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I m  Jahre 1934 haben NYss~r  und VAN]~OGAERT 1 eine familii~re 
Erkrankung mit Degeneration des Dentatus, Opticus nnd Coehlearis 
beschrieben. Eine gleichartige Beobaehtung aus dem Schrifttum 
war den Autoren nieht zugiinglieh; auch anliil~lich dieser Unter- 
suehung wurde vergeblich danach gefahndet. I m  Gegensatz zu den 
nicht seltenen Kleinhirnrindenerkrankungen sind primgre Atrophien 
der Kleinhirnkerne bei intaktem cerebellarem Cortex sehr selten. 
Aulter der Myoclonusepi]epsie, bei der die schwersten Veri~nderungen 
ira Dentatus  auftreten, und der dieser Erkrankung nahestehenden 
Dyssynergia cerebellaris myoeloniea (H~r~T 2) gibt es nut  wenige der- 
aI~ige Beobachtungen, die in einem kfirzlich erschienenen Beitrag yon 
Lows-BA~ und v ~  Boca~aT a zusammengestellt sind. I m  folgenden 
soll fiber zwei Schwestern berichtet werden, die beide neurohistologiseh 
untersueht werden konnten und die in allen wesentliehen Punkten die 
gleichen morphologischen Veri~nderungen aufweisen, wie sie N r s s ~ r  und 
v_~ BOGAERr besehrieben haben. Die Darstellung dieser beiden Fglle 
erseheint um so mehr gerechtfertigt, als die Untersuchung noeh eine 
Anzah l  neuer Befunde zu der Dentatus-Opticus-Coehlearisatrophie 
hinzuffigen k ann und auch einige ErgSnzungen im Klinischen und 
GeneaJogischen zu geben vermag. 

Aus der Familiengeschichte * 

PersSnliche Befragung der Eltern (Kleinbauern im Bayrischen 
Wald) dutch den Referenten ergab keinen Anhalt ffir Geistes- oder 
Nervenkrankheiten in der Familie,~ keine H~ufung yon Frfih- oder 

�9 Herr Privatdozent Dr. Barrio ScltvLz yore Genealogischen Institut der 
Deutschen Forschungsanstalt ftir Psychiatric war so liebenswtirdig, reich bei 
der Abfassung dieses Abschnittes zu beraten. 
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Totgeburten, keine Verwandtenehen. Beide Eltern waren psyehisch 
unauffBllig, yon etwas unterdurchsehnittlieher Intelligenz und ~.ul~erst 
diirftigem Bildungsniveau. ~Tber den Bltesten Sohn Anton I (Abb. 1/1) 
lagen keine schriftlichen Aufzeichnungen dutch den behandelnden Arzt 
vor, dieser teilte lediglieh aus der Erinnerung und nach Befragen de~: 
Eltern mit, dab er das Kind erstmals 1936, also mit 2 Jahren, gesehen 
babe, es stand auf der Entwicklungsstufe eines z/~--~/~j~hrigen Kindes. 
Nach Aussagen der Eltern h/s es weder stehen noeh gehen kSnnen, 
sprachliche ~ul3erungen und Intelligenz sollen denen eines ~/~j~hrigen 
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Abb. ]. Stammba~lm. �9 krank, (]~ wahrseheinlich g]eiche Erkra~kang. O gesund, 
O Poliomyelitis ant. A~gust 19~2. F Geb~'tenfolge nicht bekannt. 

Kindes entsprochen haben. Eine fieberhafte Erkrankung f fhr te  zur 
ersten Brztlichen Untersuchung. Dabei war das Kind unruhig, schlug 
st~ndig um sich, der Kopf  war stark zuriickgebeugt, das Kreuz ein-- 
gezogen. Der Zustand hat bis 14 Tage vor dem Tode angedanert, 
wobei das Kind bis zum Skelet abnlagerte. Nach Ansicht des be- 
handelnden Arztes hat  es sich um eine Meningitis gehandelt. Wenn 
~dr den ~irzt]ieh konstatierten erhebliehen Riickstand in der Gesamt- 
entwieklung bedenken und den Angaben der Elte~n, die ihrerseits an- 
nehmen, dab die gleiche Erkrankung wie bei drei jiingeren Geschwistern 
vorgelegen hat, Glauben sehenken wollen, so erscheint es recht wahr- 
scheinlich, dab wit es hie~ wirklieh mit der gleichen, bei den Schwestern 
Anna und Therese pathologisch-anatomiseh objektivierten Erkrankung 
zu tun  haben. Es bleibt dahingestellt, ob es sich bei der letalen Er- 
krankung wirklich um eine Meningitis oder um die besondere Sym- 
ptomatik des cerebralen lgrozesses unter einer akuMm fieberhaften 
Erkrankung gehandeR hat. Anton I I  (Abb. 1/3) lebt und ist gesund. 
Michael (Abb. 1/5) machte mit 11/~ Jahren eine Poliomyelitis dutch, 
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yon der lediglieh eine Peronaeusl~hmung zuriickgeblieben ist. Das 
Kind wurde damals ambulant in der Universit~ts-Kinderklinik Mtinehen 
behandelt. Unterlagen sind leider nieht mehr vorhanden. Referent hat  
das Kind untersueht; es ist zweifelsfrei, da~ es, yon dieser Liihmung 
abgesehen, v51lig gesund ist. l~ber das Kind M a r i a  (Abb. 1/6) waren 
keinerlei ~rztliche Angaben mehr zu ~ erhalten. Wie der Vater sehon 
1943 angegeben hat, hat auch dieses Kind niemals stehen oder gehe~ 
gelernt, konn~e den Kopf nieht halten, nicht sprechen, nicht fixieren. 
Ohne objektive Anamnese oder einen grztliehen Untersuehungsbefund 
k6nnen wir lediglieh mit den Eltern vermuten, da6 auch hier die gleiehe 
Erkrankung wit bei Therese und Anna vorgelegen hat. 

Das Auftreten yon vermutlieh vier gleiehen Erkrankungen in 
einer Geschwisterreihe maeht es wahrscheinlich, daI~ wit es hier mit 
einer erblichen Krankheit zu tun haben - -  dies um so mehr, als die 
yon dem Leiden betroffenen Gesehwister nnd dig yon ihm freigebliebenen 
in der Gebnrtenreihe miteinander abweehseln. Die nicht erkrankten 
Kinder haben bereits alle das Erkrankungsalter betr~chtlich tiber- 
schritten. Irgendwelehe Anhaltspunkte ftir einen geschleehtsgebundenen 
Erbgang sind nicht gegeben. Im Falle N Y s s ~  und vA~ BOGAERT 
sind die Erkrankten Schwester und Bruder, hier 1 Brnder und 3 Schwe- 
stern. Der verh~ltnism~Big hohe Anteil der Erkrankten in beiden Be- 
obaehtungen mul~ bei einem recessiven Erbgang - -  den anzunehmen 
im iibrigen naheliegen wiirde - -  zwar als auff~llig gelten, wiirde ~ber 
immerhin einen solchen bei der kleinen Anzahl der bisher beob~chteten 
Fiille nicht ausschliel~en. Der niech'ige Bildungsgrad der Elter~ machte 
die Erhebung der znr Aufstellnng eines umfangreiehen Stammbaumes 
notwendigen Angaben unmSglieh, so dal~ nnr eine unvollst~ndige 
Ubersich~ gegeben werden konnte (Abb. 1). Soweit die Kl~rung der 
gesundheitliehen Verh~ltnisse bei den Vorfahren mSglich war, war 
nirgends ein bemerkenswerter Befund zu erheben. 

Anna J~. (Abb. 1/2 und Abb. 2)*, geb. 5.8.35. Geburt regelrech~. Brust- 
kind mit anfiinglich normaler Entwicklung. Mit 3/~ Jahren fiel das Kind erstmalig 
auf (wodurch ist dem Krankenblatt nicht zu entnehmen). Es hat nicht zu laufei1 
und zu sprechen angefangen, es ist unrein geblieben und vSllig pflegebediirftig. 
Keine KrampfanfMle. 21.1.43. Aufnabme in das Kinderhaus der tteil- und 
Pflegeanstalt Eglfing-I-Iaar. Aus dem Krankenblatt: KSrperlieher Befund: 
102 cm (-- 18 cm), 10 kg (-- 12,7 kg). Augen: Ptosis beiderseits. Die Oberlider be- 
decken die Pupillen fast bis zum unteren Rand. Ohren und ~Nase o. B. Genitale 
unterentwickeit. Neurologisch: Re. Pupille welter als li., beide rund, zeigen gute 
Lichtreaktion. Muskulatur des tIalses und der Schultern schlaff, hypotonisch. 
Der Kopf kann nicht gehalten werden. Armmuskulatur beiderseits atrophisch 
und rigide. ]~einmuskulatur beiderseits hypotoniseh. Mobile Spasmen wechselnder 

* I~Ierrn Prof. v. BnAv~ii~L, dem Direktor der tteil- und Pflegeanstalt 
Haar, bin ieh ffir die Uberlas~ung der Krankengeschichten und Photos der 
beiden Schwestern zu besonderem Dank verpflichtet. 
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Stgrke, li. mehr als re. Allgemeine Athetose der ttals- und i~umpfmuskulatur, 
der Arme und Beine. Die physiologisehen Reflexe sind nicht auslSsbar, kein 
Babinski. Kind fixiert nicht, kein Spraehverstgndnis oder -verm6gen, kann nicht 
sitzen oder stehen, tIoehgradig idiotisch. Exitus am 4. 2.43 unter den Zeichen 
einer Pneumonie. Klinische Diagnose: Cerebrale Kinderlghmung. Aus dem 
Sektionspmtokoll: Lobul~rpneumonie, multiple Lungenembolien, Thrombose 
des li. Querblutleiters, hoehgradige Abmagerung. ])ecubitus fiber dem Kreuzbein. 

Abb. 2. Anna B., 7 Jahre. 

A b b .  3. T h e r e s e  B. ,  .i , Iahre .  

Es  hande l t  sieh um ein Kind ,  welches sich bis zu a/4 J a h r e n  normal  
en twickel te ,  n iemals  sitzen, s tehen,  f ixieren,  den K o p f  ha] ten  le rn te  
und  his zu seinem Tode vS]lig unre in  blieb, daher  als I d i o t  bezeiehnet  
wurde.  Nepro log i sch  zeigte es eine Ptos is  beidersei ts ,  ungleich weite  
Pupi] len,  a l lgemeine t I ypo ton i e ,  A the tosen  Und mobi le  Spasmen,  
Areflexie .  E x i t u s  im Al t e r  yon  7 J a h r e n  untm" der Diagnose :  Cerebrale 
Kinde r ]ghmung .  

Therese B,, geb. 16. ]0 .39 (Abb. 1/4 und Abb. 3). Normale Schwangerschaft 
der Mutter, grztlich geleitete Entbindung, Kind in Querlage, dabei wurde ein 
FuB gebrochen. Geburtsgewicht 6 Pfund. Das Kind wurde ein halbes Jahr ge- 
sti]lt, hat an der ]~rust gut getrunken, hat aber immer einen , ,Katarrh" gehabt 
wie die gltere Schwester Anna, tier ,,auch nichts dureh die lNase geht". Kind 
bewegt sich im Bert, spielt aber nicht, hglt nicht die Flasche, kann weder sitzen 
noch stehen noch sprechen. Erkennt angeblich die Eltern. Ist  immer unrein. 
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I-Iat aui3er einem Brechdurchfall keine ernsthaftere Erkrankung durehgemacht. 
Mutter, die das Leiden bereits yon ~tlteren Kindern her kennt, kommt auf An- 
weisung des Bezirksarztes. 

Erste Aufnahme in das Xinderhaus der tIeil- und Pflegeanstalt Eglfing-Haar 
am 7.8.61. Befund: VSliig sehlaffes Kind in ausreiehendem Ern~thrungszustand, 
das fast unbeweglich im Bert liegt. Gurgelndes Ger~usch zuweilen beim Ein- 
atmen. Maskenhafter Gesiehtsausdruck, kaum innerviert. K(irperlich kein 
sicher krankhafter Befund. Spitzbogengaumen. Neurologisch: Augen frei beweg- 
lich. Pupillen o. B. Nach augengrztlicher Untersuchung Papillenatroi)hie beider- 
seits. Nase und Ohren itul~erlieh o. B. Faeialis regelreeht. Armreflexe d-. Bauch- 
deckenreflex nur re. unten auslSsbar. Patellarsehnenreflex und Achillessehnen- 
reflex beiderseits nicht auszulSsen. Kein ]~abinski. Die Beine liegen sehlaff, 
etwas angezogen, Mit den Armen nnd Beinen zeitweilig geringe Bewegungen, 
Athetosen an den Fingern. Wenn man das Kind hochheben will, fgllt es schlaff 
zurtiek, kann auch den Kopf nicht halten. Fixieren und Spraehverst~ndnis nieht 
mit Sicherheit festzustellen. Eneephalographie: Dilatation beider Seitenven- 
trikel und des 3. Ventrikels, vermehrte Luftansammlung an der Hirnoberfl~iehe. 
Luesreaktionen im Liquor negativ. Unter der !dinischen Diagnose: Atonisch- 
ast~tisches Syndrom (Fox,STUn), Mikroeephalie wurde das Kind im August 
1961 nach I/ause entlassen. 

Zweite Anfnahme im Kinderhaus Haar am 21.3.43. GrSl~e 88 em, Gewieht 8kg 
(-- 6,2 kg). Leiehte Ptosis, besonders re., langsame Liehtreaktion. ttvpotonie 
yon Hals- und Sehultermuskulatur, Kopf kann aueh jetzt nicht gehalten werden. 
Uberstreekbare Gelenke. VSllige Areflexie, Babinski negativ. Allgemeine Athetose 
des I-Ialses, Rumpfes und der Extremit&ten. Kind fixiert nicht, kann weder 
sitzen noeh stehen: 22.2.43 Exitus unter zunehmendem Marasmus und pneu- 
monischen Sympto~nen. Klinische Diagnose: Cerebrale Kinderlghmung mit 
Idiotie. Aus dem Se~tionsbe/und: Lobul&rpneumonien, Lungenbl/ihung. Throm- 
bose im L&ngsblutleiter. 

Auch dieses Kind  ha t  sich nach einer pathologisehen Gebur~ zu- 
n~chst offenbar normal  entwickelt. Warm es erstmalig auff&llig wurde, 
isv nicht  bekannt .  ]%i der ersten Klinikaufnahme im Alter yon 
2 Jahren  bot  es das ]~ild eines atonisch-astatisehen Syndroms mit  
Ab~sie, Astasie, a]igemeiner Hypotonie  und Arefle:~ie mit  einzelnen 
athetot isehen Fingerbewegungen. Kein SprachveTst~ndnis oder Sprach- 
vermSgen,  kein ~ixieren. Die Augen waren frei beweglieh, die 
Pupillen o. ]~., beiderseitige Sehnervenatrophie.  ]Ira Encepha]ogramm 
Erwei terung der Seitenventrikel und des 3. Ventrike]s sowie der 
~uSeren Liquorr&ume bei normalen Verh.~ltnissen im Liquor. Die 
Wiederaufnahme nach 11/2 Jahren  lies eine kSrperliche oder geistige 
Entwick]ung nicht  erkennen. Vielmehr war nnnmehr  eine ]eiehte 
Ptosis hinzugekommen,  die Athetosen ba t ten  erheb]ich zugenommen. 
Exi tus  mit  4 Jahren  unter  der Diagnose: Cerebrale Kinderl&hmung. 
Wenn  aueh eingehendere klinische Untersuchungsergebnisse nicht  zur 
Verffigung stehen, lassen doch die hier mitge~eilten Befunde deutlich 
erkennen, dal~ die Erk rankung  progredient ~:eEaufen ist, also ein prozel~- 
haftes Geschehen vorliegt. 

Arch. L Psych ia t r .  u. Z. ~ e d r .  /~d. 182. z~8 
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Anatomische Be/uncle. 

Wegen der auBerordenthchen Ahn]ichkeit der pathologisch-anatomi- 
schen Ver~nderungen bei Anna und Therese (s. Abb. 6 und 12) wird 
das Ergebnis der neurohistologischen Untersuchung in seinen EinzeL 
heiten nur in einem Falle (Therese) beschrieben, yon dem andern werden 
nur davon abweichende Befunde mitgeteilt. FSr die Abbfldungen wurden 
hierfiir geeignete Pr/~parate aus beiden F/~llen ausgew~hlt. Eingangs 
ist darauf hinzuweisen, dab zu einer erschSpfenden Erhebung der hier 
vorliegenden komplexen Befunde nicht nut  eine Aufarbeitung ver  allem 

Abb.  J~. Umseh r i ebone  faser ige  Gliose tier F i m b r i a  h iDpoearapi  (F) des A m m o n s h o r n s  
( E i n s t r a h l u n g  der  t e r t i / t r en  R iechbahnen ) .  I~IoLznasche Glia  farbung' .  (Anna.)  

des Hirnst~mms in Serienschnitten erforderlich gewesen w~re, sondern 
da.riiber hindus eine m6glichst lfickenlose Be~rbeitung n~ch verschiedenen 
Fgrbemethoden,  wozu abwechselnd Gefrierschnitte und solche yon 
P~raffin- oder CelloidinblScken nStig gewesen w~ren. Beides w~r in 
diesen F~llen nicht mSglich, da wit es mit  bereits sezierten Gehirnen 
zu tun  h~tten, die nicht rnehr serienmgBig geschnitten werden konnten;  
hinzu kumen besondere technischc Schwierigkeiten bei der ]~'grbung. 
Zu einem vollst/indigen neurop~thologischen Status w/~re in diesen 
Fgllen auch die Bearbeitung des Riickenmarks, der I~etzhgute und des 
Riechepithels der Nase erforderlich gewesen. 

Technisch sind wir so vorgegangen, dab in mSglichst dichter Reihenfolge 
Nissl- (oder Nissl-Ersatz-), Markscheiden- und Holzer-Pr/~i0arate angefertigt 
wurden. Dabei zeigte sioh, dab die ]-IoLz~sehe Gliaf~rbung gerade hier mit gmBer 
Elektivit~t p~thologische Faserbildung zur Darstellung brachte. Erg&nzend 
wurden :Fettfgrbung, Eisenhgmatoxylin- (1-I]~In~_t~) und Eisenh/~matoxylii~- 
Pikrofuchsinf~rbungen und Silberimpr/~gnationen nach BIELSCtIOWS:KY and 
v. BI~AU~Mi~HL angewandt. Wegen mangelhafter Anf~rbungen muBten Nissl- 
Praparate manehmal durch van-Gieson- oder H/imatoxylin-Eosinfi~rbungen ersetzt 
werden. An einzelnen B15cken haben wir aueh die Mo~r,sche Modifik~tion der 
Globus-Cajal-Methode zur Dars~elIung der astrocyt/~ren Glia angewandt. 

Therese (F.A. 57/43). 990 g sehweres, in Formol fixiertes, normal konfiguriertes 
Gehirn ohne Besonderheiten ira Win~lungsverlauf. Die Meningen sind fiber dem 
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Frontallappen leicht getriibt. Die zartwandigen basalen Gefgi3e verlaufen normal. 
Traetus und I~n. optiei sin d verschmalert und ziemlich diirm. Auf Frontalsehnitten 
leichte Erweiterung des Ventrikelsystems. Die Thalami sind in den vorderen Ab- 
sehnitten von feinen weil~en Streifen durehzogen. Die Vierhiigelplatte ist starker 
abgeflacht und im ganzen reduziert. 

Histologisch. Allgemeines: Meist zarte Meningen, frei yon zelliger Infiltration, 
keine Gefgl3veranderungen. Die 1%inde zeigt normalen Schichtenaufbau in allen 
Teilen, keine gr5bere cytoarchitektonische StSrung. An den Marklagern des 
GroBhirns und in den Stammganglien kein krankhafter Befund, speziell keine 
quantitativen oder qnalitativen Vergnderungen der Neuroglia. Keine Ependym- 
veranderungen an den Ventrikel- 
wgnden. 

Der Tractus olfactorius we/st im 
Langsschnitt und im Querschnitt in 
HShe des Trigonum olfactorium eine 
ma/3ige Entmarkung mit entsprechen- 
der deutlicher Gliose im ttolzer-Pr~- 
parat auf. Sehnitte dureh die Colum- 
nae fornicis nahe dem Ubergang in 
das Corpus fornicis zeigen vor allem 
in den zentralen Absehnitten eine 
deutliehe, mehr fleckfSrmige Gliose 
und eine entsprechende Lichtung im 
Markscheidenbfld. In der Commissura 
ant. finder sieh kein krankhafter Be- 
fund. Im Ammonshorn ist neben 
einer mal3igen Randgliose ausschliel~- Abb. 5. Entmarkung in tier Sehnervenkreu- 

zung. =lV[arkscheidenf~rbung (SCHRODER). 
lieh die Fimbria hippocampi yon ' (Therese.) 
einem ziemlich dichten faserigen 
Gliafilz erfiillt (Abb. 4). Eine geringe Aufhellung lal]t auch das Markscheidenbild 
erkennen. Aul]erdem finder sieh eine maSige Randgliose. Starke Entmarkung 
mit entsprechender zelliger und faseriger Gliose in den Nervi und Traetus optiei 
(Abb. 5). Das Pulvinar thalami, der laterale Knieh5eker, die vorderen Vierhiigr 
und die Area striata sind unver~ndert. 

Im ttirnstamm findet sich durchweg eine erhebliche Randgliose nnd eine 
groSe Zahl faserbildender Astrocyten subependymar um den Aquadukt. Die 
Pyramidenbahnen sind - -  caudal bis in ttghe der Pyramidenkreuzung zu ver- 
folgen - -  mal3ig gliotisch und entsprechend im Markscheidenbild etwas auf- 
gehellt. Die Gliose geht ohne scharfe Begrenzung auf die Fibrae pontis super- 
ficiales und das Brfickenful3kerngebiet iiber. Schnitte durch das Vierhiigelgebiet 
zeigen eine intensive Gliose der Ocnlomotoriuskerne (Abb. 6a und b) mit ent- 
sprechender Entmarkung. Im Zellbild erweist sieh die Zahl der Nervenzellen 
des Kerngebietes als deutlich reduziert, neben intakten Nervenzellen linden sich 
die verschiedensten Formen der einfachen Atrophie. Im ganzen sind die lateralen 
Kerne starker befallen als die medialen, wobei es sieh jedoch nur um mal3ige 
Unterschiede handelt. Gliose und Entmarkung sind aueh an den austretenden 
Nn. oculomotorii zu erkennen (Abb. 6b). Wahrend der Nucleus tuber beider- 
seits in seinera Zellbestand intakt geblieben ist, enthalt vor allem seine mediale 
und medioventrale :Begrenzung dort, wo die Bindearme in den Kern einstrahlen, 
eine deutliche faserige Gliose (Abb. 6a und b). An der Substantia nigra sind krank- 
hafte Veranderungen nicht festzustellen. In tt6he der hinteren Vierhtigel stellt 
sich eine zarte und wohhmschriebene Gliose im Gebiet des Nucleus N. IV dar. 

48* 
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Abb.  6 a u.  b. S y m m e t r i s e h e  Gliose tier 0e~t lomotor iuskerne  (0),  der  yon  m e d i a l  a n d  
v e n t r a l  in den  t~uber e i n s t r a h l e n 4 e n  B i n d e a r m e  (B), des a n s t r e t e n d e n  N. oeu lomoto r ius  

(N. o.). l~nclg i iose .  LYoJ.zEgsehe G1iaf~rb~ng. (a  Anna ,  b Therese . )  
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Das Zellbild verr/~t im Kerngebiet  ebenfalls eine Vermehrung der Gliakerne, 
auf  dem Schni t t  sind jeweils nur  1--2 in takte  Nervenzellen erkennbar  (Abb. 7). 
Liehte Gliose auch in der Binde~rmkreuzung. Sehnit te  in H6he der Troehlearis- 
kreuzung lassen im Daeh des Aqu/~dukts nur  ~ul]erst sp~rliche Markfasern des 

Abb. 7. Troehleariskern mit einer intakten Nervenze]]e un4 Vermehmmg der Gliakerne. 
Nisslf~rbung. (Therese.) 

Abb. 8. Symmetrische Gliose tier (lateralen Abteilung der) ]ateralen Schleife (L.l.).  
a artefiziell umgeschlage~e Gliamembran. HOLZERsehe Gliaf~rb~ng. (Anna.) 

N. IV  erkennen, das Holzer-Bild zeigt bier einen sehr diehten, unsehaff begrenzten 
Faserfilz. ]n  dieser H6he beginnend finder sieh auSerdem seitengleieh eine sehr 
intensive Gliose der lateralen Abtei lung (yon ZI~IEZ~ oberfl~ehliches Bla t t  ge- 
nann t )  der lateralen Sehleife (Abb. 8), was aueh im M~rkseheidenbild als m~13ige 
Aufhellung zu erkennen ist. Dazu kommt  in welter eaudalen Absehni t ten  eine 
Gliose des TrapezkSrpers. Die obere Olive zeig~ symmetr iseh h~upts~ehlich 
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in ihren lateralen und basalen Partien eine dichte faserige Gliose, die sieh ira Zell- 
bild als eine Vermehrung der Gliakerne zu erkennen gibt. Eine zahlenm~i~ige 
Reduktion der Nsrvenzellen oder Zellvergnderungen sind an der oberen Olive 
nieht auszuraachen. Ira Bereieh der sog. oberen Nebsnolive (CAJAL) linden 
sieh nnr sp~irlich pathologische Gliafasern. Sehnitte in ttShe der unteren Olive 
zsigeff zun~ichst eins ragBige Zellverrashrung ira ventralen and dorsalen Coehlsaris- 
kern, dazu findet sieh sine, vor allem ventral  ausgesproehene, faserige Gliose. Auf 
etwas welter caudal gslegenen Sehnitten erscheint ebenfalls syrametrisch eine 
ausgepragte V-fSrraige Glioss im Bereieh der Fibrae areuatae intsrnas zwischen 
dem Corpus restiforrae und dera Tractus spinalis N. V. Neben der durehgehenden 
Glioss der Pyraraidenbahn ist bier - -  scharf begrenzt - -  der Bezirk der Nuclei 

Abb. 9. Zellverarmnng des DentatusbaDdes mit zahlreichen a?~rophischen ZellexemPlaren. 
Nisslfgrbung. (Therese.) 

l~terales externi ventrales dutch eine intensive Gliose herausgehoben, ohne da~ die 
Nervenzs]len erkennbar verraindert sind. An den fibrigen I-Iirnnsrvsnkernen 
fehlt jeder krankhafte Befund. 

Ira oberen I-Ialsraark zsigt sich, wie ira t t i rnstamm, eine sehr intensive Rand- 
gliose, die auffglligerweise an den t t interstrangen am geringsten ausgepragt ist 
oder aueh fehlt. Das Mgrkseheidenbild deekt dazu sine Entm~rkung in der dorsalen 
Xleinhh'nseitenstrangbahn auf, die sich yon der der 1Randgliose entsprechenden 
Aufhellung dsr Riickenraarksperipherie abgrenzen l~Bt. Dis stgrkste faserige 
Gliose abet uragibt als ein diehter Filz die VorderhSrnsr beiderseits, auf dera 
Quersehnitt lateral etwa an dsra Tractus olivo-spinalis beginnend und medial 
bis zu den Pyramidenvorderstrgngsn reichend. Eine nennenswerte Aufhellung 
ira Markscheidenbild in diesera Bereich fehlt. Die graue Substanz, die Wurzeln, 
die Hinterstr~nge und die Pyraraidenseitenstr~ngbahnen (ira l~fickenmark) 
lassen keinerlei Vergnderung erkennen. Die l~ervenzellen vor allera der Vorder- 
hSrner erseheinen insgesamt etwas klein, doeh sind sie zahlenmgl~ig nieht reduziert, 
die Form ihrer Kerne ist nicht'ver~indert. An tier Kleinhirnrinde ist kein krank- 
halter Befund wahrzunehraen. Im I-Iolzer-Pr~parat zeigt sich keine Gliose, ira 
Sflberbild keine Ver~nderung an den Purkinjezellen und ihren Fortsatzen. Der 
Nuclsus den ta tus  ist in seinem Zellbestand wesentlieh reduziert (Abb. 9), bei 
starkerer Vergr6Berung fgllt vor allem die erhebliche Ver~nderung der Zellen 
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im Sinne einer einfachen Atrophie auf, bei der die verschiedensten Untergangs- 
formen zur Darstellung kommen. Zun~chst  scheint es sich um eine Verschiebung 
der  Kem-Plasmarela t ion  zugunsten des Kerns zu handeln,  dann  folgt eine 

Abb. 10. Entmarkung des Dentatushilus (H). ]Vfarkscheidenfarbung (ScItRODER). 
(Therese.) 

schlechte Anfarbbarkeib und  ein Kleinerwerden der Zelle insgesamt. Das Mark- 
scheidenbild aus dem Dentatusbereieh ergibt eine deutliche Aufhellung des Den- 
tatushilus,  wahrend das Vlies nich~ wesentlich betroffen ist (Abb. 10). Auch 

Abb. 11. Z~hlreiehe senile Plaques (Pl.) im Dentatusband. 
Bielschowsky- Silberimpragnation. (Anna.) 

die entsprechende Gliose bevorzugt die Gebiete innerhalb des Dentat~szcllb~ndes.  
I m  ganzen ist der ventra le  Anteil  des Den~atus st/s betroffen. ~ b e r  die 
iibrigen Kerne des Kleinhirns kann  nach den wenigen vorliegenden Schni t ten  
niehts  Sicheres ausges~gt werden, doeh scheinen auch sie eine zahlenm/~13ige 
Redukt ion der Nervenzellen aufzuweisen. 
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Innerha lb  des Dentatuszel lbandes liegen zahlreiehe rundliche Gebilde yon 
der 2--4f~ohen GrOBe einer Purkinjezelle, die bei der Sflberimpr~gnation, bei 

Heidenhain-  und  Eisenh~ma- 
toxyl in - Pikrofuchsinf~rbung 
zur Darstellung gelangen und 
einer besonderen Form seni- 
let Plaques entspreehen (Ab- 
bfldung 11). YIier ist das 
Grundgewebe verdiehte~, yon 
graubr~unl iehemFarbton  und  
kbrnig-  kriimeliger Besehaf- 
fenheit.  In  den verschiedenen 
F~rbungen wird auBerdem 
sichtbar,  dab  Markseheiden 
wie Aehseneylinder den Ge- 
bflden ausweiehen (Abb. 12~ 
und  b). I m  Silberbild zeigen 
sieh in ihren ~andzonen  6sige 
und  knopf~rtige Auftreibun- 
gen der Achseneylinder (Ab- 
bildung 12& und  13). Es ha t  
den Ansehein, als ob die 
beschriebenen Gebilde nicht  
selten in 6rtl ieher Beziehung 
zu ~ervenzel len  des ] )en ta tus  
stehen. In  grOBerer Entfer-  
hung yore Dent~tuszel lband 
sind derart ige Gebilde n icht  
mehr  naehzuweisen. 

Uber  die morphologischen 
Befunde bei Anna, soweit 
sie yon denen ihrer  Sehwester 
abweiehen, ist folgendes zu 
sagen: Malcroslcopisch: ]:Iirn- 
gewieht 980g. Sulzige Trti- 
bung und Verdiekung der 
Meningen fiber den vorderen 
konvexen  Absehn i t t en ;  die 
Brficke seheint etwas sebmal,  
besonders in den seitlichen 
Par t ien  abgeflach~. Sehr 
schmale und  dfinne Nn.  und  
Tractus  optici. Ma~ige Dila- 
t a t ion  des Ventrikelsystems.  
Hisiologisch: Zell~rme Fi .  

Abb. 12a u. b. a Senile i 'laque bei r 7j&hrigen brose der weichenI-I~ute fiber 
2,_nn~. ]Kugelige Auftreibungen tier Aehsencylinder dem l~rontalhirn. Ausschliel]- 
im Drusenbereich. Ausweiehen der Aehseneylinder. 
Bielschowsky-Silberimpr~gnation. b Senile Plaque ]ich auf das Windungsmark 
bet der 4j~hrigen Therese. Schw~chkbrnige Anf~rbung der h interen Zentralwindung 
der Grundsubstanz, Ausweiehen tier Markscheiden. 

Eisenh~matoxylin-Pikrofuchsinf~rbung. beschr~nkte deutlicbe fase- 
rige Gliose. Der ~ucleus  

�9 N. IV ist  auf keinem der vorliegenden Schnit te  betroffen. Die V-fbrmige Gliose 
in den Fibrae arcuatae int.  medial yore Corpus restiforme ist st~trker ausgepr~gt 
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als bei Therese. Die obere Olive wurde nicht getroffen, eine entsprechende Gliose 
kommt jedoch auf den etwas welter caudal gelegenen Schnitten deutlieh sym- 
metrisch zum Ausdruck. Aus den bier vorliegenden Schnitten geht hervor, dab 
die fibrigen Kleinhirnkerne in ihrem Zellbestand auch, jedoch deutlich weniger als 
der /)entatus, gelichtet sind. Die Zahl der oben beschriebenen Plaques ist noch 
grS~er als bei Therese (Abb. l l ) .  

Abb. 13. Drei senile Plaques (Pl.) mit kugeliger Auftreibung yon Achseneylindern ira 
Drusenbereieh und Ausweichen der Aehsencylinder. Bielschowsky-Silberimpr~ignatiou. 

(Anna.) 

Auswertung der hi~topathologischen Be/unde. 
2(. ol/actorius, l~achdem die Bulbi  in grSl~erer Ausdehnung  n icht  

zu rVer f f igung  s tanden,  fend  sich eine deut l iche Gliose und  Ent -  
m a r k u n g  in ~ der  R iechbahn  an  vier  Stel len:  im Trac tus  olfactorius,  
am Tr igonum olfactor ium, in den Columnae fornicis und in der  F i m b r i a  
h ippocampi  (Abb. 4). Es hande l t  sich also um eine Degenera t ion  
his zu den terti~tren t~iechzentren,  wobei  vor  al lem der  Trac tus  olfacto- 
h ippocampicus  bet roffen  zu sein scheint  (der Uncus  wurde  n ich t  unter-  
sucht). ~Vie auch bei den Degenerationen der anderen Hirnnerven 
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sind Intensit~tsunterschiede etwa an den verschiedenen Neuronen nicht 
mit Sicherheit auszumaehen. 

N. opticus. Intensive Entmarkung mit entsprechender Gliose, 
die auch im Ze]lbfld erkennbar ist, in den Nn. optici, im C.hiasma 
(Abb. 5), in den Traetus; zentrale Abschnitte der Sehbahn wurden nieht 
betroffen. 

57. oeulomotorius. Symmetrische Atrophie des ganzen Oculomotorius- 
kerngebietes und der austretenden Nn. oculomotorii mit zahlenmil~iger 
Reduktion der Nervenzellen des Kerngebietes, Entmarkung und Gliose 
(Abb. 6a und b). Die "lateralen Kerngebiete sind sehwerer befallen. 

N. trochlearis. Atrophie des Nucleus N. trochlearis mit erheb- 
licher Reduktion des Zellbestandes und circumscripter Gliose im Kern- 
gebiet (Abb. 7), die entsprechende Entmarkung ist auch in der De- 
cussatio N. IV gut erkennbar. (Bei Anna ~mrde der Nucleus N. IV 
nicht getroffen.) 

57. V I I L  Mal~ige Reduktion des Zellbestandes und deutliche Gliose 
des Nuc]eus N. cochlearis dorsalis und ventralis. Gliose und Ent- 
markung der lateralen Abteilung der lateralen Schleifen (Abb. 8). 
Gliose dcr oberen Olive und in geringerem Ma6e des Corpus trapezoideum. 
Die caudalen Vierhiigel und medialen KniehScker wurden unvergndert 
gefunden, ebenso Kerne und Bahnen des N. vestibularis. 

Xleinhirn. Erhebliche Zellreduktion und Atrophie der Zellen des 
l~ucleus dentatus (Abb. 9) mit entsprechender Gliose und Entmarkung 
(Abb. 10) des Dentatushilus. Bei minimaler Entmarkung und Gliose 
im Dentatusvlies wurde die Kleinhirnrinde intakt gefunden. 

M~Bige Entmarkung und Gliose der Bindearme, welche vor allem 
beim Einstrahlen in den Nucleus tuber an dessen medialer und medio- 
ventraler Begrenzung (Abb. 6a und b) deutlich in Erscheinung trit t .  
Der Nucleus ruber ist nicht verandert.  

Bei den rundhchen Gebilden im Dentatuszellband hgnde]t es sich, 
wie aus der Beschreibung und den Abb. 11--13 wohl iiberzeugend her- 
vorgeht, um Drusen oder senile Plaques. Zum Vergleich betrachte man 
etwa die Abb. 8 und 14 der Arbeit yon MA~INESCO und MII~EA 5 und 
die Abb. 25 und 29 yon FISCH~ G. Sehr gro6 ist auch die Ahnlichkeit 
mit  den Drusen der Falle yon Li~]~Rs 7 (famili~re ALZHEIME~sche 
Krankheit), wovon wir uns bei Durchsicht der Originalprgparate iiber- 
zeugen konnten. Auch in unseren-F~llen wgre yon wenig argento- 
philen Verdichtungsdrusen (H. JACOB s) zu sprechen. Die hier zu 
beobachtende kolbige oder 5sige Auftreibung der Achsencylinder im 
Drusenrandgebiet findet sich in den Arbeiten yon FlSCHEI~, SIMCl~OWICZ 9, 
FI~EY io MAI~INESCO 11 U. a. beschrieben. In unseren beiden Fallen waren 

Drusen mit Sicherheit nur innerhalb des I)entatuszellbandes und 
unmittelbar an seinem Rande nachzuweisen. Wegen farbetechnischer 
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Schwierigkeiten und auf Grund der Ta{sache, da~ diese Befunde erst 
bei Abschlul3 der Untersuchung erhoben wurden, als das Material 
aus dem Hirns tamm schon weitgehend aufgearbeitet war, kann die 
M5glichkeit des Vorkommens der Drusen auch andernorts nicht aus- 
geschlossen werden. ALZ~IMERsche Fibrillenver~nderungen fanden sich 
nirgends. 

Die restlichen Befunde, bei denen ein Zusammenhang mit dem iibrigen 
anatomischen Bild und untereinander vermil~t wird, lassen eine Deutung 
und Einordnung nicht zu: Umschriebene Gliose der Nuclei laterales 
externi ventrales ohne Reduktion des Zellbestandes. M~l~ige Gliose 
und Entmackung der l~yramidenbahnen im Hirnstamm. Deutliche 
Gliose  und Entmarkung in der dorsalen Kleinhirnseitenstrangbahn 
und ein ~u~erst dichter, die VorderhSrner kappenfSrmig umgebender 
Yaserfilz bei normalen Zellverh~ltnissen in der grauen Substanz. Die 
Hinterstrs waren nicht ver~ndert und yon der nahezu ubiquit~ren 
Randsklerose frei. Dazu bei Anna eine faserige Gliose, welche auf das 
Mark der hinteren Zentralregion beschr~nkt ist. 

Zusammen/assung. Deutliche ]~eduktion des Hirngewichtes (bei Anna 
um etwa 300 g, bei Therese um etwa 160 g nach ]~6SSL~ undgocL~T 12). 
Degeneration der l~iechbahn bis zu den terti~reu Zentren. Degeneration 
der Sehbahn mit  Beschr~nkung auf die Nervi und Tractus optici. 
Atrophie des Nucleus N. ocu]omotorii und, hTucleus N. trochlearis 
mit  Degeneration der austretenden Nerven. Atrophie des ventra]en 
und dorsalen Nucleus N. cochlearis mit  Degeneration der aufsteigenden 
sekund~ren Bahnen. Die Degeneration der dorsalen sekund~ren HSr- 
bahn, welche direkt zum Nucleus lemnisci lateralis und zu den caudalen 
Vierhfige]n aufsteigt (NAGI~O ~3), ist an einer intensiven Gliose und 
Entmarkung der lateralen Abteilung der Acusticusschleife erkennbar *. 
Starke symmetrische Gliose im Bereich der oberen Olive, geringere der 
oberen Nebenolive (CAJAL). 

Die ventrMe sekundare ttSrbahn steigt zun~chst zur oberen Olive meist 
der Gegenseite auf, wobei noch nicht feststeht, ob diese Fasern durch das Gebiet 
der oberen Olive nut hindurchziehen oder ob sie ganz oder teilweise an den Oliven- 
zellen endigen (ttOF~A~ it, POLLAK 15). In nnseren FMlen ist oral der oberen 
Oliven und am sog. Olivenstiel eine Degeneration der ventr~len ~ r b a h n  nicht 
mehr festzustellen. 

Atrophie des Nucleus dentatus und in geringerem MaBe der fibrigen 
Kleinhirnkerne bei intakter  Kleinhirnrinde mit  sekund~rer Degene- 
ration des Dentatushilus und der Bindearme bis zu ihrem Eintr i t t  in 
den intakten Nucleus ruber. G]iose der dorsalen K]einhirnseitenstrang- 
bahn bei intakten Hinte~:str~ingen. I m  oberen Halsmark eine den 

* ~aeh NA~t~os Au~teilung der lateralen Schleffe in eine mittlere, mediMe 
und l~terMe Abteilung w~re bier die mediale Abteilung be~roffen. 
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Vorderh6rnern wie eine Kappe  aufsitzende intensive Fasergliose. Alle 
Veriinderungen sind ohne nennenswerte Seitendifferenz symmetriseh. 

Bei den (iiberall gleiehartigen) Ver~inderungen in den atrophisehen 
Bezirken handelt es sieh meist um das Bild der ein/achen Atrophie. 
Zellsehrumpfungea werden gelegentlieh beobaehtet,  beherrsehen abet 
nieht das Bild. Es handelt sieh um einen offenbar sehr langsamen 
Vorgang, bei dem die ganze Zelle sieh in ihren Dimensionen verkleinert. 
I m  Fettpr~iparat waren fettige Abbauprodukte  oder st~rkere Pigment- 
ablagerungen nirgends zu erkennen. Aueh in der Silberimpr~gna~ion, 
bei der al]erdings die endofibrill~iren Strukturen meist nicht zur Dar- 
stellung gekommen sind, zeigte sieh an den Zellen niehts Auff~lliges. 
Demnaeh liegen hier offenbar jene atrophisierenden Zellver~nde- 
rungen vor, wie sie unter anderen y o n  L E W u  16, TEll:PLAN 17 und ~PIEL- 
MEYEa ~s bei der Chorea Huntington besehrieben worden sind und wie 
man sie aueh bei manehen anderen Degenerationsprozessen antreffen 
kann (ScHoLZ19). Die Verhi~ltnisse an der Neuroglia sind derart, dab 
junge progressive Formen und gli6se Abr~umzetlen vollkommen fehlen. 
An den Orten der Atrophie des Hirnparenehyms is t  es vMmehr  zu 
einem mi%Big diehten Filz ans Gliafasern gekommen, in dem regel- 
mi~gig noeh einzelne pathologisehe Faserbildner zu beobaehten sind - -  
ein Zeiehen, dal3 sieh die Vorg~nge an Ort und Stelle sehon seit ge- 
raumer Zeit abspielen. Aueh im Markseheidenbild fehlen in den ent- 
markten  Bezirken die Kennzeiehen /rischen Markzerfails wie Mark- 
ballen oder Markkugeln. Die Degeneration der Bahnen und Nerven 
wird als sekund~ir aufgefagt. Die vor allem im Hirns tamm sehr aus- 
gepr~ogte Randsklerose (Abb. 4, 6~ u. b nnd 8) wird man sieh naeh den 
Untersuehungen yon BaAND 20 am besten als gewebsmeehanisehen 
Vorgang infolge yon Volumenreduktion dutch den atrophisehen Prozeg 
vorsgellen kSnnen. 

Die bei der 4j~ihrigen Anna und der 7j~hrigen Therese beobaehteten 
senilen Plaques (Abb. 11--13) eharakterisieren (besonders aueh dutch 
ihre Lokalisation in dem am sehwersten ~on der Atrophie betroffenen 
Dentatusband) den atrophisierenden Prozeg. Es handelt  sieh bier 
um die bisher jiingsten Personen, in deren Zentralnervensystem jene 
fiir das menschliche Gehirn spezifisehen senilen Veranderungen gefunden 
wurden. Den friihesten Fall mit  Ar~zHEIS~E~sehen Fibrillenveriinde- 
rungen im Alter yon I I Jahren hat ]c[ALLERVORDEN 21 bei posteneephali- 
tisehem Parkinsonismus mitgeteilt. I-Iier ist aueh die Beobaehtung 
einer ALZHEIMEI~sehen Erkrankung dureh !V[ALAMUD und LOWEN- 
BERG e2 ZU erwghnen, bei der kliniseh der.l-IirnprozeB mit 15 Jahren 
begann. Beim Tode des Patien~en, der mit 24 Jahren einer tuberkulSsen 
Infektion erlag, fanden sieh Plaques und ALZHEIMERsehe Fibrillen- 
vergnderungen in ausgedehntem MaBe. 
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K linisch-anatomische Betrachtung. 

l~ber den Kr~nkheitsbeginn sind wir n~ch den dfirftigen klinisehen 
Angaben nieht gen~u orientiert, vermu~lich diirfte die Erkrankung 
bei den Geschwistern noeh vor dem Ende des ersten Lebensj~hres ein- 
gesetzt haben. Es ist jedenf~lls anzunehmen, dab beide Kinder niemals 
sich ~ufzusetzen gelernt h~ben, da der Wiederverlust dieser Funktion 
den Eltern vermutlich aufgefallen wgre. Entspreehend dem ana- 
tomisehen Befund einer yon exogenen Momenten unabhgngigen, langs~m 
verlaufenden A~rophie war der klinische Verlauf ein sehr ehronischer. 
So l~ssen nur bei Therese die klinischen Daten dureh die zweimalige 
station~re Beobach~ung eine Progredienz erkennen. Wenn Anna und 
Therese als tiefstehende Idioten angesproehen wurden, so ist das aus 
dem anatomisehen Beihnd nicht ohne weiteres zu erhgrten. Die ffir 
die intellektuellen Leistungen in Anspruch genommenen Gebiete, 
insbesondere die Grol~hirnrinde, aber aueh die basMen Ganglien und 
der Hypothalamus lieBen mit histologischen Methoden jedenfalls keine 
gr6beren Abweiehungen erkennen. Eine cyto~rchitektonisehe Dutch- 
forsehung wurde nieht ausgeffihrt,. Die aus dem klinischen und ana- 
tomisehen Befund sich ergebende tIerabsetzung des Seh-, Riech- und 
H6rvermSgens mit ~hren Folgen fiir die Sprachentwicklung und die 
AugenmuskelstSrungen dtirften die Verbindung zur Umwelt so stark 
beeintr~chtigt haben, dal~ sehon hierdurch der Eindruek eines idiotischen 
Zustandes vermittelt  werden k6nnte, zumal die schweren 8t6rungen 
der Statik und Motorik den ]~est des AusdrucksvermSgens weiterhin 
stark einsctlrgnken toni?ten. 

Aus den klinischen Berichten k6nnen folgende I)aten den ana- 
tomischen Befunden an die Seite gestellt werden: Die Opticus~trophie 
wurde wenigstens im FMle Therese am Augenhintergrund festgestellt. 
Bei beiden Kindern bestand ~ueh die dem Oculomotorius zuzuo,'d- 
nende Ptosis (und Pupillendifferenz bei Anna.). Atonie und Areflexie, 
Abasie und Astasie sind wohlbekannte cerebellare Symptome bei Klein- 
hirnprozessen der verschiedensten Art (LIsClA~I 23, JELGEI~SlgA 24, 
PI~-EL~S 25 u.a.).  UngewShnlieher sind schon die bei beiden Kindern 
beobaehteten Athetosen, die im a]lgemeinen auf eine Sehgdigung des 
Corpus striatum bezogen werden. Beobachtungen, wie die yon Bo~- 
I~OEFFEI~ 2~, BOSTI~OE~ und SPATZ 27 u. a., h~ben jedoeh zu der Erkenntnis 
geftihrt, daI~ extrapyramidale Bewegungsst5rungen wie Chorea und 
Athetose auch dutch Schgdigung der Nuclei dentuti oder der Binde- 
arme (in unseren Fgllen sind beide betroffen) hervorgerufen werden 
kSnnen (PINELES, ]Bo~B:OEI~FEI~ 2S, LOTIVIAI~ 29 ]5~LE, IST a0). SO rechne t  
SeATZ a, aus diesem Grunde den Nucleus dentatus tiberhaupt zum 
extrapyramidalen System. 
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Vergleich mit der Beobachtung von NYssE~ und van  BOGAEI~T. 

~ Bei den dort mitgeteilten F~tlen hat  die Erkrankung etwas spi~ter . 
begonnen, bei der ~lteren Cdcile mit 21/2 Jahren, bei Charles mit 5 Jahren, 
die Schwester verstarb mit 11 Jahren, der Bruder war zu der Zeit 
der Publikation 9 Jahre  alt. Weitere Beobachtungen in der Familie 
lagen nieht vor, die Eltern und zwei Geschwister waren gesund. Im 
Gegensatz zu Anna und Therese erlernten beide Kinder das Gehen 
und zeigten dann typische cerebe]lare Gehst6rungen, Sell-, HSr- und 
SprachstSrungen, eigenartige nerv6se Angstanf&lle, aber keine in- 
tellektuellen Ausf~lle. Der Prozel~ scheint bei Cdcile und Charles rascher 
verlaufen zu sein, die Zunahme yon Seh- und H6rstSrungen, das Auf- 
treten der Gang- und Sprachst6rungen konnte w~hrend eines langen 
klinischen Aufenthaltes genan beobachtet werden, w~hrend in unseren 
F~llen nur bei der zweiten station~ren Beobachtung yon Therese eine 
gewisse Progredienz sichtbar wird. 

Aus dem anatomischen Befund NYSSENs und VA~ BOGAEI~Ts: Der 
Nervenzelluntergang im Nucleus dentatus war noch wesentlich hoch- 
gradiger, zugleich wies bier auch die Kleinhirnrinde Ver~nderungen 
auf: einen diskreten Schwund yon Purkinjezellen und leichte Axon- 
schadigungen. In unseren F~llen ist die Kleinhirnrinde vollkommen 
intakt, die nucleate Degeneration weniger hochgradig. V6l]ige Uberein- 
stimmung besteht in der Atrophie der Bindearme bei intaktem Nucleus 
ruber, in beiden Beobachtungen waren die unteren Oliven unversehrt. 
Die Atrophie der HSr- und Sehbahn scheint in beiden Beobachtungen 
gleich welt fortgeschritten zu sein. Eine Ver~nderung am Olfactorius, 
Oculomotorius und Trochlearis und senile Plaques haben NYss~N und 
VAN BOGA~nT nicht beobachtet. U]Jer das oberste Halsmark liegen dort 
keine Untersuchungen vor. 

Di//erentialdiagnose. 

Der anatomische Befund einer systematischen Degeneration der 
Kleinhirnkerne, der Riech- und Sehbahn, der Hirnnerven III ,  IV, 
des Nucleus cochlearis mit seinen aufsteigenden sekund~ren Bahnen 
und der K]einhirnseitenstrangbahn macht differentialdiagnostische 
Uberlegungen k a u m  nStig. Am ehesten ist noch an die FRIEDREICIt- 
sche Erkrankung und die cerebellare Ataxie (M~IE) zu denken~ 
doch sind dort l~iickenmarksveranderungen, und zwar vor allem 
in den Hinterstrangen und in der CLARKEschen S~ule, konstant. Am 
Kleinhirn kSnnen Befunde fehlen, meist liegen jedoch erhebliche 
Ver~nderungen an der Kleinhirnrinde vor, wahrend die eerebellaren 
Kerne nur sekund~r mitergriffen sind. Auch die klinischen Unter- 
schiede sind betrachtlich, indem beide Erl~rankungen (vor a!lem die 
cerebellare Ataxie) zu einem spiiteren Zeitpunkt zu beginnen pflegen. 
Neben den GleichgewichtsstSrungen kommt es dort zu choreaahnlichen 



Kombinierte Systemerkrankung in Klein-, Mittel- und Endhirn. 749 

motorischen StSrungen, meist sind auch Pyramidenzeichen vorhanden. 
Immerhin kann es bei diesen ebenfalls hereditgren Erkrankungen zu 
den verschiedensten Hirnnervenausfiillen kommen, wie sie HALLE~- 
VO~DE~ ~2 im Handbuch der Neurologie zusammengestellt hat. So 
hat Oso aa 22 Friedrich-Kranke mit Taubheit, Ataxie und Nystag- 
mus beobachtet und bei histologischen Untersuchungen im Vesti- 
bularis weitgehenden, im Cochlearis vollsti~ndigen Nervenze]luntergang 
festgestellt. Im Klinischen sind die der LEBs,~schen Opticusatrophie 
nahestehenden Fs von B ~  a~, die unter der Bezeichnung ,,kompli- 
zierte infantile Opticusatrophie" zusammengefai~t wurden, unserer 
Beobachtung am ~hnlichsten. BE~R land bei dieser in den ersten 
Lebensjahren einsetzenden Erkrankung neben der Opticusatrophie cere- 
bellare Gang- und SprachstSrungen, leichte Pyramidensymptome und 
gelegentlich Augenmuskelparesen. HSrstSrungen werden abet nirgends 
erwi~hnt, anatomische Befunde liegen nicht vor. 

Von der Morphologie aus ist im Hinblick auf die Atrophie der 
Hirnnervenkerne auch an jene Befunde zu erinnern, die klinisch als 
,,infantiler Kernschwund" bezeichnet worden sind (MSBIUS as, ZArP~T as, 
BE~TZ a7 u.a..). Bei der einzigen griindlichen anatomischen Unter- 
suchung eines solchen Falles durch SrATz und ULLmCH 3s zeigten sich 
jedoch Befunde, die nicht als ,,Schw~nd", sondern als ,,Mangel" im 
Sinne einer Hypoplasie zu bezeichnen sind. Was diese Beobachtung 
strikt yon der unseren unterscheidet, ist das Fehlen jeder gliSsen Faser- 
bfldung. Gerade auf unsere Beobachfung trifft die MSrIussche Bezeich- 
nung ,,infantiler Kernschwund" uneingeschrankt zu, doch sind unter 
diesem Namen andersartige klinische Bilder beschrieben worden. 

Zur Nosologie. 
Die vorliegende Erkrankung, welche durch einen langsam fort- 

schreitenden Schwund funktionstragender Elemente des Nervensystems 
gekennzeichnet ist, erfiillt die ]~edingungen, die SPI~L~Eu a9 an eine 
Systemerkrankung gestellt hat:  Es handelt sich um eine selbstgndige, 
d. h. nicht als Begleiterscheinung einer exogenen Affektion, etwa einer 
Entziindung oder Zirkulationsst6rung, aufzufassende Degeneration be- 
stimmter Neuronenkomplexe. Indem der ProzeB sich fast aussehliel~- 
lich an gewisse Systeme hglt, liegt kein Grund zu der Annahme vor, 
dab die erkrankten Gebiete nur Prgdilektionsstellen, Erkrankungs- 
zentren einer umfassenderen Schgdigung darstellen (SPI~LMEY~). 
Die morphologischen Vergnderungen besitzen auch nach der Sc~A~Fs,~- 
schen ~0 Faktorentrias alle Voraussetzungen, um den systematischen 
Degenera.tionen zugerechnet zu werden *. Und sehliel~lich kSnnen wit 
die Erkrankung den systematischen Atrophien zurechnen, einer Gruppe 

* ttier wiirde man mit S c u A ~  yon einer kombinierten Segment- und kom- 
binierten Systemerkrankung eines Keimblattes zu sprechen haben. 
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heredit~rer Erkrankungen des Zentralnervensystems, die SPATZ tl unter 
den gemeinsamen Kennzeichen des atrophisierenden Prozesses, des 
langsamen Verlaufs, der Systembevorzugung und der Symmetrie zu- 
sammengefa~t hat. 

Es bleibt noch der Versuch zu unternehmen, die eigenartige System- 
wahl des atrophisierenden Prozesses verstgndlich zu machen, der die 
Kleinhirnkerne, zwei motorische Kerne des Mittelhirns ( I l I  und IV), einen 
sensiblen Kern der Medulla oblongata (17. cochlearis) und zwei Systeme des 
Vorderhirns (l~lech- und Sehbahn) befallen hat. Vergleichend-entwick- 
lungsgeschichtliche Betrachtnngen bieten hier eine Erklgrung an, wobei 
ich im wesentlichen den Ausfiihrungen yon A. KAiseRS folget2. 

Der Zusammenhang zwischen dem 17. octavus und dem Kleinhirn 
ist gerade bei niederen Wirbeltieren evident; so ist bei den Petro- 
myzonten die Cerebellarplatte die direkte Fortsetzung der Kerne 
des sog. Lateralnerven und des Vestibularis. Diese nehmen (etwa 
auch bei den Teleostiern) an der Bildung des primitiven Kleinhirns 
unmit telbar  tell. Die Kleinhirnkerne stehen als sog. subcerebell~ire 
Kerne (Rose a~) zunachst dem Octavus nahe und wandern erst bei den 
]~eptillen in das eigentliche Cerebellum hineiu. (Dabei bleibt die Tat- 
sache, da~ in unserer Beobschtung yore Acusticus nur der 17. cochlearis 
betroffen ist~ ohne zureichende Erklgrung.) Dsrtiber hinaus haben 
EsSICK at, I~GVA~ t5 U. ~. nachgewiesen, dab die Ze]lmatrix der Klein- 
hirnkerne und aller Oblongatskerne, die mit  dem Cerebellum in Ver- 
bindung treten, dieselbe ist - -  das sog. Corpus pontobulbsre (EssIcK). 
Entwicklungsgeschichtlich wird aus dem fo]genden aber such ver- 
standlich, warum unter den Hirnnervenkernen gerade die 17uclei 17n. I I I  
und IV betroffen sind. KAI't'EI~S und such BECCA~I as haben sich 
ausfiihrlich mit  ihrer Phylo- nnd Ontogenese auseinandergesetzt. I m  
Gegensatz zu den 17n. V, VII ,  IX,  X und X I  ist der 17. I I I  ein somato- 
motorischer 17err und gehSrt nach BECCARI zur medialen motorischen 
Kerns~iule der Oblongsta. Dies ist fiir den 17. IV noch umstrit ten, 
doch t r i t t  er jedenfalls bei den h5heren Wirbeltieren in die engste 
Beziehung zum I7. oculomotorius. W e n n  die erstgenannten 17erven 
des visceromotorischen Systems in unserer Beobachtung unver~ndert 
waren, so wird nnn auch die In tsk the i t  des 3. Augenmuskelnervs, 
des 17. abducens, dadurch verstgndlich, dsB dieser - -  die Lsge inner- 
halb der Medulla oblongata deutet bereits durauf hin - -  nicht zu den 
17n. I I I  und IV, sondern mit  grol~er Wahrscheinlichkeit entwicklungs- 
geschichtlich zum Trigeminus zu rechnen ist (BECCAm). Besser als jede 
Beschreibung demonstriert diesen Befund bei den verschiedenen Wirbel- 
tieren bis zum Menschen die T a f e l I I I  (S. 554). in dem Werk yon 
KAISERS und zeigt zugleich, ds~ die 17uclei 17n. I I I  und IV nsch 
Onto- und Phylogenese nicht dem Mittelhirn, sondern der Medulls 
oblongata zuzurechnen sind. 
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Damit ist ein Verst~ndnis ftir die syst.ematische Erkrankung ver- 
schiedener Kerngebiete des tl irnstammes und des Kleinhirns gewonnen; 
diesem System jedoch unter phylo- und ontogenetischen Gesichts- 
punkten auch noch den Olfactorius nnd Opticus zuzuordnen, erscheint 
~ficht erlaubt. Wit haben es hier nicht mit Hirnnerven zu tun, vielmehr 
ist tier Olfact~orius als rudimentirer  Hirnlappen, der Opticus Ms eine 
isoliert verlaufende Hirnbuhn anzusehen (CLARA aT). Beide werden sehr 
friih, abet offenbar nicht zum g]eichen Zeitlounkt angelegt. Ihre gemein- 
same Herkunft  aus der dorsalen F15gelplatte - -  ein Gedanke, den 
KAPrERS vom Morphologischen her aus dem Verlauf des dorsale und 
ventrale Fliigelplatte trennenden Sulcus limit~ns konzipiert hat  --- 
ist fiir unsere Betra, chtung yon geringem Weft, denn weite Teile des 
Endhirns, die hier intakt geblieben sind, gehen ebenfal]s aus der dorsalen 
Fliigelplatte hervor. D~B bei niederen Wirbeltieren die Endstiitten 
des Opticus im Mittelhirn gelegen sind und in der Phylogenese zum 
Zwischen- und Endhirn ,,wandern" (S~'ATZ as), kann fiir die zu fordernden 
entwieklungsgesehichtlichen Beziehungen zu den Kernen des Hirn- 
stammes unseres Erachtens ebenfalls nicht hera.ngezogen werden, da in 
unserer Beob~chtung zwar die (zentripetalen) Bahnen, nicht abet die 
Endstgt ten ger~de des Opticus befallen sin& Andererseits ist eine 
gemeinsame Erkrankung yon Opticus und Kleinhirn unter den degenera- 
riven Erkrankungen kein ungewShnliches Vorkommnis. Kvys  a~ hat 
eine umfangreiehe Kasuistik dieser Art zusammengestellt, vor ~llem die 
F~ED~EIC~sche Erkrankung und die B]~n~r Form der L ~ ] ~ s c h e n  
Opticusatrophie sind hier zu nennen. So l i~ t  im Hinbliek auf die De- 
getieration der Riech- und Sehbahn der derzeitige Stand unseres Wissens 
(lie Annahme einer gemeinsamen entwicklungsgesehiehtlichen t terkunft  
aller bier betroffenen Neuronensysteme nicht zu. 

,.Senile:' Veriinderungen im Rahmen at~ophisierender Systemerlcranl~ungen. 
Die Diskussion um die Pathogenese der atrophisierenden System- 

erkra.nkungen hat zur Bildung verschiedener, empirisch schwer zu er- 
h i r tender  Vorstellungen vom Wesen dieser Krankheiten gefiihrt. 
Gow~ns 5o entwickelte den Begriff der Abiotrophie ( ,defect  of vital 
endurance") und SC}~AFFE~ 51 spraeh in Anlehnung daran yon einem 
k0ngenitalen Neuronendefekt. Am Beispiel der FRIED~IC}Ischen Ataxie 
erI~uterte BI~G .~2 den Begriff ,,Abnfitzungskrankheit" im Sinne der 
EDL~G~Rschen Aufbrauchtheorie (hypoplastische Anlage und mangel- 
h~fter Ersatz der bei der Funktion verbrauchten Stoffe), und schliel~lich 
h~t SrATZ a~ mit besonderem Nachdruck ffir seine Gruppe der syste- 
matischen Atrophien den Begriff des lolcalen vorzeitigen Alterns heraus- 
gestellt. ])iesen ffir unsere Beobachtung in Anspruch zu nehmen, wird 
durch den Befund der senilen Plaques sehr nahegelegt --- doch nieht im 
Sinne yon SPATZ 53. Dieser Autor verwahrt sich nachdriicklich dagegen, 
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in ALZHEIMERsehen Fibrillenveriinderungen und senilen Plaques, die 
aussehliefilieh beim Mensehen und bier in keinem anderen Organ vor- 
kommen, spezifisehe Kennzeichen des Alterns zu sehen. Es ist hier nicht 
der e r r ,  sich mit  der yon S~ATz vertretenen Ansehauung auseinander- 
zusetzen. Es kann aber nicht iibersehen werden, dab mit  der Ver- 
feinerung der neurohistologisehen Teehnik, vor Mlem mit  dem Ausbau 
der Silbermethoden die Zahl der Beobaehtungen yon Plaques und 
Fibrillenvergnderungen bei den degenerat~ven ~ Systemerkrankungen 
stiindig angewachsen ist. Es sei nut  an die spastische SpinMparalyse 
(SCIL~FFEI~ 54 V. BI~AUNMUI-IL 55), die myatrophische Lateralsklerose 
(BERTRAND und VAX BO~AE~T 56) und die heredit~re Ataxie (BI~.L- 
S(JIIOWSKY, ~BOUMA?N ~ lind SMITT 57, GERSTMANN, STR~USSLER und  
SCHEINKEI~ 58) erinnert *. 

Es ist bisher iiblieh gewesen, das Vorkommen yon ALz~EI~IE~sehen 
Fibrillenveritnderungen und senilen Plaques im Rahmen atrophisierender 
Systemerkrankungen als Kombinat ionen derselben mit  der ALZ~EI~E~- 
sehen Krankhei t  zu deuten (KuFs 59 u .a .**) .  Dies lag besonders 
nahe, nachdem zahlreiehe Kombinat ionen zwisehen den versehiedenen 
atrophisierenden Systemerkrankungen bekannt  geworden waren, nach- 
dem augerdem in steigender Zahl eine famili~r-erbliehe Friihtbrm der 
AnzI~EI~ERsehen Erkrankung zur Be0baehtung kam;  auf  der anderen 
Seite war es seit geraumer Zeit bekannt,  dab bei Alzheimer-Kranken 
nieht ganz selten neurologisehe Herdsymptome auftreten (Sri]~L?.1mr~l~ ~o, 
STEI~TZ % SC~IOTTKY 62). In  ausgesprochener Weise zeigt dies aueh die 
Beobaehtung yon L~EI~S 7, bei der beide Sehwestern unter der Diagnose 
multiple Sklerose ad exitum kamen. So ha t  aueh bier die klinisehe 
Symptomatologie dazu geftihrt, zuniiehst das Vorliegen einer Kom- 
bination yon ALzI~EI~I~l~seher Krankhei t  und spastiseher Spinalparaiyse 
zu erw~gen. ~hnlieh gelagert sind aueh die Fiille yon MAI~I~ESCO ~ 
(klinisehe Diagnose: Multiple Sklerose), L 6 w E x ~ r  und WAeao~EI~ ~, 
vielleieht aueh yon SCI~NI~ZL]~lZ ~, sie zeigen zwar neurologisehe Herd- 
symptome,  nieht aber entspreehende pathologiseh-anatomisehe Ausf~lle 
best immter  Systeme. Ftir sie und die spiiter zu bespreehenden t0~lle yon 

* Die Zahl der einsehl~gigen Beobachtungen ware noeh wesentlieh grSBer, 
wenn es sich zeigen sollte, dab die den gebl/~hten Zellen der Plet~schen Atrophie 
ghnliehen Zellver~nderungen (,,prim~re Reizung"), wie man sie unter anderem 

bei der LlssA~:m~schen ParMyse, aber aueh bei versehiedenen degenerativen 
Erkrankungen finder, bei der Silberimpragnation argentophile Kugeln Ms Ein- 
lagerungen aufweisen. Untersuchungen yon WtlmlA~S ~ l~ssen dies m6glieh 
erseheinen. 

** So kam kiirzlieh ein in selnem morphologisehen Bild klassiseher ~'MI 
yon Atrophie tardive e@r6belleuse s predominance eortieMe mit z~hlreiehen 
senilen Plaques in l~inde und Ammonshorn hier zur Beob~ehtung, tier iiblicher- 
weise als eine solehe Kombination mit der Anz~e~E~schen Erkrankung ge- 
deute$ wurde. 
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VAN BOGAERT, MAERE und D~ SMEDT 66 diirfte zur Erkl~rung der neuro- 
logischen Befunde die Auffassung yon Li2ERs 7 zutreffen, dab namlieh 
,die L~sion umschriebener l~egionen durch drusige Entartung der 
Hirnsubstanz:derart schwer ist, dab es zu einer sekundi~ren Degeneration 
des abh~ngigen Systems kommt". 

Diesen Beobachtungen stehen nun jene F~lle gegenfiber (s. S. 752), 
bei denen die pathologiseh-anatomische Untersuehung den Befund 
einer-Systemerkrankung erheben konnte, und die ,,zus~tzlich" noeh 
ALZHmMERsche Fibrillenveri~nderungen und senile Plaques aufwiesen. 
Kliniseh kann dabei aueh eine Demenz bestanden haben, ja diese 
vermag zuweilen, wie in dem oben angefiihrten Beispiel einer Atrophie 
tardive e6r6belleuse, das Bild weitgehend zu beherrsehen. Damit 
wird klar, da6 gerade die dem Kliniker erwaehsende Schwierigkeit, 
~a UnmSglichkeit einer noso]ogischen Kl~rung des Krankheitsbildes 
zur Annahme einer Kombination zwischen Systemerkrankung and 
:Horbus Alzheimer Veranlassung gibt. Dies gilt aber aueh ffir den 
Neuropathologen, der in den ALZHEIM~Rsehen Fibrillenvers 
and seni]en Plaques, wo sie ihm vor dem Senium begegnen, ffir die 
ALZHEIMERsehe Krankheit pathognomonische Veriinderungen zu sehen 
gewohnt ist. 

Gegen die Annahme einer solchen Kombination ist nun folgendes zu 
sagen: 1. Es fehlen entsprechende genealogische Befunde fiber das Vor- 
kommen von A]zheimer-Kranken und Tri~gern einer Systemerkrankang 
in einer Familie. 2. Es ist sehwer vorzustellen, wie sich eine di]]use 
Atr0phie des Hirnparenehyms, wie sie die ALZnEI~ERsehe Krankheit 
darstellt, mit einem elektiv bestimmte Neuronensysteme befallenden 
ProzeB kombinieren sollte. Wean man den Umfang der bei der ALz- 
~nlMEnschen Erkrankung ver~nderten Hirngebiete (Grol]hirn- und 
Kleinhirnrinde, Ammonshorn, zuweilen aueh Stammganglien) bedenkt, 
erscheint es kaum m5glich, diese insgesamt als-ein System aufzufassen, 
also yon einer Systemerkrankung im Sinne der Definitionen yon 
SPIELMEYEI~ 39 SCITAFFEI~ 40 u n d  SPATZ 41 ZU sprechen. 3. Der Befund 
seniler Plaques bei einer Systemerkrankung im ersten Lebensjahrzehnt. 
Was die neueren Beobaehtungen yon juvenilem Morbus Alzheimer and 
die Altersverteilung mancher Sy.stemerkrankungen nahelegen, indem 
etwa die Atrophie tardive e6r6belleuse im Pr~senium in Erscheinung 
tritt, das sehliel~t unsere Beobachtung aus: eine Kombination mit tier 
ALz~E~vlnnschen Erkrankung. Wenn bei diesen Kindern senile Plaques 
auftreten, so wird ihnen keine unmittelbare, primgre diagnostisehe 
Bedeutung zukommen kSnnen (s. S. 756). 

So erscheint die pathologiseh-anatomisch objektivierte Atrophie 
bestimmter Neuronensysteme und nicht das etwaige Vorliegen yon 
ALZH~I_~ERschen Fibrillenver~aderungen und senilen Plaques ent- 
scheidend ffir die nosologische Beurteilung des betreffenden Falles. Diese 
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Aussage bedarf  allerdings einer gewissen Einschriinkung. Man wird 
die Lokalisation und in zweiter Linie aueh das Ausmal~ der senilen 
Ver~nderungen zu beriicksichtigen haben. Wenn die senilen Plaques 
in unseren beiden F~llen ausschlie~lich im atrophisehen Dentatus- 
band zu finden sind, das yon allen hier betroffenen Systemen am 
schwersten ver~ndert war, wenn S C H A F ~  54 bei der spastischen Spinal- 
paralyse ALZHEI~Rsche Fibrillenver~nderungen ausschliel31ich an den. 
Zellen der Lamina ] I I  und VI  der vorderen Zentralwindung gesehen 
hat,  so sprechen diese 6rtlichen Beziehungen eine eindeutige Sprache 
in dem Sinne, da~ eben Plaqnes und Fibrillenver~tnderungen Kem~- 
zeichen dieses atrophischen Prozesses, Gewebsmarken im Sinne 
v. B~AV~M~LS ~s sind*. Sehwieriger liegen die Verh~ltnisse, wenn die 
Hirnrinde in ausgedehntem Make drusig entar tet  ist. Mit aller Sorgfalt 
ist dann zu prtifen, ob es sieh wirklich um eine Systemerkrankung ira 
strengen Sinne handelt,  ob nieht vielmehr eine sekund~re Degenera- 
tion des abh~ngigen Systems vorliegt, wie es - -  mutat is  m u t a n d i s - -  
fiir die Pyramidenbahndegenerat ion bei den vascular bedingten Hemi- 
sph~renatrophien gilt. Jedenfalls diirfen die 5rtliehen Beziehungen - -  
man denke aueh an die ALz~L~ERschen Fibrillenver~nderungen in 
Mittelhirn und Hypotha lamus  beim postencephalitischen Parkinsonis- 
mus - -  nicht tibersehen werden. 

Befunde, bei denen diese 5rtlichen Beziehungen nicht erkennbar 
sind, die abet  ebenfal]s nach AusmaB und Art  der senilen Ver~nde- 
rungen nicht als Kombinat ion mit  dem Morbus Alzheimer aufgefal~t 
werden k6nnen, lassen die Frage noch often, ob diese 5rtlichen Be- 
ziehungen zwischen Plaques un4 Fibrfllenver~nderungen und dem 
Ort der Atrophie bei den Systemerkr~nkungen die Regel sind. So haben 
B~RT~A~D und vA~ BOOAE~T ~6 in insgesamt 39 F~llen yon myatro-  
phischer Lateralsklerose ohne psyehisehe Symptome ALzH~x~Rsche 
Fibrillenver~n4erungen und Plaques (in Ammonshorn und Frontalhirn) 
in wechselndem Ausmalt beobaehtet.  Und in der durch G~ST~A~-~', 
STR/~VSS~R und S c H ~ _ ~  ~s publizierten Beobaehtung ~on heredit~rer 
Ataxie waren (bei einem Alter yon 31 Jahren) die senilen Plaques nicht 
etwa auf die atrophische Kleinhirnrinde beschr~nkt, sondern fanden 
sich auch in gleichem Ausmal~ im Grol~hirn, w~hrend A L z ~ E ~ s c h e  
Fibrillenver~nderungen fehlten. 

In  diesem Zusammenhang ist es notwendig, sich mit  der bedeut- 
samen Arbeit yon vn.~ B o a ~ T ,  M A ~  un4 ~)~ S~,DT ~ auseinander- 
zusetzen. Diese Autoren berichten unter anderem tiber eine ]~amilie, bei 
der mehrere Mitglieder aul~er dem iiblichen klinischen Bild tier 

* In gewissem Sinne scheint auch die Beobachtung einer eigenartigen Form 
yon cerebellarer Ataxie durch B~LSC~OWS~Y, B o u ~  und S~T~ ~ hierher 
zu gehSren, bei der A ~ z ~ s c h e n  Fibrillenver~nderungen nut in der Lamin~ I I I  
des Frontal- und Temporalhirns zu linden waren. 
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ALZHEIMEI~schen Krankheit ,  vet  allem also einer schweren Demenz, noch 
eine langsam fortschreitende spastische Paraplegie aufgewiesen haben. 
Histopatho]ogiseh handelt es sich hierbei um eine, wie die Autoren 
ausdrficklich betonen, primate systematische Degeneration der Pyra- 
midenbahnen; dazu die ffir die ALzgEI~ERsche Erkrankung typisehen 
Ver~nderungen in der Grof3hirnrinde. Diese famili~r-erbhchen F/~lle 
mit  Pyramidenbahndegeneration werden nun den ,,unkomplizierten" 
F~llen yon juvenilem Morbus A]zheimer und der klassischen nicht- 
erblichen Form des Pr~seniums zugerechnet: sie haben nach An- 
sicht der genannten Autoren ~egen des Ausma•es der senilen Ver- 
~nderungen nichts mit  jenen Befunden zu tun, die vA~r BOGA~RT 
seinerzeit zusammen mit  B~T~AND 56 beschrieben hat. Ffir uns erhebt 
sich nun die Frage, ob die Degeneration der Pyramidenbahnen wirklich 
eine primate ist; denn es werden folgende Befunde ausdrfieklich hervor- 
'gehoben: die Pyramidenbahndegeneration ist asymmetrisch, es finden 
sich aul~er emer schweren drusigen Entar tung der Hirnrinde noch 
erhebliche Ver/~nderungen am Neostriatum, geringere in Palhdum. 
Corpus, Luysi. Kleinhirnrinde und Substantia nigra. Die Pyramiden- 
bahndegeneration wird als prim~rer, yon den Rindenver~nderungen 
unabh~ngiger, abiotrophischer Proze$ gedeutet, dora sich Atrophien 
einiger grauer Systeme zugesellen. Ffir die Unabh/~ngigkeit der Pyra- 
midenbahndegeneration spricht nach Ansicht VAN BOGAERTs 66, dab 
die Ver~nderungen der Hirnrinde in der vorderen Zentralwindung 
keine anderen Ausma$e zeigen als am fibrigen Cortex, da$ ferner die 
BETzschen Zellen die Zeichen retrograder Degeneration vermissen 
lassen. Wenn schon das Befallensein eines weil]en und verschiedener 
grauer Systeme im Rahmen einer atrophisierenden Systemerkrankung 
ungewShnhch erseheint, so bedeutet die Asymmetrie einen gewichtigen 
Einwand gegen die Annahme eines prim~ren degenerativen Pro- 
zesses ist der symmetrische Befund doch nahezu eine conditio sine 
qua non ffir die Systemerkrankungen im Sinne der angeffihrten De- 
finitionen. So liegt es nahe, die Beobachtung einer juvenilen famili/~ren 
ALZHEIM]~Rschon Erkrankung mit  spastischer Paraplegie den F/illen 
yon B~_~ttET 69 und LIJERS 7 an die Seite zu stellen, denen sie auch klinisch 
~hnlieh ist, damit  also in der Pyramidenbahndegeneration die Folge 
der drusigen Entar tung der motorischen Region zu sehen eine An- 
sich t, die auch in der Arbeit yon LtiE~s zum Ausdruck gekommen ist. 

Diese  l)berlegungen ffihren schliel~lich zu der Syn/~resislehre 
v. B~AU~MOHLs *, die uns eine Vorstellung fiber die Entstehung jener 

* Synaresis: Aufteilung des Dispersionsmittels in einem kolloidalen System 
in zwei disperse Phasen verschiedenen Kolloidgehalts. Es mag hier auf eine 
grfindliehe Darstellung der Syn/iresislehre um so mehr verzichtet werden, als 
v. BRAU~M~rrL ~s soeben noeh einmal im Zusammenhang mit der Frage des 
postencephali~ischen Parkinsonismus seine Gedankeng/~nge ausffihrlich dar-  
gelegt hat. 
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morphologischen Bildungen vermittelt, die als senile Plaques, ALZ- 
~EIMERSChe Fibrillenver~nderungen un4 argentophile Kugeln bezeichnet 
werden. Naeh den yon kolloidchemischen Betrachtungen ausgehenden 
Anschauungen dieses Autors sind sie nicht als pathognomoniseh, als 
,prozel~definierend" anzusehen. S~e sind sekund~re, fakultative Er- 
seheinungen, w~hrend dem primi~r syni~retischen Vorgang morpho- 
logiseh die Atrophie des Hirnparenchyms entspricht. Die Bedeutung der 
senilen PIaques, Fibrillenver~nderungen und argentophilen Kngeln 
liegt also darin, da$ sie uns nosologische Einsiehten vermitteln, uns 
anzeigen, dab hier am kolloidalen System ,,Gehirn" syniiretische 
Mechanismen als F~llung und Quellung abgelaufen sind. Ohne ver- 
kennen zu wollen, dab die Syn~resislehre sich in vieler Hinsicht noch 
ira Stande einer Arbeitshypothese befindet: gibt sie uns doeh die 
M6gliehkeit an die Hand, die histologischen Kriterien des Alterns an 
menschliehen Gehirnen im Rahmen atrophisierender Systemerkran- 
kungen zu verstehen. Als ,,Gewebsmarken" verraten sie die Patho- 
genese dieses eigenartigen schleichenden Untergangs des funktions- 
tragenden Nervengewebes, welches die ganze Gruppe der degenerativen 
Systemerkrankungen kennzeieknet. Sie zeigen, dab hier (besehleunigt 
und intensiviert) Vorg~nge ablaufen, wie sie unter durehschnittlichen 
Verh~ltnissen erst im Senium vor sieh gehen und aueh exogen, etwa 
durch einen entziindlichen ProzeB, vorzeitig ausgelSst werden k6nnen. 

Zusamme~#assung. 
Es wurde fiber 2 Schwestern bericktet, die im Alter yon 7 und 

4 Jahren unter dem Bfld der cerebralen Kinderl~hmung bzw. des 
atoniseh-astatischen Syndroms (Fo~aSrrE~) mit Idiotie ad exitum 
gekommen sind und deren anatomiseher Befund mit der yon NYSSEN 
und vA~r BOA~ERT beschriebenen ,,D6g6n6rescence syst6matis6e optico- 
cochl6o-dentel6e" fibereinstimmt. Ein Bruder und eine Schwester der 
Untersuchten sind wahrscheinlich ebenfalls yon dieser Erkrankung 
befallen gewesen, wi~hrend die fibrigen vier Geschwister und die weitere 
Familie an keiner derartigen Krankheit gelitten haben. Es diirfte sieh 
vermutlieh um ein recessives Erbleiden handeln. 

Die klinischen Symptome bestanden in allgemeiner Hypotonie mit 
Athetosen, in Areflexie, Abasie und Astasie, in Augenmuskelst5rungea 
und Papillenatrophie (in 1 Fall). Es fehlten Sprachverst~ndnis und_ 
SprachvermSgen; ein progredienter Krankheitsverlauf war kliniseh 
nur in 1 Falle erkennbar. 

Der bei beiden Schwestern nahezu identisehe anatomische Befund 
ergab neben der schon yon NYss~r und VA~ BOGAV.gT beschriebenen 
symmetrisehen Atrophie des Dentatus mit Bindearmen, des Cochlearis 
mit seinen sekund~iren Bahnen und des Opt, icus im wesentlichen eine 
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symmet r i sche  At roph ie  der  Oeulomotorius-  und  Trochlear iskerne  und  
eine Degenera t ion  des Olfactorius bis zu seinen terti/~ren Zentren.  

Der  ProzeB ist  charak te r i s ie r t  durch einen langsam for t schre i tenden 
Schwund der Nervenzel len,  wie wir ihn e twa auch bei  der  Chorea 
H u n t i n g t o n  beobach ten  kSnnen,  mi t  en tsprechender  faseriger Gliose 
u n d  sekund/~rer Degenera t ion  der Nervenbahnen ;  er erh/~lt sein be- 
sonderes Kennze ichen  durch die im D e n t a t u s b a n d  beobach te ten  senilen 
Plaques. 

Die E r k r a n k u n g  kann  zu den Sys t emerk rankungen  SPIELMEYE•s, 
den  sys temat i schen  Degenera t ionen  SC~AFFERs und  den sys temat i schen  
A t r o p h i e n  yon  SrATZ gez/~hlt werden. 

Phylo-  und  ontogenet isch  is t  eine gemeinsame At roph ic  der  Kle in-  
h i rnkerne  und  der  K e r n e  der  :Nn. oculomotorius,  t roehlear is  und  coehlearis  
erkl/~rbar, n ich t  aber  das Mitbet roffensein  der Riech- und  Sehbahn.  

Das  Vorkommen  seniler P laques  im Al ta r  yon  4 und  7 J a h r e n  bei  
e iner  a t rophis ie renden  Sys t emerk rankung  erscheint  geeignet,  die bisher  
in solchen F/~llen i iblieherweise angenommene  K o m b i n a t i o n  einer a t rophi -  
s ie renden  S y s t e m e r k r a n k u n g  mi t  der  ALZnEIMERschen Krankhe i t ,  die 
vor  a l lem aueh genealogisch nicht  begrf indet  ist,  grundsiitzlich in 
Zweife] zu ziehen. 

Besonders  dann,  wenn (wie in dieser Beobaehtung)  die , s en i l en"  
Ver/ tnderungen 5rt l iche Beziehungen zu den a t rophischen  Sys temen  
aufweisen,  haben  wir  in diesen Gebi lden  Gewebsmarken  zu sehen, 
die  uns erkennen lassen, dab  kol loidchemische Vorg/~nge bei  dam 
schleiehenden Unte rgang  der  Nervenzel len  wi rksam gewesen s ind 
(V. BttAU:NM~HL). Der pa tho log i sch-ana tomisch  erh~r te te  Befund  einer 
prim/~ren A t roph ic  b e s t i m m t e r  Neuronensys teme,  Loka l i sa t ion  und 
AusmaB der  ,senilen" Ver/~nderungen sind fiir die En t sche idung  maB- 
gebend,  ob eine sys temat i sche  Degenera t ion  oder  eine ALZH~nv~ERsehe 
E r k r a n k u n g  mi t  sekund/~rer Degenera t ion  abh/~ngiger :Sys teme vorl iegt .  
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