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Mit 5 Textabbildungen.
( Bingegangen am 1. April 1954.)

I. Klinik.

Die Schwere des Krankheitsbildes bei chronischer Braunsteinvergif-
tung, die therapeutische UnbeeinfluBbarkeit und die Tatsache, daB die
befallenen Arbeiter hiufig schon in jungen Jahren fiir immer invalidisiert
werden miissen, erklirt die grofe Bedeutung der Vergiftung fiir die Ar-
beitsmedizin. Die Pathogenese ist noch ungeklirt, obwohl bereits Publi-
kationen von iiber 200 klinischen Beobachtungen vorliegen.

Chronische Manganschéidigungen des ZNS sind bisher am haufigsten bei der Ge-
winnung, Sortierung und beim Transport von Manganerzen sowie bei der Vermah-
lung und Verarbeitung von rohem Manganerz oder reinem Braunstein erworben
worden. Gewonnen werden diese Erze in mehrfachen Oxydationsstufen auch in
Deutschland und zwar in Thiiringen, im Harz, bei GieBen, in Westfalen und im
Erzgebirge. Vergiftungsfalle durch chronische Manganaufnahme iiber den Atem-
weg kommen iiberall dort vor, wo sich beim arbeitsmaBigen Kontakt mit diesem
Erz eine besondere Verstaubung entwickelt. So berichtet BAADER in einer Reise-
studie tiber Fille von schwerem Manganismus aus den Sinaigruben, die erst nach
Einfithrung von PreBluftbohrern auftraten. Schiiden beim Versand konnte er bei
einem Trimmer im Hamburger Hafen feststellen. Im weiteren Produktionswege
sind Fille u. a. bei der Herstellung von Trockenelementen (MosHEIM, BaADER), in
der Stahlindustrie (Voss), an Schmelzéfen (Davips u. Hugy) und beim elektrischen
Lichthogenschweien (BEINTKER) mitgeteilt worden. BirTNeR und LNz haben auf
die Haufigkeit der Manganpneumonien und leichter zentralnerviser Zeichen im
GieBener Bezirk hingewiesen. Vor allem traten Schidigungen bei der Verarbei-
tung der Erze, besonders bei den Braunsteinmiillern auf.

Wir berichtennun iiber unsere Beobachtungen beidem Braunsteinmiiller
A. Pf., geb. 1903, dessen klinischer Befund aus den Jahren 1928 und 1929
dem Beitrag von FLINTZER gedient hat, und dessen Krankheit weiter bis
zum Tode im Jahre 1946 verfolgt werden konnte.

Anamnese: Mutter an Speisershrenkrebs gestorben. Der Vater hat 13 Jahre im
gleichen Braumsteinwerk — allerdings nicht in der Miihle — gearbeitet, ochne zu
erkranken. Sonstige Familienanamnese ohne Belang. Selbst immer gesund gewesen.

* Herrn Prof. Dr SrerTz zum 75. Geburtstag gewidmet. (Klinik: PARNTIZKE
Pathologie : PEIFFER).
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Angeblich kein Alkohol- und NicotinmiBbrauch. Infectio venerea negatur. Pf. be-
gann seine Arbeit als Braunsteinmiiller mit 18 Jahren. Er arbeitete von Oktober
1921 bis November 1922 und nach einer dreijahrigen Unterbrechung wieder von
Oktober 1925 bis Juli 1926 und von Mai 1927 bis Februar 1928. Er war der Ge-
fahrdung mithin 2%/; Jahre lang ausgesetzt.

Beginn der Krankheit im Oktober 1922 nach einer Expositionszeit von einem
Jahr mit Zittern im rechten Bein, das nur beim Sitzen auftrat. Allméihlich bildete
sich rechts eine SpitzfuBstellung aus; beim Gehen brachte er die Zehen nicht mehr
vom Boden hoch und die Ferse nicht mehr auf die Erde, schlieBlich zwang er den
FuB nur noch durch das Gewicht seines Kérpers in die normale Haltung. Die Er-
krankung griff auch auf das linke Bein iiber, dessen Zehen seit April 1924 ebenfalls
in Krallenstellung traten. In den Jahren 1925 bis 1927 wiederholt Sehnenoperationen
an den Fiien zur Behebung des Spitzfulles, die aber nur voriibergehend Besserung
brachten. Schon bald nach Beginn der Erkrankung wurde das rechte Handgelenk
ungelenkig, so daf er schlechter schreiben konnte. Im Laufe der Zeit stellte sich
auch eine zunehmende Steifigkeit im rechten Arm ein. Seit Anfang 1928 fiel das
Sprechen schwer, er konnte nur noch langsam reden.

Befund 1928: Kraftiger, gut gendhrter Mann mit auffallend briinetter Gesichts-
farbe. An den inneren Organen kein besonderer Befund. Psychisch deutlich eupho-
risch bei guter Intelligenz. Erhebliche mimische Starre, ab und zu Zwangslachen.
Abgesehen von einer Anisokorie kein wesentlicher Befund an den Hirnnerven.
Sehnenreflexe gesteigert, seitengleich, mit Nachzuckungen. Der rechte ASR ist in-
folge operativer Durchtrennung der Achillessehne nicht auslosbar. Links besteht da-
gegen Dorsalklonus. Keine Pyramidensymptome. Sensibilitédt intakt. Ausgespro-
chener Rigor in Arm und Bein. Steifer, auBerordentlich schwerfilliger Gang.

1929: Pat. klagt iiber Mattigkeit, zunehmende Steifigkeit beider Beine und Arme,
rechts mehr als links. Kénne nur noch am Stock gehen. Beim Sprechen verziehe
sich haufig sein Gesicht unwillkiirlich und krampthaft, schreiben konne er nur noch
sehr undeutlich, beim Gehen schiefle er nach vorue, seltener nach riickwirts, wieder-
holt sei er schon hingefallen, hauptséchlich beim Bergabgehen. Seit einiger Zeit
bestiinden auch Schluckstérungen. Er miisse hdufig zwangsméfig lachen. Im Herbst
1928 sei seine Ehe geschieden worden durch eigene Schuld: er habe seine Frau fort-
gesetzt ,,Hure* und ,,Hexe‘‘ geschimpft, wofiir er aber seine Griinde gehabt habe.
Potenzstorungen negiert er.

Befund: Sprache sehr langsam und unbeholfen. Haufig wird der Satzanfang mehr-
mals wiederholt und dann schufBlartig vollendet. Beim Sprechen unwillkiirliches
Grimassieren. Arm- und Beinbewegungen erheblich rigide. Spastischer Gang; beim
Gehen werden die FiiBe nach innen rotiert und die FuBspitzen schleifen am Bodennach.
Br tritt vorwiegend mit der Gegend des 5. Metatarsophalangealgelenkes auf. Wen-
dungen werden langsam, unsicher und vorsichtig ausgefiihrt. Dabei fallt Pat. auch
haufig nach riickwérts. Ausgesprochene Propulsion, Dysdiadochokinese rechts. Zit-
tern und Abweichen der Zunge nach links. Geruchsvermogen beiderseits herabge-
setzt. Beim Finger-Nasenversuch kann er plstzlich die angefangene Bewegung nicht
mehr zu Ende fiihren trotz starker Anstrengung; die Bewegungshemmung 1aB%
sich aber miihelos durch einen leichten Stoff von dritter Seite iiberwinden. Intellek-
tuell nach wie vor intakt. Stimmung deutlich euphorisch.

-1931: Kann seit einem Jahr nur noch mit Kriicken laufen, ist jetzt kaum noch
in der Lage, sich allein fortzubewegen. Den rechten Arm bringt er nicht mehr hoch,
und beim Essen verschluckt er sich hiufiger. Beim Liegen werden Kopf und Ober-
kérper meist nicht auf die Unterlage gelegt. Das Vorsetzen der Beine erfolgt auller-
ordentlich langsam, schwerfillig und unter sichtlichem Energieaufwand, die Fiifle
werden auf die &uBere FuBkante aufgesetzt. Die mimische Starre wird beim Sprechen
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unterbrochen durch krampfhafte Innervation der Gesichtsmuskulatur. Die Sprache
ist stark skandierend. Rechte Pupille weiter, Reaktion intakt. Zittern der Zunge.
(Untersuchung Prof. HizperT, Jena.)

1933: Pf. ist kaum noch imstande, sich an- und auszuziehen oder sonst irgend-
welche Verrichtungen zu machen. Das Gesicht ist starr. Bei der Beantwortung von
Fragen beginnt zunichst eine krampfhafte Tétigkeit der Muskulatur des Mundes,
erst nach langerer Zeit ist es ihm dann méglich, die Antwort zu geben. Der Auffor-
derung, die Hand zu geben, will Pi. sofort nachkommen, es gelingt ihm aber erst nach
etwa 2 Minuten, die Finger aus der krampthaften Beugestellung zu 16sen und den.
Widerstand der Muskulatur zu iiberwinden. Hoden- und Bauchhautreflexe schwer
auslosbar. PSR bds. lebhaft, ASR links lebhaft mit Klonus, rechts nicht
auslésbar (Operation). Keine Pyramidenzeichen. Sensibilitat auch beifeinster Priifung
erhalten. Blutdruck 130/100 mm Hg. Puls 48/min (Doz. Dr. BicKeRT, Jena).

1936: Zunahme von Gliederkrampfen. Diese sind zeitweise téglich aufgetreten
und haben erst seit Pf. Luminal erhalt an Haufigkeit und Schwere nachgelassen. Zu
jeder Verrichtung, ja selbst zu jeder Anderung der Korperlage, muB er getragen
bzw. angehoben werden; selbst das Fassen und Halten von leichten Gegenstinden
ist ihre unmdoglich. Er bleibt in der Lage liegen, in die er gebracht wird. Bei beab-
sichtigter Ausfithrung aktiver Bewegungen der Glieder steigert sich der hochgradige
Spannungszustand der Muskulatur zu krampfartigen Kontraktionen. An den inneren
Organen kein besonderer Befund (Doz. Dr. JorNs, Arnstadt).

1939: Seit 1936 erhielt Pf. laufend Lubrokal, zwischendurch 1937 Tetrophan und
Eupaco. Stationéire Behandlung (Univ.-Nervenklinik Halle) mit Homburg 680.
Objektiv im wesentlichen der bisherige Status. Bei jeder affektiven Belastung nimmt
die Tonuserhhung und die Heftigkeit der Spontanbewegungen zu, die zu grotesken
Verdrehungen der Arme und Beine, zu Opisthotonus, SpitzfuBstellung, Uberstrek-
kung der Finger und quélendem Grimassieren fithren. In den Schidelitbersichtsauf-
nahmen scharf begrenzte, zart-glasig-homogene Plexusverkalkungen beidseits in ge-
horiger Lage. Im Suboceipitalencephalogramm markieren sich dieinneren Hirnhéhlen
etwas plump konfiguriert in iiblicher Lage. Die linke Seitenkammer ist besser luftge-
filllt und wirkt eine Spur weiter. Ausgeprigte Plexusaussparung beiderseits. Kno-
cherner Schidel und Sella o. B. Im Liquor: 3/3 Zellen, PAxpY, NoNNE, WEICHBRODT
-+, Ges. Eiw. 1,6; Normomastixkurve fast negativ. Luesreaktionen im Blut und Ner-
venwasser negativ. Behandlung mit Homburg 680, Pernocton und Lubrokal. Pf.
fiihlt sich dabei subjektiv wohler, die Muskelspannungen haben etwas nachgelassen,
die Sprache wurde verstandlicher, kein so starkes Grimassieren mehr.

Nach 2monatiger Medikation fieberhafte Angina. Im Verlaufe der weiteren 6
Wochen immer wieder Temperatursteigerungen bei deutlicher Blisse des Gesichts,
verfallenem Aussehen; starkem Schwitzen am ganzen Korper und Klagen iiber
Schmerzen in allen Gliedern. Intern kein wesentlicher Befund (beschleunigte regel-
méfBige Herzaktion, Puls 124, RR 110/72, BSG 90/105, negativer Ausfall der Wipax.-
schen Reaktion auf Typhus, Paratyphus und Baxa; im Urin ganz leichte EiweiB-
triibung, Zucker negativ, im Sediment vereinzelte Leuko- und Erythrocyten, Bili-
rubin und Urobilin negativ, Urobilinogen nicht vermehrt. Im Blutbild keine Beson-
derheiten). Wegen Verdachts auf zentral bedingte Temperaturen erfolgte Unter-
suchung des lumbalen Liquors: Druck nicht erhtht (125 mm), QUECKENSTEDT
durchgangig, %/, Zellen, PaAxpy: -, Noxxe: Tribung, WEICHBRODT: 3, Ges.
Eiw. 1,4, Globuline 0,4, Albumine 1,0, E. Q. 0,4; mitteltiefe, fast in der Mitte
liegende organische Zacke in der Normomastixreaktion. Mit Riicksicht auf den
dauernden Gebrauch von Lubrokal und Pernocton wird der Befund im ganzen als
Arzneimittel-Encephalitis gedeutet. Im weiteren Verlaufe von zwei Wochen nor-
malisierten sich die Temperaturen.

28%
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1941: Inzwischen stindig Luminal im Wechsel mit Lubrokal ohne nennenswerten
Erfolg genommen. Bei vollig erhaltenem Intellekt befindet sich der jetzt 39 jahrige
Pf. in einem Zustand absoluter korperlicher Hilflosigkeit. Er war bei einem Besuch
gerade im Begriff, im Liegen auf einem Sofa mit der Schreibmaschine einen Brief zu
schreiben. Die Finger beider Hande befanden sich in einem Kramptzustand (s. Abb.
1, die uns Herr Prof. EnrRHARDT freundlicherweise zur Verfiigung stellte). Die
Schreibmaschine bediente er mit dem Mittelfinger der linken Hand. Auf Befragen
gab er an, daf} er zu einem Brief von einer Schreibmaschinenseite 8 Stunden be-
notige. Seinen Namen kann er nur langsam und miihselig schreiben. Er ist nicht in
der Lage, sich aus eigener Kraft auf
dem Sofa aufzurichten. Allein kann
er auch nicht essen, sondern muf in
halb sitzender Stellung gefiittert
werden. Die Zigarette mufl ihm in
einer Spitze in den Mund gesteckt
und angeziindet werden. Dann
raucht ersie, ohne sie aus dem Mund
herauszunehmen, bis zum Ende.
Wenn die Zigarette aufgeraucht
ist, muB sie ihm aus dem Mund
genommen und weggelegt werden.
Das Gehen ist ihm auch mit Unter-
stiitzung von zwei Personen nicht
méglich. Er wird morgens angezogen und vom Bett auf das Sofa getragen, wo er den
ganzen Tag iiber liegt. Die Beine sind abgemagert, die Fiie nach einwirts gewandt.

Abb, 1. Athetoide Handhaltung.

1946 : Indessen laufend Medikation mit Luminal und Neo-Lubrokal, zwischen-
durch Ubungsbehandlung und Massage. 1944 verheiratete sich Pf. wieder mit seiner
geschiedenen Frau, angeblich mit Riicksicht auf die Tochter. Er habe in den letzten
2 Jahren mit der Familie guten Kontakt gehabt, seiauch ,,ganzfidel* gewesen, wenn
er keine Krampfe in den Gliedern hatte. In der letzten Zeit hitten die Spasmen und
Zuckungen wieder zugenommen und hielten fast den ganzen Tag iiber an. Der
Schlaf sei schlecht. Seit einer Woche habe er keinen Stuhlgang gehabt, jetzt lieBe
er alles unter sich.

Klinikaufnahme: Sehr blasses, leicht ,,briunliches* Aussehen. Zahnfleisch blaB-
grau bis schwach rotlich gefarbt. Stark beschleunigte, regelméBige Herzaktion, Puls
124. Keine Temperatur. Die Arme werden rechtwinklig gebeugt fixiert gehalten.
Finger teils iiberstreckt, teils gebeugt verkrampft. Das linke Bein ist maximal ge-
streckt, Beugung nur gegen starken Widerstand in geringem Grade moglich, das
rechte Bein im Knie- und Hiiftgelenk maximal gebeugt und adduziert, so dafl der
Oberschenkel quer gelagert wirkt. Dieses Bein ist in allen (Gelenken auch passiv
nicht beweglich. Reflexe kénnen in den Beinen wegen der itbermafBigen Spannung
nicht ausgelost werden. Die Sprache ist so unverstéindlich, da8 ein Kontakt mit Pf.
nicht moglich ist. Aufforderungen kommt er prompt nach.

Am Abend des Aufnahmetages Temperaturanstieg auf 39, Puls 120, klein, un-
regelmiafig, zeitweise kaum fithlbar. Unter medikamentds nicht mehr steuerbarem
Herz-Kreislauf-Versagen am nichsten Morgen Exitus letalis.

Blicken wir zuriick, so sehen wir, daB bei einem bis dahin gesunden
19jihrigen Mann nach einjéhriger Titigkeit in der Braunsteinmiihle
ein Zittern im rechten Bein begann. Allméhlich bildete sich eine Spitz-
fuBstellung — bald auch im linken Bein — aus, und die rechte Hand
wurde ungelenkig. Nach dreijihriger Unterbrechung tibte er seinen Beruf
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wieder 10 Monate und nach einer erneuten Pause von 3/ Jahren nochmals
10 Monate aus, bis endgiiltig Arbeitsunfihigkeit eintrat. Die Einwirkung
des Braunsteinstaubes dauerte damit im ganzen 2%/; Jahre lang. In den
24 Krankheitsjahren verschlechterte sich das Zustandsbild progredient:
Ausgehend von der SpitzfuBlstellung rechts erhéhte sich der Spannungs-
zustand der gesamten Muskulatur bis zu einer nahezu volligen Motili-
téitsstarre etwa vom 38. Lebensjahr ab (Tod mit 43 Jahren). Nach fiinf-
jihriger Krankheitsdauer fiel das Sprechen schwer; er konnte nur noch
langsam reden. Der Satzanfang muBte mehrmals wiederholt werden, bis
der Satz dann schuBartig vollendet wurde, dhnlich der Propulsionsten-
denz beim Gange, die ebenfalls vorlag. Beim Sprechakt wurde die mi-
mische Starre durch krampfhafte Innervationen der Gesichtsmuskulatur
unterbrochen. Spiter war der Pat. nicht mehr in der Lage, sich selbst-
stindig aufzurichten. Er muBte gefiittert und ithm die Zigarette in einer
Spitze in den Mund gesteckt und angeziindet werden. Die Hiinde standen
in einer absurden athetoiden Stellung fixiert. Die Zunge zitterte, Zwangs-
lachen war hiufig. Bei ungestorter Intelligenz ertrug er sein Leiden in
einer mit der Schwere des Zustandes merkwiirdig kontrastierenden sorg-
losen Euphorie. Auch in den letzten Jahren blieb er als vollig verkrampf-
tes akinetisches Wrack ,,ganz fidel”, wenn er nicht von schmerzhaften
tonischen Gliederkrimpfen geplagt wurde.

Unser Patient bot also ein progredientes hypokinetisch-hypertonisches
Syndrom ohne das fiir das Pyramidenbahnsystem charakteristische Bei-
werk, ein Zustand, der weitgehend dem von O. FOERSTER und A. JAKOB
als ,,Pallidumsyndrom‘* beschriebenen Bild entsprach. Als Besonderheit
im Befund erschien der rontgenologisch festgestellte metallische Glomus-
schatten und eine dem Bleisaum entsprechende Zahnfleischverfarbung,
als Besonderheit im Verlauf die fieberhafte Erkrankung im Anschlufl an
eine Angina, bei der an eine Arzneimittel-Encephalitis gedacht wurde.

II. Pathologische Anatomie.

1. Befund des eigenen Falles.

Die Literatur iiber Manganvergiftung umfallt gegeniitber etwa 200
klinischen Baschreibungen nur 6 Fille, bei denen das ZNS anatomisch
untersucht wurde. Loider sind auch diese nur bedingt verwertbar, da die
Befunde dieser Fille durch andere, neben der Manganvergiftung einher-
gehende Krankheitsprozesse kompliziert wurden.

Bei Asuizawa bestand eine schwere Tuberkulose mit Wirbelkaries, der Patient
von Canavaw, CoBe und DrRINKER war bereits 69 Jahre alt, bei STADLER lag eine
Hypertonie vor. Der erste Fall von Voss (der sich auf Befunde HALLERVORDENs
stiitzt) hatte Rindenprellungsherde von. einer vorausgegangenen Contusio, und wie
in seinem zweiten Falle, der klinisch als Amyotrophische Lateralsklerose diagnosti-
ziert worden war, lag eine beginnende bzw. vollendete Pyramidenbahndegeneration
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vor. CAsaMAJOR schlieBlich untersuchte tiberhaupt nur makroskopisch und braucht
daher bei der spiteren Diskussion nicht beriicksichtigt zu werden.

Gliicklicherweise ist unser Fall, dermit 43 Jahren starb, frei von Neben-
erkrankungen, wenn man von dem Verdacht auf eine Arzneimittel-Ence-
phalitis absieht, der sich anatomisch nicht bestétigen lieB. Seinem ana-
tomischen Befund kommt daher besondere Bedeutung zu.

Die Allgemeinsektion wurde durch Herrn Prof. KErTLER im Patholo-
gischen Institut der Universitdt Halle ausgefithrt. Sie ergab folgendes
Bild (Sektionsbericht gekiirzt):

Schwichlich gebaute Leiche eines 43 jihrigen Manues in stark reduziertem Hr-
nahrungszustand. Braunfirbung der Haut des Gesichtes und der oberen Brust,
nicht ganz nach Art der Sonnenbriune. Zahnfleisch blaBgrau bis schwach rotlich ge-
farbt. Gebil einigermafBen erhalten. Beide Fiifle in starker SpitzfuBstellung mit
Plantarflexion. Die rechte untere Extremitit ist hochgradig in Kontrakturstellung
fixiert, das Knie an den Leib angezogen, zur linken Seite verlagert. Der Trochanter
major des rechten Oberschenkels ragt spitz durch die diinne Haut in unnatiirlicher
Héhe hervor. Der rechte Oberschenkelknochen ist unterhalb der beiden Trochanteren
schrig durchbrochen. Eine Callusbildung ist nicht deutlich ausgepragt. Das periphere
Bruchende ist durch die stark kontrahierten Oberschenkelmuskeln erheblich cranial-
warts verlagert.

Schidel: Schadelknochen und Nebenhohlen o. B., ebenso Dura und Pia. Blut-
leiter leer.

Brusthihle: Geringgradige Verwachsungen iiber der rechten Lunge hinten. Brust-
fellsicke leer. Vordere Rander, besonders der linken Lunge stark gebliht. Herz
etwas kleiner als die Leichenfaust, fast leer. Endocard und Klappenapparat zart.
Wandung des linken Ventrikels diinn, etwa 8 mm. Coronarwand zeigt mehrere gré-
bere, méBig prominente, gelbe Buckelbildungen. Pleura spiegelnd und glatt, verein-
zelt iiber dem rechten Unterlappen kleiner Blutaustritt. Lungengewebe gut luft-
haltig, im rechten Unterlappen angedeutet briichig, dunkelrot, Schnittfliche etwas
gekornt. In den Bronchien vorwiegend der rechten Lunge zihfliissiger gelber Inhalt.
Tonsillenpfrépfe. Je iber pflaumengrofer Schilddriisenlappen von blaBbraunlicher
Farbe. Trachecbronchitis. Im Bauchteil der Aorta m#Bige gelbe Buckelbildungen
und angedeutete arteriogklerotische Geschwiire. Hier haften auch glatte, blafl grau-
rote Thromben der Wandung fest an. Keine Braunsteinpneumonie.

Bauchhihle: ITm Anfangsteil des Duodenums ein quergestelltes, in Vernarbung
begriffenes Ulcus. Dicht unterhalb des Pylorus ein fiir eine kleine Fingerkuppe
einlegbares Divertikel. Leber von normaler GroBe mit deutlichem Léppchenbau.
Nieren und Harnorgane unauffallig. Am Anus thrombosierte Hamorrhoiden. Ha-
mosiderose von Leber und Milz. Pseudomelanose im Jejunum. Angedeutet fetale
Lappung der Nieren. Rechts Nierencyste. Wirbelkérpermark blaB-rétlich.

Histologisch: In der Niere vereinzelt beginnende Versdung von Glomerulis, keine
Verfettung. In der Milz fleckférmige Pulpahyperdmie. Viel Leukocyten und Eisen-
pigment in der roten Pulpa. Stark reduzierte Milzknétchen. Im Lungengewebe
Herdpneumonie, Staubzellen, Blutungen, wenig anthrakotisches Pigment perivas-
culér. Eiterige Bronchitis. In Lungenlymphknoten viel anthrakotisches Pigment.
Leber zeigt keine Verfettung und keine auffillige Pigmentauflagerung. Im Herz-
muskel wenig Abniitzungspigment, Fragmentation, kleinste perivasculire Schwie-
lenbildung. Der Hoden zeigt reduzierte Spermatogenese.

Eine chemische Untersuchung der Organe wurde nicht vorgenommen.
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Das Gehirn kam in bereits vorseziertem Zustand in unsere Hand. Seine
zahlreichen Schnittflichen waren infolge der mehrjahrigen Formolfixie-
rung stark verworfen. Eine genauere makroskopische Beschreibung war
daher nicht mehr moglich. Ein friiherer Beobachter hatte folgenden Be-
richt gegeben (F. A. Nr. 127/49):

1300 g schweres Gehirn. Weiche Héaute etwas getriibt. An der Basis ist das sub-
arachnoidale Bindegewebe etwas vermehrt. Gefafie zart und ohne Einlagerungen,
normal verlaufend. Die Rinde zeigt iiber dem rechten Gyrus frontalis medius eine
etwa bohnengroBe narbige Einziehung, die sich auf dem Schnitt auf die Rinde be-
schrinkt (diese Rindennarbe konnte bei der Uberpriifung der Schnitte durch uns
nicht wiedergefunden werden). Rinde, Mark und Stammganglien zeigen keine be-
sonderen Veranderungen. Substantia nigra gut pigmentiert. Riickenmark o. B.

Fiir die histologische Untersuchung wurde aus folgenden Gebieten Material ent-
nommen: Frontalrinde rechts und links, Orbitalrinde links, Occipitalrinde rechts,
Stammganglien links auf Hoéhe der vorderen Kommissur, Stammganglien auf
Hohe der groBten Ausdehnung des inneren Pallidumgliedes, Stammganglien
rechts auf Hohe des Corpus Luysi, Ammonshorn, Briicke, Kleinhirn, Glomuscyste
des Plexus chorioideus, verlingertes Mark auf Héhe der unteren Oliven, Riicken-
mark in mehreren Hohen. Gefirbt wurde an Gefrier- bzw. celloidineingebettetem
Material nach N1ssr, vax GiEsoN, Bierscmowsky, Rovers, HErpENwATN, HOLZER,
PrrDRAU, Kossa, ROHL, mit Kresylviolett und Elastica-—van Gieson. Eisenreak-
tionen wurden mit Berlinerblau, nach TORNBULL und mit der Demaskierungsmetho-
de nach Macarrum ausgefiihrt.

Die histologische Uniersuchung ergab folgendes:

Bei den Zellfarbungen bietet die Rinde im allgemeinen ein unauffilliges Bild. Die
Ganglienzellen sind ausgesprochen lipoidreich, zeigen aber bis auf primére Reizung
und Tigrolyse an verschiedenen BEETzschen Zellen keine pathologischen Versnde-
rungen. Sehr selten findet man kleine, meist deutlich gefaBabhingige Herdchen in der
Rinde, in denen die Ganglienzellen untergegangen sind und die Glia gewuchert ist.
Héufig sieht man in den GefdBwinden bzw. den VircHow-RoeINschen Rdumen abge-
rundete Pigmentkérnchen, deren Farbe zwischen gelben, griinlichen bis zu schwarzen
Tonen spielt. Abgesehen von der starken Kollagenverquellung der Capillaren bzw.
kleinen Sammelvenen der Molekularschicht findet man auch an zahlreichen kleinen
GefaBen des Marklagers, vor allem in der Ventrikelumgebung, ,,hyalinisierte‘‘ Intima-
fibrosen (allerdings keine echten Intimahyalinosen im Sinne von Scuorz). Nicht selten
sind die Vircarow-RosiNschen Riume der mittleren GefiBe, deren Adventitia oft
fibrotisch verdickt erscheint, recht weit, was besonders an den Gefaen derMarkstrahlen
auffallt, die zwischen Putamen und Pallidum und zwischen den Pallidumgliedern ver-
laufen. Wahrend aber diese Vernderungen den Rahmen physiologischer altersbeding-
ter Varianten nicht tiberschreiten, findet man im Pallidum eineindeutig pathologisches
Verhalten: Die Ganglienzellen des inneren Gliedes sind weitgehend untergegangen
(Abb. 2 u. 3) und an ihrer Stelle ist die Makro- und Mikroglia stark vermehrt, so
daB sich dieses Gebiet bereits bei Betrachtung des nach Nisst. gefarbten Schnittes
mit dem bloBen Auge deutlich hervorhebt. Uberraschenderweise vermiBt man im
Horzerbild eine entsprechende Gliafaservermehrung. Es stellt sich lediglich eine
schwache Fasergliose dar, in der nur kleine Faserbildner nachweisbar sind. Im &uBe-
ren Pallidumglied liegen die Ganglienzellen ebenfalls lockerer als bei einem zum Ver-
gleich herangezogenen Normalfalle, doch erreicht der Zellausfall bei weitem nicht
die Grade wie im inneren Glied. An den iibriggebliebenen Ganglienzellen in den
Randgebieten des inneren Pallidumgliedes wie an denen des duBeren und an den
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groBen Striatumzellen kann man nicht selten degenerative Zellverinderungen beob-
achten. So finden sich dunkle, eingebuchtete Kerne, in denen das Kernkorperchen
nicht oder nur noch schwer erkennbar ist, vielfach gelappte Plasmaleiber mit intra-
celluliren Vacuolen, weithin angefirbte und z. T. kolbig aufgetriebene Fortsitze.
Der oben genannte Lipoidreichtum erreicht bisweilen Grade der Pigmentatrophie.
Nur selten zeichnen sich die N1ssL-Schollen noch scharf ab. Bereits bei der Kresyl-
bzw. Nissi.-Farbung fallenauflerdem im Pallidum zahlreiche grimlich gefarbte Korn-
chen auf, die im Zelleib der Oligodendroglia, der HoRTEGA-Zellen und Astrocyten ge-
speichert sind und sich z. T. auch an den GefiBwinden finden. Innerhalb der Gan-

Abb. 2. Ubersicht tiber das innere Pallidumglied, das sich durch die starke Gliavermehrung
hervorhebt (NISSL).

glienzellen lassen sie sich dagegen nicht mit Sicherheit nachweisen. Stellt man Eisen-
reaktionen an, so sieht man mit bloBem Auge eine diffuse Blaufarbung des Pallidum-
gebietes, die bei Berlinerblaufirbung nur schwach, deutlicher aber bei TURNBULL-
Farbung und am eindeutigsten nach ,,Demaskierung’ nach Macarrum hervor-
tritt. Man kann bis zu 40 und mehr Kornchen innerhalb einer Zelle zéhlen, wobei
sich auch die Astrocyten an der Speicherung beteiligen (Abb. 4). Im benachbarten
Striatum findet man derartige, eine kérnige Eigenfirbung gebende Pigmentablage-
rungen ebenfalls, wenn auch in weit geringsrem Umfang. Zur Beurteilung der Kalk-
und Eisenfirbung am Schnitt muB allerdings einschrinkend vermerkt werden, daB
das Material jahrelang in Formol lag, daB es also zur Auslésung von Salzen und spé-
teren Imprignation gekommen sein kann. Einzelne Gefifle des Pallidums zeigten
Pseudokalkeinlagerungen in ihren Wénden. Im Corpus Luysi ist der Ganglienzell-
bestand sehr ungleichmiBig, man findet einige — mit grofer Wahrscheinlichkeit
gefaBabhingige — Verddungsherde, in denen die Glia vermehrt ist. Nucleus ruber
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und Substantia nigra, sind unauffallig. Bei Fettfarbung zeigt sich der Fettgehalt des
Pallidumgewebes nicht nennenswert tiber die Normwerte erhéht. Markscheidenaus-
fille konnten nicht beobachtet werden. Im Bereich der Teniae semicirculares und
zwischen den Columnae fornicisund dem T'halamusbzw. der inneren Kapsel liegen zahl-
reiche kleine Diapedesishlutungen. Aulerdem sieht man hier Austritte eines sich bei
vaN GiesoxFirbung orange-rot-braun, bei NisspFarbung griinlich-blau anfirbenden,

Abb. 3. Ausschnitt aus dem inneren Pallidumglied. ¢ Normalfall. 5 Manganfall
(Ausschnitt von Abb. 2) mit weitgehendem Ganglienzellausfall (NISSL).

offenbar eiweilreichen Exsudates in das Gewebe. Da man eine Reaktion von seiten
der Glia noch vermifit, kann man annehmen, daB es sich hierbei um einen erst kurz
vor dem Tode abgelaufenen Vorgang handelt. In den GefiBwinden der Stamm-
ganglienregion wie in den Plexus chorioidei liegen hiufig Mastzellen. Die Ammons-
hdrner bieten ein normales Bild. An Briicke und verldngertem Mark ist ebenfalls kein
pathologischer Befund zu erkennen, es fallen lediglich der Reichtum an melano-
tischen Chromatophorenin den weichen Hiuten und reichliche Ablagerungen schwarz-
brauner Pigmentkérnchen in den GefdBwinden auf. An den Olivenzellen sieht man
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gelegentlich deutliche Inkrustationen der GorgI-Substanz. Das Kleinhirn zeigt nor-
male Verhaltnisse, wenn auch die Purkinjezellen im Bereich der Windungskuppen
oft nur blaB angeférbt sind und weithin angeféirbte Fortsitze erkennen lassen.

Am Riickenmark findet sich an einzelnen Vorderhornzellen das Bild der priméren
Reizung, andere sind eher geschrumpift, doch iiberwiegen die normal aussehenden
Zellen. Auf einigen Schnitten scheint das eine Vorderhorn zellirmer zu sein als das
andere, doch wechselt das Bild so stark, daB daraus nicht mit gentigender Wakhr-
scheinlichkeit aufeinen patho-
logischen ProzeB geschlossen
werden konnte.

Besondere Beachtung ver-
dient die Glomuscyste des
Plexus chorioideus: DBereits
mit bloBem Auge erkennt
man auf dem van GIESON-
Schnitt einen iiber kirsch-
grofen schwarzen XKnoten
(Abb. 5), der nur von einer
diinnen, fuchsinophilenBinde-
gewebskapsel umgeben ist, die
auch leicht schmutziggrau
verfirbt erscheint. Bei Lupen-
betrachtung zeigt sich, dal
der zentral gelegene Knoten
ans Massen schwarzer bzw.
bei Nissr-Farbung dunkel-
blauer Kornchen besteht, die
in ihrer GroBe zwischen fein-
stem Staub und hirsekorn-
grofen Konglomeraten gro-
Berer Kornchen schwanken.
Sie liegen in einem sehr locke-
ren Bindegewebsfasergeriist,
das sich lediglich peripher-
wirts erheblich verdichtetund

Abb. 4. Pathologischer Eisenpigmentreichtum in Form H} emne }.laUﬁ.g verquoll'ene,
granuliirer Speicherung e in einer Hortegagliazelle und b dichtfaserige, im allgemeinen
in einem Astrocyten des Pallidums (TURNBULL). kernarme Kapsel kollagenen

Bindegewebes iibergeht. In
diesem liegen Kérner mittlerer Grfle, von einem diinnen Mantel kollagenen Binde-
gewebes umgeben, wie man sie auch normalerweise héufig beobachten kann. Nicht
selten werden die schwarzen Korner auch von einer endothelartigen Schicht sich bei
vax GiesoN-Farbung gelbbraun darstellender Zellen mit langgestrecktem Kern um-
geben. Manhat manchmalden Eindruck, daB es sich dabei tatsichlich um Gefalwande
handelt, wobei das Lumen durch eine derartige schwarze Masse ausgefiillt ist, zumal
dicht daneben oft GefaBe liegen, die in ihrem Wandaufbau sehr dhnlich wirken und
in denen sich noch einige Erythrocyten befinden. Eine sichere Entscheidung dariiber
war uns nicht moglich. Die GefiBe zeigen in grofier Anzahl méchtige fibrotische
Verdickungen ihrer Adventitia und Media, endarteriitische Bilder, Intimafibrosen
und auch echte Hyalinosen, die ihrer Haufigkeit und Ausprigung nach weit, itber die
normalerweise hier zu findenden hinausgeht. Das Stroma der Plexuszotten ist
meist zu einer (bei vax GiEson-Farbung) rotbraunen Masse umgewandelt, in der
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Zellkerne oder Faserstrukturen nicht mehr erkennbar sind. Auch in ihm liegen der-
artige schwarze Niederschlige. Haufig sieht man, wie diese verquollenen Bindege-
webspartien in ihrem Zentrum schwarze Nadeln, Fasern oder auch braunschwarze
feinste Kornchen bilden, die offenbar Vorstadien der groBen schwarzen Korner
sind. Neben letzteren findet man auch bei vax Giesox-Farbung gelbe Scheiben, die
bei N1ssL-Fiarbung blafiblau erscheinen. Vereinzelt sieht man lanzettférmige optisch
leere Réume, die ausgefillten Cholesterinkristallnadeln entsprechen diirften. Bei
starker Abblendung zeigen die kugeligen, bei NissL-Farbung blauen Niederschlige

Abb 5. Glomuscyste des Plexus chorioideus mit Einlagerungen, die spektralanalytisch starken
Mangan-, Blei- und Eisengehalt zeigen (VAN GIESON).

einen konzentrisch lamellaren Aufbau. Die Einlagerungen geben bei TURNBULL-
Farbung eine positive Eisenreaktion, bei der Kalkfirbung nach Kossa firben sie
sich tiefschwarz, bei Férbung nach ROHL geben die peripher gelegenen Korner
eine positive Kalkreaktion, die zentral gelegenen firben sich lediglich fahl bleifar-
ben. In den lockeren Bindegewebsziigen des Plexus liegen mehrere Mastzellen, sowie
in geringen Mengen Fettkornchenzellen. Das Plexusepithel wirkt geschwollen.

Da. die Braunsteinvergiftung in der Anamnese bekannt war, lag es nahe,
die in der Glomuscyste des Plexus choioideus gefundenen Niederschlige
physikalisch-chemisch zu analysieren. Bereits STADLER hatte versucht,
im Hirngewebe seines Falles Mangan durch Spektralanalyse nachzuweisen.
Wir beniitzten dieselbe Methodel. Untersucht wurden Gehirn- und

1 Wir danken auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. W. GErLAcH, dem Direktor
des Physikalischen Instituts der Universitit Miinchen und seinem Mitarbeiter, Herrn
Dr. Frhr. v. Ogg, fiir die groBe Liebenswiirdigkeit und Bereitwilligkeit, mit der

sie die Untersuchungen in ihrem spektralanalytischen Laboratorium fiir uns aus-
fihrten.
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Plexusgewebe unseres Manganfalles sowie eines etwa gleichalterigen,
nicht mit Industriestaub oder #hnlichem in Berithrung gekommenen
Patienten. Bei dem normalen Kontrollfall fand sich im Hirngewebe nur ein
minimaler Mangangehalt (entsprechende Analysen von DrINkER und
Saaw hatten in 100 g normaler Hirnsubstanz 0,035 mg Mangan, —von RE-
MANN u. Mivor 0,029 mg ergeben). Das Hirngewebe unseres Falles zeigte
wie bei STADLER keinen die Werte des Kontrollfalles eindeutig {iberschrei-
tenden Mangangehalt. Das Plexusgewebe des Normalfalles enthielt eben-
falls nur die iblichen Manganspuren. Dagegen erkannte man bei der Spek-
tralapalyse des Plexusgewebes unseres Manganvergifteten ,,einen ganz
groBen Gehalt an Mangan und Blei, ferner fiel der sehr groBe Eisengehalt
auf. Weiterhin fand sich etwas Zink, jedoch in der GréSenordnung
nicht mehr, als wir auch sonst bei zahlreichen organischen Priparaten
finden. Andere Schwermetalle fehlten (Prof. Dr. W.QErLACH). Das Br-
gebnis war in dem bereits makroskopisch. schwarz erscheinenden Zentrum
des Plexusglomus dasselbe wie in der bindegewebsreicheren Peripherie.
Der hohe Metallgehalt erklirt auch die rontgenologisch nachgewiesenen
Plexusverschattungen.

Uberblicken wir die Ergebnisse der pathologisch-anatomischen Unter-
suchung, so heben sich aus einer Reihe wenig ausgeprigter und un-
charakteristischer Veriinderungen zwei Befunde hervor, die eine Bezie-
hung zu der Vergiftungsanamnese bzw. dem klinischen Bild méglich er-
scheinen lassen: Der Ausfall der Ganglienzellen im inneren Pallidumglied,
verbunden mit degenerativen Zellverdnderungen auch im &uBeren Glied
und an den groBen Striatumzellen, zweitens die Ablagerungen in der
Glomuscyste des Plexus chorioideus, in der spektralanalytisch ein die Norm
ganz erheblich tberschreitender Mangan-, Blei- und Eisengehalt nach-
gewiesen werden konnte. Es soll auf diese beiden Punkte unter Heran-
ziehung fritherer Sektionsergebnissé und tierexperimenteller Erfahrungen
naher eingegangen werden.

2. Die Fille der Literatur.

Die Befunde an menschlichen Vergiftungsfillen zeigen zum groBen Teil auf-
fallende Ubereinstimmungen mit unserem Fall: Der Erstbeschreiber, Asmizawa,
suBert iber das Pallidum z. B. folgendes!: ,,Die Nervenzellen der Pars externs
stellenweise ziemlich erheblich, besonders die in Pars interna im ganzen aufler-
ordentlich hochgradig reduziert, so daf sie nur in der Néhe der Pars externa in einer
ganz kleinen Zahl und manchmal selbst in einem ganzen Schnitt kaum feststellbar
waren. Die zuriickgebliebenen Ganglienzellen nicht ganz normal, sondern ofters
verkleinert und zu Abrundung geneigt. Kerne solcher Zellen ebenfalls verkleinert,
oft exzentrisch gelagert.«

1 Da die Originalarbeit schwer zugénglich ist, und bisher meist nur das Referat
zitiert wurde, sei hier eine wesentliche Stelle der Originalarbeit wortlich angefiihrt.
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An den Ganglienzellen der Zentralrinde stellt er fest, daB die N1ssr-Schollen bald
nur in der Peripherie oder dicht am Kern liegen, bald das Protoplasma mit un-
deutlichen N1ssr-Schollen tiefdunkel ist. Die groBen Striatumzellen haben hiunfig ex-
zentrisch gelagerte kleine Kerne und sind eingebuchtet. Ihr Protoplasma ist dunkel
oder wabig. Stellenweise ist der Zellbestand des Striatums ,,etwas drmer®, wobei
Asarzawa zusammen mit hochgradiger Verarmung an diinnen Markfasern und mit
der Erweiterung der perivasculdren Réume im Putamen auf einen atrophischen Pro-
zef im Sinne eines Hydrops ex vacuo schliet. Auch er vermiit eine deutliche Glia-
reaktion, erwahnt aber einen aullergewohnlichen Lipoidreichtum der Ganglien- und
Gliazellen, sowie griinlich farbbare lipoide Granula in den Zellen nahe der Gefifle.

Canavax, CoBB u. DRINKER saben eine leichte Atrophie des Schlifen- und eine
deutliche des Stirnhirnes, Hydrocephalus und histologisch degenerative Ganglien-
zellverdnderungen (im Caudatum an sémtlichen Zellen) mit Satellitose, echten
Neuronophagien und erheblicher Gliawucherung. Im Caudatum und Pallidum war
es zu deutlichen fokalen Ausfillen gekommen. Die Purkinje- und Dentatumzellen
waren blaB, geschwollen, oder auch geschrumpft. Die Autoren erwéhnen ferner
erweiterte Gefife mit Wandverbreiterung und Elasticaaufsplitterung sowie Throm-
bosierungen im Plexus. In den Stammganglien fand sich viel Pigment. Man muf
bei diesem Fall beriicksichtigen, daf der Pat. im Alter von 69 Jahren starb, daB
also die fokalen Ausfalle altersbedingt sein konnen.

Bei StaprErs Fall wurde ein halbes Jahr vor dem Tode klinisch eine Hypertonie
festgestellt. Sieht man die zahlreichen, z. T. recht umfangreichen Verédungsherde
in der ganzen Rinde und geringer auch im Marklager, so ist man doch sehr dazu
geneigt, diese eher dem Hochdruck zuzuschreiben als der Manganvergiftung. Sie
unterscheiden sich in keiner Weise von den gefaflabhingigen Herden, die man in
manchen Fillen von Hochdruckkrankheit zu sehen bekommt. Nicht durch diese
erklarbar ist aber der nicht fokale, sondern diffuse Nervenzellschwund im inneren
Pallidumglied, der dem Grad nach etwa dem unseres Falles entspricht, wovon wir
uns an Hand der Originalpriparate iiberzeugen konnten. Die Fasergliose ist ein wenig
stirker ausgepragt alsin unserem Fall. STADLER vermerkt griinschwarzes Pigment in
der Nahe der Gefafe.

Boten diese Falle ein typisches klinisches Bild im Sinne eines parkinsonistischen
Syndroms, das dem der iiber 200 Literaturfalle entsprach, so trifft dies fiir die Falle
von Voss nicht zu: Sein erster Fall lief als ,,Progressive Bulbdrparalyses. Er zeigte
Muskelatrophie und Hirnnervenausfille, hatte aber den fir Manganvergiftung
typischen ,,Hahnentritt*. Acht Monate vor dem Tode stiirzte er und zog sich eine
Contusio zu, deren Folgen als Rindenprellungsherde bei der Sektion sichtbar wurden.
Es zeigten sich auBlerdem Aufhellungen der Pyramidenseitenstringe und dege-
nerierte Vorderhornzellen. In der vorderen Zentralwindung waren fast alle groBen
Pyramidenzellen untergegangen, einzelne Zellen fehlten auch im Striatum wund
im inneren Pallidumglied. Voss nimmt an, daB die Manganvergiftung hier einen
anlagemifig zur Amyotrophischen Lateralsklerose (ALS) diponierten Menschen
getroffen habe und sich das Krankheitsbild der ALS an Stelle des klassichen Man-
ganismussyndroms gesetzt habe. Zufilligerweise bot der zweite Fall von Voss eben-
falls vor dem Tode das Bild einer ALS. Begonnen hatte aber auch bei ihm die Er-
krankung als typischer Manganismus (Fall 7 von FrLinTzER). Anatomisch zeigte
sich eine Schidigung der rechten Pyramidenbahn mit zum Teil frischem Fettabbau
und lebhafter Gliawucherung. Auch in den Nn. ischiadici bestanden Faserdegene-
rationen. Er nennt Endothelwucherung, Auflockerung der GefaBwinde, Vacuolen-
bildungen, schwere Verdnderungen der Elastica und Verdickung der GefaBwinde
durch kollagenes Bindegewebe. Die Parenchymverdnderungen ist Voss zu baga-
tellisieren bestrebt. Er nennt ,,hier und da einige unwesentliche Verédungen in der



418 K. H. ParnimzgE und J. PEIFFER:

Nachbarschaft einiger GefiBe” und schreibt: ,,Zwar sind im Striatum einzelne
grofe und vereinzelt kleine Ganglienzellen abgeblaft, wohl ist hier ein Schwund der
Nissr-Schollen vorhanden, das Plasma aufgelockert und mehr Abniitzungspigment
zu finden als gewo6hnlich, auch sind bei verschiedenen Ganglienzellen vermehrte
Trabantzellen zu sehen — aber dies alles sind belanglose Kleinigkeiten.* Zusammen
mit den Befunden der anderen Beobachter kinnte aber auch diesen Bagatellbe-
funden ein groBeres Gewicht zukommen, denn auch in unserem Fall sind die Ver-
dnderungen keineswegs so auffallend, daB sie bei einer nicht systematischen Unter-
suchung nicht hétten iibersehen werden kénnen. Immerhin ist es bemerkenswert,
daf bei Voss anscheinend ein stérkerer Ausfall von Zellen des inneren Pallidum-
gliedes fehlt, den alle sonstigen Fille zeigen, so daf dieser Fall nicht dem Bild der
oben beschriebenen entspricht. Klinisch erinnert er an einen von McCormick pub-
lizierten Fall, auf den weiter unten eingegangen werden soll.

Von den zahlreichen Tierversuchen gehen nur 4 auf die Neuropathologie ein:

Lewy und TierEnBacH fanden bei Kaninchen diffuse chronische Zellerkran-
kungen in der 3. Rindenschicht, im Striatum weit angefirbte Zellfortsitze, Homo-
genisierungen und Verflissigungen der Ganglienzellen sowie Satellitose und Glia-
rasenbildung. Die Autoren wiesen darauf hin, daB sie entsprechende Verdnde-
rungen auch bei Bleivergiftungen gesehen hatten. Sie erwihnten ferner an den Ge-
faBen Endothelschwellungen und massenhaft Capillarsprossungen und Nekrose der
Endothelien, denen sich hyaline Thrombosen anschlossen, die bald wandstindig
waren, bald das Lumen ausfiillten ,,shnlich der Bleiencephalitis‘‘.

GRUNSTEIN und Porowa beobachteten — ebenfalls an Kaninchen — starke Zell-
veranderungen mit Tigrolysen an den Hinterhérnern des Riickenmarkes sowie
Markfaseruntergang. Die Purkinjezellen bestanden zum Teil nur noch aus Schatten,
zum Teil waren sie ausgefallen mit Ersatz durch Gliastrauchwerk. Im Nucleus
caudatus fanden sich ,,stark alterierte‘ kleine Ganglienzellen mit kleinem, dunklem,
oft wandsténdigem Kern. Die groflen Striatumzellen waren geschrumpft, gleich-
mabig dunkel und von unregelméBigen Umrissen. Man sah Tigrolysen und Neurono-
phagien. Geringer geschidigt war das Pallidum, wobei gleich bemerkt werden soll,
daB sich das Pallidum der kleinen Nager in seiner Vulnerabilitéit und auch in seinem
Eisengehalt anders verhilt als das der Primaten und hoheren Carnivoren. An den
GefaBlen beschrieben die Autoren zahlreiche kleine Extravasate, Kernvermehrung
der Adventitia, diese und die Media zum Teil homogen strukturlos, ferner Hyper-
plasien der GefaBwandzellen (Tod am 40. Tag).

Merra und VAN BoGaERT und DALLEMAGNE arbeiteten am Macacus Rhesus. Die
letzteren vergifteten einen Affen durch Aerosolinhalationen von Manganstaub (leider
gehen sie auf dessen Zusammensetzung, auf Dosis und Methodik nicht néher ein).
Sie fanden ein Bild, das -— worauf sie selbst hinweisen — dem des zweiten Falles von
Voss in vielen Punkten d#hnelt: Eine funikulire Myelose, eine Neuritis N. optici, und
ein die systematisierten Kleinhirnatrophien des Menschen kopierendes Bild mit
Untergang bzw. schwerer Schiadigung der Purkinje- und Kérnerzellen sowie der
intracerebelliren Kerngebiete, Proliferation der BERgMANN-Glia und Fasergliose. Das
GroBhirn war bis auf ,,meningoencephalitische* Versnderungen einzelner Rinden-
partien ungeschidigt. MELLA gab MnCl, intraperitoneal iiber die Dauer von 18 Mo-
naten. Er erhielt bei seinen 4 Affen choreatische und athetotische Bewegungen, spi-
ter Steifigkeit, Tremor und Kontrakturen. Im Striatum und Pallidum fanden sich

1 Nach AbschluB der Arbeit erhielten wir Kenntnis einer russischen Arbeit von
M. S. ToraskAaTa [Z. Nevropat. i. t. d. 52, 32 (1952)], die uns jedoch leider nur im
Referat (Zbl. Neur. 125, 311 (1953) zugiinglich war. Der Autor fand unter verschie-
denen Untersuchungsbedingungen an Hunden, Katzen und Kaninchen degenerative
Zellverinderungen besonders in Pallidum und Striatum.
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Neuronophagien und Zelldegenerationen, im Bereich der Linsenkernschlinge Mark-
scheidenunterginge. Nur vereinzelt zeigte sich Gliawucherung (das Original dieser
Arbeit war uns leider nicht zugénglich).

Vergleichen wir diese Befunde mit unserers, so fallt uns zunichst die
Ubereinstimmung in der Schilderung der Pallidumausfille auf, die ledig-
lich in den Fillen von Voss zu fehlen scheinen. Sowohl AsHIZAWA Wwie
STaDLER betonen denelektiven Ganglienzellschwund im inneren Pallidum-
glied. Wie Canavan und Mitarbeiter fanden sie auBerdem im Striatum
degenerative Zellverinderungen, die ja auch wir an verschiedenen grofen
Striatumzellen beobachten konnten. Groflen Lipoidreichtum und ver-
mehrt Abniitzungspigment bestitigen alle Autoren. Dagegen werden
Plexusbefunde nirgends erwihnt. Verschiedentlich nennen die Autoren
auch Erweiterungen der perivasculdren Raume, Adventitialfibrosen, En-
dothelwucherungen, Elasticaaufsplitterungen und bedeutenden Wand-
umbau mit Verdickung durch kollagenes Bindegewebe. Bis auf die Ela-
sticaschidigungen konnten wir dasselbe auch an unseren Fallen beobach-
ten. Wie Voss konnten wir uns aber nicht dazu entschlieBen, die Erwei-
terungen der perivasculiren Réume bereits als pathologiseh anzusprechen.
Die Intimafibrosen, Adventitialverdickungen und Verquellungen der Ca-
pillarwinde waren wir zunichst auf einen chronisch ddemattsen Prozefl
zuriickzufithren geneigt. Gerade im Zusammenhang mit der weiter unten
zu erdrternden Bedeutung eines Sauerstoffmangels fir die Genese der
Hirnverdnderungen bei Manganvergiftung konnte man, entsprechend
der u. a. von PENTSCHEW und zuletzt von BocHNIR geduBerten Auffas-
sung sogar daran denken, dafl ein chronischer Sauerstoffmangelzustand
an der Entwicklung eines solchen Odems beteiligt sein konnte. Wir
mufBiten unsere Annahme aber — zumal perivasculir Markscheidenaus-
fille und Gliavermehrungen fehlten — fallen lassen, nachdem wir Kon-
trollfalle dhnlichen Alters untersucht hatten, die ohne entsprechende
Anamnese gleiche, z. T. sogar ausgeprigtere Gefalwandfibrosen zeigten
als unser Fall. Es scheint sich hierbei offenbar noch um Normvarianten
zu handeln, denen man kein zu grofes Gewicht zumessen darf. Lediglich
die von uns in der Glomuscyste des Plexus chorioideus gefundenen Ver-
anderungen gingen ihrem Grade nach iiber die auch physiologischerweise
im Plexusstroma zu findenden Kollagenosen und Hyalinosen weit hinaus. .
Berichte tiber Niederschlige oder Ausfallungen, wie wir sie hier beobach-
ten konnten, vermiBten wir in der Literatur. Den Vossschen Fillen
dhnelnde spinale Degenerationen fehlten beiuns. Ob die primiire Reizung
einzelner BrrTzZscher Zellen der Zentralrinde und einiger Vorderhorn-
zellen in unserem Fall als Vorstadien eines der Amyotrophischen Lateral-
sklerose dhnelnden Prozesses aufgefalit werden diirfen — diese Frage
kann nur in Form einer hypothetischen Erwigung aufgeworfen werden.
Es wird darauf noch weiter unten eingegangen werden.
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3. Zur formalen und causalen Pathogenese.

a) Braunsteindepot im Glomus des Plexus chorioideus. Es ist durch die
spektralanalytische Untersuchung gesichert, daB sich im Plexusglomus
Mengen von Mangan, Blei und Eisen speicherten, die weit iiber die Nor-
malwertehinausgehen. Eine derartige Speicherung der Braunsteinelemente
iiberrascht um so mehr, als wnser Patient die letzte Beriihrung mit man-
ganhaltigem Staub in der Braunsteinmiihle 18 Jahre vor dem Tode hatte.
Damit ist bewiesen, dafl der Organismus in der Lage ist, Mangandepots
anzulegen und — entgegen der Annahme von HEINE — iiber lange Zeit
hinweg festzuhalten. Es ist nicht auszuschlieBen, daB durch ein derartiges
Depot die Krankheitsursache iiber Jahre hinaus wirksam erhalten wird
und die Progredienz im klinischen Verlauf darin ihre Erklirung finden
kann.

Wihrend das Mangan aus dem Blut bei intravendser Injektion bereits innerhalb
von 18 min verschwindet (Versuche von DrINKER und SEAW an Katzen), reichert es
sich, zumindest wihrend der Dauer der Staubexposition, in den Organen an. Das
schnelle Entweichen des Mangans aus dem Blut bestétigen die Beobachtungen von
REIMANN und Mivor, die bei Manganarbeitern einen normalen Mangangehalt im
Blut fanden. Die meisten Autoren sind sich dariiber einig, da} die Leber besonders
bereitwillig Mangan speichert (Luxp, SEAW und DRINKER, REIMANN und Mixor
BerTRAND und MEDIGRECEANU), was wohl damit zusammenhéngt, daB das Mangan
tiber den Qallenweg mit: dem Stuhl ausgeschieden wird (CHERAMY und LEMOS,
Frany und Mitarb.), wahrend die Nieren praktisch manganundurchlassig sind
(Hanpovsky, Scrurz und STAMMLER). Erhohte Manganstuhlwerte konnten z. B.
von MROSE und von BAADER bei manganexponierten Arbeitern nachgewiesen wer-
den. Im Bereich des ZNS war eine derartige Speicherung bisher nicht bekannt.

Es erhebt sich nun die Frage, warum in unserem Falle das Mangan im
Plexusgewebe zuriickgehalten worden ist. Zweifellos kénnen die bereits
physiologischerweise im Plexus vorkommenden Kalkkonkremente und
hyalin entartete Gewehbsteile als Fanger fiir Metallsalze wirken (wie ja
Pseudokalk auch eine positive Eisenreaktion gibt). In weit geringerem
Umfang finden wir Pseudokalk aber auch im Hirngewebe selbst, ohne daf
sich hier Mangan hitte nachweisen lassen. Das Adsorptionsphénomen
geniigh also nicht zur Erklirung der speziellen Lokalisation. Das Verhal-
ten des Metalls erinnert: aber an die Vitalfirbungsversuche von GoLD-
MANN u. SpaTZ, bei denen es zu elektiver Fiarbung des Plexus chorioideus
kam. Aus der menschlichen Pathologie sind dhnliche Lokalisationen z. B.
von der Cystinspeicherkrankheit (N. WorLr) bekannt. Das gleiche Ver-
halten der Mangan-, Blei- und Eisenniederschlige 188t vermuten, dafi
Zusammenhinge mit der sekretorischen Funktion dieses Organes bestehen,
wobei Eigentiimlichkeiten der Blutliquorschranke eine Rolle fiir die
Zuriickhaltung spielen mégen.

b) Parenchymschiden. Bei der Beurteilung der Ganglienzellveriinde-
rungen muB neben der Art der Zellverdnderungen auch die Schadensver-
teilung beriicksichtigt werden. Die Topik der Veréinderungen entscheidet
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hiufig die Diagnose. Bei unserem Walle decken sich die im Pallidum und
speziell in dessen innerem Glied lokalisierten Ganglienzellschidigungen
bzw. -unterginge mit dem Bild, das dem Neuropathologen — vor allem
durch die Arbeiten von A. MEYER, RICHTER sowie von ScHOLZ und seiner
Schule — als Ausdruck chronischen Sauerstoffmangels des Gewebes
(Hypoxie) bekannt geworden ist. Die elektive Vulnerabilitéit des Palli-
dums fiir chronische Hypoxie, klassisch dargestellt amFall eines M. coeru-
leus von ScEOLZ, ist so weitgehend gesichert, da man gezwungen ist, bei
Pallidumausfillen, wie unser Fall sie zeigt, an einen chronischen Sauer-
stoffmangel als Ursache der Schidigungen zu denken. Dies entspricht
auch der Ansicht STADLERS, der selbst bereits an Hand seines Falles von
Manganvergiftung den Sauerstoffmangel als ortsbestimmenden Faktor
genannt hatte. Es dient nur als weitere Stiitze unserer Angicht, daB Exris-
MANN bei Méusen mit chronischer Manganvergiftung Hiufung von Tot-
geburten und Herabsetzung der WurfgroBe fand. Auch die Kaninchen der
Versuche von GRUNSTEIN u. Porowa hatten wihrend der Vergiftungszeit
Totgeburten. Man wird in Anlehnung an die Arbeiten der BiicanEerschen
Schule diese Geburtszwischenfille mit der Hypoxie in Verbindung bringen
kénnen

Wo ist aber nun die pathogenetische Briicke zwischen der Braunstein-
vergiftung und dem anatomischen Bild einer chronischen Sauerstoff-
mangelschidigung? PeNTscEEw fand wie CEARLES gelegentlich Leber-
verdnderungen bei Manganvergifteten und erklirte daher die cerebralen
Ausfille im Sinne einer , hepatogenen Wirkstoffmangelhypoxydose‘. Der
sowohl klinisch wie pathologisch-anatomisch normale Leberbefund schlieft.
diese Moglichkeit bei unserem Falle aus. Bereits STADLER erwihnt aber
die Moglichkeit, dafl das Mangan zu Schidigungen der Atmungsfermente
fithren konne, indem es sich an die Stelle des Eisens setze. Beispiele fiir das
anatomische Substrat derartiger Atemfermentstorungen kennen wir aus
der experimentellen Neuropathologie: A. MEYER erzeugte symmetrische
Pallidumerweichungen durch Blausiurevergiftungen, RicaTER, indem er
Affen mehrere Monate lang in einer Schwefelkohlenstoff-Atmosphire
hielt. Bei beiden Versuchsanordnungen war der O,-Gehalt des Blutes:
nicht erniedrigt, dagegen die fermentative Ubertragung des O, und dessen
Ausniitzung durch das Gewebe gestort. Es lag also keine Hypoximie,
sondern eine histotoxische Hypoxydose vor. Bei der Ubereinstimmung
des anatomischen Befundes mit dem unseres Falles liegt es nahe, sich der
Bedeutung der S hwermetalle fiir die Fermentsysteme der Gewebsatmung
zu erinnern und auch die Folgen der Braunsteinvergiftung auf eine dhn-
liche fermenthemmende Wirkung des Mangans zu beziehen.

Wir wissen durch Sparz, daBl das Gewebseisen in erster Linie im Palli-
dum, durch LEEMANK u. PIcHLER, daB das Lactoflavin, der Baustein des
gelben Atmungsfermentes, im = Striatum und - Pallidum angereichert.
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vorkommt. Esist verlockend, derartige Befunde mit der erhchten Vulnera-
bilitit gegeniiber Sauerstoffmangel gerade dieser Gebiete in Verbindung
zu bringen und damit die Topistik zu erkliren. Allein schon Sparz wies
darauf hin, daB hierbei keine vollige Ubereinstimmung herrsche (z. B. in
der Hypoxieresistenz der eisenreichen Substantia nigra). Auch wirsind der
Meinung, daf es einer spiteren. Klirung zuliebe wichtiger ist, auf die
noch bestehenden Wissensliicken und auf dis Inkongruenzen hinzuweisen,
als diese durch hypothetische Konstruktionen zu tiberbauen. Dazu gehdrt,
daB das Eisen eine weit stirkere Affinitdt zum Porphyrinring hat als
das Mangan, daB sein Ersatz durch Mangan also nicht ohne weiters erklir-
bar ist. Unklar ist auch, wieso das Mangan in Aufbau und Funkéion der
Atmungsfermente eingreifen kann, ohne im Hirngewebe selbst in erhshter
Menge vorzukommen. Méglicherweise muf} dabei mit dem Zeitfaktor ge-
rechnet werden, der eine auch nur angedeutete Erh6hung der Gewebs-Mn-
Werte bei der chronisch verlaufenden Vergiftung doch zur morphologischen
Manifestation gelangen la8t. Dabei ist aber zu bedenken, dal das klinische
Syndrom bereits nach dreimonatiger Arbeit in Braunsteingruben auftreten
kann (BaapErr). Auffallend ist ferner, dafB in fast allen Krankengeschichten
vermerkt ist, daf die Symptome plotzlich, ,,itber Nacht* eingesetzt hitten.
Diese Tatsachen stehen auch dein Versuch entgegen, die auffallend ge-
ringe (Hliafaserreaktion auf die Chronizitédt des Krankheitsverlaufes zu-
riickzufithren. Eine Klirung dieser pathogenetischen Fragen wird man’
nicht vom Morphologen allem erwarten konnen, er bedarf dazu der Hilfe
des Biochemikers.

Erwihnt werden mufl nur noch der auch in allen fritheren Berichten zum
Ausdruck gekommene - Pigmenireichtum, der besonders im Pallidum in
Torm positive Eisenreaktion gebender Kérnchen auffillt.

Nach den sorgtaltigen Untersuchungen von METZ kommen im Pallidum normaler-
weise nicht mehr als 4 kleine Kérnchen in einer Obligodendrogliazelle vor, wihrend
in unserem Falle nicht nur die unter physiologischen Verhdltnissen am ehesten
eisenspeichernden Oligodendro-, sondern auch die HorTEga-Gliazellen und Astro-
cyten speichern, und dies in einem Umfang, daB einzelne Zellen von verhiltnis-
maBig dicken Granula nach Art der Mastzellen geradezu vollgepfropft sind. DaB ein
pathologischer Pigmentreichtum vorhegt beweist auch das zur Sparzschen Klasse IT
gehorende Striatum, in dem normal nur eing ,,diffuse Durchtrinkung® vorkommen
diirfte, wihrend in ‘unserem Falle auch dort deutlich granulir gespeichert wird,
wenn auch in geringerem Umfang als im Pallidum. Vereinzelt kommt die granuldre
Elsenplgmentspelcherung auch im Thalamus, in der Rinde und im #brigen Grau vor,
was nach Murz als pathologisch zu bewerten ist. Eine derartige Steigerung des
Eisenpigmentgehaltes spricht. fiir einen -chronischen diffusen Parenchymschwund
(METz). Sparz erklart sie als Ausdruck einer Unfahigkeit, das Eisen bei erlahmender
Zellkraft verarbeiten zu konnen, wobei es bei gleichbleibendem Angebot zu einer
Verhaltung des Gewebseisens kiime. QEBIKE kommt zu dhnlichen Schliissen.

Wir werden also den gesteigerten Pigmentanfall als Ausdruck der
chronischen degenerativen Parenchymschidigung in einem schon physio-
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logischerweise eisenrveichen Bezirk deuten kénnen, werden allerdings
auch daran denken miissen, daB ein gesteigertes Eisenangebot von seiten
des Blutes vorliegh, wurde doch in den Plexusniederschligen spektral-
analytisch ein erheblicher Eisengehalt gefunden. Aus dem Bericht iiber
die Allgemeinsektion sei in diesem Zusammenhang noch die Braunfir-
bung der Haut und die Himosiderose von Leber und Milz vermerkt.

¢) Beziehungen zur Bleivergiftuny. Neben dem extrapyramidalen Syn-
drom, das die Mehrzahl der Braunsteinvergifteten bietet und dem anato-
misch die Pallidumverdnderungen entsprechen dirften, sind auch wenige
Fille beschrieben, bei denen sich — teilsisoliert, teils neben den extrapyra-
midalen Syndromen — eine spinale Symptomatik entwickelte, die zu
Diagnosen wie ,,Progressive Bulbirparalyse®, ,,Amyotrophische Lateral-
sklerose® (Voss) oder ,,Encephalitis mit Polyneuritis“ (McCormick)
Veranlassung gab. Anatomisch fanden sich hier — wie auch im Experi-
ment bei einem Makaken (vAN BoGAERT u. ALLEMAGNE)-Strangdegene-
rationen des Riickenmarks und Degenérationen der Vorderhornzellen.

Es darf hier darauf hingewiesen werden, daB sich in unserem Falle spek-
tralanalytisch neben Mangan in groBer Menge auch Blei fand. Unser Fall
stammt aus demselben Braunsteinwerk wie der zweite Fall von Voss. Man
kann also annehmen, dafl die Zusammensetzung des giftigen Industrie-
staubes dieselbe war. Ohnehin ist dem Braunstein stets ein wechselnder
Prozentsatz Bleiund anderer Metalle beigemengt (Frixy u. Mitarb.). Nun
ist bekannt, daB bei chronischer Bleivergiftung Riickenmarkschidigun-
gen vorkommen, die das Bild einer Amyotrophischen Lateralsklerose-
bieten kénnen (zuletzt HERRMANN, dort weitere Literatur). McCorMIoK
beschrieb klinisch bei einem Braunsteinarbeiter eine ,;Encephalitis mit
Polyneuritis”, die zunichst als Bleivergiftung aufgefaBt worden war
(Blei chemisch nachgewiesen), bei der das Krankheitsbild aber schlieB-
lich in das einex chronischen Manganvergiftung iiberging, wobei Mangan
auch chemisch in erhdhter Menge in den Exkreten gefunden wurde.
Liwy u. TierENBACH hatten die Gefaﬁverandeiungen bei ihren Kanin-
chen ebenfalls denen der Bleivergiftung gleichgestellt. Wir halten es daher
fiir erwigenswert, ob die spinale Symptomatik auf eine begleltende chro-
nische Bleivergiftung beziehbar ist. Esist nicht aus_geschlossen, daf essich
bei der im Sektionsbericht unseres Falles genannten blafgrauen Verfir-
bung des Zahnfleisches um einen Bleisaum handelte, wenn auch sonstige
Zeichen einer Bleivergiftung fehlten. Ob der extreme Lipoidreichtum der
Vorderhornzellen eine Vorstufe zu den von Voss gefundenen Degene-
rationen darstellt, ob die geringe Rarefikation dieser Zellen sowie die de-
generativen Verdnderungen an den auch bei der Amyotrophischen Late-
ralsklerose betroffenen Berrzschen Zellen der Zentralrinde mit éiner Blei:
schiidigung in Verbindung zu bringen sind, kann nicht ohne Zwang ent-
schieden werden. Daf jedenfalls nicht-alle Schiden dem Blei zuzuschreiben

29%
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sind, dafiir sprechen — abgesehen von dem im allgemeinen abweichen-
den klinischen Verlauf — die Bafunde von HEINE, der bei Meerschwein-
chenmitStaub verschiedener Manganoxydationsstufennachweisenkonnte,
daB der Vergiftungsgrad dem Manganmetallzehalt korreliert ist. Das
Mangan entfaltet also auch selbst eine spezifische Giftwirkung.

Warum es hun in einem Falle zu einem extrapyramidalen Syndrom
mit Pallidumausfall, im anderen zu einem Syndrom im Sinne der Amyo-
trophischen Lateralsklerose kommst, ist nicht geklirt. Dafl eine Dispo-
sition bei den Erkrankungen von Bedeutung sein muf}, beweist aller-
dings schon die Tatsache, daB nur 39, der Braunsteinarbeiter an zentral-
nervisen Brscheinungen erkranken (GALLEGO). Auch BAADER wies mehr-
fach auf die Notwendigkeit hin, eine Brkrankungsdisposition anerkennen
zu miissen.

Die Erkenntnis, daB neben dem Mangan auch noch andere Metalle an
dem Vergiftungsbild beteiligt sind, mag schlieflich den Vorschlag recht-
fertigen, anstatt, wie bisher meist, von einer Manganvergiftung — der
tatsichlichen Giftquelle entsprechend — von einer Braunsteinvergiftung
zu spreehen

IT1. Epikrise.

Unser Fall stitzt mit seinem hypokinetisch-hypertonen Bild die Auf-
fagsung vonC. u. 0. Voart, O. FoERSTER, LoTMAR und Bruw, das Parkin-
sonismusbild mit Rigor, Akinese, kataleptoidem Verhalten, vorzeitigem
Versiegen begonnener aktiver Bewegungen und Propulsionstendenz auf
Pallidumherde zu beziehen. Bereits bevor anatomische Untersuchungen
iiber Manganvergiftungen vorlagen, hatte A. Jakos, ausgehend von der
Ahnlichkeit dieses klinischen Syndroms mit dem bei CO-Vergifteten einen
isolierten Pallidumausfall als Grundlage des Krankheitsbildes angenom-
men. Seine Annahme wurde durch die anatomischen Untersuchungen
eindrucksvoll bestétigt. Vernachlassigh man die Teilschédigung der groSen
Striatumzellen, auf die lediglich vielleicht die athetoide Handhaltung
bezogen werden kinnte, so hat man an unserem Fall ein fiir lokalisatori-
sche Fragen besonders gut geeignetes Objekt; kann doch fiir den ein-
drucksvollen neurologischen Komplex nur der beschriebene, seinem Umn-
fang nach relativ unscheinbare Ausfall des inneren Pallidumgliedes ver-
antwortlich gemacht werden.

Der Fall bestatigt Lormars Ansicht vom Fehlen vegetativer Si6rungen
wie Hyperhidrosis, Speichelflufi und Salbengesicht bei Pallidumherden.
Die geringe Bedeutung des Tremors (nur im Beginn der Erkrankung als
Bein-, spiter angedeutet als Zungenzittern) entspricht den CO-Vergif-
tungsfillen von Grinker, Ricarer und WonrwinL., Dafiir schlieBlich,
daB der motorischen Hypokinese nicht notwendig ein Nachlassen der
psychischen Aktivitdt parallel gehen mufi, was Brrzr und STECK

>
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annahmen, spricht, die Tatsache, daf unser Patient noch in nahezu véllig
versteiftem Zustand mit der Maschine zu schreiben versuchte, und viel-
leicht auch, daf er sich nach 22 Jahre dauernder Krankheit nochmals
verheiratete. Hs sind dies AuBerungen von Initiative und psychischer
Beweglichkeit, die wir z. B. bei einem postencephalitischen Parkinsoni-
sten, bei dem Nigraausfille und Schidigungen der vegetativen Kernge-
biete des Zwischerhirns zu erwarten sind, im allgemeinen vermissen (siche
dazu auch BERINGER).

Wie das neurologische Syndrom durch die Pallidumschidigung, so
fand die ronfgenologisch nachgewiesene Plexusverschattung ihre Erklirung
durch den anatomischen und chemischen Plexusbefund. Daf es sich hier-
bei bei dem damals 35jahrigen Patienten um einen ungewoshnlichen Be-
fund handeln muBte, der nicht im Sinne der altersbedingten Plexusver-
kalkungen zu erkléren war, konnte der eine von uns auf Grund fritherer
rontgenologischer Untersuchungen annehmen (Parnitzrr). Auffallend
war, daB der Glomusschatten sich nicht wieiiblich maulbeerférmig abhob,
sondern zart-glasig-homogen wirkte. Es wire in Zukunft bei Manganfil-
len bzw. bei lang zuriickreichender entsprechender Berufsvorgeschichte
auf dieses Faktum zu achten, um entscheiden zu kénnen, ob ein Regel-
verhalten vorliegh, dem eine diagnostische Bedeutung zukommt. Wir
haben- jedenfalls bei unseren Untersuchungen réntgenmorphologisch
dhnliche ,,metallische’ Plexusverschattungen bzw. Plexusaussparungen
im Encephalogramm insbesondere bei den hier differentialdiagnostisch
in Frage kommenden Krankheitsbildern, dem postencephalitischen Par-
kinsonismus, der Multiplen Sklerose und der WiLsoNschen Krankheit
nicht gesehen. ‘

"Die Progredienz der neurologischen Symptome findet eine Parallele im
postencephalitischen Parkinsonismus, bei dem ein Fortschreiten des
Krankheitsprozesses ebenfalls in der Regel beobachtet werden kann. Fg-
NyYEs und HALLERVORDEN sahen beiihm als pathologisch-anatomisches
Substrat fir den Zellschwund in der Substantia nigra ALZEEIMERsche Fi-
brillenverinderungen, also Parenchymverinderungen, die mit dem ent-
zindlichen Vorgang primér offenbar nichts zu tun hatten und bisher im
wesentlichen bei involutiven Prozessen beobachtet worden waren. Diese
Fibrillenverinderungen sind von v. BRAUNMUHL als Quellungsvorginge
im Sinne einer Synaeresis gedeutet worden. Die klinische Progredienz
findet damit ihrve Erkldrung in den synaeretischen Quellungs- und Fil-
Iungsvorgingen, fiir die die Encephalitis nur die Rolle des Auslésers spielt,
wihrend sie dann nach eigenen Gesetzen ablaufen und gewissermaBen
zu einem lokalen ,,vorzeitigen Altern® fithren konnen. Dafiir, daB wir es
beiunsererBraunsteinvergiftungmit #hnlichen Mechanismen zu tun hitten,
148t sich pathologisch-anatomisch kein Anhaltspunktfinden; die klinische
Progredienz ist daher nicht wie beim postencephalitischen Parkinsonismus
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mit Verdnderungen in der kolloidalen Konstitution des Cytoplasmas
zu erkldren. Viel eher ist daran zu denken, daB eine Manganretention im
Organismus dafiir verantwortlich zu machen ist, wofiir die im Plexus
chemisch nachgewiesene Depotbildung als Hinweis dienen kann. (Ob
dghnliche Depots auch in anderen Orgapen vorlagen, lieB sich aus
gulleren Grinden nicht mehr entscheiden). Es spricht vieles dafiir, daf
solche Depotbildungen durch eine chronische Manganausschwemmung
den Proze8 unterhalten, wobei der Zeitfaktor der wohl nur geringen Man-
ganspiegelerhdhung bei der pathologisch-anatomischen Manifestation
entgegenzukommen vermag.

Zum SchluB sei noch kurz auf die fieberhafte Erkrankung eingegangen,
die klinisch als Arzneimattel-Encephalitis gedeutet worden war. Fir die
Berechtigung, eine derartige allergische Reaktion erwogen zu haben,
spricht wohl, daB Pf. in seinen letzten 10 Lebensjahren allein 11440
Tabletten Barbitursiurepriparate (davon 5050 Tabletten Luminal, 680
Tabletten Prominal und 5710 Tabletten Lubrokal) verbraucht hat. Dieses
Quantum entspricht einer wirksamen Substanzmenge an Barbiturséure-
derivaten voun fast 1 kg und 315, kg KBr. Pathologisch-anatomisch fanden
sich keine entsprechenden Verdnderungen. Ursache der Pallidumschidi-
gung (M. NEUMANX hatte bei akuten Barbiturséurevergiftungen u. a. auch
Pallidumausfille gesehen) konnen die Arzneimittel jedenfalls kaum ge-
wesen sein, bestand doch das klinische Syndrom bereits lange vor Beginn
der Medikation.

Zusammenfassung.

Nach 24jahriger Krankheitsdauer starb ein 43jéhriger ehemaliger
Braunsteinmiiller in einem ungewshnlich schwer ausgeprigten, bis zum
Lebensende progressiven hypokinetisch-hypertonen Symptomenbild.
Réntgenologisch hatte sich ein strukturell eigenartig glasig-metallischer
Plexusschatten dargestellt. Es hatte ein auf Bleivergiftung verdichtiger
Zahnfleischsaum bestanden.

Die neuropathologische Untersuchung ergab

a) erhebliche Ausfille im Ganglienzellbestand des inneren Pallidum-
gliedes mit konsekutiver zelliger Gliose, sowie degenerative Zellverinde-
rungen an den verbliebenen Zellen des Pallidums und der groBen Stria-
tumzellen,

b) massive Niederschlige im Plexus chorioideus (Glomuscyste), die
bei spektralanalytischer Untersuchung starken Mangan-, Blei- und Eisen-
gehalt zeigten.

Die Topistik der Parenchymschéden entspricht dem Muster der chro-
nischen Sauerstoffmangelschiden. Es wird auf Grund morphologischer
Ubereinstimmungen die Hypothese vertreten, dafl dhnlich wie bei der
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Cyanvergiftung durch chronische Braunsteinvergiftung eine Hemmung
der celluliren Oxydationsprozesse eintritt, welche in den gegen O,-
Mangel als besonders empfindlich bekannten Hirnteilen, in erster Linie
im Pallidum, zu Strukturschiden fithrt. Dabei scheint das Mangan in
niher noch nicht bekannter Weise hemmend auf das Atmungsferment-
system einzuwirken. Ferner wird die Méglichkeit einer Mitwirkung des
gleichzeitig vorhandenen Bleies am Zustandekommen der Verschieden.
heit der Krankheitszustinde bei Manganvergiftung erdrtert; hierdurch
konnte das in manchen Fillen von Manganvergiftung beschriebene
Syndrom der Amyotrophischen Lateralsklerose eine Erklirung finden,
indem bei entsprechend disponierten Menschen das Blei eher als das Man-
gan zu Organschidigungen fithrt.
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