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Zur Pathogenese systematischer Bahndegenerationen bei
amaurotischer Idiotie und zur Frage der Beziehungen
dieses Leidens zur Myoklonusepilepsie*.

Von
S. HADDENBROCK.

Mit 10 Textabbildungen.
(Eingegangen am 10. Januar 1950.)

Das morphologische Syndrom der amaurotischen Idiotie (A.L) gehért
noch immer zu den am eindeutigsten charakterisierten neuropatholo-
gischen Bildern. Von einer absoluten Spezifitit kann zwar nicht mehr
gesprochen werden, seitdem die. gleichen Befunde am nervisen Paren-
chym auch bei der GavcrERschen Krankheit erhoben werden konnten,
bei welcher die Nervenzellen an Stelle der Lipoide Kerasin speichern
(LivDAU w. a.). Aber auch nach anderen Richtungen hin hat sich die
pathologische Anatomie der A.I. kompliziert, seit in den ersten Jahren
dieses Jahrhunderts SacHs und ScHAFFER vom infantilen, SPIELMEYER
und O. Voer vom juvepilen Typus die ersten klassischen anatomischen
Beschreibungen gegeben haben. Vor allem waren es mehr oder weniger
schwere diffuse und systematische Markschiiden, sowie quantitativ be-
sonders akzentuierte und auch qualitativ aus dem Rahmen der ,ubi-
quitéren‘’ Zellerkrankung herausfallende Befinde am Kleinhirn, welche,
ofter in Verbindung mit Bahndegenerationen, den Untersuchern auf-
fielen. k

Die folgende Mitteilung will die noch spérliche Kasuistik von System-
degenerationen bei A.I. bereichern und versuchen, einen Beitrag zur
Pathomorphogenese dieser Befunde zu liefern. Diese erhilt in dem
beobachteten Fall ein besonderes Licht durch Beachtung der klinisch
ganz im Vordergrund stehenden epileptischen und myoklonischen Erschei-
nungen und . der anatomisch vor allem awuffallenden Dentatumbefunde.
Die Untersuchung geht ferner der u. W. erst durch eine einzelne Beob-
achtung von LieBERs! hergestellten anatomischen Beziehung zwischen
A 1. und Myoklonusepilepsie nach.

* Herrn Prof. Dr. W. ScroLz in dankbarer Verehrung zum 60. Geburtstag.
1 Siehe ,,Nachtrag bei der Korrektur** auf S. 145.
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Klinik?.
Rolf-Peter Mi., geb. 24. 5. 1942, gest. 28. 12. 1948.

Familie: Pat. ist auBerehelich gezeugt und von nicht nachweislich jidischer Ab-
stammung. Vater und dessen 5 Geschwister sollen sémtlich , kurzsichtig® sein. Eine
Schwester der Mutter des Vaters soll geistig minderbegabt und verschroben gewesen sein,
und zwar keine grofen epileptischen Anfille, aber ,,Schauer gehabt haben. Der Vater
der Mutter war in der Jugend Trinker, spéter fanatischer Abstinenzler. Der Vater
selbst hat eine mittelgradige schlaffe Parese beider Beine, die er auf eine mit 10 Mona-
ten durchgemachte spinale Kinderlahmung zuriickfihrt; eine Untersuchung war
nicht moglich. Zwei jiingere Halbgeschwister des Pat. sind gesund.

Figene Vorgeschichie: Normale Geburt und Entwicklung im 1. Lebensjahr. Ein-
jahrig Masern. Soll wahrend dieser Krankheit 8 Tage geschlafen haben und zu den
Mahlzeiten nur mithsam erweckbar gewesen sein. Verzégerte weitere Entwicklung;
lernte erst mit 2 Jahren das Laufen. Schwer erziehbar, widerstrebend, Einzelginger.
Mit 3 Jahren Scharlach und Keuchhusten.

Mit knapp 4 Jahren, im Friihjahr 1945 auf der Flucht aus Bromberg, Gelbsucht.
Einige Wochen nach Abklingen derselben wieder schlafstichtig, wechselnd mit
motorischer Unruhe. Wurde unsauber. Im Laufe der folgenden Monate stellten sich
generalisierte Krampfanfille und auch isolierte Muskelzuckungen ein, erstere seit
April 1946 zeitweise mehrmals téglich, zeitweise etwa 1mal wochentlich.

Erste klinische Beobachtung auf der Kinderabteilung des Stadtischen Kranken-
hauses Braunschweig im Jahre 1946. Aus dem Befund: Kann kaum allein gehen,
i3t nicht allein, beschiftigt sich nicht, ist vollig unsauber. Intern: Hilusdriisentbe.
re. mit Infiltrat im re. Unterlappen. Luesreaktion im Blut neg. Krampfanfille
wurden innerhalb von 8 Wochen nicht beobachiei. Auch von Myoklonismen ist noch
nichis vermerkt. Opthalmologisch: Augenhintergrund o. B.

Seit 1947/48 besteht nach Angaben der Mutter eine re.-seitige Muskelschwéche.
Geistig sei das Kind erst seit der Gelbsucht zuriickgegangen.

Wegen sich wieder hiufender Anfille (fast stiindlich) Sommer 1948 Wiederauf-
nahme im Braunschweiger Krankenhaus. Aus dem Befiind: Spricht auch einfache
Worte nicht mehr nach. Vermag nicht mehr zu stehen und zu sitzen. Liegt meist mit
angezogenen, iiberkreuzten Beinen auf dem Riicken. Krampfanfille generalisierter
Art, Intern: Altersentsprechend entwickelt. Leicht hypertonische Muskulatur. Dick
weiBlich belegte Zunge. Neurologisch: Bauchdeckenreflexe nicht sicher zu erhalten.
Sehnenreflexe normal stark, seitengleich. ,,Pat. ist immerzu mit Armen und Beinen
in Bewegung®‘. — Encephalographie: Hydrocephalus internus.

Zur weiteren Pflege im Sommer 1948 Aufnahme in den Neuerkerdder Anstalten.
Hier innerhalb weniger Wochen erhebliche allgemeine korperliche Erholung, auch
Anfille werden zunichst unter tgl. 0,1 Lumina) seltener. Das Kind spricht nicht,
reagiert aber auf Anruf. Aus dem neurologischen Befund: Trige Lichtreaktion der
Pupillen. Schwiche des re. Armes und li. Beines. PSR und ASR lebhaft, li. starker
als re. Armeigenreflexe re. gleich 1i., sehr lebhaft. Babinski li. pos., re. neg. Dauernde
motorische Unruhe. BewuBtseinslage meist benommen. ,,0f lduft nur ein Zucken
durch den Kérper, der Kopf wird nickend mehrmals nach vorn gebeugt®. Gelegent-
lich isolierte Bewegungen der Arme, die an plotlich abgestoppte athetotische Be-
wegungen erinnern. Im Sept. 1948 werden Anfille trotz der Luminalgaben wieder
haufiger (alle 30—60 min).

1 Herrn Direktor Dr. HagnsEtL, Neuerkerdder Anstalten, bin ich fiir personliche
Bemiithungen um die anamnestische Aufklirung sowie fiir Uberlassung der Kranken-
geschichte zu Dank verpflichtet.
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Zur weiteren Klarung am 4. 11, 48 Aufnahme in der Nervenklinik Gottingen.
Liegt in Embryonalstellung, wimmert vor sich hin. In fast allen Muskelgebieten
myoklonische Zuckungen mit Bewegungseffekt. Tonus: Spasmus mobilis. Eigenreflexe
schwer zu erhalten. Babinski neg. Reagiert kaum auaf Schmerzreize. Schluckakt nicht
gestort. — Verlauf: Gehiufte Krampfanfille mit Verstirkung der Myoklonismen.
Nachts dauerndes Schreien und Stéhnen. EEG (4. 11. 48): Steile Schwankungen
verschiedener Frequenz. Krampfpotentiale. Synchroner Ablauf bei Coordinaten-
schreibung. )

Als Pilegefall am 16. 12. 48 zur Heilanstalt Géttingen verlegt. Schwer dystro-
phisches Kind. Myoklonismen im Gesicht und Extremititen. Wimmert dauernd.
Keine Nackensteifigkeit. Trige Lichtreaktion der Pupillen. Erhhter Extremititen-
tonus. Neurologisch unverandert. Bei hiufigen Anfallen riickwirts gebeugter Kopf,
offener Mund, verstarkte Myoklonismen. 23. 12.: Schlift viel, schreit im Wachen
laut vor sich hin. 27. 12.: Bronchopneumonie. 28. 12.: Exitus letalis.

Anatomie.

Kirpersektion (Doz. Dr. H. ORTENER) : Hochgradige Abmagerung, Blutarmut,
Decubitus. Das Kind sonst dem Alter entsprechend entwickelt. Bleibende Schneide-
zalime im Durchbruch. Thymus dem Alter entsprechend. Hinter der reizlosen
rechten Gaumenmandel kirschgroBer verkister Lymphknoten; 2 weitere liegen
unter der rechten Brusthaut (Skrofulose). Ausgeprigte fortgeschrittene Pneumonie
der ganzen rechten Lunge, die auch ausgedehnte Pleuraverwachsungen zeigt. Die
Leber ist auf dem Schnitt fleckig mit undeutlicher Lappchenzeichnung. Die Neben-
nieren, besonders die recbte, sehr lipoidreich. Sonst an den endokrinen Organen
nichts Auffalliges. — Die Dura haftet an den Schidelnihten noch fest.

Frischgewicht der Organe in g: Gehirn 720, Herz 90, Lunge re. 260, li. 100,
Leber 560, Niere re. 50, li. 50, Milz 40.

Die hzs’ologzsche Untersuchung der Kérperorgane® findet in Hamatoxylin- Eosin-
schnitten aufier einer eitrigen Pneumonie der Lungen nichts Wesentliches. Milz und
Leber zeigen eine mifBige Hyperiamie. An den Eingeweideorganen siecht man keine
Verdnderungen tm Sinne der NIEMANN-PIoKschen Krankheit. Auf Sudan-III-
Schnitten stellt sich eine mittelgradige, noch als normal anzusprechende Fettleber
dar. Milz und Herzmuskel sind ganz frei von Lipoiden. In der Niere sind fleckférmig
betont orangegefirbte Granula in den Epithelien der Hauptstiicke 1. Ordnung zu
sehen. Ein auffallender Befund findet sich lediglich in der Lunge: Hier sind normal
gefarbte lipoide Substanzen nicht nur in den abgeschilferten Alveolarepithelien-
sondern auch in den noch im Verband befindlichen und vor allem auch in unregel-
méaBiger Verteilung in den Zellen des interstitiellen und periarteriellen Bindegewebes
gespeichert. Abnorm grofie Zellen oder Schaumzellen, wie sie fiir die NiEMANN-
Prorsche Krankheit charakteristisch sind, wurden in keinem Organ gesehen.

Hirnsektion: Formolgewicht des Gehirns 740 g. Die pialen Venen iiber der Kon-
vexitdt sind erheblich gestaut. Die weiche Hirnhaut ist, besonders im Bereich der
Basalzisternen, sehr derb und verdickt. Es besteht ein symmetrischer Hydrocephalus
externus. Die Basisgefife sind zartwandig, normalkalibrig und ohne herdférmige
Wandverinderungen.

Das GroBhirn ist von derber Konsistenz und in simtlichen Anteilen hochgradig
atrophisch. Kleinhirn und Hirnstamm sind von der Atropkie deutlich stirker be-
troffen als das GroBhirn. Oberhalb der erweiterten Cisterna cerebello-medullaris
sind die angrenzenden Teile beider Kleinhirnhemisphéren und des Unterwurms
besonders stark atrophiert, so dafl hier eine gut walnuBgrofe Aushéhlung ent-

1 Herrn Prof. G. B. GruBEer schulde ich Dank fiir Durchsicht der Priparate und
wertvolle Ratschlage.

9 *
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standen ist. — Auf dem Mittelhirnquerschnitt ist das Areal der Substantia nigra
vollig depigmentiert. Der Aquaduct ist erweitert, die Randkonturen des Mittelhirns
springen infolge der Atrophie hervor. — Nach Trennung der GroBhirnhemisphéren
durch Sagittalschnitt zeigt sich ein Hydrocephalus des 3. Ventrikels und der Seiten-
kammern. Es fallt ferner die besondere Kleinheit der Epiphyse auf. Die rechte
Hemisphire wird unseziert gelassen, die linke in Frontalschnitten zerlegt. Auf
diesen finden sich keine herdférmigen Versinderungen. Abschnittsweise scheren sich
beim Schneiden die oberen Rindenschichten von den unteren ab (leichter Status
spongiosus). Auf Sagittalschnitten durch die linke und Horizontalschnitten durch
die rechte Kleinhirnhemisphare zeigh sich eine allgemeine, im unteren Wurm
akzentuierte Rindenatrophie. Das Hilusmark des N. dentatus ist heller als das fibrige
Kleinhirnmark. — Auf -Querschnitten durch Briicke und Medulla oblongata ab-
gesehen von einer erheblichen Erweiterung des 4. Ventrikels keine Besonderheiten,
ebenso nicht auf einem Halsmarkquerschnitt. Tiefere Abschnitte des Riickenmarks
wurden nicht konserviert.

Gewicht der re. GroBhirnhemisphare 265 g, Lange 13,8 cm, Breite 5,4 ¢m ; Klein-
hirnbreite 8,5 cm. K

Histologischer Befund.

Bei Betrachtung von Nissu-Hemisphdrenschnitien £31lt schon mit bloBem Auge
eine Umkehrung des normalen Verhéltnisses der Zelldichte zwischen Rinde und
Mark auf: als helles Band umsiumt jene das infolge abnormen Gliazellreichtums
sehr viel dunkler tingierte Marklager. Schwache Vergroferungen zeigen, dafl im
Bereich der U-Fasern ein heller zellarmer Streifen Rinde und Mark noch besonders
scharf voneinander abgrenzt. Der Nervenzellbestand der Rinde ist diffus, aber
ortlich unterschiedlich erheblich gelichtet, die erhaltenen Zellen sind séimtlich blaB
und blasig deformiert. Der Schichtenaufbau ist dadurch stellenweise verwischt.
Eine ausgesprochen pseudolaminire Akzentuierung des Zelluntergangs findet sich
streckenweise in der 4.bis 5. Schicht, und zwar bevorzugt in den Windungstélern
(Abb. 1). Occipital ist dieser Befund ausgesprochener als frontal. — Starkere Ver-
gréferungen zeigen an simtlichen Ganglienzellen die typischen Befunde der amau-
rotischen Idiotie. Die Tigroidzeichnung ist durch eine blaBigelbliche, wabig struktu-
rierte Substanz ersetzt, welche die Zellen formlich aufgetrieben hat. In einzelnen
Zellen erhaltene Reste von NIssr-Substanz sind in den Spitzenfortsatz gedringt
oder in einem brockeligen Saum randstindig angeordnet. Dendriten sind groBten:
teils nicht mehr erkennbar. Der Kern ist ebenfalls vergroBert und sehr hell, die
Kernmembran ist sehr zart, vom Kernchromatin sieht man auBler dem Nucleolus
meist nur 1—2 derbere Stringe, die von diesem zur Kernmembran hin ziehen. Die
astrocytare Glia ist — vor allem in den tieferen Rindenschichten — vermehrt, ihre
plasmaarmen Kerne erscheinen relativ groB; hell und z. T. deformiert. Es finden
sich zahlreiche, aus relativ grofilen Mikrogliakernen bestehende Neuronophagien.
Auch Stabehenzellen sieht man — occipital reichlicher als frontal — in den unteren
Rindenschichten. Ortliche Unterschiede-des Ganglienzellprozesses sind im Bereich
der Rinde nicht in iiberzeugender Weise erkennbar. Der abnorme Gliazell- und
faserreichtum des Marklagers ist in sémtlichen GroBhirnabschnitten gleichmaBig
vorhanden. — Die Silberimprignation nach BirLscHOWSKY und nach REumMoNT
bringt an den Nervenzellen der Windungskuppen auffallend lange wellige Spitzen-
dendriten zur Darstellung. Die intrazelluléren Fibrillen erscheinen teils an den Rand
gedrangt und zusammengebacken zu sein, teilweise aber auch zerstért. Eindeutige
ArzeEmvMERsche Fibrillenverinderungen finden sich in der Rinde nicht. Die Feti-
farbung von Gefrierschnitten stellt den kornigen Inhalt der geschwollenen Ganglien-
zellen blaBgelb dar. Daneben trifft man in der Rinde auf dunkle, unregelmaBig
gestaltete kleine Kerne mit einem lipoidhaltigen, relativ scharf, aber unregelmaBig
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begrenzten Plasmahof’; es 148t sich von diegen Elementen nicht sicher sagen, ob sie
untergehende kleine Nervenzellen oder Makrogliazellen sind, welche ebenfalls das
pathologische Lipoid speichern. Die Oligodendro- und die Mikrogliazellen sind frei
von Lipoiden. Die Markscheidenfdrbung 148t eine Rarifizierung der Radidr- und vor
allem der Tangentialfaserung der Rinde erkennen. Im tiefen Mark des Occipital-
lappens findet sich eine leichte Marklager-Aufhellung, wihrend Frontal- und
Parietalmark nicht erkennbar verdndert sind. In den N. optici erheblicher Markzer-
fall. Die Zelleinschliisse haben sich in der GroBhirnrinde nirgends mit Eisenhima-

Abb. 1. Froatalrinde. Pseudolaminire Akzentuierung eines allgemeinen Nervenzellenausfalles
in der IV/V. Schicht (+). Schlechte Féarbbarkeit der erhaltenen, ,,amaurotisch* verdnderten
Nervenzellen. Gliazellwucherung im Mark,

toxylin gefiarbt. Die Gliafaserfirbung nach HoLzER zeigt eine gleichmiBige, die
unteren Rindenschichten einbeziehende isomorphe Fasergliose des gesamten Mark-
lagers (Abb. 2). Die Gliafaserdeckschicht ist mittelgradig verbreitert.

In den subkortikalen Grisea finden sich geringe, aber deutliche Intensitits-
unterschiede des Zellprozesses. So sind im Striatum die kleinen Zellen erheblich
schwerer verdndert als die grofen. Wihrend diese durchweg noch Reste von NIssL-
Substanz enthalten, haben jene alles Chromatin bis auf einen winzigen Nucleolus
und eine hauchzarte Kernmembran verloren und sind dadurch zu schattenhaften
Gebilden geworden. In den Adventitialriumen der GefiBle sieht man im ganzen
Stammganglienbereich recht erhebliche Fettkornchenzellinfiltrate. Besonders
schwere Zellverinderungen sieht man im Pallidum. Der Plasmaleib der Zellen ist
hier ganz unférmig aufgetrieben, einzelne untergehende Zellen heben sich als groBe,
blasse, kernlose Sicke eben noch vom Untergrund ab. In manchen Zellen sieht man
innerhalb der kornigen Lipoidmassen einzelne und mehrere runde, homogen blau-
griinlich gefirbte Bezirke. Hier ist offenbar eine weitere degenerative Umwandlung
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der pathologischen Fiillmassen im Gang. Auch die Makroglia ist im Pallidum starker
verdndert, ihre Kerne sind bla8, vergréﬁert und deformiert, zarte Plasmastringe
scheinen dasselbe Material zu enthalten wie die Nervenzellen. Besser erhalten
erscheinen an Hand des Nissi-Bildes die Zellen des Thalamus, wobei allerdings
zwischen den einzelnen Kernen deutliche Unterschiede bestehen. Man trifft auf
mehrere doppelkernige Ganglienzellen. Im Fettschnitt sind die Einlagerungen der
Thalamuszellen abschnittsweise sehr viel kriftiger orange gefirbt als die der Rinden-
oder Striatumzellen; der Farbton grenzt mitunter an den des gewdhnlichen Lipo-
fuscinpigments. In medialen Kerngebieten sieht man, ahnlich wie in den Nigra-
zellen, neben kriftig orangenen Granula groflere mehr schollige und gelblich ge-
farbte Einschliisse. Die Silberfarbung stellt in diesem Gebiet multiple kuglige bis

_ Abb. 2. Dichte Fasergliose des gesamten Marklagers und des Pallidum,
ferner im Bereich der dorsomedialen Thalamuskerne und des Miindungsgebie~
tes der Bindearme im N. ruber. Keine Glioge des Striatum-HOLZER-Firbung.

wabige intrazellulire Strukturen dar, welche denin Abb. 11 aus der 8. nigra darge-
stellten entsprechen. Wahrend sich in den dorso-medialen Thalamusabschnitten und.
besonders dicht im Pallidum ein Gliafaserfilz gebildet hat, ist bemerkenswerterweise
das Striatum freigeblieben (Abb.2). Im ganzen Stammgangliengebiet trifft man auf’
zahlreiche Neuronophagien.—Im Hippocampussind die Nervenzellen des Endblattes.
weitgehend, die des resistenten Bandteiles des Ammonshornes nahezu vollig ausge-
fallen, wihrend der SoMmMERsche Sektor, Priasubiculum und Subiculum gut erhalten.
sind. Das Horzrrbild zeigt in den gelichteten Bezirken eine wesentlich dichtere
Fasergliose als im subgyralen Mark (Abb. 3a u. b). Im Mittelhirngebiet sind relativ
schwer betxoffen die absolut pigmentfreien Nigrazellen. Die Einschliisse sind hier in.
den meisten Zellen vakuolig gekammert, ein Befund, welcher weniger im Fettschnitt
als bei der Zell- und Fibrillenfarbung zum Ausdruck kommt (Abb. 8); die Fibrillen.
umschlingen diese Vakuolen, so daB den ArLzmrrmERschen Fibrillenverdnderungen
shnliche Bilder entstehen (weiteres iiber Verdnderungen der Nigrazellen siehe unten)..
ZahlenmaBig reduziert erscheinen auch die Ruber-Elemente, wahrend die Augen-
muskelkerne noch einen dichten Zellbesatz aufweisen. Schwerer als die Zellen der
Briickenhaube sind die Schaltzellen der cortico-cerebellaren Bahnen im Briickenfull
verindert, und zwar auch hier die kleineren Elemente stirker als die groBeren. In
der Medulle oblongata erreicht der ZellprozeB wieder eine besondere Intensitét. Vor-
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allem die Olivenzellen sind zahlenmaBig stark reduziert, die erbaltenen zu tropfen-
férmigen Beutelchen deformiert mit pyknotischem, in die Spitze gedringten
Kern. Zahlreiche Gliaknstchen im Olivenband, offenbar alles Neuronophagien, von
denen im Gesichtsfeld bis zu 8 gezahlt werden. Kaum geringer sind die Verinde-
rungen in den Hinterstrangs- und Hypoglossuskernen. Ein Intensitatsunterschied
des Prozesses zwischen sensiblen und motorischen Hirnstammkernen 146t sich nicht
feststellen.

Weniger deutlich im Markscheidenbild, markant dagegen in der Fett- und Glia-
faserfarbung stellt sich im Mittel- und Briickenhirn eine symmetrische Degeneration
beider Bindearme in. ihrem ganzen Verlauf vom Dentatum bis zur Krenzung und

gt W 7S

Abb. 3a. Abb.3b.

Abb. 3a und b Ammonshorn. a: Fast vlliger Ausfall der Nervenzellen im Endblatt und Endblatt-
stiel. b; Im Bereich der Zellausfiille wesentlich dichtere Gliose als im Mark des Gyrus hippocampi.

Einstrahlung in den Nucleus ruber dar. Die Areale der Bindearme und des N. ruber
sind dicht iibersit mit Fettkornchenzellen und Massen noch nicht phagocytierter
lipoider Kérper. Das Myelin der zerfallenen Markscheiden liegt groBenteils auch
noch unabgebaut im Gewebe. Die Gliafaserfirbung zeigt in den degenerierten
Systemen bereits einen dichten Faserfilz. AuBerdem findet sich im Mittelhirn in den
Arealen der Pyramiden- und frontocerebellaren Bahnen eine symmetrische Faser-
gliose, sowie in der Medulla oblongata im Bereich der Fasersysteme der unteren
Oliven (Abb.4a u.b). Ein Fettabbau ist auBerhalb des Bindearmsystems nirgends im
Gang. Die Markscheiden sind mittelhirnabwirts in den Pyramidenbahnen symme-
trisch nur wenig gelichtet, ebenso im Hilus der unteren Oliven; deren Zellband ist im
Markscheidenbild deutlich verschmilert. Im Halsmark aufler der leichten Pyra-
midenlichtung keine Strangdegenerationen.

Die erheblichsten und interessantesten Veranderungen sieht man im Kleinhirn.
Im Ubersichtsbild eines NissL-Schnittes aus der Hemispharenmitte (Abb. 5a) springt
als erstes der villige Ausfall der Kornerzellen in die Augen, deren glios substituierte
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Schicht sich kaum von den ebenfalls gliazellreichen Markstrahlen abgrenzen laBt.
Die Molekularschicht ist erheblich verschmalert, Stern- und Korbzellen sind in ihr
nicht mehr zu finden. Die Purkinjezellen sind zahlenmaBig stark reduziert, die er-
haltenen mehr oder weniger schwer verindert. Stellenweise sieht man fippige

Abb. 4b.

Abb. 4 a.

Abb. 4a und b. Fasergliose im Gebiet des N, ruber, der Pyramiden- und
occipitocerebellaren Bahnen und der unteren Oliven.

LV T

Abb. 5a. Abb. 5b.

Abb. 52 und b Kleinhirnrinde. a: Hemisphérenrinde. Ausfall der Ko6rnerschicht bei relativem Er-

haltensein der Purkinjezellen. Verschmilerung der zahlreiche lockere und dichte Gliastrauchwerke ()

enthaltenden Molekularschicht. b: Rinde des Kleinhirnwurm. Relatives Erhaltensein der Krner-
schicht. Stidrkere Ausfille der Purkinjezellen. Strauchwerke in der Molekularschicht ().

Gliastrauchwerkbildung. Die Durchsicht verschiedener Kleinhirnabschnitte zeigt
weiter, daB die Rindenverinderungen értlich verschieden sind. So ist im Bereich
des makroskopisch stark atrophischen Wurmes die Kornerschicht noch relativ gut
erhalten, wihrend gerade in diesen Bezirken die Ausfille der Purkinjezellen strecken-
weise die der ibrigen Kleinhirnrinde noch iibertreffen (Abb. 5b). Herdférmige
Lippchenerbleichungen finden sich neben der allgemeinen Rindenatrophie nicht.
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Bedeutend sind die Zellausfélle im Nucleus dentatus. Sie sind herdférmig betont,
stellenweise ist fast eine ganze Schlinge des Maanderbandes nervenzellfrei. Die Ver-
dnderungen der erhaltenen Dentatumzellen sind insofern bemerkenswert, als man
einmal Exemplare mit hellem Kern und prall lipoidgefiilltem Plasmaleib antrifft,
auBlerdem aber solche mit dunklem, pyknotischem Kern und pyramidenformigem
Leib, der homogen und noch relativ chromatinreich ist, also Befunde, welche der
ischamischen Zellverinderung im Sinne SPIELMEYERs zumindest recht nahe
kommen (Abb. 6). Weiter trifft man auch in diesem Kerngebiet auf doppelkernige
Ganglienzellen. (Uber die Befunde von EinschluBkérperchen in den Dentatum-
Zellen. Naheres unten im Zusammenhang.)

Qualitativ halten sich die Veranderungen der PorRkINsEzellen, welche besonders
schon das Fibrillenbild zeigt, im Rahmen des Bekannten. Die Dendriten sind teil-
weise monstros geschwollen und
tragen haufig an ihren Verzwei-
gungen Lipoidséicke mit strah-
ligem Fibrillenkranz. Manche
dieser Anhangsgebilde sind stark
argentophil, von einem hellen
Hof umgeben und wirken wie
selbstandige Plaquesbildungen
(Abb. 9). Der Inhalt spindeliger
Neuritenanschwellungen ist et-
was dunkler tingiert und zeigt
nicht die grobwabige Zeichnung
der Lipoidsécke, ist jedoch eben-
falls nicht ganz homogen, so daB
man auch hier den Eindruck
ortsfremder ' Einlagerungen hat.
Die Faserkorbe der Purkinje-
zellen sind véllig verschwunden,
ebenso die Tangential-, Kletter- -
und Moosfagsern. — Im Denta- —
tum-Hilus sind die Aehsen(}y. Abb. 6 a llll.d b Nervenze.llen“aus “dem N. dentatus.
lindor_exheblioh rouort, dio ¢ TV muwote voriuers ol
erhaltenen fragmentiert und teil-
weise verdickt. Um die Dentatum-
zellen sieht man keine perigangliondren Axonkérbe mehr, dagegen dunkle Fibrillen-
knéule, welche mal in, mal auf der Zelle zu liegen scheinen. Den Verlust der Tangen-
tialfaserung der Rinde zeigt auch das Markscheidenbild, auBerdem eine Rarifizierung
der Markscheiden in den Markstrahlen. Das VlieB des N. dentatus ist gelichtet. Von
einem noch erheblich stérkeren Markscheidenzerfall sind die abfiihrenden Fasern im
Hilusgebiet dieses Kernes betroffen (Abb. 7). Die Fettfirbung zeigt einen frischeren
Abbau nur im Hilusgebiet. Hier liegen neben noch nich$ abgebauten Markscheiden-
fragmenten zahlreiche kriftig orange gefarbte Fettkornchenzellen sowie noch unge-
speicherte Fettropfchen. Im iibrigen Mark und in der Rinde ist kein Fettabbau im
Gange. Nur im tiefen Kleinhirnmark tritft man auf relativ zahlreiche Kérnchenzell-
infiltrate der GefiBe. Die Lipoide der Purkinjezellen und ihrer Dendritenplaques
haben gegeniiber dem degenerativen Fettabbau im Dentatusgebiet eine mattgelbe
Farbung, der Inhalt der Axonschwellungen hat sich mit Sudan III nicht gefarbt.
Im HovzERschnitt zeigh sich eine diffuse Fasergliose des ganzen Kleinhirns, welche
im Gebiet des Markscheidenunterganges im VlieB und Hilus besonders dicht ist.
Weniger dicht und mehr an die GefdBe angelehnt ist die Gliose im iibrigen tiefen
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und subcorticalen Marklager sowie im Bereich der zellentbloBten Kérnerschicht.
Letztere grenzt sich iibrigens auch im Gliafaserbild kaum gegeniiber dem Mark ab.
In der Molekularschicht streben in dichter Lage Gliafasern senkrecht zur Rinden-

Abb. 7. Sagittalschnitt durch den N. dentatus. Schwerer Markzerfall im Hilus, geringerer im VlieS.
Bei + keine Markschiden, sondern Tangentialanschnitt der Rinde. SPIELMEYER-Firbung.

oberfliche auf und kreuzen sich unter der Oberflache mit einer breiten Tangential-

faserung.

Die Pio weist auBer der schon makroskopisch beschriebenen Fibrose keine
Besonderheiten auf, insbesondere keine pathnlogische Lipoidspeicherung. Eine solche

Abb. 8. Stark vergrdBerte Zelle aus der S. nigra.

Multiple ,,Vacuolen*, die von — z, T. zusammen-

gebackenen? — fibrilliren Elementen umsponnen
sind. Silberimprignation nach BIELSCHOWSKY.

findet sich. ebenfalls nicht in den
Plexus chorioidei. Auch die Blut-
gefifle zeigen keine pathologischen
Veranderungen.

Besonders hervorgehoben zu wer-
den verdienen endlich Befunde, wel-
che im Rahmen des morphologischen
Gesamtbildesunauffalligsind, jedoch
nichtsdestoweniger bedeutsam zu
sein. scheinen. Durch die bereits er-
wahnten ,,Vacuolen*-Befunde in
Nigra-, Pallidum- und Thalamus-
zellen, sowie durch die Beobachtung
von LiEBERS aufmerksam gemacht,
haben wir den N. dentatus in ver-
schiedenen Farbungennochmalseiner

snauen Durchsicht unterzogen. Das
Ergebnis war, daB sich in spérlicher
Zahl (pro Schnitt 1—4 Exemplare)
intrazellulir und parazellulir ge-

legene runde Korperchen fanden, welche zweifellos den ,,Myoklonuskirperchen
tm weiteren Sinne zuzurechnen sind (Abb. 10a, b, ¢, e, f). Lage, Anzahl, Form und
farberischer Charakter dieser — in eindeutiger Form nur im Dentatum und 8. nigra
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gefundenen — Gebilde variieren. Sie wurden intrazelluldr, parazellulir und ganz
vereinzelt anch freiim Gewebe gesehen. Meist kommen sie in der Einzahl vor, mebr
als dreifach wurden sie in einer Zelle nicht mit Sicherheit gesehen. Zwar zeigt das
Nissrhbild relativ zahlreiche Nervenzellen mit multiplen runden helibliulichen
Bezirken im Plasma (ihnlich einer grobblasigen Schaumzelle), die sich bei dieser
Tirbung tinktoriell nicht von den gréBeren Myoklonuskérpern unterscheiden; doeh
werden die ,,Blasen* bei anderen Farbungen im Gegensatz zu den Myoklonus-
kérperchen nicht dargestellt. Dieser Befund 146t neben anderen Momenten daran
denken, daB die Myoklonuskérperchen aus Zusamnmenflu$l und histochemischér Ab-
wandlung jener intrazelluliren ,,Blasen hervorgegangen sind. — Kreisrund ist
offenbar ihre endgiiltige Form, unscharf oder zackig begrenzte Exemplare scheinen
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Abb. 9a—c Kleinhirnrinde. Eigenartige drusenihnliche Lipoidplaques an den Dendriten
der Purkinje-Zellen mit mehr oder weniger argentrophilem Zentrum, dichtem Rand und.
teils strahligem, teils stacheligem, teils zweigformigem Fibrillenkranz.
Silberimpragnation.

jiingeren Entwicklungsstadien zu entsprechen. — Die Markscheidenfirbung nach
HurpexHATN (nicht aber die nach SpTELMEYER!) tingiert die Kugeln tiefschwarz
und bringt mitunter in gleicher Weise nock Teile der kérnigen Speichersubstanz zur
Darstellung (Abb. 10a—c). — Im Sudan ITI-Schuitt bleiben die Kérperchen in der
Regel ungefarbt, desgleichen in zahlreichen Zellen auch Teile des kdrnigen Zell-
inhaltes (Abb. 10d). — Bei Silberimpragnation erweisen sich kriftig argentophil die
Gebilde erst in reifen, ,ausgetragenen’ Stadien und zeigen um ein hellbraunes
Zentrum einen dunkleren duBeren Rand ;in anderen, offenbar jiingeren Stadien sind
die intrazelluldren Einschliisse schwacher und homogen gefirbt (Abb. 10e u. f). —
Rosa bis rot farben sich die Korperchen im Hamatoxylin-Eosinschnitt, blah griin-
blau im vaw Gigson-Priparat. Die nach Brst mit Carmin und nach LaNeHrans und
LaveEANS-GENDRE durch Jodreaktion versuchte Glykogenfarbung blieb negativ.
Die Amyloidfarbung durch Methylviolett nach WEIGERT ergab eine etwas dunkler
violette Anfirbung der Myoklonuskérperchen als des iibrigen Zellinhaltes.
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Was die regiondre Verteilung dieser Verdnderungen betrifft, so sei nochmals
betont, daB ,,reife Myoklonuskorperchen der beschriebenen gut charakterisierten
Art auBerhalb des Dentatums und der 8. nigra (hier wurde auf vielen Schnitten nur
ein eindeutiges Exemplar gefunden!) nicht mit Sicherheit festgestellt werden
konnten. Nur die erwihnten intrazelluliren singuliren und multiplen blaulichen
Blasenbildungen im Nisscbild, denen im Silberbild argentophobe Lichtungen ent-
sprechen, fanden sich auch im Pallidum, Thalamus und besonders zahlreich in der
Substantia nigra (Abb. 8). An den Zellen des letztgenannten Kernes fiel noch etwas
anderes auf: die Fettfirbung zeigt in zahlreichen Zellen neben der Hauptmasse
eines relativ fein granulierten hellorangefarbigen Lipoids noch grébere, mehr

Abb. 10a—f. Nervenzellen aus den N. dentatus mit granulosen und sphérischen (lipophoben, lecithi-

mnoiden und argentophilen) Einschliissen und bereits sequestrierten Korperchen. a—c¢: HEIDENHAIN-

Firbung; d: Sudan III-Firbung (4 lipophober Hof); ¢ und f: Silberimprignation nach BIEL-
‘ SOHOWSKY.

schollige und auch heller gelblich gefirbte Einschliisse in meist randstandiger und
kernferner Lagerung. Im HerpensAIN-Schnitt farben sich diese Schollen als tief-
schwarze Granula an. Dieselben Plasmapartien-also, welche sich bei Fettfarbung
wie die Myoklonuskorperchen im Dentatum fast gar nicht, in der Nigra hellgelb
gefirbt hatten, waren auch gréber struktuiert und firbten sich wie ebenfalls die
Myoklonuskorperchen mit dem Herprxmarsschen Hamatoxylin tiefschwarz., —
Auch im Thalamus sieht man in manchen Zellen 2 verschiedene Lipoid- bzw.
Pralipoid-,,Phasen®, doch firbten sich hier — ebenso wie in der Hirnrinde — keine
"Teile des Zelleibinhaltes mehr mit Eisenhdmatoxylin.

I
Was zunichst die klinische Epikrise unseres Falles betrifft, so ist
davon auszugehen, daB die urspriingliche Unterscheidung eines infan-
tilen (Tax-Sacms) und eines juvenilen Typus (SPIELMEYER-V0GT) der
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Al durch die von BIELSCHOWSKY genauer beschriebene spitinfantile
Gruppe und durch die Gruppe der -Spitfille (Kurs, HALLERVORDEN)
erweitert wurde. Die Herausstellung dieser 4 Typen rechtfertigt sich
dadurch, daB jede Gruppe klinisch gewisse erbbiologische; syndroma-
tische und Verlaufsbesonderheiten aufweist, denen auch quantitative,
qualitative und topographische Eigenarten des anatomischen Prozesses
entsprechen, wie sie im einzelnen hier nicht zu rekapitulieren sind. Unser
Fall fiigt sich nicht nur dem Erkrankungsalter, sondern auch dem kli-
nischen Typus nach gut in die spétinfantile Gruppe ein. Von der in-
fantilen A.I. unterscheidet ihn die nichtjiidische Rasse, das Fehlen des
roten Maculafleckes, die relativ lange Krankheitsdauer mit Ausbleiben
eines ausgeprigten Marasmus und schlieBlich der Umstand, daB8 nicht
die fiir die Friihfille typischen Streckkrdmpfe (,,Enthirnungsstarre®),
sondern generalisierte epileptische Kridmpfe, Petit:mal-Anfille und
spater Myoklonismen auftreten und schlieBlich zu den hervorstechend-
sten Symptomen werden. Uber die Entwicklung der feineren neuro-
logischen Syndromatik ist den Krankenpapieren nichts Genaueres zu
entnehmen (das Kind wurde wenige Wochen vor seinem Tod erstmalig
nervenfachirztlich untersucht). Vermerke, daB es schon Ende des
1. Krankheitsjahres kaum mehr allein zu gehen vermochte und nach
weiteren 2 Jahren nicht mehr stehen und sitzen kann, weisen jedoch
darauf hin, daf ataktische Erscheinungen, wie sie als Ausdruck der
starken Kleinhirnbeteiligung von BIELSCHOWSKY fiir die spétinfantile
Form hervorgehoben werden, auch in unserem Falle schon frith und
ausgeprigt bestanden haben. Daneben fiel von Anfang an eine dauernde
motorische Unruhe des Kindes auf, die leider aus den ersten Jahren
nicht sachverstindig beschrieben ist und spiter mit ,,plotzlich ab-
gestoppten athetotischen Bewegungen® verglichen wird. Diese extra-
pyramidalen Hyperkinesen und die epileptischen Krampfe sind aber
Symptome, welche mehr dem juvenilen Typus zugehéren, von dem
unser Fall durch seinen weniger protrahierten Verlauf wiederum unter-
schieden ist.

Bemerkenswert sind die klinischen Parallelen mit den 8 spitinfan-
tilen’ Geschwisterfillen BrELscHowsgys. Auch deren Sippe war nicht-
judisch, hier wie dort liegt keine nachweisliche Sippenbelastung mit
AL, dagegen mit Epilepsie (in Brerscmowskys Fillen sogar seitens
beider Eltern) bzw. unklaren epileptiformen oder myoklonischen Er-
scheinungen vor. Die klinische Erkrankung beginnt iibereinstimmend
im 4. Lebensjahr mit epileptischen Krampfanfillen, deren Hiufigkeit
zundchst zunimmt. Alle 3 Geschwister hatten wie unser Fall ataktische
HErscheinungen, waren nach 2 Jahren tief verblédet und starben nach
3—4 Krankheitsjahren. Auch bei ihnen kam es nicht zur Entwicklung
des Maculafleckes, sondern zur einfachen Opticusatrophie. SchlieBlich
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bestanden wie in unserem Falle spastische Paresen mit zeitweise posi-
tivem Babinski. Fast nur das priterminale Auftreten von Myoklo-
nismen unterscheidet also unsere Beobachtung von jenem Fillen.

Nimmt man zu diesen 3 Fillen BieLscHOWSKYs die 4 spitinfantilen
Geschwisterfille von JANsky, 3 Fille von BRoDMANN und einen von
MarinEsco hinzu, deren klinische Bilder, soweit sie mitgeteilt sind,
nicht wesentlich aus dem Rahmen jener und meines Falles heraus-
fallen, so ergeben diese 5 Beobachtungen die beachtliche Zahl von
12 klinisch gut charakterisierten Fillen des spitinfantilen Typus mit
im Vordergrund stehenden Krampfanfillen.

Den Beginn der Krankheit mit Krimpfen und das spitere Auftreten
ausgeprigter Myoklonismen hat unsere Beobachtung schlieBlich noch
mit dem Fall von LIERERS gemein, bei dem myoklonische Erscheinungen
wihrend der letzten 3 Lebensjahre in wechselnder Stirke und nur im
Schlaf sistierend dauernd bestanden hatten. Da bei unserem Patienten
Sehstorungen infolge der frithzeitigen Demenz klinisch kaum in Br-
scheinung traten, mufl angesichts der Umsténde, daf auch die Myo-
konusepilepsie im Kindesalter beginnen kann, mit Reflex- und Tonus-
steigerung einhergeht und ebenfalls zur Demenz fithrt, die klinische
Differentialdiagnose zwischen A.I. und M yoklonusepzlepsze retrospektiv
offengelassen werden.

IT.

Die anatomische Rubrizierung eines syndromatisch und erkrankungs-
zeitlich spétinfantil verlaufenden Falles hat sich zunéchst daran zu orien-
tieren, ob die morphologischen Befunde mehr dem infantilen odermehr dem
juvenilen Typus-entsprechen. Sieht man zunéchst einmal von der Binde-
armdegeneration ab, so fiigt sich unser Fall #éberwiegend in das patho-
logische Syndrom des juvenilen Typus: Es besteht eine einfache Opticus-
atrophie ohne die spezifische Maculaverdnderung, es fehlt — vom N.
dentatus und der 8. nigra abgesehen — die fiir die infantilen Fille
charakteristische Eisenhdmatoxylinfirbbarkeit der Speichersubstanz in
den Nervenzellen, und es fehlt auch eine diffuse oder herdférmig-un-
systematische bzw. in Anlehnung an die phylogenetisch jiingeren
Systeme akzentuierte Marklagerschidigung des GroBhirns. Dagegen sind
die fiir juvenile und spétinfantile Fille typischen ortlichen Intensitéts-
schwankungen des Zellprozesses vorhanden (Betonung in den extra-
pyramidalmotorischen Stammhirnkernen, im Dentatum und in der
Olive, Abschwichung in manchen Thalanmuskernen)-sowie eine differente
histochemische Beschaffenheit der pathologischen Lipoide: Kinmal ist,
wie es fiir die Spitformen der A.I. charakteristisch ist (Kurs, HALLER-
vOoRDEN), die Lipoidumwandlung in Richtung auf die firberischen Reak-
tionen von Neutralfetten ungleich weit fortgeschritten, zum anderen
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findet sich in Dentatum-, Nigra- und Thalamuszellen eine durch groBere
Granulaform, geringere Farbbarkeit und kernferne Lage ausgezeichnete
zweite Lipoidphase. ,,Dal wir es niemals mit einem Lipoid scharf cha-
rakterisierter chemischer Zusammensetzung zu tun haben, sondern mit
Lipoidgemischen, in denen nur ein bestimmtes Lipoid vorherrscht und
diesem Gemisch die Hauptreaktion aufprigt® ist aber eine Feststellung,
die HALLERVORDEN auch wieder gerade im Hinblick auf die von ihm
beobachteten Spatfille trifft.

Da hier speziell der Frage nachgegangen werden soll, wo in den
Rahmen der morphologischen Varianten der A 1. die Bindearmdegenera-
tion einzuordnen ist, sei zundchst ein Uberblick iiber den Formenkreis
der bei A.I. vorgefundenen Markschiden gegeben. Diese lassen sich u. E.
in 4 Gruppen aufteilen, welche wahrscheinlich nicht nur morphologisch,
sondern, was noch zu diskutieren sein wird, auch pathogenetisch unter-
schieden werden miissen.

Die erste und Haouptgruppe umfait die schon erwihnten diffusen Mark-
lagerschéden bei infantiler AL, welche bis zur gallertig-schleimigen
Erweichung des gesamten GroBhirnmarklagers gehen kénnen (Brop-
MANN, Brerscmowsry, Grosus Fall A, WENDEROWI( mit anderen,
OsTERTAG) oder zu seiner Schrumpfung und Sklerosierung fithren (Fall B
von (GLoBUS). Damit verbunden ist ein mehr oder weniger vollstandiger
Markfaserverlust der direkten corticofugalen Bahnen im Hirnstamm
(Mittelhirn- und Briickenful}) und Riickenmark (Pyramidenareal). Auer
den genannten Tiéllen gehéren hierher Beobachtungen von  MARQUE
und von Lupp. Vielleicht auch Fall 3. von Wicke. Dieser beschrieb
als diffuse Sklerose das Gehirn eines nach progressiver Demenz 20jihrig
verstorbenen Médchens. Neben ausgedehnten Entmarkungen fanden
sich typische Zellblahungen in Ammonshorn, Dentatum und verschie-
denen Hirnstammkernen, so dafl differentialdiagnostisch die Spatform
einer A.I. nicht auszuschlieBen war.

Als eine zweite Gruppe hiervon abzutrennen sind Félle mit unregelméBig
disseminierten, herdfsrmigen Entmarkungen, die im Markscheidenbild an
die Plagues der Encephalomyelitis disseminata erinnern kénpen. Diese
Gruppe wird in reiner Form zwar nur durch eine Beobachtung BIEL-
SCHOWSKYs reprisentiert, doch kénnen als Ubergangsfille von der 1.
zur 2. Gruppe vielleicht der Fall B von Grosus und ein weiterer von
OSTERTAG gelten, bei denen sich neben einer diffusen Markverarmung
atich fleckformige Ausfdlle fanden.

Eine dritte Gruppe wird von systematischen Bahndegenerationen gebil-
det, die im Zusammenhang mit einer besonders hochgradigen Kleinhirn-
schidigung stehen. Hier erhebt sich also die Frage, ob es sich etwa um
sekundiire Degenerationeh nach Schidigung der Ursprungskerne dieser
Bahnen handelt. In dieser Gruppe wiirden die 3 spétinfantilen Fille
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BieLscHOWSEYs mit unserem ihmen auBerordentlich &hnlichen Fall
hereingehdren. Vor allem aber der Fall Liessrs mit zahlreichen Myo-
klonuskorperchen im Dentatum, einer ,,starken Degeneration der Binde-
arme und der Hilusfasern des N. dentatus® und geringem Markausfall
im VlieB. Nach einer personlichen Mitteilung von HALLERVORDEN
miifite auch die mir leider nicht zugingliche Beobachtung von Mar-
BURG und Rimse hier Platz finden.

Als vierte Gruppe endlich sind u. B. noch znsammenzufassen jene Fille,
bei denen Strangdegenerationen, in erster Linie Hinterstrangdegenera-
tionen des Riickenmarks in keinem nachgewiesenen Zusammenhang
mit besonders hochgradiger Schidigung der Ursprungsneurone stehen
und von den Autoren als selbstédndige Systemdegenerationen aufgefaBt
werden (STRAUSSLER, HALLERVORDEN).

Der Standort unseres Falles 148t sich genauer nur noch kasuistisch
prizisieren, und zwar durch Hinweis auf seine weitgehende Uberein-
stitmmung einerseits mit den 3 spitinfantilen Geschwisterfillen BreL-
SCHOWSKYS, andererseits mit der Beobachtung von LIEBERS wnd einer
dhnlichen von MARINESCO.

Was zuniichst die anatomischen Parallelen mit B.s Fillen betrifft, so lag schon das
Hirngewicht unseres annihernd gleichaltrig gestorbenen Patienten mit 720 g in der
gleichen Gréfenordnung (etwa 200 g unter dem Normgewicht seiner Altersstufe).
In allen Féllen ist infolge der hochgradigen Kleinhirnatrophie mit besonderer
Reduktion des Wurms und der Bindearme der 4. Ventrikel stark erweitert. Die
Markscheiden. der' Grofhirnsysteme zeigen Wemg, insbesondere keine fasersyste-
matischen Verdnderungen, da.gegen gind in-meinem wie in B.s-Fallen die Ganglien-
zellschaden der Rinde vor allem im Oecipitallappen, lamingr bzw. pseudolammar
so stark betont, daB es infolge ungenugender Gliasubstitution zum Status spongiosus
kommt.

Wesentiicher noch ist-die Ubereinstimmung der Kleinhirnbefunde. In der Klein-
hirnrinde sind in beiden Hemisphéren an nervosen Elementen in sparlicher Zahl nur
noch schwer verinderte Purkinjezellen vorhanden, Die Kérnerschicht ist voil-
standig ausgefa,llen, nur im Wurm ist sie noch relativ erhalten. Bedeutungsvoll
erscheint mir, daB die in allen 4 Fillen vorliegende Bindearmdegeneration mit
besonders schweren Zellausfallen und Zellveranderungen im Dentatum einhergeht,
die sich nicht ohne weiteres in den Rahmen des Scmarrrmrschen Prozesses fiigen.
B. findet die Dentatumzellen ,,nicht vergroBert, sondern eker geschrumpft. Wir
fanden tm Dentatum neben einer erheblichen mit Neuronophagien einhergehenden
quantitativen Nervenzellreduktion an Hand des Nisscbildes mindestens 4 ver-
schiedene Typen von Zellverdnderungen: 1. Die in typischer Weise geschwollenen,
sich qualitativ nicht von anderen Grisea unterscheidenden lipoidgefiillten . Zellen
mit bellem Kern (Abb. 6a), 2. pyramidenférmige, eher geschrumpfte Exemplare mit
homogenerem und leicht chromatinhaltigem Plasma und dunklem, pyknotischem
Kern (Abb.6b), 3. ,,Schaumzellen-shnliche Exemplare mit mehréren heliblsulichen
Vakuolen, 4. Zelfen mit Myoklonuskérperchen (Abb. 10a—f). SchlieBlich, wie im
Thalamus, auch hier doppelkernige Nervenzellen. — Weiter sei hingewiesen auf die
Ahnlichkeit der Olivenbefunde: in unserem Fall neben sehr ausgeprigter Lipoid-
degeneration der Zellen zahlreiche neuronophagisch substituierte Ausfalle; in B.s-
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Fillen geht das Defizit der Olivenzellen ,,weit iiber das MaB dessen hinaus, was auf
Rechnung des ScravrERschen Prozesses zu setzen wére®.

Was schlieBllich die speziell degenerierten Systeme betrifft, so sind im Mark-
scheiden- und Fibrillenbild die Befunde am Bindearmsystem durchaus analog.
Neben der typischen cerobellopetalen Degeneration der Fasersysteme des Purkinje-
zellapparates sind in allen Fallen die cerobellofugalen Baknen des Dentatum (in B.s-
Fallen auch der Dachkerne) symmetrisch degeneriert, und die Hilusfaserung der
Oliven weist Lichtungen auf. Wahrend in meinem Fall die Pyramidenareale im Hals-
mark etwas rarifiziert sind, findet B. leichte Defekte in den Vorderseitenstringen
und im Corpus restiforme. Als unterschiedlich hervorzuheben ist ferner, dafl in
meinem Fall ein erheblicher und noch wenig phagozytierter Fettabbau in der ganzen
Ausdehnung der Bindearme besteht — und zwar nur hier; in keinem anderen
System ! —, wihrend in den geschidigten Bahnen von B.s Fillen sich nirgends mehr
Degenerationsprodukte vorfanden. Im wesentlichen dieser Umstand war es, der
den Autor veranlaf3t, schidigende Einfliisse schon wahrend der Entwicklung anzu-
nehmen und die Befunde pathogenetisch in Beziehung zu setzen zu den Heredo-
ataxien. — '

Auch das von LIEBERS untersuchte Gehirn des unter dem Bild einer Myoklonus-
epilepsie gestorbenen 8-jahrigen Knaben war allgemein atrophisch mit auffallender
Bevorzugung des Kleinhirns. Der in allen Abschnitten gefundene Status spongiosus
tibertraf den unseres Falles bei weitem. Histologisch fand LizsERs neben den
typischen feintropfigen Lipoidmassen der A.1. ,,ab und zu vakuolire Lichtungen im
Zelleib®, ferner in den Nigra-Zellen ebenfalls kein Melanin, ,,wohl aber mehrere
(2—6) runde oder mehr polygonal eckige schollige Einlagerungen’, die sich mit
Toluidin blaugriin firbten, schwachrot im Fettpriparat, leuchtend hellrot im
Hamatoxylin-Eosinschnitt und nach HEIDENHAIN als tiefschwarze feinkérnigere
Granula, — also in vélliger Ubereinstimmung stehen mit den Befunden an den
Nigrazellen unseres Falles. Fast identisch sind ferner die Befunde im Ammonshorn,
in der Kleinhirnrinde, im N. dentatus, in den Bindearmen und in den Oliven. Die
Myoklonuskérperchen im Dentatum sind allerdings in unserem Fall bedeutend
sparlicher, wurden auBlerhalb dieses Kernes bei Durchsicht vieler Priparate ganz
vereinzelt nur noch in der 8. nigra gesehen und unterschieden sich tinktoriell von
denen in LizBERs Fall durch die fehlende Affinitat zur Fettfarbe.

Nachirag bei der Korrekiur: 1925 beschrieb schon Marixmsco, dessen Arbeit
mir leider nur im Referat zuginglich war, gleichfalls bei einem spitinfantilen,
mit Epilepsie belasteten und mit Krampfanfillen erkrankten Fall ,,acidophile
paranucelire Korperchen in den Thalamuszellen, im Locus niger und Locus
coeruleus”. M. maB diesem Befund noch keine besondere Bedeutung bei, be-
tonte aber, daff er bis dahin nicht beschrieben worden sei.

111,

Eine pathogenetische Betrackiung unseres Falles will sich nicht mit der
(Genese der AL im allgemeinen, sondern im bosonderen nur mit. den
Mark- und Zellschiden im Kleinhirn und im Stammgangliensystem
befassen. '

a) Uber die Entstehung der bei A.I. gefundenen Markschiden wurden
von den Autoren ausfithrliche Erwigungen angestellt, chne dal es bis-
lang zu einer einheitlichen Auffassung gekommen wire. Im Vorder-
grund des Interesses standen die relativ hiufigen und eindrucksvollen

Arch. f. Psychiatr. u. Neur., Bd. 185. 10
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Befunde ausgedehnter, mehr oder weniger diffuser Marklagerprozesse
des GroBhirns vorwiegend bei frithinfantilen Fillen, also der Formen-
kreis, den wir in unserer ersten Gruppe zusammengefa 3t haben. Die ent-
scheidenden Fragen, ob es sich um eine EntwicklungsstSrung, eine
Aplasie, oder um eine Degeneration bereits gebildeter Markscheiden unter
dem Einflull eines myelo-destruktiven Faktors des amaurotischen Pro-
zesses! handelt, oder wie weit die Markschdden als sekundire Degnera-
tionen ausgehend von den Zellschiden aufzufassen sind, werden ver-
schieden beantwortet. Vorherrschend ist die Ansicht, daf eine Stérung
der Markentwicklung die Hauptrolle spielt (u.a. SCHAFFER, NAVILLE,
H. Voar, BierscHOWSKY), woflir neben einer gewissen, aber keines-
wegs durchgiingigen und regelmiBigen Bevorzugung der genetisch spét-
reifen Systeme die relative Spirlichkeit von Abriumzellen spricht. Wenn
auch ein sekundérer Zerfall mit hereinspiele, so trete dieser doch gegen-
iiber dem agenetischen Faktor zuriick, der sich seinerseits wahrschein-
lich auf eine Schidigung der trophischen (myeloplastischen) Gliafunk-
tion ‘zuriickfiithren lasse (BreLscaowsKY). Eine von den Rindenzellen
ausgehende retrograde Degeneration spielt nach ScHAFFER und nach
BrrrscEowsKY hochstens eine Rolle als , kumulierendes Moment*‘. No-
sologisch werden Beziehungen zwischen der Markerkrankung bei AL
und der Prurizivs-MERzBACHERschen Krankheit, der familifiren diffusen
Sklerose, angenommen, eine Hypothese, fiir welche die erwihnte Be-
obachtung von WICKE eine gute Stiitze liefert. — Demgegeniiber legt
in einer temperamentvollen und auf griindliche feinhistologische Stu-
dien gestiitzten Polemik gegen die ,,beriichtigte Hemmung der Trophik®
WENDEROWIC mit anderen den Akzent ganz auf die Rolle einer sekun-
diren Demyelinisation und Ja8t eine primére Aplasie nur in dem Sinne
zu, als die Markentwicklung bei besonders frithem Ausbruch der Krank-
heit durch diese sekundir gehemmt werden konnte. Auf jeden Fail
kiime erst die Degeneration, dann die Entwicklungshemmung. Anhénger
einer sekundir-degenerativen Genese der Markdefekte sind auch Gro-
BUS und mit Einschrénkung v. SANTHA.

Fiir die zweite Gruppe disseminierter Markherde, welche bislang in reiner
Form nur durch den BirrscEowskyschen Fall reprisentiert wird, lehnt
der Autor Beziehungen zur multiplen Sklerose als einer entziindlichen
Erkrankung ab und beschriinkt sich im iibrigen darauf, auch hier auf
,,eine gewisse, wenn auch geringe Ahnlichkeit mit der PELLIZAUS-MERZ-
BACHERschen Krankheit hinzuweisen. (Die daneben bestehende Lich-
tung des Pyramidenmarks wird pathogenetisch von den Plaguesbil-
dungen abgetrennt und aufgefafit als Ausdruck einer verzogerten Mark-.

1 Ky sel uns diese an sich unkorrekte Ausdrucksweise, die wir von LIEBERS
fibernommen haben, der Kiirze halber erlaubt.
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reifung in Verbindung mit Sekundirdegenerationen nach Untergang
zahlreicher Pyramidenursprungszellen.)

Fiir die vierfeGrupperelativeinzelner undisolierter Strangdegenerationen
im Riickenmark nimmt schon STRAUSSLER eine mit dem eigentlichen
ScrarrERschen Prozel verbundene Neigung zu systematischer Degenera-
tion an. STRAUSSLER diskutiert zwar die Genese der gefundenen Hinter-
strangdegeneration nicht im besonderen, doch ist seinen Ausfiihrungen
zu entnehmen, daBl er an eine Kombination mit selbstéindigen Entwick-
lungshemmungen bestimmter Bahngysteme im Sinne der eerebellaren
Heredoataxien denkt. Einen #hnlichen Standpunkt nimmt Harrer-
VORDEN ein.

Was schlieBlich die uns speziell interessierende Pathogenese der dritfen
Gruppe von Systemdegenerationen betrifft, also jener Fille, in denen
diese in einem unmittelbaren Zusammenhang mit dem besonders stark
geschidigten Kleinhirn stehen, so wird von BIirLscHOWSKY ebenfalls
nur die Alternative diskutiert, ob es sich um die Folgeerscheinungen
des cerebellar so erheblich akzentuierten amaurotischen Prozesses han-
delt oder um eine damit verbundene, an sich aber selbsténdige Degene-
ration. Er entscheidet sich fiir den letzteren Standpunkt (,,Verwandt-
schaftsbeziehungen mit cerebellaren Heredodegenerationen) mit den
u. E. wenig beweiskréftigen Argumenten, daBl die cerebellaren Rinden-
schiden als unmittelbare Ursache der Bindearmdegeneration nicht in
Frage kimen und der fast vollige Mangel an Degenerationsprodukten
in den betroffenen Bahnen ebenfalls auf eine priméire Entwicklungs-
storung hinweise. Eine mdgliche Rolle der in allen 3 Fillen bestandenen
schweren symptomatischen Epilepsie fiir das Zustandekommen sekun-
diirer vasogener Gewebeschiden wird von BrmrLscHOWSKY nicht er-
wogen — die liberzeugenden Arbeiten SpiELMEYERs und seiner Schule
iiber die Bedeutung der mit Krampfanfillen korrelierten vasodyna-
mischen Vorginge fiir die Entstehung der bei Epileptikern gefundenen
cerebralen Parenchymschiden lagen seinerzeit noch nicht vor —, es
wird aber auch nicht die Frage gestellt, ob die Bindearmdegeneration
etwa als eine solche sekundirer Natur in Verbindung gebracht werden
kénnte mit den besonders hochgradigen Zellschiden im Dentatum.

b) Es erschien notwendig, diesen etwas weiter ausholenden Uberblick
zu geben, da der seit den angezogenen Beobachtungen auf einem schein-
bar ganz anderen Gebiet gemachte wissenschaftliche Fortschritt uns
heut auf die alten Fragestellungen neue Antworten zu geben wie auch
neue Fragestellungen aufzuwerfen erlaubt. Und zwar glauben wir, dafl
die aus SprELMEYERs Schule stammenden und besonders intensiv von
W. Scrmorz vorgetriebenen Einsichten in die Pathogenese der geweb-
lichen Hirnveréinderungen Krampfkranker heute soweit gediehen sind,
daB es nunmehr notwendig ist, die regisirierten Hirnbefunde von mit

10%
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Krampfen einhergehenden cerebralorganischen Erkrankungen jeder Art —
nicht zuleizt aber eines so ausgesprochenen Krampfleidens wie der spdt-
wnfantilen -und juvenilen A.I. — daraufhin zu revidieren, welche Ver-
dnderungen ouf das Konto der cerebralen Ausgangserkrankung zu. setzen
und welche als sekundiire Krampfschiden oufzufassen sind; welche als
Krampffolge und welche vielleicht als eine Kausalbedingung der Krimpfe
beurteilt werden miissen.

Wiihrend noch 1930 von W. ScHoLz in seinem Handbuchbeitrag iiber
die pathologische Anatomie der Epilepsie der Standpunkt vertreten
werden muBte; daB als gewebsdestruktive Folgen des cerebralen Krampf-
geschehens mit  Sicherheit nur die Ammonshornsklerose, Lippchen-
atrophien- der Kleinhirnrinde und die Cmasvinsche Randsklerose an-
gesehen werden diirfen, zeigten MiNkowskY noch im gleichen Jahre
die konditionale Rolle von Krampfanfillen fiir eine Verddung und
Sklerosierung der unteren Oliven und Worrnwirn 1931 die Bedeutung
des Krampfgeschehens fiir die Entstehung pseudolaminirer Ganglien-
zellausfille in der Rinde. Als Krampffolgen wurden ferner disseminierte
Ganglienzellnekrosen in der Rinde und im Thalamus sichergestellt. Die
weiter durch v. BRAUNMUHL 1938 erstmalig hervorgehobene Anfilligkeit
des N. dentatus gegeniiber dem cerebralen Krampfgeschehen scheint
uns von besonderer Bedeutung zu sein. Und zwar nicht nur fiir unseren
Fall und andere Prozesse, in denen sich dieser Kern als besonders an-
fillig erweist (z. B. bei der UxvErrICcHTSchen Myoklonusepilepsie), son-
dern vor allem im Hinblick auf die 1941 von W. ScHoLz getroffene Fest-
stellung, daf der N. dentatus bei allgemeinem cerebralem Sauer-
stoffmangel (Hirnbefund nach Morbus coeruleus bei kongenitaler Pul-
monalstenose) neben dem Pallidum zu den hypoxydoseempfindlichsten
Gebieten gehort. Die nach Kriampfen bevorzugt betroffenen Gebiete
(wie SoMMERscher Ssktor des Ammonshorns, Kleinhirnrinde, lateraler
Thalamuskern) waren bemerkenswerterweise in 'diesem Falle verschont.
Geht man nun davon aus, daB die vasodynamische Genese der post-
epileptischen Cerebralschiden heute kaum mehr zweifelhaft sein diirfte,
so0 ergibt sich, dafl der N. dentatus das etnzige Griseum ist, welches sowohl
gegeniiber allgemeinem Sauerstoffmangel als auch gegeniiber ortlichen Reak-
tionen des Gefafapparates eine gleich grofie Vulnerabilitit zu haben scheint.
Dieser Umstand wird im Auge zu behalten sein, wenn wir nunmehr
einige Befunde der angezogenen Fille und unserer Beobachtung im
besonderen auf ihre etwaige Bedingtheit durch das Krampfgeschehen
iiberpriifen. ;

Da sind zunichst die lamindren bzw. pseudolamindren Ganglienzell-
ausfille, welche aber nicht nur eine ,,elektive® Parenchymnekrose im
Sinne von ScHoLz geblieben sind, sondern — wohl durch ungeniigende
Gliasubstitution — zum Status spongiosus gefiihrt haben, besonders



Zur Pathogenese systematischer Bahndegenerationen. 149

ausgesprochen im Fall von Liesers. Aus den Untersuchungen von
O. FiscHER, BIEL.SCHOWSKY, SPIELMEYER, STRAUSSLER und KoSKINAS
ist uns die relative Haufigkeit eines Status spongiosus bei A.I. bekannt.
Vergleicht man nun unsere Abb. 1 etwa mit den Abb. 18 und 19 aus dem
letzten groBen anatomischen Epilepsiereferat, das vox BRAUNMUHL 1938
erstattet hat, so ist eine Analogie der Befunde unverkennbar. Die Be-
vorzugung des Occipitallappens und der Windungstiler von den Aus-
fillen ist ein weiterer Punkt, den unsere Befunde mit denen nach epi-
leptischem Statustod ebenso gemein haben wie mit dem Punktum
maximum einer capilliren Andmie, welche DrRESZER und ScHOLZ bei
experimentellen Krampfstudien préparoxysmal in der Hirnrinde fest-
stellen konnten. Daf sich nie bei genuiner Epilepsie ein so hochgradiger
Status spongiosus findet wie bei A.I. kénnte mit der Annahme einer
erhohten corticalen Anidmieempfindlichkeit (Gliabeteiligung am De-
generationsproze$3!) erklirt werden. Es sei weiter daran erinnert, daB
schon BrerscEHOWSEY fiir die Entstehung spongitsen Rindenschwundes
bei A.I. vasale Vorginge (Stauungen, serése Transsudationen, behin-
derten venssen: AbfluBl) verantwortlich gemacht hat, wenn er auch diese
ihrerseits fir bedingt halt nicht durch funktionelle Geffifkrisen, sondern
durch fibrése adventitielle GefdBverdnderungen, — eine allzu statisch-
anatomische Kausalbetrachtung, welche gegeniiber der experimentell
fundamentierten dynamisch-funktionellen von Scmorz auf jeden Fall
die geringere Wahrscheinlichkeit fiir sich hat. Auch die Annahme von
Lierrrs, dall ein besonders rascher und intensiver Verlauf des amauro-
tischen Degenerationsprozesses allein als Ursache fiir den spongitsen
Rindenschwund in Betracht kommen kdénne, ist u. E. schon im Hinblick
auf die zahlreichen extrem schweren Fille von infantiler A.I. ohne
Status spongiosus abzulehnen.

Hinsichtlich der Ammonshornbefunde scheint ein grundsétzlicher
Unterschied insofern zu bestehen, als in unserem Fall wie auch in
10 Fillen von A.L (juvenile Formen und ein Spéitfall), die SCHERER
speziell unter dem Gesichtspunkt der Ammonshornveranderungen unter--
sucht hat, die Zellausfille mit erstaunlicher RegelmiBigkeit gerade den
resistenten® Bandteil und das Endblatt betreffen, wogegen der SoMMER-
sche Sektor sich bei der A.I. am widerstandsfihigsten erwies. Nun hat
zwar v. BRAUNMUHL ebenfalls zeigen konnen (siehe Abb. 8 seiner Arbeit),
daB Endblatt und Endblattstie]l auch beim Epileptiker hochgradig
geschidigt sein kénnen, der SommERrsche Sektor also nur als Prédi-
lektionsort der epileptogenen Ausfille gelten kann. Auf der anderen
Seite ist aber doch die RegelmiBigkeit des Gegensatzes zwischen der
Ausfallslokalisation bei A.I. und Epilepsie sehr beachtenswert. SCHERER
macht nun darauf aufmerksam, daB resistenter Bandteil und Endblatt
die physiologisch am stérksten lipophilen Teile des Ammonshorns sind,
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ein Umstand, der bei der Annahme eines Uberangebots von Lipoiden
aus dem Blut (Beziechung der- A.I. zur NIEMANN-Pickschen Stoff-
wechselkrankheit!) in naheliegender Weise die besondere Vulnerabili-
t#t dieser Abschnitte gegeniiber dem amaurotischen Prozel erkliren
konnte. Gegen diese Auffassung spricht jedoch, wie SCHERER bereits
ausfiithrt, neben der Tatsache, dafl andere lipophile Grisea von dem
amaurotischen ProzeB relativ verschont bleiben konnen, auch die, daB
in manchen Fillen die Grenze des Ammonshornausfalles in die Mitte
des dorsalen, cytoarchitektonisch einheitlich gebauten Abschnittes fillt.
Besser wiirden sich die Befunde in eine Hypothese einfiigen, welche
in einer ortlich differenten Lipoidaffinitét und ortlich differenten phy-
siologischen Besonderheiten der Blutversorgung der einzelnen Ammons-
hornabschnitte (UscriMuRra) je eine Vulnerabilitdtsbedingung sieht,
deren Zusammenwirken im Einzelfalle die Lokalisation der Ausfille
begrindet. SCHERER erwdhnt zwar nichts iber das Vorkommen bzw.
Nichtvorkommen von Krampfanfillen in seinen Fillen, doch spricht
der Sachverhalt, daB er den hohen Anteil von Ammonshornausfillen
(4/10) in einem Material von 90%, juvenilen A.I.-Féllen fand, bei denen
Kriampfe die Regel sind, ebenfalls sehr fiir die mitursichliche Rolle
von Krampfabliufen beim Zustandekommen dieser Schiden. Die
Gegenprobe an einem Material sicher nicht von Krampfen heimgesuchter
Falle ist matiirlich unerlaBlich.

DaB gerade fiir die Genese der Ammonshornausfalle aus allgemeinen Griinden der
vasale Faktor und ein Ortsmmoment im Sinne der Pathoklise im Auge behalten werden
miissen, hat ebenfalls v. BRauNnmiar schon betont. Er stellt eine Reihe auf, an
deren einem Ende der klar vasal bedingte Gewebsschaden des krampfenden Epilep-
tikers steht, am anderen Ende Ausfille z. B. bei atrophisierenden Prozessen. ,,Da-
zwischen scheinen jene fiir eine letzte Deutung schwierigen Parenchymausfille des
Ammonshorns zu liegen, bei denen sich vasales und Ortsmoment in der Pathogenese
des Schadens vereinen®. Es ist uns nicht zweifelhaft, daB zu dieser Mittelgruppe die
Ammonshornbefunde bei krampfenden amaurotischen Idiotien gehoren.

- SchlieBlich sei noch auf den in dem ausgefallenen Ammonshorn-
abschnitt auBerordentlich dichten Gliafaserfilz hingewiesen, welche iiber
die allgemeine Marksklerose bedeutend hinausgeht (Abb. 3a und b). Durch
chronisch-degenerative Zellausfille allein wire diese Differenz schwerlich
zu erkliren, dagegen gut vereinbar mit der Annahme einer mitwirkenden
anfallskorrelierten Anéimisierung der dichter sklerosierten Bezirke.

Inwieweit bei der Genese der Zellausfille im Thalamus, der Sklero-
sierung vor allem der dorsomedialen Abschnitte dieses Kernes, ferner
des Pallidum und des gesamten Grofhirnmarklagers die Xrampfablaufe
eine Rolle gespielt haben mogen, kann nur vermutet und durch Hinweis
auf dhnliche Befunde bei den in der Regel mit Krampfen einhergehen-
den lob#ren und Hemisphirensklerosen (W. Scmorz) wahrscheinlich
gemacht werden.
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Auf gesicherterem Boden bewegen wir uns hingichtlich der Verhilt-
nisse in den unteren Oliven und im Kleinhirn. Die hochgradigen, groflen-
teils neuronophagisch substituierten Ausfille in den Oliven, verbunden
mit einer starken Sklerosierung des ganzen Systems (welche durch die
sparlichen Markfaserausfdlle im Hilus allein nur unbefriedigt erklirt
wire), sprechen doch sehr dafiir, dal die vasodynamische Noxe auch
in der Entwicklung dieses morphologischen Endbildes mitgesprochen
hat. Das Fehlen ischdmischer Ganglienzellverdinderungen wiirde sich
zwanglos aus der Chronizitdt des Leidens, sowie daraus erkliren, dafl
die amaurotisch verénderten Nervenzellen zu dieser trophischen Reak-
tionsform kaum mehr fahig sein dirften. Dall der ischdmischen Zell-
erkrankung zugehorige Bilder nicht ganz fehlen, zeigen die Zellbefunde
aus dem N. dentatus (Abb.6b).

Wenden wir uns endlich den hochinteressanten Verdnderungen im
Kleinhirn und den Bindearmen unter der Frage ihrer moglichen Krampf-
bedingtheit zu. Ob an der hier, wie tberhaupt bei spédtinfantilen und
juvenilen A.I.-Fillen héufig gefundenen Kleinhirnsclerose pathogene-
tisch auch das Krampfgeschehen teil hat, ist ernstlich zu erwigen.
Hat doch. W. Scuorz an einer Reihe von Fillen nachgewiesen, daf
aligemeine Krimpfe in einmaliger oder summativer Wirkung zu ein-
und doppelseitigen Kleinhirnatrophien fiihren koénnen. Was die Be-
funde in der Kleinhirnrinde betrifft, so halten sich diese im grofen
und ganzen im Rahmen des von anderen A.L-Fillen mit hervor-
ragender Kleinhirnatrophie Bekannten. Auf 3 Punkte jedoch sei hin-
gewiesen. Einmal auf die relativ zahlreichen und intensiven Gliagtrauch-
werkbildungen der Molekularschicht, welche bekanntlich als spezifische
Neuronophagieform der Purkinjezelldendriten zu gelten haben und
zusammen gesehen werden miissen mit den hiufigen Neuronophagien
in anderen Grisea, vor allem Olive und Dentatum. Die Auffassung,
daf auch diese Befunde Krampffolgen sind, wird erhirtet durch
die Beobachtung der gleichen Verdnderungen bei einem ebenfalls
auBergewShnlich héufig krampfenden Fall von spitinfantiler A.L
(W. ScHOLZ, 1922). Zweitens sei auf den Umstand aufmerksam gemacht,
daB auch im Bereich der vom amaurotischen ProzeB relativ verschonten
Wurmgebiete die Purkinjezellausfille betrichtlich sind, ja stellenweise
die in den Hemisphéren sogar tibertreffen. Und drittens auf die drusen-
abnlichen zentral lipoidhaltigen Plaques der Purkinjedendriten, die
offensichtlich denen entsprechen, welche LimpErs hervorgehoben, vor
thm aber schon MaARINESCO beschrieben hat. Sie stehen in allen drei
Fillen genetisch méglicherweise im Zusammenhang mit der Bildung
kompakter und krystalloider paraplastischer Produkte (,,Myoklonus-
kérperchen®), wie wir sie in verschiedenen Reifestadien vor allem im
N. dentatus beobachten konnten.
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Im Nucleus dentatus zeigt das Ubersichtsbild einen Zellausfall, der
gradmaBig sowohl Uber den bei Epilepsie wie bei unkomplizierter A.1.
beobachteten erheblich hinausgeht. Stellenweise sind ganze Schleifen
des Méanderbandes fast zellfrei, die erhaltenen Zellen liegen locker ver-
streut und gruppenweise dichter beieinander; Neuronophagien sind
hiufig. Das ist aber zusammengenommen mit den angedeuteten ischi-
mischen Ganglienzellverdnderungen, und den Gliastrauchwerkbildungen
in der Rinde ein Kleinhirnsyndrom, das ebenfalls enge Beziehungen zu
den Epilepsiebefunden hat.

¢. Nun darf freilich nicht {ibersehen werden, daf die Feststellung von
sphdrischen Kérperchen in- und auferhalb der Dentatumzellen noch auf
einen dritten pathomorphogenetischen Faktor verweist, dessen Be-
ziehungen zu den vasalen Krampfvorgingen am Gehirn auf der einen
Seite, dem amaurotischen Prozef auf der anderen Seite recht proble-:
matisch sind.

Auf das Vorkommen von Einschlufkorperchen in den PurriNguzellen bei 4.1. hat
— noch ohne Kenntnis der casuistischen Beobachtung von LIEBERs — 1928 zuerst
v. SaNTHA aufmerksam gemacht, nachdem kurz zuvor R. Somoza dieselben in den
Purkinsrzellengefundene Gebildefiir 2. Zellkerne gehaltenund alssolche beschrieben
hatte. Die wie der Zellkern argentophilen Korperchen liegen nach v. SaNTHA von
Fall zu Fall bevorzugt entweder im PurRRINIE-Zelleib oder mehr oder weniger nahe
demselben in den Dendriten. Im 1. Falle bewirken sie, wohl durch Erhohung des
intracelluldren Druckes, eine Abplattung, Schrumpfung und Verlagerung des
Kernes (Abb. 6 u. 7 der 1. v. SaNTHAschen Arbeit); im anderen Falle fiihren sie zu
lokalen kugeligen Dendritenanschwellungen. Es ist m. E. nicht zweifelbaft, dal die
von V. SaxtHA beschriebenen Ablagerungskugeln wesensmifig identisch sind mit
der schon von Brerscmowsky geschenen ,,kugeligen Einlagerung in einem Dendri-
tenausliufer mit einer sich im Silberpriparat gleichmiafBig schwarz farbenden
Zentralzone‘‘ (Abb. 13 seiner Arbeit), wahrscheinlich auch mit den Befunden von
MARINESCO, mit den von Liesurs auf Abb. 5 dargestellten ,,drusenartigen radiér
gestreiften Bildungen um die ringformig geblihten Enden degenerierter Dendriten
von PurkingEzellen® und ebenfalls mit den von uns in Abb. 9a—c festgehaltenen,
teils mehr teils weniger argentophilen Dendritenplaques, von deren-auBerordent-
lichen Formenreichtum im Silberbild die Abbildungen nur einen schwachen Ein-
druck vermitteln kénnen.

Die Verhiiltnisse unseres Falles unterscheiden sich morphologisch und
topisch von der Beobachtung v. SANTHAs durch die ausschlielliche Lage
der Rinschliisse in peripheren Dendriteniisten, so dafl sie nirgends zu
stirkerer Zellblihung, Kernverlagerung und -deformierung Veranlassung
geben, in histochemischer Hinsicht durch eine geringere Argentophilie
und ihre Firbbarkeit mit Sudan III. Das {ibrige farberische Verhalten
war das gleiche. Die Topik der Einschliisse, ihren lipoiden Charakter
und ihre meist nur schwache Argentophilie hat unser Fall wiederum mit
Liesers Beobachtung gemeinsam.

Die Frage, ob die Dendriteninklusionen analog aufzufassen sind wie
die von v. SANTHA in 3 weiteren Fillen infantil-amaurotischer Idiotie
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auch in anderen Grisea gefundenen EinschluBkérperchen und wie in
unserem Fatl die Myoklonuskirperbefunde in Dentatum und Nigra,
wollen wir zuriickstellen und diese zunichst selbst niher ins Auge

fassen.

Die in Fallen von unkomplizierter M yoklonusepilepsie festgestallten Einschliisse
sind in der Regel ubiquitir verbreitet, finden sich jedoch regelmaBig besonders
reichlich im N. dentatus, ferner in der 8. nigra, im Thalamus, Pallidum und N. ruber
(WestrHAL und Stont, OSTERTAG). Sie kommen intracallulir, einzeln und multipel
vor, aber auch frei im Gewebe (meist nach Zelluntergang, selten auch primér
(WastpHAL und Storr)). Urspriinglich fiir Corpora amylacea gehalteti (LA¥orA und
Grick 1911) wurde bald festgestellt, daf sie sich von diesen durch ihre Argentophilie
unterscheiden. Thre Affinitat zum Silber scheint iibrigens eine die meisten. Beobach-
tungen verbindende histochemische Eigenschaft zu sein. Die Amyloidreaktionen
sind 6fter negativ, mitunter auch die Glykogenfirbung, wie z. B. in SPIELMEYERS
Beobachtung (von welcher klinisch allerdings nur Schwachsinn und Muskelatrophien
berichtet sind). Nach ScHorz konnen die Myoklonuskorperchen die Reaktionen
zwischen dem Amyloid und dem Hyalin durchlaufen.

Da das Krankheitsbild der Myoklonusepilepsie weder klinisch noch
anatomisch scharf umrissen ist — SprELMEYER fand EinschluBkorper-
chen, ohne daf offenbar Epilepsie oder Myoklonismen bestanden hatten,
LarorA betont, dafl die intracellulsiren Kérperchen nicht in allen Fillen
von Myoklonusepilepsie gefunden werden ~— erscheint ein kasuistischer
Vergleich unserer Befunde fruchtbarer 2u sein als ihre Erirterung im Rahmen
des Myoklonusproblems im allgemeinen. Als Vergleichsfille seien neben
dem Fall L1EBERS noch die histochemisch feindifferenzierte Beobachtung
einer typischen Myoklonusepilepsie durch OsTERTAG und der bemerkens-
werte Fall von WEsSTPHAL und S1ori herangezogen.

Am unéahnlichsten sind unsere Befunde dem Fall OstERTAG (klinisch: 20jahriger
Mann. Beginn mit groBen Krampfanfillen, spiter dazu Myoklonismen und Demenz.
Tod mach langdauerndem FErysipel). Hier waren die sehr zahlreichen, in jedem
Schnitt sichtbaren und hiufig multiplen intracelluldren Einlagerungen mit den
schon oben erwihnten értlichen Akzentuierungen in allen Grisea zu finden. Lipoide
Substarzen waren nicht nachweisbar. Von Markscheidendefelten ist nichts er-
wihnt, dagegen ,,eine ausgesprochene Ammonshornsklerose® vermerkt und betont,
daB dabei jedoch die pathologischen Einlagerungen ita Ammonshorn nicht besonders
ausgebreitet waren. Morphologisch unterschieden sich die Kérperchen durch ihre
iiberwiegend geschichtete bzw. radidre Struktur, histochemisch durch positive
Glykogenreaktionen, teilweise positive Amyloidreaktionen und teilweise sehr starke
Affinitdt zum basischen Toloidinblau bei nur geringer Anfarbbarkeit mit HEIDEN-
HAINs Risenhimatoxylin — sie zeigben also bei den zuletzt genannten Farbemetho-
den ein unserem Fall entgegengesetztes Verhalten. Eine Anzahl von Einlagerungen
nicht betroffene Zellen waren akut erkrankt und zeigben Tigrolyse; lipoide Substan-
zen waren in ihnen nicht nachweisbar.

Niher steht in mancher Hinsicht der unsrigen die Beobachiung von WESTPHAL
und Stort (klinisch: 18jihriges Madchen. Beginn mit groBen Krampfanfillen, zu
denen sich spiter Myoklonismen gesellen. Demenz, zunehmende Amblyopie,
Cerébellarataxie. Tod nach 9 Krankheitsjahren). Auch hier fanden sich die offenbar
wegen ihrer nur sehr partiellen Argentophilie als ,,Corpora amylacea‘ bezeichneten
Korperchen ubiquitdr, singulir und multipel intracellulér, aber auch frei im
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Gewebe. Kleinere extracellulire, zahlreich auch im Mark gefundene Korperchen
trennen die Autoren als ,,glykogenoide Granula® von jenen ab. In firberischer
Hinsicht zeigten die ,,Corpora amylacea im Nissr-Bild einen opaken Farbton,
waren teils homogen, teils konzentrisch geschichtet; sie gaben keine Fettreaktion,
aber stark positive Glykogenreaktionen und farbten sich mit Hamatoxylin sehr
intensiv. Im - Silberbild blieben sie bis auf ,.eine teils zentral, teils peripher an-
geordnete drusige Struktur ungefarbt (Abb. 15—17 der ersten WrsrpHALschen
Mitteilung). Die ,,glykogenciden Granula“ stellten sich nur mit einer besonderen
Busrschen Carminlosung dar, sonst nickit. Bedsutungsvoll ist, daf sich gleichzeitig
eine ubiquitire Ganglienzellerkrankung findet, welche ebenso wie der Myoklonus-
korperchenbefall im Dentatum, Thalamus, S. nigra und N. ruber, ,,auflerordentlich
viel hochgradiger ist als in den iibrigen Gebirnteilen®. Sie wird folgendermaBen
charakterisiert: grofBler, randstindiger chromatinarmer Kern mit pragnantem
Nucleolus; nicht wesentlich vergroBerter Zelleib, in dem ,,gefarbte und ungefarbte
Bahnen nicht gut unterschieden sind* und der ,.erfiillt ist von diffus verteilten
feinen Kérnern®. Andere Zellen zeigen allgemeine Abblassung ,,mit Verdnderung
des Zelleibprotoplasmas in ganz fein granulierte, gleichmiaBig verteilte Masse, in
der einzelne Vakuolen erkennbar sind®. Alle Zellen sind in dieser Weise veréndert,
aber nicht alle enthalten Corpora amylacea. Die Riesenpyramidenzellen der vor-
deren. Zenfralwindung sind ganz frei von Amyloidkdrperchen, zeigen aber fast
durchgehend die feingranulierte Protoplasmaveranderung. Die Fettfarbung stellte
in den Nervenzellen der Rinde ,,feine, locker gelagerte Fetttropfchen dar, in den
GefaBscheiden miBig viel Fetttropfen. An den im Nissr-Bild shnlich veranderten
Thalamuszelilen stellte die Scharlachrot-Farbung bemerkenswerterweise kein Fett
dar. Tm Mark Gliafaservermehrung, aber weder im GroBhirn, Hirnstamm oder
Riickenmark Markscheidenausfall. Die Kleinhirnrinde war, abgesehen von einem
maBigen Befall, mit den Myoklonuskéiperchen unverandert. -— Uber den geneti-
schen Zusammenhang zwischen der diffusen Zellerkrankung und den EinschluB-
korperchen meinen die Autoren zwar, dall jene nicht notwendig durch diese bedingt
sei, lassen aber letzten Endes die Frage offen, ob umgekehrt die Korperchen das
Ergebnis einer iiber viele Stufen fiihrenden Veranderung der Zelle sind oder sich
primér bilden. .

Auf die auBerordentliche Ahnlichkeit, ja Parallelitit unseres Falles mit der
Beobachtung von LieBrrs wurde wiederholt schon hingewiesen. Nunmehr sollen
im besonderen die angesichts der Hinzigartigkeit beider Falle wichtigen Gemein-
samkeiten und Differenzen der EinschluBkorperchen herausgehoben werden. -—
Da ist zunichst zu sagen daB es sich allein ber LIEBERS um echte Binschlisse d. b.
streng intraganglionire handelt, wihrend wir neben diesen auch paracellulire
Korperchen und andere freiim Gewebe sahen. Da wir einmal diese Zellbeziehungen
in allen Ubergangen fariden, zum anderen die extracellulir und frei im Gewebe
liegenden Korpuskeln, wie noch auszufiibren sein wird, den ,,reifsten farberischen
Charakter hatten, kann u. E. kaum zweifelhaft sein, da ihre Bildung stets
intracelluldr beginnt und sie erst nach Untergang der Ursprungszelle frei ins
Gewebe oder auch nach einer Art Sequestierung paracelluldr zu liegen kommen.
— Die Hdufigkeit der Myoklonuskérperchen war eine wesentlich geringere als in
Lrusers Beobachtung, ohne deren Kenntnis der Befund wahrscheinlich iibersehen
worden wire. Es bedurfte der Durchsicht vieler Schnitte, um die abgebildeten.
paradigmatischen Exemplare zusammen zu bekommen. — Die fopische Ausbreitung
entspricht mit ihrer Akzentuierung im N. denfatus, dem S. nigra, Thalamus und
Pallidum folgen, bei Freibleiben der Endhirngrisea und der medulliren Kerne,
dem Ausbreitungstypus bei reiner Myoklonusepilepsie, sie unterscheidet sich von
Liesers Fall durch das Verschontbleiben der Olivenzellen. — Was die orilich
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differente Form der Inclusionen anbetrifft, so erscheint es uns bemerkenswert, daB
in beiden Fillen groBe singulire sphirische Exemplare fast nur im Dentatum
gefunden werden; in der Nigra, dem am nichststirksten befallenen Griseum sind
sie klein, multipel (,,grobblasige Schaumzellen‘‘), nur zum Teil rund und haben
sonst eine polygonal-eckige, schollige bis grobgranuldése Form, was — wiederum
in beiden Fillen — auch fiir den Thalamus zutrifft. — Im fdrberischen Verhulien
ist den groBen Korperchen im Dentatum gemeinsam die starke Affinitét zum
Fisenhamatoxylin und zum sauren Eosin, die nur geringe Anfarbbarkeit mit
basischem Toloidinblau, die negativen Glykogen- und Amyloidreaktionen. Ein
wesentlicher Gegensatz besteht im Verhalten zur Fettfarbe, das in Linsrers Fall
positiv war, in unserem deutlich negativ (Abb. 10 d). Interessant ist auch ein
Vergleich des Verhaltens zum Silber: in unserem Falle nahezu negative Silber-
affinitdt der schollig-blasigen Einschliisse in Nigra und Thalamus (Abb. 8), schwache
der intracelluldren Kugeln (Abb. 10f) und relativ starke der paracelluliren seque-
strierten Korperchen (Abb. 10e). — Die histochemischen Reaktionen der blasig-
scholligen Einschliisse in den Stammkernen unterschieden sich von den ,,reifen®
Myoklonuskdrperchen in meinem Fall auller durch die mangelnde Argentophilie
noch durch die schwache, aber deutlich positive Fettreaktion, wihrend bei LirsERs
keine wesentliche tinktorielle Differenz bestand. — SchlieBlich sei nicht unerwahnt
gelassen, daB sich die Plagues an den PUrRKINIEzelldendrilten von den Myoklonus-
kérperchen und den ,,Schollen® durch Nichtanfarbbarkeit mit Eisenhamatoxylin
unterschieden, mit letzteren aber farberisch den pralipoiden Charakter gemeinsam
hatten.

d) Uberblickt man das herangezogene kasuistische Vergleichsmaterial
und unsere Allgemeinkenntnisse von der Myoklonusepilepsie und der
AT, so dréngt es zu dem SchluBl, daB die Beziehungen dieser beiden
Leiden zueinander enger sind, als sie bisher gesehen wurden. Zwar sind,
m. W. LigBErs’ und unsere eigene Beobachtung die bisher einzigen ein-
deutigen Fille gemeinsamen Vorkommens des amaurotischen und des
myoklonischen Zellprozesses, doch ist in anbetracht der Seltenheit beider
Leiden schon diese kleine Kasuistik, der wahrscheinlich noch der Fall
von MARINEScO hinzugefiigt werden muB, von nicht unerheblicher Be-
deutung. Man darf auBerdem iiberzeugt sein, daf sie sich vermehren wird,
wenn man jeden Fall von A.TL. sorgfiltig auf Myoklonuskorperchen unter-
sucht und andererseits auch den allgemeinen Ganglienzellverdnderungen
bei Myoklonusepilepsie ein genaues Augenmerk schenkt. Kann doch
bei qualitativer Eindeutigkeit' die quantitative Ausprigung der Myo-
klonuskérperbildungen wie unser Fall zeigt, so gering sein, da8 die
Befunde erst einer speziell auf sie gerichteten Aufmerksamkeit sichtbar
werden. Bedenkt man weiter, da die Myoklonuskérperchen und ihre
Vorstufen bzw. Abortivformen im Gegensatz zum ubiquitiren amau-
rotischen ZellprozeB nur in einzelnen Grisea zu finden sind, und dafl dem
histologischen Studium der A.I. vorwiegend Nissr- und Fettfirbungen
zugrunde gelegt werden, in denen sie nur unauffillig zur Darstellung
kommen, 50 ist kaum daran zu zweifeln, daBl Myoklonuskérperbefunde
bei A.X. wesentlich hdufiger vorkommen diirften, als sie bisher be-
schrieben sind.
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Verfolgen wir zunichst von der A.I. her die anatomischen Zeichen einer
nosologischen Berithrung beider Prozesse, so ist das hiufigste und zuerst
gesehene Indiz in den Dendritenplaques der Purkinjezellen gegeben.
Diese sind, wie v. SANTHA zeigen konnte, wesensgleich mit argentophilen
kugeligen Einschliissen im Leib der Purkinjezellen (Abb. 3-—6 seiner
ersten Arbeit), offenbar auch mit solchen in anderen Stammhirn-,
sehr selten sogar corticalen Grisea (Abb. 21—22 seiner zweiten Arbeit).
Wir finden die, wie erwahnt, schon 1921 von BrELscEOWSKY gesehenen
Dendritenplaques in stark ausgeprigter Form in unserem, in LTEBERS und
MarmvEscos Fall wieder. Diese kaum zufilligen Befunde kénnten dafiir
sprechen, dall jene Gebilde morphologisch und genetisch Beziehungen
zu den Myoklonuskérperchen haben. Differenzen des firberischen Ver-
haltens, die von Fall zu Fall, wie auch im Einzelfall zwischen den
Dendritenplaques und den Myoklonuskdrperchen bestehen, brauchen
an dieser Auffassung nicht irre zu machen. Hat doch schon OSTERTAG
dargelegt, daB das verschiedene firberische Verhalten wahrscheinlich
mit Entwicklungsstadien zusammenhdngt, und fir die Rubrizierung
der Prozesse von untergeordneter Bedeutung ist. Die relative Haufig-
keit der Bildung von EinschluBkorperchen in den Purkinjezellden-
driten konnte einmal mit ihrer allgemeinen Neigung zu starker
lokaler Lipoidanhiufung bei A.I, zum andern damit zusammen-
hiéngen, daB die weite Entfernung der Lipoidsicke vom trophischen
Zentrum der Zelle, dem Kern, ungewo6hnliche paratrophische Prozesse
begiinstigt. Andererseits ist jedoch zu bedenken, dafl nach verschieden-
artiger Schidigung der Purkinjeaxone ebenfalls gelegentlich kuglige
Dendritenschwellungen beobachtet werden, die nach manchen Autoren
als eine der priméren Reizung wesenséhnliche retrograde Vitalreaktion
anzusehen sind. Ob die Plaques in unserem Fall als solche aufzufassen
sind, wird daher ebenfalls offen bleiben miissen.

Auch fiir die Myoklonuskdrperchen selbst finden sich gewisse Hinweise,
daf} ihre Genese aus dem ScEAFFERschen ZellprozeB herzuleiten ist,
zu welchem allerdings noch weitere konditionale Faktoren hinzutreten
miissen, die es aufzusuchen gilt. LIEBERS sieht das wichtigste Indiz fiir
einen Zusammenhang der Myoklonuskorperbildung mit der lipoiden Aus-
scheidungstendenz in der Fettfarbbarkeit der Inklusionen. Diese bestand
in unserem Falle jedoch nicht, bzw. in schwacher Form nur bei den
scholligen Einschliissen in Nigra und Thalamus. Uns erscheint daher
wichtiger noch die Tatsache, daB sich die reifen Korperchen ebenso wie
die scholligen Einschlisse in beiden Beobachtungen tiefschwarz mit
HerpevaaNg Eisenhimatoxylin firbten,-— ein tinktorielles: Verhalten,
das -bekanntlich in mehr oder weniger ausgeprigter Form die granu-
laren Speichérmassen bei infantiler A.L. typischerweise zeigen (,leci-
thinoide* bzw. ,myolinoide Phase” ScHAFFERs) und das dort wie hier
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einhergeht mit einer geringeren Affinitdt zur Fettfarbe. Betrachten wir
schliellich die Verhiltnisse in ihrer regiondren und intensiven Verteilung,
so stehen auf der einen Seite als das in jeder Weise schwerere Syndrom
die Befunde im Dentatum: die vielfiltigen Zellschidden, die stirksten
quantitativen Ausfille, die reichlichsten und reifsten Myoklonuskérper-
bildungen mit der geringsten Fett-, ausgeprigter Eisenhidmatoxylin-
affinitdt und kraftiger Argentophilie; auf der anderen Seite, in Nigra
und Thalamus als das leichtere Syndrom: wesentlich geringere Zell-
ausfille, nur ganz vereinzelte Myoklonuskoérperbildungen, mehr schollig-
granuldse Einschliisse mit noch prélipoidem Farbecharakter, ebenfalls
positiver Eisenhdmatoxylinreaktion, aber mangelnder Argentophilie.
Sieht man diese Befunde zusammen, so ergeben sie eine Reihe, die von
dem, was uns an degenerativen Zellinhalisverdnderungen im Rahmen der
A.I. bekannt ist, fast lLickenlos hinfiihrt zu den typischen Myoklonus-
befunden !

Von der Myoklonusepilepsie her sind die morphologischen Beziehungen
zur A.1. viel diirftiger als umgekehrt. Immerhin verdient Beobachtung,
dafl WesTPHAL und SIowLl in ihrem Fall eine ausgebreitete schwere
Ganglienzellverdnderung fanden, die nach ihren oben wiédergegebenen
‘Beschreibungen und den leider nur gezeichneten Nisstbildern (Tafel
VIII, 7—11 der ersten Mitteilung) doch sehr an die ScrarFERsche Zell-
verdinderung erinnert. Ob man allerdings die weiteren Feststellungen,
daf sich lipoide Granula zwar in den Rindenzellen aber nicht im Stamm-
hirn und Kleinhirn fanden, daB ferner das nervise Parenchym der Klein-
hirnrinde im wesentlichen intakt war noch mit der Annahme eines
blanden Prozesses juveniler A.I. vereinbar halten kann, erscheint frag-
lich, selbst wenn man mit SPIELMEYER und BIELSCHOWSKY die hier
ebenfalls vermifite Zellbldhung bei juvenilen Formen fiir nicht obligat
und groBe regionire Intensititsunterschiede fiir moglich erachtet. Die
Entscheidung in dieser Frage wird erst ein groBerer kasuistischer Uber-
blick iiber dhnliche Félle bringen konnen. Keinesfalls wird man jedoch
einen so auffallenden Befund bei einem jugendlichen Menschen, wie es
(nach LieeERs) die Autoren getan haben, als eine gewisse Anhiufung
von Lipoid in den GroBhirnzellen, ,,die nicht iiber das hinausgeht, was
sonst bei allen chronischen Geisteskranken zu sehen ist* abtun diirfen.
OsterTAG fand bei Myoklonusepilepsie von Einschliissen freie Zsllen
geschwollen, im Plasma Tigrolyse, aber keine Lipoidspeicherung, dhn-
lich war der Zellbefund bei La¥ora und GLUECK, welche hierneben
noch Nervenzellen angefiillt’ mit ,,fibrinoiden‘ Granula sahen. Plasma-
verdnderungen scheinen also stets die Myoklonuskérperbildung einzu-
leiten; diese selbst ist offenbar kein spezifischer Zellprozef3, sondern
nur eine besondere Degenerationsform, ein seltener paratrophischer
ProzeB primér plasmatisch geschidigter Nervenzellen, der noch seltener
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in Verbindung mit der amaurotischen Lipoiddegeneration auftritt. Diese
Auffassung der Myoklonuskorper als unspezifische Zellverdnderung wird
erhirtet durch - seltene Befunde von ,symptomatischer” Myklonus-
kérperbildung bei anderen hirnorganischen Erkrankungen, z.B. bei
Encephalitis epidemica (WEIMANN). '

Es ist vielleicht nicht verkehrt, in diesem Zusammenhang auch einmal an die
sorgentophilen. Kugeln' bei der Prckschen Krankheit zu denken, die m. E. nicht
nur eine grob morphologische Ahnlichkeit mit den Myoklonuskérperchen haben.
Auch diese kénnen nach v. BraUNMUHL mit multiplen vacuoligen Bildungen
einhergehen, zeigen mitunter eine konzentrische Schichtung, bringen die fibrillaren
Elemente zur Verklumpung (siche vergleichsweise unsere Abb. 10), gehen mit
lipoidem Abbau des randstindig verblicbenen Plasmas einher und wechseln im
Grade ihrer Argentophilie von ganz fehlender bis zu stirkster Impragnierbarkeit
mit Silber. Da auch bei der Prorschen Krankheit der DegenerationsprozeB im
Plasma zu beginnen scheint (M. Voat), wird ernsthaft zu erwiigen sein, ob nicht
unter einem iibergreifenden cellularpathologischen Gesichtspunkt die Bildung
sphérischer Ganglienzellinclusionen bei den verschiedensten Ausgangsprozessen
einmal zusammen gesehen werden sollten.

e) Wenden wir nunmehr zur ersten Hauptfrage nach der Patho-
genese der Bindearmdegeneration zuriick, so hat sich diese nach der
Analyse der Dentatumbefunde eigentlich schon von selbst beantwortet.
Ein Zweifel diirfte kaum mehr daran moglich sein, dafl die schweren
plurikausal begriindeten beidseitigen Dentatumschiden zu einer sekun-
daren Faserdegeneration Veranlassung gegeben haben. Der amauro-
tische ProzeB, epileptogene Ausfille, die ,,myoklonische‘* Degeneration
und — worauf das Vorkommen von doppelkernigen Ganglienzellen hin-
weist — vielleicht auch schon eine Entwicklungsstérung dieses Kernes
haben ihn so stark geschidigt, dafl die zuletzt einwirkenden Noxen wohl
das Ma8 voll machten und den Ansto8 gaben zur absteigenden Degene-
ration der Bindearme. Analog ist die Genese der identischen Befunde
in LieeErs’ Fall aufzufassen. Aber auch die Bindearmdegenerationen
bei den 3 spitinfantilen Fillen BierscmOWsKYs scheinen uns auf
demselben Blatt zu stehen. Ob wegen ihrer Spirlichkeit vielleicht
iibersehene Myoklonuskorperbildungen eine Rolle gespielt haben mégen,
muB offen bleiben. Dafl jedoch vasodynamische Vorginge auch hier
mitschuldig waren, ist uns im Hinblick auf den klinischen Verlauf (ganz
im Vordergrund stehende Krampfanfille) und angesichts der Hoch-
gradigkeit und. Atypie der Dentatumzellschdden sehr wahrscheinlich.
Das Febhlen von Abbauprodukten im degenerierten Bindearmsystem ist
u. K. kein entscheidendes Gegenargument gegen diese Auffassung. Man
bedenke, in wie relativ kurzer Zeit diese (z. B. aus Polysklerose-Plaques)
total abgersnmt sein konnen. Die von Fall zu Fall gefundenen Diffe-
renzen wiirden sich erkliren lassen durch den Zeitfaktor und den je-
weiligen Funktionszustand der — vom amaurotischen ProzeB bekanntlich
mitbetroffenen — glidsen Elemente, denen die Gewebsreinigung obliegt.
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Hinsichtlich der Markscheidendefekte bei A.I. im allgemeinen lehrt
aber u. a. auch unsere Beobachtung, daBl der alte Streit, ob Markaplasie
oder selbstdindige Markdegeneration oder Sekundirdegeneration nach
Zelluntergang vorliegt, heute aufgegeben werden mull zugunsten einer
mehrdimensionalen und plurikausalen pathogenetischen Betrachtungs-
weise, welche mit der Moglichkeit des Sowohl-Als-auch rechnet und es
sich zur Aufgabe macht, in individualpathologischer Analyse die ver-
schiedenen konditionalen Faktoren zu differenzieren. Auf diese Weise
konnte z. B. auch v. SANTHA an Hand dreier reiner Fille von infantiler
AL zeigen, daBl neben der von ScHAFFER urspriinglich allein angenom-
menen Markentwicklungshemmung ,.eine durch eine gangliocellulire
Affektion verursachte sekundir-degenerative Genese der Markdefekte
vorkommt (z. B. eine frithzeitige und starke Lésion der Sehbahnen nach
auBergewohnlichen Zelluntergéingen im Geniculatum laterale), und daf
weiter die an die phylo-ontogenetische Labilitét sich haltende Reihen-
folge der Markdefekte durchkreuzt werden kann durch einen fallweise
verschieden liegenden Systemfaktor.

Die Frage,-ob eine hereditér tiberkommene Systemvulnerabilitit spe-
ziell den in unserer 4. Gruppe zusammengefaiten Strangdegenerationen
zugrunde liegt, bleibt noch zu kliren. Durch weitere Untersuchungen
solcher Fille wire zunidchst nachzusehen, ob z. B. die pseudotabischen
Bilder, die STRAUSSLER und HATLERVORDEN sahen, im Zusammenhang
stelien mit besonders hochgradigen Zellschiiden in den Spinalganglien.
(DaB} solche, auf entziindlicher Basis entstanden [,.Poliomyelitis poste-
rior’], zu einer schweren sekundiren pseudotabischen Hinterstrang-
degeneration fiihren konnen, hat ebenfalls v. SAXTHA an einem Fall
von Polyganglionitis zeigen kénnen.) Bevor diese niherliegende patho-
genetische Moglichkeit nicht ausgeschlossen ist, wird man nicht ohne
weiteres von ,, Verwandtschaftsbeziehungen® zu den heredodegenerativen
Systemerkrankungen sprechen diirfen, — oder diesen Begriff so aus-
weiten milgsen, dafl er alle konstitutionell begriindeten lokalen Organ-
schwiéchen, alle Abiotrophien (die gewil auch einen Faktor unter anderen
fiir ortliche Intensitdtsdifferenzen  des amaurotischen Degenerations-
prozesses sind) mit umfaft, dann aber nichtssagend wird. Auch schon
der Sachverhalt, daB typischerweise bei Sp#tfillen der A.I. Hinter-
strangdegenerationen, bei den — meist krampfenden — juvenilen und
spitinfantilen Fillen Faserdegenerationen der Kleinhirn: und Stamm-
hirnsysteme und bei den vom amaurotischen Degenerationsprozef selbst
am schwersten betroffenen spitinfantilen Féllen typischerweise diffuse
Marklagerschiaden des GroBhirns gefunden werden, weist daraufhin,
daB diesen Defekten keine einbeitliche Genese zugrunde liegen kann.
Wihrend im letzten Fall die Hauptrolle wahrscheinlich eine primére
Entwicklungshemmung oder im Sinne von WENDEROWIC, SOKOLANSKY
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und Krossowsky eine durch den — womdglich schon infrauterin ein-
setzenden — amaurotischen Prozel frithzeitig gestorte. Markentwick-
Inng spielen diirfte, ist u. E. im 2. Falle sekundéren epileptogenen —
evtl. sogar durch Myoklonuskérperbildungen komplizierten — Zell-
schiden mit nachfolgendem Markfaseruntergang besondere Beachtung
zu schenken; im 1. Falle aber zu bedenken, daB Spétfille typischerweise
ohne Krampfe verlaufen und andererseits offenbar erst das Erwachsenen-
alter eine besondere Vulnerabilitit des Spinalganglien-Hinterwurzel-
Hinterstrang-Systems setzt, wofiir auch die wenig diskutierte Erfahrung
sprechen konnte, dafBl die kongenitale Lues zwar héufig juvenile Para-
lysen, aber nur selten eine juvenile Tabes macht (Erwachsenen-Tabes
2,5%, [ErB], Erwachsenen-Paralyse 3,7%,  [Baxprer und Pick] aller
Luetiker; juvenile Paralyse aber zehnmal hiufiger als juvenile Tabes
[ParkErr]). Die Hypothese wird weiter gestiitzt durch die Tatsache,
daB analog der A1 auch die juvenile Tabes vorwiegend mit Opticus-
atrophie und nur sehr selten mit Hinterstrangsymptomen in Erscheinung
tritt. ‘

f) Nur vorsichtig seien zum Schiuf einige heuristisch-hypothetische
Bemerkungen zur Genese der M yoklonuskirperbildung gemacht. Sie
bauen sich auf folgenden klinischen und anatomischen Erfahrungstat-
sachen auf: 1. Die typische Myoklonusepilepsie beginnt gewthnlich mit
epileptischen Anféllen, denen die myoklonischen Zuckungen erst nach
mehr oder weniger langer Krankheitsdauer folgen. ,,Die Myoklonie und
die Epilepsie stehen ... bis zu einem gewissen Grade in Substitutions-
verhiltnis miteinander, indem mit dem Auftreten bzw. der Verstirkung
der myoklonischen Komponente das- Zuriicktreten der epileptischen
Anfille Hand in Hand geht, zu verschwinden pflegen sie aber nicht*
(K. v. SaxTHA). — 2. Wihrend der nur kursorisch mitgeteilte, daher
flir eine klinisch-anatomische Gegeniiberstellung kaum verwertbare
Fall SpIELMEYERs meines Wissens die einzige Beobachtung von Myo-
klonuskorperchen ohne Epilepsie wire, gibt es nach Larora, Bupuws
und VILDE u. a. nicht seltene Beobachtungen von Myoklonusepilepsie
ohne die charakteristischen Veréinderungen im Zentralnervensystem. —
3. Der Schwerpunkt der Myoklonuskorperbildung liegt in Dentatum
und. den mit ithm in engster Faserbeziehung stehenden Grisea (Ruber,
Nigra, Thalamus, Olive), und zwar ebenso in den Fillen, wo die Korper-
chen ubiquitér vorkommen, wie in denen, wo sie auf diese Grisea be-
schrinkt sind. — 4. Haufigere Beobachtungen von symptomatischer
Myoklonie bei verschiedenartigen beidseitigen Dentatumschédden (PrE-
CECHTEL, GRILL-LAURAIN, CHILDREY-PARKER, KL1EN, PrErFER) lassen
die meisten Autoren zu dem Schlufl kommen, daf speziell der Befall
des Dentatums durch die EinschluBkorberbildung die Bewegungs-
storungen bedingt. — 5. Man kann nach ScEHERERs Untersuchungen
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nicht mehr von besonderer Empfindlichkeit des Dentatum gegen toxische
Einfliisse schlechthin sprechen, hichstens von einer gewissen Empfind-
lichkeit gegeniiber endotoxischen Hinfliissen bei Allgemeinerkrankungen,
die aber erst unter besonderen konstellativen Bedingungen zu einer
elektiven Kernschidigung Veranlassung gebe. Kreislaufstrungen spiel-
ten fir die Ldsion des Kleinhirnmarks und der Kleinhirnkerne die
grofte, entziindliche Noxen die kleinste Rolle. Das stimmt gut iiberein
mit v. BRauNMUHLS leider nicht zahlenmiBig belegter Erfahrung, daB
sich in Hpileptikergehirnen Dentatumausfille ,,in {iberraschendem
MaBe“ vorfanden. Auf Grund der Untersuchungen von ScrHOLZ muf
diese vasogene Vulnerabilitdt des N. dentatus genauer als Hypoxydose-
empfindlichkeit aufgefafit werden. — 6. Die bekannte Akzentuierung
des ScmaFFERschen Degenerationsprozesses bei A.I. im Kleinhirn trifft
einmal die Purkinjezellen selbst und beraubt sie zum anderen des zu-
fiihrenden celluldren und fibrilliren Apparates (,,cerebellopetaler
Degenerationstyp BirrscHOWsKYs). Damit steht aber auch der N.
dentatus, welcher efferent fast ganz von den Purkinjezellen abhingig
ist, unter besonders abnormen nervésen Irritationsbedingungen. —
7. Vor dem Versuch, zwischen diesen verschiedenen Sachverhalten eine
hypothetische Beziehung herzustellen, sei in der Kasuistik hingewiesen
einmal darauf, da WEesTPHAL und StoLr in ihrem Myoklonusfall eine
schwere herdférmige Kreislaufstérung im Dentatum und tiefen Mark
des Kleinhirns fanden (,,sehr stark erweiterte, strotzend mit Blut ge-
fiillte GefiBe®), und zum anderen darauf, dafl in unserem Fall erst im
letzten Lebensjahr ausgeprigte Myoklonismen auftraten (es ist un-
wahrscheinlich, daf} diese auffallende neurologische Stérung wihrend
fritherer Krankenhausbeobachtungen nicht registriert worden wiire),
was in guter zeitlicher Ubereinstimmung steht mit dem noch relativ
frischen Fettabbau im Dentatum-Bindearm-Ruber-System.

Dieses Erfahrungsgut fithrt uns zu der Hypothese, daBl den mit
Krampfanfillen correlierten vasodynamischen Vorgingen auch in der
Genese der Myoklonuskoérperbildung eine wichtige Rolle zukommt,
Wem das zu weit gegangen scheint, wird immerhin zugeben miissen,
daB die Selbstverstdndlichkeit, mit der man die Krdmpfe als Folge des
Ganglienzellprozesses ansah, einer Uberpriifung wert ist. Es wire denk-
bar, die Myoklonusepilepsie als Spielart der ,,genuinen’ Epilepsie auf-
zufassen, bei der die vasogene trophische Beanspruchung Nervenzellen
trifft, welche durch einen zweiten pathogenen Faktor zu der besonderen
dystrophischen Reaktionsform sphérischer Ausfillungen disponiert sind.
Meist diirfte das ein Erbfaktor sein, selten aber auch einmal die beson-
deren nervésen oder biochemischen Irritationsbedingungen, wie wir sie
fiir den N. dentatus bei A.I. annehmen miissen. Im N. dentatus und
den ihm vor- und nachgeschalteten Hirnstammgrisea treffen das patho-
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physiologische vasale Moment und die spezifische Reaktionsneigung
der Nervenzellen — vielleicht auch noch andere pathoklitische Faktoren
(S.nigra!) — offenbar in einander besonders begiinstigender Weise
zZusammen.

Die Annahme, daB die Myoklonuskérperbildung ursachlich mit den Krampfen, die
spezifische myoklonische Bewegungsstorung aber mit/der akzentuierten Schadi-
gung des N. dentatus zusammenhéngt, wird gestiitzt durch eine Beobachtung von
Bupurs und VirpE. Es handelt sich um einen 18jahrig im Status gestorbenen
Jugendlichen, der trotz erblicher Belastung mit Myoklonusepilepsie nur an Epi-
lepsie ohne Myoklonismen erkrankt war. Die Obduktion fand Myoklonuskdrperchen
in allen Teilen des Gehirns, am zahlreichsten aber in diesem Falle nicht im N. den-
tatus, sondern im N. emboliformis cerebelli und in der S. nigra. Wenn auch der
N. dentatus an dritter Stelle kam, so war doch in diesem Falle das nervése Funk-
tionsverhdltnis zwischen Nigra und Dentatum zugunsten dieses und nicht wie sonst
zugunsten. jenes Kerns verschoben, was das Ausbleiben der Myoklonismen er-
klaren konnte.

Man wird jedenfalls DE Caro nicht ohne weiteres darin recht geben
konnen, dafl die Auffassung derjenigen, welche die Myoklonusepilepsie
nicht als autonomes Krankheitsbild, sondern als eigenartigen familidren
Verlaufstyp der essentiellen Epilepsie ansehen, durch den charakteri-
stischen KinschluBkdrperbefund entkriftet sei. Denn die biologische (d. h.
nicht.absolute !) RegelmiBigkeit, mit der epileptische Krampfe dort nicht
vermift werden, wo es zur Myoklonuskorperbildung kommt, 148t die
Frage offen, inwieweit sie auch sekundirer Natur sein kénnte.

Zusammenfassung.

Es wird die klinische und anatomische Beobachtung eines 6jihrig
verstorbenen Knaben mitgeteilt, der nach verzogerter Kleinkindent-
wicklung im 3./4. Lebensjahr mit kleinen und auch generalisierten
Krampfanfillen erkrankte. Im Verlauf von 3 Krankheitsjahren Verfall
in Demenz, Auftreten von Ataxie und athetoiden Hyperkinesen, spiter
Abasie, Astasie, im letzten Lebenshalbjahr ausgeprigte Myoklonismen
bei gleichzeitiger Hiufung der epileptischen Anfélle, Tod an Pneumonie
in schwer dystrophischem Allgemeinzustand.

Anatomisch: An den Korperorganen keine NIEMANN-Piox-Befunde,
nur in der Lunge stellenweise ein auBergewdhnliches intracellulires Vor-
kommen normal gefirbter Lipoide. Allgemeine Hirn-, insbesondere Klein-
hirnatrophie, Status spongiosus der Rinde. Histologisch: neben dem
ScaarrERschen Zellproze$ pseudolamindre, occipital und in den Win-
dungstilern akzentuierte Zellausfille in der Rinde. Diffuse Sklerosierung
des GroBhirnmarks und des gesamten Kleinhirns. Symmetrische Degene-
ration der Bindearme, des Dentatum-Hilus und der roten Kerne mit noch
relativ frischem Fettabbau. Verschiedenartige Zellschiiden im N.dentatus,
darunter intra- und extracellulire Myoklonuskérper, welche in einzelnen
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Entwicklungsstadien verfolgt werden konnen und sich herzuleiten
scheinen aus myelinoiden, prilipoiden Plasma-Granula, wie sie auller
im N. dentatus auch in den Nervenzellen der S. nigra und im Thalamus
gefunden wurden.

Die klinische Epikrise (I) kann einerseits den Fall dem spétinfantilen
Typus der amaurotischen Idiotie, insbesondere den sehr dhnlichen Ge-
schwisterfillen BIELSCHOWSKYs zuordnen, muBl aber andererseits im
Hinblick auf die Myoklonismen die Differentialdiagnose zur Myoklonus-
epilepsie offenhalten. Die anatomische Rubrizierung (II) orientiert sich
zunichst an dem auffallendsten Befund, der Bindearmdegeneration. s
werden die bei amaurotischer Idiotie zu beobachtenden Markschiden in
4 Gruppen gegliedert, zwischen denen es Ubergangsfille gibt (1. Diffuse
Marklagerschiden des GroBhirns; 2. UnregelméBig-disseminierte herd-
formige Entmarkungen; 3. Systematische Markscheidendegenerationen
in Verbindung mit auBergewdhnlichen Kleinhirnschiden; 4. Strang-
degenerationen des Riickenmarks). Die Eigenbeobachtung ist der 3. Gruppe
zuzuteilen. Sie wird kasuistisch noch genauer verglichen mit den Ge-
schwisterfiallen BierscEowskys und mit der hinsichtlich der Myoklonus-
korperbildung einzigen genauer beschriebenen Parallelbeobachtung von
Ligsersi.

Im III. Teil der Arbeit werden die bisherigen Frwigungen iiber die
Pathogenese von Markschiden bei amaurotischer Idiotie (a) erweitert um
Gesichtspunkte, welche die von SPIELMEYER und ScHOLz ausgebaute
Krampfpathologie uns heute anzulegen zwingt bei allen Krankheiten,
die mit hiufigen und schon ins Kindesalter fallenden Krimpfen einher-
gehen. Es wird dargelegt inwiefern die pseudolaminiren Ganglienzell-
ausfille, der Status spongiosus, Zellausfille und Sklerosierung im Am-
monshorn, Thalamus und Olive und vor allem die schweren Dentatum-
schiden als zumindest mitverursacht angesehen werden miissen durch
die zahlreichen Krampfabliufe (b). Der Befund von Myoklonuskérpern
und deren Vor- oder Abortivformen in Dentatum, Nigra und Thalamus
wird eingehend besprochen und kasuistisch verglichen (c) und die An-
schauung ndher begriindet, dal die Beziehungen zwischen Myoklonus-
epilepsie und amaurotischer Idiotie doch wohl etwas enger sind, als
sie bisher gesehen wurden (d). Die Bindearmdegeneration wird als eine
solche sekundérer Natur aufgefalit und auf die sehweren und vielfdltigen
Zellschéden im N. dentatus bezogen (e). Fiir die Genese der Markscheiden-
defekte bei amaurotischer Idiotie iiberhaupt lehrt der Fall, daB diese ver-
schiedenartige Entstehungsursachen haben kénnen. Die Defekte der
Gruppe 1 (vorwiegend friihkindliche Fille) diirften in erster Linie auf
primére Entwicklungshemmung zuriickgehen, bei denen der Gruppe 3

1 Siehe auch ,,Nachtrag bei der Korrektur® auf S. 145.
11*
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{vorwiegend spitinfantile und juvenile Fille) sekundére Krampfschiden
eine Rolle spielen, bei denen der Gruppe 4 (vorwiegend Spitfille) eine
erhohte Vulnerabilitdt der Hinterstrangsysteme im fortgeschrittenen
Lebensalter. GemiB der gut begriindeten Forderung von W. Scrorz,
den Kausalnexus zwischen Hirnbefund und Krampfanfillen stets nach
beiden Richtungen hin zu verfolgen, faft eine abschlieBende Bemerkung
zur Genese der Miyoklonuskorperbildung (f) diese nicht ohne weiteres als
Ursache der Krampfe auf, sondern fragt, ob die mit Krampfanfillen stets
verbundene trophische Beanspruchung der Ganglienzellen nicht auch
eine Entstehungsbedingung unter anderen fiir diese Gebilde sein kénnte.
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