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Psychiatrie (Max-Planck-Tnstitut) in Miinchen (Direktor: Prof. Dr. W. ScroLz).

Uber eine kombinierte Systemerkrankung
in Klein-, Mittel- und Endhirn.

(Dégénérescence systématisée optico-cochléo-dentelée.)
Von
JoacHIM-ERNST MEYER,

Mit 13 Textabbildungen.
( Bingegangen am 21. Februar 1949.)

Im Jahre 1934 haben NySSEN und vAX BoGa®RT' eine familidre
Erkrankung mit Degeneration des Dentatus, Opticus und Cochlearis
beschrieben. FEine gleichartige Beobachtung aus dem Schrifttum
war den Autoren nicht zuginglich; auch anldBlich dieser Unter-
suchung wurde vergeblich danach gefahndet. Im Gegensatz zu den
nicht seltenen Kleinhirnrindenerkrankungen sind primére Atrophien
der Kleinhirnkerne bei intaktem cerebellarem Cortex sehr selten.
AuBler der Myoclonusepilepsie, bei der die schwersten Verénderungen
im Dentatus auftreten, und der dieser Erkrankung nahestehenden
Dyssynergia cerebellaris myoclonica (Hount 2) gibt es nur wenige der-
artige Beobachtungen, die in einem kiirzlich erschienenen Beitrag von
Louts-Bar und vaN BoGAERT 3 zusammengestellt sind. Im folgenden
soll iiber zwei Schwestern berichtet werden, die beide neurohistologisch
untersucht werden konnten und die in allen wesentlichen Punkten die
gleichen morphologischen Verdnderungen aufweisen, wie sie NysseN und
vAN BoGAERT beschrieben haben. Die Darstellung dieser beiden Fille
erscheint um so mehr gerechifertigt, als die Untersuchung noch eine
Anzahl neuer Befunde zu der Dentatus-Opticus-Cochlearisatrophie
hinzufiigen kann und auch einige Erginzungen im Klinischen und
Genealogischen zu geben vermag.

Aus der Familiengeschichte *.
Personliche Befragung der Eltern (Kleinbauern im Bayrischen
Wald) durch den Referenten ergab keinen Anhalt fiir Geistes- oder
Nervenkrankheiten in der Familie, . keine Haufung von Friih- oder

* Herr Privatdozent Dr. BrRunNo ScHULZ vom Genealogischen Institut der
Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie war so liebenswiirdig, mich bei
der Abfassung dieses Abschnittes zu beraten.
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Totgeburten, keine Verwandtenehen. Beide Eltern waren psychisch
unauffillig, von etwas unterdurchschnittlicher Intelligenz und &uflerst
diirftigem Bildungsniveau. Uber den #ltesten Sohn Anton I (Abb. 1/1)
lagen keine schriftlichen Aufzeichnungen durch den behandelnden Arzt
vor, dieser teilte lediglich aus der Erinnerung und nach Befragen der
Eltern mit, daB er das Kind erstmals 1936, also mit 2 Jahren, gesehen
habe, es stand auf der Entwicklungsstufe eines */,—3/,jéhrigen Kindes.
Nach Aussagen der Eltern hitte es weder stehen noch gehen kénnen,
sprachliche AuBerungen und Intelligenz sollen denen eines !/ jéhrigen
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Abb. 1. Stammbaum. @@ krank, (J wabrscheinlich gleiche Erkrankung. (O gesund,
® Poliomyelitis ant. August 1942. F Geburtenfolge nicht bekannt.

Kindes entsprochen haben. Eine fieberhafte Erkrankung fiihrte zur
ersten #rztlichen Untersuchung. Dabei war das Kind unruhig, schlug
stindig um sich, der Kopf war stark zuriickgebeugt, das Kreuz ein--
gezogen. Der Zustand hat bis 14 Tage vor dem Tode angedauert,
wobei das Kind bis zum Skelet abmagerte. Nach Ansicht des be-
handelnden Arztes hat es sich um eine Meningitis gehandelt. Wenn
wir den #rztlich konstatierten erheblichen Riickstand in der Gesamt-
entwicklung bedenken und den Angaben der Eltern, die ihrerseits an-
nehmen, daB die gleiche Erkrankung wie bei drei jingeren Geschwistern
vorgelegen hat, Glauben schenken wollen, so erscheint es recht wahr-
scheinlich, daB wir es hier wirklich mit der gleichen, bei den Schwestern
Anna und Therese pathologisch-anatomisch 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 Prozesses unter einer akuten fieberhaften
Erkrankung gehandelt hat. Anton II (Abb. 1/3) lebt und ist gesund.
Michael (Abb. 1/5) machte mit 11/, Jahren eine Poliomyelitis durch,
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von der lediglich eine Peronaeuslihmung zuriickgeblieben ist. Das
Kind wurde damals ambulant in der Universitdts-Kinderklinik Miinchen
behandelt. Unterlagen sind leider nicht mehr vorhanden. Referent hat
das Kind untersucht; es ist zweifelsfrei, dafl es, von dieser Lihmung
abgesehen, vollig gesund ist. Uber das Kind Maria (Abb. 1/6) waren
keinerlei #rztliche Angaben mehr zu erhalten. Wie der Vater schon
1943 angegeben hat, hat auch dieses Kind niemals stehen oder gehen
gelernt, konnte den Kopf nicht halten, nicht sprechen, nicht fixieren.
Ohne objektive Anamnese oder einen drztlichen Untersuchungsbefund
kénnen wir lediglich mit den Eltern vermuten, da auch hier die gleiche
Erkrankung wie bei Therese und Anna vorgelegen hat.

Das Auftreten von vermutlich vier gleichen Erkrankungen in
einer Geschwisterreihe macht es wahrscheinlich, dafl wir es hier mit
einer erblichen Krankheit zu tun haben — dies um so mehr, als die
von dem Leiden betroffenen Geschwister und die von ihm freigebliebenen
in der Geburtenreihe miteinander abwechseln. Die nicht erkrankten
Kinder haben bereits alle das Erkrankungsalter betriachtlich {iber-
schritten. Irgendwelche Anhaltspunkte fiir einen geschlechtsgebundenen
Erbgang sind nicht gegeben. Im Falle NYsSEN und vaAN BOGAERT
sind die Erkrankten Schwester und Bruder, hier 1 Bruder und 3 Schwe-
stern. Der verhiltnismiBig hohe Anteil der Erkrankten in beiden Be-
obachtungen mull bei einem recessiven Erbgang — den anvunehmen
im iibrigen naheliegen wiirde — zwar als auffillig gelten, wiirde aber
immerhin einen solchen bei der kleinen Anzahl der bisher beobachteten
Fille nicht ausschlieBen. Der niedrige Bildungsgrad der Eltern machte
die Erhebung der zur Aufstellung eines umfangreichen Stammbaumes
notwendigen Angaben unméglich, so dal nur eine unvollstindige
Ubersicht gegeben werden konnte (Abb.1). Soweit die Klirung der
gesundheitlichen Verhéltnisse bei den Vorfahren mdéglich war, war
nirgends ein bemerkenswerter Befund zu erheben.

Anna B. (Abb. 12 und Abb. 2)*, geb. 5. 8. 35. Geburt regelrecht. Brust-
kind mit anfanglich normaler Entwicklung. - Mit 3/, Jahren fiel das Kind erstmalig
auf {wodurch ist dem Krankenblatt nicht zu entnelimen). Es hat nicht zu laufen
und zu sprechen angefangen, es ist unrein gebheben und volhg pflegebediirftig.
Keine Krampfanfalle. 21.1.43. Aufnabme in das Kinderhaus der Heil- und
Pflegeanstalt Eglfing-Haar. Aus dem Krankenblatt: Kdorperlicher Befund:
102 ecm (— 18 em), 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
unterentwickelt. Neurologisch: Re. Pupille weiter als li., beide rund, zeigen gute
Lichtreaktion. Muskulatur des Halses und der Schultern schlatf, hypotonisch.

Der Kopf kann nicht gehalten werden. Armmuskulatur beiderseits atrophisch
und rigide. Beinmuskulatur beiderseits hypotonisch. Mobile Spasmen wechselnder

* Herrn Prof. v. BrauxmUnL, dem Direktor der Heil- und Pflegeanstalt
Haar, bin ich fir die Uberlassung der Krankengeschichten und Photos der
beiden Schwestern zu besonderem Dank verpflichtet.
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Stérke, li. mehr als re. Allgemeine Athetose der Hals- und Rumpfmuskulatur,
der Arme und Beine. Die physiologischen Reflexe sind nicht auslésbar, kein
Babinski. Kind fixiert nicht, kein Sprachverstdndnis oder -vermégen, kann nicht
sitzen oder stehen. Hochgradig idiotisch. Exitus am 4. 2, 43 unter den Zeichen
einer Pneumonie. Klinische Diagnose: Cerebrale Kinderlihmung, Aus dem
Sektionsprotokoll: Lobulérpneumonie, multiple Lungenembolien, Thrombose
des li. Querblutleiters, hochgradige Abmagerung. Decubitus tiber dem Kreuzbein.

Abb. 2. Anna B., 7 Jahre.

Abb. 3. Therese B., 4 Jahre.

Es handelt sich um ein Kind, welches sich bis zu 3/, Jahren normal
entwickelte, niemals sitzen, stehen, fixieren, den Kopf halten lernte
und bis zu seinem Tode vollig unrein blieb, daher als Idiot bezeichnet
wurde. Neurologisch zeigte es eine Ptosis beiderseits, ungleich weite
Pupillen, allgemeine Hypotonie, Athetosen und mobile Spasmen,
Areflexie. Exitus im Alter von 7 Jahren unter der Diagnose: Cerebrale
Kinderlahmung. .

Therese B,, geb. 16. 10. 39 (Abb. 1/4 und Abb. 3). Normale Schwangerschaft
der Mutter, arztlich geleitete Entbindung, Kind in Querlage, dabei wurde ein
FuB gebrochen. Geburtsgewicht 6 Pfund. Das Kind wurde ein halbes Jahr ge-
stillt, hat an der Brust gut getrunken, hat aber immer einen ,,Katarrh® gehabt
wie die dltere Schwestér Anna, der ,,auch nichts durch die Nase geht‘‘. Kind

bewegt sich im Bett, spielt aber nicht, hélt nicht die Flasche, kann weder sitzen
noch stehen noch sprechen. Erkennt angeblich die Eltern. Ist immer unrein.
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Hat auBer einem Brechdurchfall keine ernsthaftere Erkrankung durchgemacht.
Mutter, die das Leiden bereits von édlteren Kindern her kennt, kommt auf An-
weisung des Bezirksarztes.

Erste Aufnahme in das Kinderhaus der Heil- und Pflegeanstalt Egifing-Haar
am 7. 8. 41. Befund: Vollig schlaffes Kind in ausreichendem Ernahrungszustand,
das fast unbeweglich im Bett liegt. Gurgelndes Gerdusch zuweilen beim Ein-
atmen. Maskenhafter Gesichtsausdruck, kaum innerviert. Korperlich kein
sicher krankhafter Befund. Spitzbogengaumen. Neurologisch: Augen frei beweg-
lich. Pupillen o. B. Nach augenérztlicher Untersuchung Papillenatrophie beider-
seits. Nase und Ohren duBerlich o. B. Facialis regelrecht. Armreflexe . Bauch-
deckenreflex nur re. unten auslosbar. Patellarsehnenreflex und Achillessehnen-
reflex beiderseits nicht auszulésen. Kein Babinski. Die Beine liegen schlaff,
etwas angezogen. Mit den Armen und Beinen zeitweilig geringe Bewegungen,
Athetosen an den Fingern. Wenn man das Kind hochheben will, fallt es schlaff
zuriick, kann auch den Kopf nicht halten. Fixieren und Sprachverstindnis nicht
mit Sicherheit festzustellen. Encephalographie: Dilatation beider Seitenven-
trikel und des 3. Ventrikels, vermehrte Luftansammlung an der Hirnoberfliche.
Luesreaktionen im Liquor negativ. Unter der klinischen Diagnose: Atonisch-
astatisches Syndrom (FoERSTER), Mikrocephalie wurde das Kind im August
1941 nach Hause entlassen.

Zweite Aufnahme im Kinderhaus Haar am 21. 3. 43. GroBe 88 cm, Gewicht 8kg
(— 6,2 kg). Leichte Ptosis, besonders re., langsame Lichtreaktion. Hypotonie
von Hals- und Schultermuskulatur, Kopf kann auch jetzt nicht gehalten werden.
Uberstreckbare Gelenke. Véllige Areflexie, Babinski negativ. Allgemeine Athetose
des Halses, Rumpfes und der Extremititen. Kind fixiert nicht, kann weder
sitzen noch stehen: 22.2.43 Exitus unter zunehmendem Marasmus und pneu-
monischen Symptomen. Klinische Diagnose: Cerebrale Kinderlshmung mit
Idiotie. Aus dem Sektionsbefund.: Lobulérpneumonien, Lungenbléhung. Throm-
bose im Liangsblutleiter.

Auch dieses Kind hat sich nach einer pathologischen Geburt zu-
nichst offenbar normal entwickelt. Wann es erstmalig auffillic wurde,
ist nicht bekannt. Bei der ersten Klinikaufnahme im Alter von
2 Jahren bot es das Bild eines atonisch-astatischen Syndroms mit
Abasie, Astasie, allgemeiner Hypotonie und Areflexie mit einzelnen
athetotischen Fingerbewegungen. Kein Sprachverstindnis oder Sprach-
vermogen, kein Fixieren. Die Augen waren frei beweglich, die
Pupillen o. B., beiderseitige Sehnervenatrophie. Im ¥ncephalogramm
Erweiterung der Seitenventrikel und des 3. Ventrikels sowie der
duBeren Liquorrdume bei normalen Verhdltnissen im Liquor. Die
Wiederaufthahme nach 1Y/, Jahren liell eine korperliche oder geistige
Entwicklung nicht erkennen. Vielmehr war nunmehr eine leichte
Ptosis hinzugekommen, die Athetosen hatten erheblich zugenommen.
Exitus mit 4 Jahren unter der Diagnose: Cerebrale Kinderldhmung.
Wenn auch eingehendere klinische Untersuchungsergebnisse nicht zur
Verfiigung stehen, lassen doch die hier mitgeteilten Befunde deutlich
erkennen, dafBl die Erkrankung progredient verlaufen ist, also ein prozeB-
haftes Geschehen vorliegt.

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Nedr. Bd.182, 48
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. Anatomische Befunde.

Wegen der auBerordentlichen Ahnlichkeit der pathologisch-anatomi-
schen Verinderungen 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, von dem andern werden
nur davon abweichende Befunde mitgeteilt. Fiir die Abbildungen wurden
hierfiir geeignete Priparate aus beiden Féllen ausgewihlt. Eingangs
ist darauf hinzuweisen, daf} zu einer erschopfenden Erhebung der hier
vorliegenden komplexen Befunde nicht nur eine Aufarbeitung ver allem

g
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Abb. £. Umschriebene faserige Gliose der Fimhria hippocampi (F') des Ammonshorns
(Einstrahlung der tertiaren Riechbahnen). Horzrrsche Gliafirbung. (Anna.)

des Hirnstamms in Serienschnitten erforderlich gewesen wire, sondern
dariiber hinaus eine mdglichst lickenlose Bearbeitung nach verschiedenen
Firbemethoden, wozu abwechselnd Gefrierschnitte und solche von
Paraffin- oder Celloidinblocken noétig gewesen wiren. Beides war in
diesen Fillen nicht méglich, da wir es mit bereits sezierten Gehirnen
zu tun hatten, die nicht mehr serienmiBig geschnitten werden konnten;
hinzu kamen besondere technische Schwierigkeiten bei der Farbung.
Zu einem vollstindigen neuropathologischen Status wire in diesen
Fillen auch die Bearbeitung des Riickenmarks, der Netzhaute und des
Riechepithels der Nase erforderlich gewesen.

Technisch sind wir so vorgegangen, daBl in méglichst dichter Reihenfolge
Nissl- (oder Nissl-Ersatz-), Markscheiden- und Holzer-Praparate angefertigt
wurden. Dabei zeigte sich, daB die HorzErsche Gliafarbung gerade hier mit grofBer
Elektivitat pathologische Faserbildung zur Darstellung brachte. Erginzend
wurden Fettfirbung, Bisenhimatoxylin- (HerpeEnmEAIN) und Eisenbamatoxylin-
Pikrofuchsinfarbungen und Silberimprignationen nach BreLscmowsky und
v. BRAUNMUHL angewandt. Wegen mangelhafter Anfirbungen muBten Nissi-
Praparate manchmal durch van-Gieson- oder Himatoxylin-Eosinfarbungen ersetzt
werden. An einzelnen Blécken haben wir auch die Morersche Modifikation der
Globus-Cajal-Methode zur Darstellung der astrocytéren Glia angewandt.

Therese (F.A. 57/43). 990 g schweres, in Formol fixiertes, normal konfiguriertes
Gehirn ohne Besonderheiten im Windungsverlauf. Die Meningen sind fiber dem
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Frontallappen leicht getriibt. Die zartwandigen basalen Gefafle verlaufen normal.
Tractus und Nn. optici sind verschmélert und ziemlich diinn. Auf Frontalschnitten
leichte Erweiterung des Ventrikelsystems. Die Thalami sind in den vorderen Ab-
schnitten von feinen weilen Streifen durchzogen. Die Vierhiigelplatte ist stirker
Aa.bgeﬂa,chb und im ganzen reduziert.

Histologisch. Allgemeines: Meist zarte Meningen, frei von zelliger Infiltration,
keine GefaBverinderungen. Die Rinde zeigt normalen Schichtenaufbau in allen
Teilen, keine grébere cytoarchitektonische Stérung. An den Marklagern des
GroBhirns und in den Stammganglien kein krankhafter Befund, speziell keine
quantitativen oder qualitativen Veranderungen der Neuroglia. Keine Ependym-
verdnderungen an den Ventrikel-
winden.,

Der Tractus olfactorius weist im
Léngsschnitt und im Querschnitt in
Hohe des Trigonum olfactorium eine
méBige Entmarkung mit entsprechen-
der deutlicher Gliose im Holzer-Pra-
parat auf. Schnitte durch die Colum-
nae fornicis nahe dem Ubergang in
das Corpus fornicis zeigen vor allem
in den zentralen Abschnitten eine
deutliche, mehr fleckformige Gliose
und eine entsprechende Lichtung im
Markscheidenbild. In der Commissura
ant. findet sich kein krankhafter Be-
fund. Im Ammonshorn ist neben
cner mijson Randglioso aussbli. ALY 5 Eatmaskune i or sehmorventony
lich die Fimbria hippocampi von (Therese.)
einem ziemlich dichten faserigen
Gliafilz erfiillt (Abb. 4). Eine geringe Aufhellung 148t auch das Markscheidenbild
erkennen. AuBerdem findet sich eine miBige Randgliose. Starke Entmarkung
mit entsprechender zelliger und faseriger Gliose in den Nervi und Tractus optici
(Abb. 5). Das Pulvinar thalami, der laterale Kniehocker, die vorderen Vierhiigel
und die Area striata sind unverdindert.

Im Hirnstamm findet sich durchweg eine erhebliche Randgliose und eine
groBe Zahl faserbildender Astrocyten subependymir um den Aquidukt. Die
Pyramidenbahnen sind — caudal bis in Hohe der Pyramidenkreuzung zu ver-
folgen — mafig gliotisch und entsprechend im Markscheidenbild etwas auf-
gehellt. Die Gliose geht ohne scharfe Begrenzung auf die Fibrae pontis super-
ficiales und das BriickenfuBkerngebiet iiber. Schnitte durch das Vierhiigelgebiet
zeigen eine infensive Gliose der Oculomotoriuskerne (Abb. 6a und b) mit ent-
sprechender Entmarkung. Im Zellbild erweist sich die Zahl der Nervenzellen
des Kerngebietes als deutlich reduziert, neben intakten Nervenzellen finden sich
die verschiedensten Formen der einfachen Atrophie. Im ganzen sind die lateralen
Kerne stirker befallen als die medialen, wobei es sich jedoch nur um maBige
Unterschiede handelt. Gliose und Entmarkung sind auch an den austretenden
Nn. oculomotorii zu erkennen (Abb. 6b). Wihrend der Nucleus ruber beider-
seits in seinem Zellbestand intakt geblieben ist, enthilt 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 Hohe der hinteren Vierhiigel stellt
sich eine zarte und wohlumschriebene Gliose im Gebiet des Nucleus N. IV dar.

4.8%
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Abb.6a u. b. Symmetrische Gliose der Oculomotoriuskerne (0), der von medial und
ventral in den Ruber einstrahlenden Bindearme (B), des austretenden N. oculomotorius
(N.o.). Randgliose. Holzersche Gliafdrbung. (a Anna, b Therese.)
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Das Zellbild verrat im Kerngebiet ebenfalls eine Vermehrung der Gliakerne,
auf dem Schnitt sind jeweils nur 1—2 intakte Nervenzellen erkennbar (Abb. 7).
Lichte Gliose auch in der Bindearmkreuzung. Schnitte in Héhe der Trochlearis-
kreuzung lassen im Dach des Aquidukts nur duBerst sparliche Markfasern des
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Abb. 7. Trochleariskern mit einer intakten Nervenzelle und Vermehrung der Gliakerne,
Nissifarbung. (Therese.)

Abb.8. Symmetrische Gliose der (lateralen Abteilung der) lateralen Schleife (L.1.,.
a artefiziell umgeschlagene Gliamembran. Horzersche Gliatdrbung. (Anna.)

N. IV erkennen, das Holzer-Bild zeigt hier einen sehr dichten, unscharf begrenzten
Faserfilz. Tn dieser Hohe beginnend findet sich auferdem seitengleich eine sehr
intensive Glicse der lateralen Abteilung (von ZiEHEN oberflichliches Blatt ge-
nannt) der lateralen Schleife (Abb. 8), was auch im Markscheidenbild als miBige
Aufhellung zu erkennen ist. Dazu kommt in weiter caudalen Abschnitten eine
Gliose des Trapezkorpers. Die obere Olive zeigt symmetrisch hauptsichlich
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in jhren lateralen und basalen Partien eine dichte faserige Gliose, die sich im Zell-
bild als eine Vermehrung der Gliakerne zu erkennen gibt. Eine zahlenmiBige
Reduktion der Nervenzellen oder Zellverdnderungen sind an der oberen Olive
nicht auszumachen. Im Bereich der sog. oberen Nebenolive (Casar) finden
sich nur sparlich pathologische Gliafasern. Schnitte in Héhe der unteren Olive
zeigen zundchst eine maBige Zellvermehrung im ventralen und dorsalen Cochlearis-
kern, dazu findet sich eine, vor allem ventral ausgesprochene, faserige Gliose. Auf
etwas weiter caudal gelegenen Schnitten erscheint ebenfalls symmetrisch eine
ausgepragte V-formige Gliose im Bereich der Fibrae arcuatae internae zwischen
dem Corpus restiforme und dem Tractus spinalis N. V. Neben der durchgehenden
Gliose der Pyramidenbahn ist hier — scharf begrenzt — der Bezirk der Nuclei
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Abb. 9. Zellverarmung des Dentatusbandes mit zahlreichen a,t'rophischen Zellexemplaren,
Nisslfarbung. (Therese.)

laterales externi ventrales durch eine intensive Gliose herausgehoben, ohne daB die
Nervenzellen erkennbar vermindert sind. An den iibrigen Hirnnervenkernen
fehlt jeder krankhafte Befund.

Im oberen Halsmark zeigt sich, wie im Hirnstamm, eine sehr intensive Rand-
gliose, die auffalligerweise an den Hinterstréingen am geringsten ausgepragt ist
oder auch fehlt. Das Markscheidenbild deckt dazu eine Entmarkung in der dorsalen
Kleinhirnseitenstrangbahn auf, die sich von der der Randgliose entsprechenden
Aufhellung der Riickenmarksperipherie abgrenzen lafit. Die stiirkste faserige
Gliose aber umgibt als ein dichter Filz die Vorderhérner beiderseits, auf dem
Querschnitt lateral etwa an dem Tractus olivo-spinalis beginnend und medial
bis zu den Pyramidenvorderstringen reichend. Eine nennenswerte Aufhellung
im Markscheidenbild in diesem Bereich fehlt. Die graue Substanz, die Wurzeln,
die Hinterstréinge und die Pyramidenseitenstrangbahnen (im Riickenmark)
lassen keinerlei Verdnderung erkennen. Die Nervenzellen vor allem der Vorder-
hérner erscheinen insgesamt etwas klein, doch sind sie zahlenmaBig nicht reduziert,
die Form ihrer Kerne ist nicht verindert. An der Kleinhirnrinde ist kein krank-
hafter Befund wahrzunehmen. Im Holzer-Priparat zeigt sich keine Gliose, im
Silberbild keine Veréinderung an den Purkinjezellen und ihren Fortsitzen. Der
Nucleus dentatus' ist in seinem Zellbestand wesentlich reduziert (Abb.9), bei
starkerer VergroBerung fillt vor allem die erhebliche Verinderung der Zellen
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im Sinne einer einfachen Atrophie auf, bei der die verschiedensten Untergangs-

formen zur Darstellung kommen. Zunéchst scheint es sich um eine Verschiebung

der Kern-Plasmarelation zugunsten des Kerns zu handeln, dann folgt eine
H

/\

Abb. 10. Entmarkung des Dentatushilus (H). Markscheidenfarbung (ScHRODER).
(Therese.)

schlechte Anfirbbarkeit und ein Kleinerwerden der Zelle insgesamt. Das Mark-
scheidenbild aus dem Dentatusbereich ergibt eine deutliche Aufhellung des Den-
tatushilus, wihrend das Vlies nicht wesentlich betroffen ist (Abb. 10). Auch

RS
e

- Pl.

Pl.

Abb. 11. Zahlreiche senile Plagues (Pl.) im Dentatusband.
Bielschowsky-Silberimpriagnation. (Anna.)

die entsprechende Gliose bevorzugt die Gebiete innerhalb des Dentatuszellbandes.
Im ganzen ist der wentrale Anteil des Dentatus stirker betroffen. Uber die
iibrigen Kerne des Kleinhirns kann nach den wenigen vorliegenden Schnitten
nichts Sicheres ausgesagt werden, doch scheinen auch sie eine zahlenméiBige
Reduktion der Nervenzellen aufzuweisen.
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Innerhalb des Dentatuszellbandes liegen zahlreiche rundliche Gebilde von
der 2—4fachen GroBe einer Purkinjezelle, die bei der Silberimprignation, bei

“_k‘:

N

ADbb. 12a u. b. a Senile Flaque bei der T7jdhrigen
Anna. Xugelige Auftreibungen der Achsencylinder
im Drusenbereich. Ausweichen der Achsencylinder.
Bielschowsky-Silberimpragnation. b Senile Plaque
beider4jahrigen Therese. Schwachkornige Anfarbung
der Grundsubstanz, Ausweichen der Markscheiden.
Eisenhimatoxylin-Pikrofuchsinfarbung.

Heidenhain- und Eisenhama-
toxylin - Pikrofuchsinfarbung
zur Darstellung gelangen und
einer besonderen Form seni-
Jer Plaques entsprechen (Ab-
bildung 11). Hier ist das
Grundgewebe verdichtet, von
graubréaunlichemFarbton und
kornig - kriimeliger Beschaf-
fenheit. In den verschiedenen
Féarbungen wird auBerdem
sichtbar, daB Markscheiden
wie Achsencylinder den Ge-
bilden ausweichen (Abb. 12a
und b). Im Silberbild zeigen
gich in ihren Randzonen 6sige
und knopfartige Auftreibun-
gen der Achsencylinder (Ab-
bildung 12a und 13). Es hat
den Anschein, als ob die
beschriebenen Gebilde nicht
selten in 6rtlicher Beziehung
zu Nervenzellen des Dentatus
stehen. In gréBerer Entfer-
nung vor Dentatuszellband
sind derartige Gebilde nicht
mehr nachzuweisen.

‘Uber die morphologischen
Befunde bei Anna, soweit
sie von denen ihrer Schwester
abweichen, ist folgendes zu
sagen: Makroskopisch: Hirn-
gewicht 980g. Sulzige Trii-
bung und Verdickung der
Meningen iiber den vorderen
konvexen Abschnitten; die
Briicke scheint etwas schmal,
besonders in den seitlichen
Partien abgeflacht. Sehr
schmale und diinne Nn. und
Tractus optici. MaBige Dila-
tation des Ventrikelsystems.
Histologtsch: Zellarme Fi.
brose der weichen Haute tiber
dem Frontalbhirn. Ausschliel-
lich auf das Windungsmark
der hinteren Zentralwindung
beschrinkte deutliche fase-
rige Gliose. Der Nucleus

N. IV ist auf keinem der vorliegenden Schnitte betroffen. Die V-formige Gliose
in den Fibrae arcuatae int. medial vom Corpus restiforme ist stdrker ausgepragé
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als bei Therese. Die obere Olive wurde nicht getroffen, eine entsprechende Gliose
kommt jedoch auf den etwas weiter caudal gelegenen Schnitten deutlich sym-
metrisch zum Ausdruck. Aus den hier vorliegenden Schnitten geht hervor, daB
die iibrigen Kleinhirnkerne in ihrem Zellbestand auch, jedoch deutlich weniger als
der Dentatus, gelichtet sind. Die Zahl der oben beschriebenen Plaques ist noch
groBer als bei Therese (Abb. 11).

Abb. 13. Drei senile Plaques (Pl.) mit kugeliger Auftreibung von Achsencylindern im
Drusenbereich und Ausweichen der Achsencylinder. Bielschowsky-Silberimprignation.
(Anna.)

Auswertung der histopathologischen Befunde.

N. olfactorius. Nachdem die Bulbi in gréBerer Ausdehnung nicht
zur Verfiigung standen, fand sich eine deutliche Gliose und Ent-
markung in' der Riechbahn an vier Stellen: im Tractus olfactorius,
am Trigonum olfactorium, in den Columnae fornicis und in der Fimbria
hippocampi (Abb.4). Es handelt sich also um eine Degeneration
bis zu den tertiiren Riechzentren, wobei vor allem der Tractus olfacto-
hippocampicus betroffen zu sein scheint (der Uncus wurde nicht unter-
sucht). Wie auch bei den Degenerationen der anderen Hirnnerven
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sind Intensitdtsunterschiede etwa an den verschiedenen Neuronen nicht
mit Sicherheit auszumachen.

N. opticus. Intensive Entmarkung mit entsprechender Gliose,
die auch im Zellbild erkennbar ist, in den Nn. optici, im Chiasma
(Abb. 5), in den Tractus; zentrale Abschnitte der Sehbahn wurden nicht
betroffen.

N. oculomotorius. Symmetrische Atrophie des ganzen Oculomotorius-
kerngebietes und der austretenden Nn. oculomotorii mit zahlenméBiger
Reduktion der Nervenzellen des Kerngebietes, Entmarkung und Gliose
(Abb. 6a und b). Die lateralen Kerngebiete sind schwerer befallen.

N. irochlearis. Atrophie des Nucleus N. trochlearis mit erheb-
licher Reduktion des Zellbestandes und circumsecripter Gliose im Kern-
gebiet (Abb.7); die entsprechende Entmarkung ist auch in der De-
cussatio N. IV gut erkennbar. (Bei Anna wurde der Nucleus N.IV
nicht geiroffen.)

N. VIII. MiBige Reduktion des Zellbestandes und deutliche Gliose
des Nucleus N. cochlearis dorsalis und ventralis. Gliose und Ent-
markung der lateralen Abteilung der lateralen Schleifen (Abb. 8).
Gliose der oberen Olive und in geringerem MafBe.des Corpus trapezoideum.
Die caudalen Viechiigel und medialen Kniehdcker wurden unverdndert
gefunden, ebenso Kerne und Bahnen des N. vestibularis.

Kleinhirn. TFrhebliche Zellreduktion und Atrophie der Zellen des
Nucleus 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:iBige Entmarkung und Gliose der Bindearme, welche vor allem
beim Einstrahlen in den Nucleus ruber an dessen medialer und medio-
ventraler Begrenzung (Abb. 6a und b) deutlich in Erscheinung tritt.
Der Nucleus ruber ist nicht veréndert.

Bei den rundlichen Gebilden im Dentatuszellband handelt es sich,
wie aus der Beschreibung und den Abb. 11—13 wohl iiberzeugend her-
vorgeht, um Drusen oder senile Plagues. Zum Vergleich betrachte man
etwa die Abb. 8 und 14 der Arbeit von MarINESco und MINEA 3 und
die Abb. 25 und 29 von FiscHER 6. Sehr groB ist auch die Ahnlichkeit
mit den Drusen der Fille von LitEers? (familiire ArzariMeRsche
Krankheit), wovon wir uns bei Durchsicht der Originalpriaparate iiber-
zeugen konnten. Auch in unseren- Fillen wire von wenig argento-
philen Verdichtungsdrusen (H.JacoB®) zu sprechen. Die hier zu
beobachtende kolbige oder osige Auftreibung der Achsencylinder im
Drusenrandgebiet findet sich in den Arbeiten von FISCHER, SIMCHOWICZ ?,
FREY 1°, MARINESCO M u. a. beschrieben. In unseren beiden Fillen waren
Drusen mit Sicherheit nur innerhalb des Dentatuszellbandes und
unmittelbar an seinem Rande nachzuweisen. Wegen firbetechnischer
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Schwierigkeiten und auf Grund der Tatsache, daB diese Befunde erst
bei AbschluB der Untersuchung erhoben wurden, als das Material
aus dem Hirnstamm schon weitgehend aufgearbeitet war, kann die
Moglichkeit des Vorkommens der Drusen auch andernorts nicht aus-
geschlossen werden. ArzHEIMERsche Fibrillenversénderungen fanden sich
nirgends.

Die restlichen Befunde, bei denen ein Zusammenhang mit dem iibrigen
anatomischen Bild und untereinander vermifit wird, lassen eine Deutung
und Einordnung nicht zu: Umschriebene Gliose der Nuclei laterales
externi ventrales ohne Reduktion des Zellbestandes. Mé&Bige Gliose
und Entmarkung der Pyramidenbahnen im Hirnstamm. Deutliche
Gliose und Entmarkung in der dorsalen Kleinhirnseitenstrangbahn
und ein #uflerst dichter, die Vorderhdrner kappenférmig umgebender
Faserfilz bei normalen Zellverhiltnissen in der grauen Substanz. Die
Hinterstringe waren nicht verédndert und von der nahezu ubiquitdren
Randsklerose frei. Dazu bei Anna eine faserige Gliose, welche auf das
Mark der hinteren Zentralregion beschrinkt ist.

Zusammenfassung. Deutliche Reduktion des Hirngewichtes (bei Anna
um etwa 300 g, bei Therese um etwa 160 g nach R6ssLe und RouLzT 12).
Degeneration der Riechbahn bis zu den tertifiren Zentren. Degeneration
der Sehbahn mit Beschrinkung auf die Nervi und Tractus optici.
Atrophie des Nucleus N.oculomotorii und:. Nucleus N. trochlearis
mit Degeneration der austretenden Nerven. Atrophie des ventralen
und dorsalen Nucleus N. cochlearis mit Degeneration der aufsteigenden
sekundidren Bahnen. Die Degeneration der dorsalen sekundiren Hor-
bahn, welche direkt zum Nucleus lemnisci lateralis und zu den caudalen
Vierhiigeln aufsteigt (Nacixo %), 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 ventrale sekundire Horbahn steigt zunichst zur oberen Olive meist
der Gegenseite auf, wobei noch nicht feststeht, ob diese Fasern durch das Gebiet
der oberen Olive nur hindurchzieher oder ob sie ganz oder teilweise an den Oliven-
zellen endigen (Hormanwx 14, PoLnax %), In unseren Fillen ist oral der oberen
Oliven und am sog. Olivenstiel eine Degeneration der ventralen Harbahn nicht
mehr festzustellen.

Atrophie des Nucleus dentatus und in geringerem MaSBe der iibrigen
Kleinhirnkerne bei intakter Kleinhirnrinde mit sekundirer Degene-
ration des Dentatushilus und der Bindearme bis zu ihrem Eintritt in
den intakten Nucleus ruber. Gliose der dorsalen Kleinhirnseitenstrang-
bahn bei intakten Hinterstringen. Im oberen Halsmark eine den

* Nach Nacinos Aufteilung der lateralen Schleife in eine mittlere, mediale
und laterale Abteilung wire hier die mediale Abteilung betroffen.
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Vorderhornern wie eine Kappe aufsitzende intensive Fasergliose. Alle
Verdnderungen sind ohne nennenswerte Seitendifferenz symmetrisch.

Bei den (iiberall gleichartigen) Verdnderungen in den atrophischen
Bezirken handelt es sich meist um das Bild der einfachen Atrophie.
Zellschrumpfungen werden gelegentlich beobachtet, beherrschen aber
nicht das Bild. Es handelt sich um einen offenbar sehr langsamen
Vorgang, bei dem die ganze Zelle sich in ihren Dimensionen verkleinert.
Im Fettpriaparat waren fettige Abbauprodukte oder stdrkece Pigment-
ablagerungen nirgends zu erkennen. Auch in der Silberimprégnation,
bei der allerdings die endofibrilliren Strukturen meist nicht zur Dar-
stellung gekommen sind, zeigte sich an den Zellen nichts Auffilliges.
Demnach liegen hier offenbar jene atrophisierenden Zellverdnde-
rungen vor, wie sie unter anderen von LEwy ¢, TERPLAN 17 und SPIEL-
MEYER 18 bei der Chorea Huntington beschrieben worden sind und wie
man sie auch bei manchen anderen Degenerationsprozessen antreffen
kann (ScrEoLz1%). Die Verhiltnisse an der Neuroglia sind derart, daB
junge progressive Formen und gliése Abréumzellen vollkommen fehlen.
An den Orten der Atrophie des Hirnparenchyms ist- es vielmehr zu
einem miBig dichten Filz aus Gliafasern gekommen, in dem regel-
méBig noch einzelne pathologische Faserbildner zu beobachten sind —
ein Zeichen, daf} sich die Vorgéinge an Ort und Stelle schon seit ge-
raumer Zeit abspielen. Auch im Markscheidenbild fehlen in den ent-
markten Bezirken die Kennzeichen frischen Markzerfalls wie Mark-
ballen oder Markkugeln. Die Degeneration der Bahnen und Nerven
wird als sekundér aufgefafit. Die vor allem im Hirnstamm sehr aus-
geprigte Randsklerose (Abb. 4, 6a u. b und 8) wird man sich nach den
Untersuchungen von BRAND 20 am besten als gewebsmechanischen
Vorgang infolge von Volumenreduktion ducch den atrophischen Prozef3
vorstellen kénnen.

Die bei der 4jihrigen Anna und der 7jahrigen Therese beobachteten
senilen Plaques (Abb. 11—13) charakterisieren (besonders auch durch
ihre Lokalisation in dem am schwersten von der Atrophie betroffenen
Dentatusband) den atrophisierenden Prozef. Es handelt sich hier
um die bisher jingsten Personen, in deren Zentralnervensystem jene
fiir das menschliche Gehirn spezifischen senilen Verdnderungen gefunden
wurden. Den frithesten Fall mit ArzermMeRschen Fibrillenverdnde-
rungen im Alter von 11 Jahren hat HALLERVORDEN®' bei postencephali-
tischem Parkinsonismus mitgeteilt. Hier ist auch die Beobachtung
einer ArLzEEIMERschen Erkrankung durch Maramup und LowaN-
BERG 2 zu erwdhnen, bei der klinisch der.Hirnproze mit 15 Jahren
begann. Beim Tode des Patienten, der mit 24 Jahren einer tuberkuldsen
Infektion erlag, fanden sich Plaques und ArzuEiMERsche Fibrillen-
verdnderungen in ausgedehntem Mafe.



Kombinierte Systemerkrankung in Klein-, Mittel- und Endhirn. 747

Klinisch-anatomische Betrachtung.

Uber den Krankheitsbeginn sind wir nach den diirftigen klinischen
Angaben nicht genau orientiert, vermutlich diirfte die FErkrankung
bei den Geschwistern noch vor dem Ende des ersten Lebensjahres ein-
gesetzt haben. Es ist jedenfalls anzunehmen, daB beide Kinder niemals
sich aufzusetzen gelernt haben, da der Wiederverlust dieser Funktion
den Eltern vermutlich aufgefallen wire. Entsprechend dem ana-
tomischen Befund einer von exogenen Momenten unabhéngigen, langsam
verlaufenden Atrophie war der klinische Verlauf ein sehr chronischer.
So lassen nur bei Therese die klinischen Daten durch die zweimalige
stationdire Beobachtung eine Progredienz erkennen. Wenn Anna und
Therese als tiefstehende Idioten angesprochen wurden, so ist das aus
dem anatomischen Befund nicht obne weiteres zu erhérten. Die fur
die intellektuellen Leistungen in Anspruch genommenen Gebiete,
insbesondere die GroBhirnrinde, aber auch die basalen Ganglien und
der Hypothalamus lieBen mit histologischen Methoden jedenfalls keine
groberen Abweichungen erkennen. Eine cytoarchitektonische Durch-
forschung wurde nicht ausgefiihrt. Die aus dem klinischen und ana-
tomischen Befund sich ergebende Herabsetzung des Seh-, Riech- und
Horvermoégens mit ihren Folgen fiir die Sprachentwicklung und die
Augenmuskelstorungen diivften die Verbindung zur Umwelt so stark
beeintrichtigt haben, dafl schon hierdurch der Eindruck eines idiotischen
Zustandes vermittelt werden kénnte, zumal die schweren Stérungen
der Statik und Motorik den Rest des Ausdrucksvermdgens weiterhin
stark einschrinken mufiten.

Aus den klinischen Berichten konnen folgende Daten den ana-
tomischen Befunden an die Seite gestellt werden: Die Opticusatrophie
wurde wenigstens im Falle Therese am Augenhintergrund festgestellt.
Bei beiden Kindern bestand auch die dem Oculomotorius zuzuord-
nende Ptosis (und Pupillendifferenz bei Anna). Atonie und Areflexie,
Abasie und Astasie sind wohlbekannte cerebellare Symptome bei Klein-
hirnprozessen <der verschiedensten Art (Lucrant?, JELGERSMA 24,
PixeLEs 25 u. a.). Ungewdhnlicher sind schon die bei beiden Kindern
beobachteten Athetosen, die im allgemeinen auf eine Schidigung des
Corpus striatum bezogen werden. Beobachtungen, wie die von Box-
HOEFFER %, BosTROEM und SPATZ ¥ u. a., haben jedoch zu der Erkenntnis
gefithrt, dall extrapyramidale Bewegungsstérungen wie Chorea und
Athetose auch durch Schidigung der Nuclei dentati oder der Binde-
arme (in unseren Iillen sind beide betroffen) hervorgerufen werden
konnen (PineLES, BoNHOEFFER 2, LoTMAR 2, Krrist %), So rechnet
SpaTz® aus diesem Grunde den Nucleus dentatus iiberhaupt zum
extrapyramidalen System.
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Vergleich mit der Beobachtung von NYSSEN und VAN BOGAERT.

"Bei den dort mitgeteilten Fillen hat die Erkrankung etwas spiter .
begonnen, bei der dlteren Cécile mit 21/, 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 nicht vor, die Eltern und zwei Geschwister waren gesund. Im
Gegensatz zu Anna und Therese erlernten beide Kinder das Gehen
und zeigten dann typische cerebellare Gehstorungen, Seh-, Hér- und
Sprachstérungen, eigenartige nervose Angstanfille, aber keine in-
tellektuellen Ausfélle. Der Prozefl scheint bei Cécile und Charles rascher
verlaufen zu sein, die Zunahme von Seh- und Horstérungen, das Auf-
treten der Gang- und Sprachstérungen konnte wihrend eines langen
klinischen Aufenthaltes genau beobachtet werden, wihrend in unseren
Fillen nur bei der zweiten stationdren Beobachtung von Therese eine
gewisse Progredienz sichtbar wird.

Aus dem anatomischen Befund Nyssens und vaAN BoeAErTs: Der
Nervenzelluntergang im Nucleus dentatus war noch wesentlich hoch-
gradiger, zugleich wies hier auch die Kleinhirnrinde Verdnderungen
auf: einen diskreten Schwund von Purkinjezellen und leichte Axon-
schadigungen. In unseren Fillen ist die Kleinhirnrinde vollkommen
intakt, die nucleare Degeneration weniger hochgradig. Véllige Uberein-
stimmung besteht in der Atrophie der Bindearme bei intaktem Nucleus
ruber, in beiden Becbachtungen waren die unteren Oliven unversehrt.
Die Atrophie der Hor- und Sehbahn scheint in beiden Beobachtungen
gleich weit fortgeschritten zu sein. Eine Veréinderung am Olfactorius,
Oculomotorius und Trochlearis und senile Plaques haben NyssEn und
vAN BoearrT nicht beobachtet. Uber das oberste Halsmark liegen dort
keine Untersuchungen vor.

Differentialdiagnose.

Der anatomische Befund einer systematischen Degeneration der
Kleinhirnkerne, der Riech- und Sehbahn, der Hirnnerven III, IV,
des Nucleus cochlearis mit seinen aufsteigenden sekundidren Bahnen
und der Kleinhirnseitenstrangbahn macht differentialdiagnostische
Uberlegungen kaum nétig. Am ehesten ist noch an die FRIEDREICH-
sche Erkrankung und die cerebellare Ataxie (Marre) zu denken,
doch sind dort Riickenmarksverinderungen, und zwar vor allem
in den Hinterstringen und in der CLARKEschen Séule, konstant. Am
Kieinhirn kénnen Befunde fehlen, meist liegen° jedoch erhebliche
Verinderungen an der Kleinhirnrinde vor, wihrend die cerebellaren
Kerne nur sekundir mitergriffen sind. Auch die klinischen Unter-
schiede sind betrichtlich, indem beide Erkrankungen (vor allem die
cerebellare Ataxie) zu einem spiteren Zeitpunkt zu beginnen pflegen.
Neben den Gleichgewichtsstérungen kommt es dort zu choreaihnlichen
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motorischen Stérungen, meist sind auch Pyramidenzeichen vorhanden.
Immerhin kann es bei diesen ebenfalls hereditiren Erkrankungen zu
den verschiedensten Hirnnervenausfillen kommen, wie sie HALLER-
vorDEN 32 im Handbuch der Neurologie zusammengestellt hat. So
hat Owo 33 22 Friedrich-Kranke mit Taubheit, Ataxie und Nystag-
mus beobachtet und bei histologischen Untersuchungen im Vesti-
bularis weitgehenden, im Cochlearis vollstindigen Nervenzelluntergang
festgestellt. Im Klinischen sind die der LiEBERschen Opticusatrophie
nahestehenden Fille von BEER 34, die unter der Bezeichnung ,.kompli-
zierte infantile Opticusatrophie” zusammengefallt wurden, unserer
Beobachtung am &hnlichsten. BEHR fand bei dieser in den ersten
Lebensjahren einsetzenden Erkrankung neben der Opticusatrophie cere-
bellare Gang- und Sprachstérungen, leichte Pyramidensymptome und
gelegentlich Augenmuskelparesen. Horstérungen werden aber nirgends
erwahnt, 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 (MoBIUS 35, ZAPPERT 3,
Berrz % u.a.). Bei der einzigen griindlichen anatomischen Unter-
suchung eines solchen Falles durch Sparz und ULLrrcH3® zeigten sich
jedoch Befunde, die nicht als ,,Schwund®, sondern als ,,Mangel‘‘ im
Sinne einer Hypoplasie zu bezeichnen sind. Was diese Beobachtung
strikt von der unseren unterscheidet, ist das Fehlen jeder glisen Faser-
bildung. Gerade auf unsere Beobachtung trifft die MOBIUSsche Bezeich-
nung ,.infantiler Kernschwund® uneingeschrdnkt 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, erfillt die Bedingungen, die SPTELMEYER * an eine
Systemerkrankung gestellt hat: Es handelt sich um eine selbsténdige,
d. h. nicht als Begleiterscheinung einer exogenen Affektion, etwa einer
Entziindung oder Zirkulationsstérung, aufzufassende Degeneration be-
stimmter Neuronenkomplexe. Indem der ProzeB sich fast ausschlieB-
lich an gewisse Systeme hilt, liegt kein Grund zu der Annahme vor,
daBl die erkrankten Gebiete nur Pridilektionsstellen, Erkrankungs-
zentren einer umfassenderen Schidigung darstellen (SPIELMEYER).
Die morphologischen Verdnderungen besitzen auch nach der SCHAFFER-
schen 40 Faktorentrias alle Voraussetzungen, um den systematischen
Degenerationen zugerechnet zu werden *. Und schliellich konnen wir
die Erkrankung den systematischen Atrophien zurechnen, einer Gruppe

* Hier wiirde man mit SCHAFFER von einer kombinierten Segment- und kom-
binierten Systemerkrankung eines Keimblattes zu sprechen haben.
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hereditidrer Erkrankungen des Zentralnervensystems, die SpaTz # unter
den gemeinsamen Kennzeichen des atrophisierenden Prozesses, des
langsamen Verlaufs, der Systembevorzugung und der Symmetrie zu-
sammengefallt hat.

is bleibt noch der Versuch zu unternehmen, die eigenartige System-
wahl des atrophisierenden Prozesses verstdndlich zu machen, der die
Kleinhirnkerne, zwei motorische Kerne des Mittelhirns (I1T und IV), einen
sensiblen Kern der Medulla oblongata (N. cochlearis) und zwei Systeme des
Vorderhirns (Riech- und Sehbahn) befallen hat. Vergleichend-entwick-
lungsgeschichtliche Betrachtungen bieten hier eine Erklirung an, wobei
ich im wesentlichen den Ausfithrungen von A. Karrrrs folge®2.

Der Zusammenhang zwischen dem N. 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
unmittelbar teil. Die Kleinhirnkerne stehen als sog. subcerebelldre
Kerne (RosE %) zunichst dem Octavus nahe und wandern erst bei den
Reptilien in das eigentliché Cerebellum hinein. (Dabei bleibt die Tat-
sache, dal in unserer Beobachtung vom Acusticus nur der N. cochlearis
betroffen ist, ohne zureichende Erklirung.) Dariiber hinaus haben
Esstcr 4, INGVAR # u. a. nachgewiesen, dall die Zellmatrix der Klein-
hirnkerne und aller Oblongatakerne, die mit dem Cerebellum in Ver-
bindung treten, dieselbe ist — das sog. Corpus pontobulbare (Essick).
Entwicklungsgeschichtlich wird aus dem folgenden aber auch ver-
sténdlich, warum unter den Hirnnervenkernen gerade die Nuclei Nn. TTT
und IV betroffen sind. KappERs und auch BrccarI# haben sich
ausfithrlich mit ihrer Phylo- und Ontogenese auseinandergesetzt. Im
Gegensatz zu den Nn. V, VII, IX, X und XTI ist der N. III ein somato-
motorischer Nerv und gehort nach BEccari zur medialen motorischen
Kernsidule der Oblongata. Dies ist fiir den N.IV noch umstritten,
doch tritt er jedenfalls bei den héheren Wirbeltieren in die engste
Bezichung zum N. oculomotorius.” Wenn die erstgenannten Nerven
des visceromotorischen Systems in unserer Beobachtung unverindert
waren, so wird nun auch die Intaktheit des 3. Augenmuskelnervs,
des N. abducens, dadurch verstindlich, dafl dieser — die Lage inner-
halb der Medulla oblongata deutet bereits darauf hin — nicht zu den
Nn. ITI und IV, sondern mit groBer Wahrscheinlichkeit entwicklungs-
geschichtlich zum Trigeminus zu rechnen ist (Brccari). Besser als jede
Beschreibung demonstriert diesen Befund bei den verschiedenen Wirbel-
tieren bis zum Menschen die Tafel IIL (S.554) in dem Werk von
Karpers und zeigt zugleich, daf die Nuclei Nn.III und IV nach
Onto- und Phylogenese nicht dem Mittelhirn, sondern der Medulla
oblongata zuzurechnen sind.
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Damit ist ein Verstéindnis fiir die systematische Erkrankung ver-
schiedener Kerngebiete des Hirnstammes und des Kleinhirns gewonnen;
diesem System jedoch unter phylo- und ontogenetischen Gesichts-
punkten auch noch den Olfactorius und Opticus zuzuordnen, erscheint
nicht erlaubt. Wir haben es hier nicht mit Hirnnerven zu tun, vielmehr
ist. der Olfactorius als rudimentdrer Hirnlappen, der Opticus als eine
isoliert verlaufende Hirnbahn anzusehen (CLara 47). Beide werden sehr
frith, aber offenbar nicht zum gleichen Zeitpunkt angelegt. Thre gemein-
same Herkunft aus der dorsalen Fligelplatte — ein Gedanke, den
Karerers vom Morphologischen her aus dem Verlauf des dorsale und
ventrale Fliigelplatte trennenden Sulcus limitans konzipiert hat —
ist fiir unsere Betrachtung von geringem Wert, denn weite Teile des
Endhirns, die hier intakt geblieben sind, gehen ebenfalls aus der dorsalen
Fliigelplatte hervor. Daf bei niederen Wirbeltieren die Endstétten
des Opticus im Mittethirn gelegen sind und in der Phylogenese zum
Zwischen- und Endhirn ,,wandern‘* (Spa1z 48), kann fiir die zu fordernden
entwicklungsgeschichtlichen Beziehungen zu den Kernen des Hirn-
stammes unseres Erachtens-ebenfalls nicht herangezogen werden, da in
unserer Beobachtung zwar die (zéntripetqlen) Bahnen, nicht aber die
Endstitten gerade des Opticus befallen sind. Andererseits ist eine
gemeinsame Erkrankung von Opticus und Kleinhirn unter den degenera.-
tiven Erkrankungen kein ungewéhnliches Vorkommnis. Kurs % hat
eine umfangreiche Kasuistik dieser Art zusammengestellt, vor allem die
FrizpreicHsche Erkrankung und die BErrsche Form der LeBERschen
Opticusatrophie sind hier zu nennen. So 148t im Hinblick auf die De-
generation der Riech- und Sehbahn der derzeitige Stand unseres Wissens
die Annahme einer gemeinsamen entwicklungsgeschichtlichen Herkunft
aller hier betroffenen Neuronensysteme nicht zu.

.. Senile’ Verdnderungen em Bahmen atrophisierender Systemerkrankungen.

Die Diskussion um die Pathogenese der atrophisierenden System-
erkrankungen hat zur Bildung verschiedener, empirisch schwer zu er-
~ hirtender Vorstellungen vom Wesen dieser Krankheiten gefithrt.
Gowers 5 entwickelte den Begriff der Abiotrophie (,,defect of vital
endurance’) und ScHAFFER * sprach in Anlehnung daran von einem
kongenitalen Neuronendefekt. Am Beispiel der FrIEDREICHSChen Ataxie
erlduterte Bing 2 den Begriff , Abniitzungskrankheit’ im Sinne der
Eprxcerschen Aufbrauchtheorie (hypoplastische Anlage und mangel-
hafter Ersatz der bei der Funktion verbrauchten Stoffe), und schlieBlich
hat Spatz * mit besonderem Nachdruck fiir seine Gruppe der syste-
matischen Atrophien den Begriff des lokalen vorzeitigen Alterns heraus-
gestellt. Diesen fiir unsere Beobachtung in Anspruch zu nehmen, wird
durch den Befund der senilen Plaques sehr nahegelegt — doch nicht im
Sinne von SpaTz 33, Dieser Autor verwahrt sich nachdriicklich dagegen,
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in ArzugmMeRschen Fibrillenverdnderungen und senilen Plaques, die
ausschlieBlich beim Menschen und hier in keinem anderen Organ vor-
kommen, spezifische Kennzeichen des Alterns zu sehen. Es ist hier nicht
der Ort, sich mit der von Sparz vertretenen Anschauung auseinander-
zusetzen. Es kann aber nicht iibersehen werden, daBl mit der Ver-
feinerung der neurohistologischen Technik, vor allem mit dem Ausbau
der Silbermethoden die Zahl der Beobachtungen von Plagues und
Fibrillenverinderungen bei den degenerativen Systemerkrankungen
stindig angewachsen ist. Es sei nur an die spastische Spinalparalyse
(SCHAFFER %, v. BRAUNMUHL %%), die myatrophische Lateralsklerose
(BerTRAND und vAN BoGAERT %) und die hereditire Ataxie (Bimn-
SCHOWSKY, BouMax und Swmrrr 3, (GERSTMANN, STRAUSSLER und
SCHEINKER %) erinnert *.

Es ist bisher iiblich gewesen, das Vorkommen von AvzuriMERschen
Fibrillenverinderungen und senilen Plagues im Rahmen atrophisierender
Systemerkrankungen als Kombinationen derselben mit der ArzEEIMER-
schen Krankheit zu deuten (Kurs® wu.a.**). Dies lag besonders
nahe, nachdem zahlreiche Kombinationen zwischen den verschiedenen
atrophisierenden Systemerkrankungen bekannt geworden waren, nach-
dem auBerdem in steigender Zahl eine familifr-erbliche Frithform der
ArznEmveRschen Erkrankung zur Beobachtung kam; auf der anderen
Seite: war es seit geraumer Zeit bekannt, daB bei Alzheimer-Kranken
nicht ganz selten neurologische Herdsymptome auftreten (SPIRLMEYER 90,
StERTZ 1, SCHOTTKY %2). In ausgesprochener Weise zeigt dies auch die
Beobachtung von Ligrs 7, bei der beide Schwestern unter der Diagnose
multiple Sklerose ad exitum kamen. So hat auch hier die klinische
Symptomatologie dazu gefiibrt, zuniichst das Vorliegen einer Kom-
bination von ALZEEIMERscher Krankheit und spastischer Spinalparalyse
zu erwigen. Ahulich gelagert sind auch die Fille von MARINEScO
(klinische Diagnose: Multiple Sklerose), LOWENBERG und WAGGONER %,
vielleicht auch von ScHNITZLER %, sie zeigen zwar neurologische Herd-
symptome, nicht aber entsprechende pathologisch-anatomische Ausfille
bestimmter Systeme. Fiir sie und die spéter zu besprechenden Fille von

* Die Zahl der einschliagigen Beobachtungen wére noch wesentlich grofier,
wenn es sich zeigen sollte, daB die den geblahten Zellen der Prckschen Atrophie
shnlichen Zellverinderungen (,,primére Reizung‘‘), wie man sie unter anderem
bei der Lissaukrschen Paralyse, aber auch bei verschiedenen degenerativen
Erkrankungen findet, bei der Silberimpriagnation argentophile Kugeln als Rin-
lagerungen aufweisen, Untersuchungen von WirLiams % lassen dies méglich
erscheinen.

** So kam kiirzlich ein in seinem morphologischen Bild klassischer Fall
von Atrophie tardive cérébelleuse & prédominance corticale mit zahlreichen
senilen Plagues in Rinde und Ammonshorn hier zur Beobachtung, der iiblicher-
weise als eine solche Kombination mit der ArzumimERschen Erkrankung ge-
deutet wurde.
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vAN BogagrT, MAERE und pE SMEDT % diirfte zur Erklirung der neuro-
logischen Befunde die Auffassung von LUERs? zutreffen, daB n#mlich
., die Lision umschriebener Regionen durch drusige Entartung der
Hirnsubstanz.derart schwer ist, da es zu einer sekundiren Degeneration
des abhingigen Systems kommt®.

Diesen Beobachtungen stehen nun jene Fa]le gegeniiber (s. S.752),
bei denen die pathologisch-anatomische Untersuchung den Befund
einer -Systemerkrankung erheben konnte, und die ,,zusitzlich® noch
Avzarmversche Fibrillenverdnderungen und senile Plaques aufwiesen.
Klinisch kann dabei auch eine Demenz bestanden haben, ja diese
vermag zuweilen, wie in dem oben angefithrten Beispiel einer Atrophie
tardive cérébelleuse, das Bild weitgehend zu beherrschen. Damit
wird klar, daff gerade die dem Kliniker erwachsende Schwierigkeit,
ja Unmdglichkeit einer nosologischen Xldrung des Krankheitsbildes
zur Annahme einer Kombination zwischen Systemerkrankung und
Morbus Alzbeimer Veranlassung gibt. Dies gilt aber auch fir den
Neuropathologen, der in den ArzrEmmERschen Fibrillenverinderungen
und senilen Plaques, wo sie ihm vor dem Senium begegnen, fiir die
AvzariMeRrsche Krankheit pathognomonische Verdnderungen zu sehen
gewohnt ist.

Gegen die Annahme einer solchen Kombination ist nun folgendes zu
sagen: 1. Es fehlen entsprechende genealogische Befunde iiber das Vor-
kommen von Alzheimer-Kranken und Trigern einer Systemerkranknng
i einer Familie. 2. Es ist schwer vorzustellen, wie sich eine diffuse
Atrophie des Hirnparenchyms, wie sie die ArzaEIMERsche Krankheit
darstellt, mit einem elektiv bestimmte Neuronensysteme befallenden
ProzeBl kombinieren sollte. Wenn man den Umfang der bei der Avrz-
"EMERschen Erkrankung verinderten Hirngebiete (GroBhirn- und
Kleinhirnrinde, Ammonshorn, zoweilen auch Stammganglien) bedenkt,
erscheint es kaum moglich, diese insgesarmt als-ein System aufzufassen,
also von einer Systemerkrankung im Sinne der Definitionen von
SePIELMEYER ¥, ScHAFFER 4° und- SPATZ ¥ zu sprechen. 3. Der Befund
seniler Plaques bei einer Systemerkrankung im ersten Lebensjahrzehnt.
Was die neueren Beobachtungen von juvenilem Morbus Alzheimer und
die Altersverteilung mancher Systemerkrankungen nahelegen, indem
etwa die Atrophie tardive cérébellense im Prisenium in Erscheinung
tritt, das schlieft unsere Beobachtung aus: eine Kombination mit der
AvzueivErschen Erkrankung. Wenn bei diesen Kindern senile Plaques
auftreten, so wird ihnen keine unmittelbare, primire diagnostische
Bedeutung zukommen kénnen (s. S.756).

So erscheint die pathologisch - anatomisch objektivierte Atrophie
bestimmter Neuronensysteme und nicht das etwaige Vorliegen von
AvzaeivErschen Fibrillenverinderungen und senilen Plaques end-
scheidend fiir die nosologische Beurteilung des betreffenden Falles. Diese

49%*
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Aussage bedarf allerdings einer gewissen Hinschrinkung. Man wird
die Lokalisation und in zweiter Linie auch das Ausmaf der senilen
Verinderungen zu beriicksichtigen haben. Wenn die senilen Plaques
in unseren beiden Fillen ausschlieBlich im atrophischen Dentatus-
band zu finden sind, das von allen hier betroffenen Systemen am
schwersten veréindert war, wenn SCHAFFER % bei der spastischen Spinal-
paralyse AvLzariMERsche Fibrillenverinderungen ausschlieBlich an den
Zellen der Lamina III und VI der vorderen Zentralwindung gesehen
hat, so sprechen diese drtlichen Beziehungen eine eindeutige Sprache
in dem Sinne, daB eben Plaques und Fibrillenverinderungen Kenn-
zeichen dieses atrophischen Prozesses, Gewebsmarken im Sinne
v. BRAUNMUHLS % sind*. Schwieriger liegen die Verhéltnisse, wenn die
Hirnrinde in ausgedehntem Mafle drusig entartet ist. Mit aller Sorgfalt
ist dann zu priifen, ob es sich wirklich um eine Systemerkrankung im
strengen Sinne handelt, ob nicht vielmehr eine sekundire Degenera-
tion des abhingigen Systems vorliegt, wie es — mutatis mutandis —
fiir die Pyramidenbahndegeneration bei den vasculdr bedingten Hemi-
sphirenatrophien gilt. Jedenfalls diirfen die drtlichen Beziehungen —-
man denke auch an die ArzmEiMERschen Fibrillenverinderungen in
Mittelhirn und Hypothalamus beim postencephalitischen Parkinsonis-
mus — nicht iibersehen werden.

Befunde, bei denen diese ortlichen Beziehungen nichi erkennbar
sind, die aber ebenfalls nach AusmaB und Art der senilen Veriinde-
rungen nicht als Kombination mit dem Morbus Alzheimer aufgefallt
werden konnen, lassen die Frage noch offen, ob diese ortlichen Be-
ziehungen zwischen Plaques und Fibrillenverinderungen und dem
Ort der Atrophie bei den Systemerkrankungen die Regel sind. So haben
BrrTRAND und vaAN BOGAERT % in insgesamt 39 Fillen von myatro-
phischer Lateralsklerose ohne psychische Symptome ALzHEIMERSsche
Fibrillenverinderungen und Plaques (in Ammonshorn und Frontalhirn)
in wechselndem AwusmalB beobachtet. Und in der durch GERSTMANX,
STrRAUSSLER und SCHEINKER 5 publizierten Beobachtung von hereditarer
Ataxie waren (bei einem Alter von 31 Jahren) die senilen Plagues nicht
etwa auf die atrophische Kleinhirnrinde beschrinkt, sondern fanden
sich auch in gleichem Ausmafl im GroShirn, wihrend ArzmEIMERsche
Fibrillenverinderungen fehlten. ‘

In diesem Zusammenhang ist es notwendig, sich mit der bedeut-
samen Arbeit von vAN BoGAERT, MAERE und DE SMEDT % auseinander-
zusetzen. Diese Autoren berichten unter anderem iiber eine Familie, bei
der mehrere Mitglieder auBer dem iiblichen klinischen Bild der

* In gewissem Sinne scheint auch die Beobachtung einer eigenartigen Form
von cerebellarer Ataxie durch Birrscmowsky, BoumaN und Smrrr 57 hierher
zu gehoren, bei der ALzrETMERschen Fibrillenverdnderungen nur in der Lamina II1
des Frontal- und Temporalhirns zu finden waren.
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AvzuuimgRschen Krankheit, vor allem also einer schweren Demenz, noch
eine langsam fortschreitende spastische Paraplegie aufgewiesen haben.
Histopathologiseh handelt es sich hierbei um eine, wie die Autoren
ausdriicklich betonen, primére systematische Degeneration der Pyra-
midenbahnen; dazu die fiir die ArzuEmMERsche Brkrankung typischen
Verinderungen in der GroBhirnrinde. Diese familidr-erblichen Félle
mit, Pyramidenbahndegeneration werden nun den ,,unkomplizierten‘
Fillen von juvenilem Morbus Alzheimer und der klassischen nicht-
erblichen Form des Priseniums zugerechnet; sie haben nach An-
sicht der genannten Autoren Wwegen des Ausmafes der senilen Ver-
dnderungen nichts -mit jenen Befunden zu tun, die vax Bogamrr
seinerzeit zusammen mit BERTRAND % beschrieben hat. Fir uns erhebt
sich nun die Frage, ob die Degeneration der Pyramidenbahnen wirklich
¢ine primére ist; denn-es werden folgende Befunde ausdriicklich hervor-
‘gehoben: die Pyramidenbahndegeneration ist asymmetrisch, es finden
sich auBer einer schweren drusigen Entartung der Hirnrinde noch
erhebliche Verdinderungen am Neostriatum, geringere in Pallidum,
Corpus, Luysi, Kleinhirnrinde und ‘Substantia nigra. Die Pyramiden-
bahndegeneration wird als primérer, von den Rindenverdnderungen
unabhéngiger, abiotrophischer Prozel gedeutet, dem sich Atrophien
einiger grauer Systeme zugesellen. Fiir die Unabhingigkeit der Pyra-
midenbahndegeneration spricht nach Ansicht van Bocarrrs %6, daB
die Veriinderungen der Hirnrinde in der vorderen Zentralwindung
keine anderen Ausmafle zeigen als am iibrigen Cortex, daB ferner die
Brrzschen Zellen die Zeichen retrograder Degeneration vermissen
lassen. Wenn schon das Befallensein eines weilen und verschiedener
grauer Systeme im Rahmen einer atrophisierenden Systemerkrankung
ungewdhnlich erscheint, so bedeutet die Asymmetrie einen gewichtigen
Einwand gegen die Annahme eines priméren degenerativen Pro-
zesses — ist der symmetrische Befund doch nahezu eine conditio sine
qua non fiir die Systemerkrankungen im Sinne der angefithrten De-
finitionen. So liegt es nahe, die Beobachtung einer juvenilen familisren
Avzugrverschen Erkrankung mit spastischer Paraplegie den Fillen
von BARRET % und LUERS 7 an die Seite zu stellen, denen sie auch klinisch
dhnlich ist, damit also in der Pyramidenbabndegeneration die Folge
der drusigen Entartung der motorischen Region zu sehen — eine An-
sicht, die auch in der Avbeit von LUERS zum Ausdruck gekommen ist.

‘Diese Uberlegungen fithren schlieBlich zu der Syniresislehre
v. BRAUNMUHLs *, die uns eine Vorstellung iiber die Entstehung jener

* Syniresis: Aufteilung des Dispersionsmittels in einem kolloidalen System
in zwei disperse Phasen verschiedenen Kolloidgehalts. Es mag hier auf eine
griindliche Darstellung der Syniresislehre um so mehr verzichtet werden, als
V. BRAUNMUHL % soeben noch einmal im Zusammenhang mit der Frage des

postencephalitischen Parkinsonismus seine Gedankenginge - ausfithrlich - dar-
gelegt hat.
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morphologischen Bildungen vermittelt, die als senile Plaques, Arz-
HemMERsche Fibrillenverinderungen und argentophile Kugeln bezeichnet
werden. Nach den von kolloidchemischen Betrachtungen ausgehenden
Anschauungen dieses Autors sind sie nicht als pathognomonisch, als
. prozeldefinierend” anzusehen. Sie sind sekundire, fakultative Er-
scheinungen, wihrend dem primir synéretischen Vorgang morpho-
logisch die Atrophie des Hirnparenchyms entspricht. Die Bedeutung der
senilen Plaques, Fibrillenverdnderungen und argentophilen Kugeln
liegt also darin, daf sie uns nosologische Einsichten vermitteln, uns
anzeigen, dall hier am kolloidalen System ,,Gehirn“ syniretische
Mechanismen als Fillung und Quellung abgelaufen sind. Ohne ver-
kennen zu wollen, dafl die Synéresislehre sich in vieler Hinsicht noch
im Stande einer Arbeitshypothese befindet, gibt sie uns doch die
Moglichkeit an die Hand, die histologischen” Kriterien des Alterns an
menschlichen 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 kennzeichnet. Sie zeigen, dafl hier (beschleunigt
und intensiviert) Vorginge ablaufen, wie sie unter durchschnittlichen
Verhiltnissen erst im Senium vor sich gehen und auch exogen, etwa
durch einen entziindlichen Prozef3, vorzeitig ausgelost werden konnen.

Zusammenfassung.

Es wurde iiber 2 Schwestern berichtet, die im Alter von 7 und
4 Jahren unter dem Bild der cerebralen Kinderlihmung bzw. des
atonisch-astatischen Syndroms (ForrsTerR) mit Idiotie ad exitum
gekommen sind und deren anatomischer Befund mit der von Nyssex
und vAN BOAGERT beschriebenen ,,Dégénérescence systématisée optico-
cochléo-dentelée’ iibereinstimmt. Kin Bruder und eine Schwester der
Untersuchten sind wahrscheinlich ebenfalls von dieser Erkrankung
befallen gewesen, wihrend die tibrigen vier Geschwister und die weitere
Familie an keiner derartigen Krankheit gelitten haben. Es diirfte sich
vermutlich um ein recessives Erbleiden handeln.

Die klinischen Symptome bestanden in allgemeiner Hypotonie mit
Athetosen, in Areflexie, Abasie und Astasie, in Augenmuskelstérungen
und Papillenatrophie (in 1 ¥Fall). Es fehlten Sprachverstindnis und
Sprachvermdégen; ein progredienter Krankheitsverlauf war klinisch
nur in 1 Falle erkennbar.

Der bei beiden Schwestern nahezu identische anatomische Befund
ergab neben der schon von Nyssex und vaN BocamrT beschriebenen
symmetrischen Atrophie des Dentatus mit Bindearmen, des Cochlearis
mit seinen sekundiren Bahnen und des Opticus im wesentlichen eine
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symmetrische Atrophie der Oculomotorius- und Trochleariskerne und
eine Degeneration des Olfactorius bis zu seinen tertidiren Zentren.

Der ProzeB ist charakterisiert durch einen langsam fortschreitenden
Schwund der Nervenzellen, wie wir ihn etwa auch bei der Chorea
Huntington beobachten kénnen, mit entsprechender faseriger Gliose
und sekundirer Degeneration der Nervenbahnen; er erhilt sein be-
sonderes Kennzeichen durch die im Dentatusband beobachteten senilen
Plaques.

Die Erkrankung kann zu den Systemerkrankungen SPIELMEYERs,
den systematischen Degenerationen SCHAFFERs und den systematischen
Atrophien von Sparz gezshlt werden.

Phylo- und ontogenetisch ist eine gemeinsame Atrophie der Klein-
hirnkerne und der Kerne der Nn. oculomotorius, trochlearis und cochlearis
erklirbar, nicht aber das Mitbetroffensein der Riech- und Sehbahn.

Das Vorkommen seniler Plaques im Alter von 4 und 7 Jahren bei
einer atrophisierenden Systemerkrankung erscheint geeignet, die bisher
in solchen Fillen iiblicherweise angenommene Kombination einer atrophi-
sierenden Systemerkrankung mit der ArzaeiMERschen Krankheit, die
vor allem auch genealogisch nicht begriindet ist, grundsditzlich in
Zweifel zu ziehen. '

Besonders dann, wenn (wie in dieser Beobachtung) die ,,senilen®
Veranderungen ortliche Beziehungen zu den atrophischen Systemen
aufweisen, haben wir in diesen Gebilden Gewebsmarken zu sehen,
die uns erkennen lassen, daf kolloidchemische Vorginge bei dem
schleichenden Untergang der Nervenzellen wirksam gewesen sind
(v. BRavxmiran). Der pathologisch-anatomisch erhirtete Befund einer
primédren Atrophie bestimmter Neuronensysteme, Lokalisation und
Ausmal der ,.senilen” Verdnderungen sind fiir die Entscheidung ma8-
gebend, ob eine systematische Degeneration oder eine ALZHEIMERsche
Erkrankung mit sekundirer Degeneration abhingiger:Systeme vorliegt.
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