiesen, dall die meisten von ihnen bei exogen und endogen
bedingten Krankheitsprozessen und nach experimentellen Traumatismen
gleichfalls nachgewiesen wurden. Demzufolge glauben wir, dal eine
eingehende Beschreibung dieser Verdnderungen bei der - Wilsonschen
Krankheit vom allgemein-pathologischen Standpunkt aus berechtigt
gewesen ist.

Eine andere Gruppe der Form- und Lageverdnderungen gewisser
spezifischer Kleinhirnelemente (Heterotaxie der Purkinjeschen Zellen)
miissen wir als spatfetal entstandene Bildungsfehler deuten. Die oben
geschilderten, am vollentwickelten Gewebe sich abspielenden Zell- und
Faserverinderungen konnen teils mit der allgemein toxischen Schidigung
der durch die Lebererkrankung frei gewordenen Hepatotoxine in Be-
ziehung gebracht, teils als unmittelbare Folgen der lokalen Erweichungen
(Status spongiosus) angesehen werden. Die zweite Gruppe der Verdnde-
rungen ist aber zweifellos wéhrend des intrauterinen Lebens entstanden
und erheischt daher eine eingehendere Besprechung, weil sie nach
unserem Ermessen fiir die Entstehung mancher Verdnderungen bei der
Wilsonschen Krankheit von prinzipieller Bedeutung sein kann.

Fiir die Erklirung der Bildungsfehler der Purkinjezellen bieten sich
zwel Moglichkeiten.

1. Die meisten Forscher stimmen darin iiberein, daf3 der Morbus
Wilson eine endogen bedingte Krankheit ist. Wie sich Kehrer ausdriickt:
Es liegt bisher kein sicherer Anhaltspunkt dafiir vor, da die Pseudo-
sklerose Westphal -Wilson durch irgendwelche von auBlen kommende
Einwirkungen auf den Organismus verursacht oder bedingt wird. Es
spricht — nach Kekrer — alles dafiir, dafl das Urspriingliche eine
fehlerhafte Anlage der Leber darstellt, die Hirnverinderungen aber
nur Folgeerscheinungen der erblichen Lebererkrankung sind. Es ist
nicht ausgeschlossen, dafl diese fehlerhafte Leberanlage nur dann zur
Erkranknng fiihrt, wenn irgend eine, heute noch nicht faBbare aubere
Noxe einwirkt.

Diese Worte Kehrers mochten wir vollinhaltlich unterschreiben. Ist
aber die primire Erkrankung der Leber bei der Wilsonschen Krankheit
endogen bedingt und gleich dem Morbus Gaucher und der Splenohepato-
megalie als eine nickt ektodermale Heredodegeneration im Sinne Schaffers
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aufzufassen, so ist es wohl denkbar, daB im Gehirn Mikrostigmen (Schaffer)
einer allgemein konstitutionellen Schiadigung tiberbleiben kénnen. Im
Sinne dieser Auffassung wdiren die Bildungsfehler des Kleinhirns primdr
durch die Genschidigung bedings.

2. Noch wahrscheinlicher scheint uns die zweite FErklirungs-
moglichkeit.

Auf Grund von Rotters hochwichtigen Befunden bei seinem Fall 2,
wo bei mneurologischer Symptomlosighkeit die charakteristische Leber-
cirrhose mit fortgeschrittenen Gehirnverdnderungen einherging, ferner
im Sinne der sehr genauen Familienforschungen Kehrers, der die sog.
abdominalen Wilsonfélle vererbungspathologisch in die Wilson-West-
phalgruppe einzureihen vermochte, sind wir der Ansicht, dal die erblich
bedingte Abiotrophie der Leber in gewissen Féllen schon in intra-
uterinem Leben beginnen kann. Wir sahen in unserem Falle, dafl das
Vollbild der Krankheit sich schubweise entwickelte und nicht nur im
Gehirn, sondern auch in der Leber neben alten Herden frische Prozesse
festgestellt wurden. Es ist wohl denkbar, daB auch schon im intra-
uterinen Leben hepatogene Toxine in die Zirkulation gelangen konnten,
wodurch dann die Entwicklungsstérung der Purkinjezellen entstand.
Gerade die Purkinjezellen sind als sehr empfindliche Indicatoren den
verschiedensten krankhaften Eingriffen gegeniiber bekannt.

Wir neigen also zu der Auffassung, dall bei unseren Kranken der
abiotrophische Abbau der Leber schon im intrauterinen Leben begann.
Die sekundéaren und toxisch bedingten Verdnderungen im Gehirn zeitigten
erst in den spiteren Lebensjahren die charakteristischen Symptome,
wobei aber die ontogenetischen Relikte (Schaffer) der Kleinhirnrinde
als Zeugen der frith erlittenen Stérung hinterblieben. Unser Kranker
war demgemél bis zu seinem 18. Lebensjahr mit latentem ,,Abdominal-
Wilson*“ behaftet.

Wir stehen keineswegs allein da mit der soeben geschilderten Auf-
fassung. Als wesentliche Stiitze unserer Annahme méchten wir die
sehr lehrreichen, schon oben zitierten Kleinhirnbefunde Lotmars bei
endemischem Kretinismus anfilhren. Lotmar kommt auch im Angesicht
der Entwicklungsfehler der Purkinjezellen zu der Auffassung, daB seine
Befunde zugunsten der auch sonst mehr und mehr durchdringenden
Anschauung sprechen, dall die hypo- bzw. dysthyreotoxische Entwick-
lungshemmung schon in der Fetalzeit einsetzt.

Endemischer Kretinismus und Wilsonsche Krankheit sind letzten
Endes beide eigenartige sekunddre Folgezustinde von Gehirnverdnde-
rungen, wo das primér erkrankte nichtektodermale Organ einem erblich
bedingten krankhaften Prozefl zum Opfer fiel. Die dadurch frei gewor-
denen Thyreo- bzw. Hepatotoxine rufen infolge ihrer Ektodermotropie
(Schaffer) ausgedehnte Destruktionen des Hirngewebes hervor.
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Zusammenfassung.

Die neurologischen Symptome eines apoplektiform verlaufenden
Wilsonfalles fanden ihre Erklarung in alten und frischen Erweichungen
im Gehirn.

Die mannigfaltigen Schiddigungen der neuronalen und neurogliésen
Elemente, sowie die lenticulotrope Wirkung des hepatogenen Giftes
fithren zur Annahme einer aus mehreren Komponenten aufgebauten
Noxe, bzw. verschiedenen hepatogenen Toxinen.

In der Kleinhirnrinde fanden wir ausgedehnte, vielfiltige Schédi-
gungen, die teils das vollentwickelte Organ, teils noch die Neuroblasten
der Purkinjezellen betrafen. Die Entwicklungsstérung der Purkinje-
zellen ist Zeuge dafiir, daBl bei der Wilsonschen Krankheit die endogen
bedingte Leberabiotrophie schon in der Fetalzeit einzusetzen vermag.
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