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1. Teil: Klinisch-anatomische Befunde von zwei Geschwistern
(mit Ubersicht der Literatur)

In der vorliegenden Untersuchung sollen 2 neue familidre Félle von
spatinfantiler amaurotischer Idiotie (sp.a.l.) in ihren klinischen,
pathologisch-anatomischen und histochemischen Besonderheiten (2. Mit-
teilung) zur Darstellung gebracht werden. Insbesondere wird auf die
histochemische Definition des celluliren Einschlulmaterials einge-
gangen werden. Die Stellung der sp. a. I. innerhalb der anderen For-
men von a. I. soll von diesen Gesichtspunkten aus prézisiert werden,
wobei auch die Beziehungen zwischen a. I. und dem Gargoylismus, der
Pfaundler-Hurlerschen Erkrankung, Beriicksichtigung finden werden.

Die erste Beobachtung von sp. a. I. beschrieb Jawsk¥ (1910). Auf
Bigrscrowsky (1914) geht die Charakterisierung der sp. a. L. als eigene
Erkrankungsform innerhalb der nosologischen Einheit der a. I. und die
heute gebrduchliche Bezeichnung zuriick. Die uns in der zuginglichen
Literatur bisher vorliegenden verifizierten Beobachtungen von sp. a. I.
sind in der folgenden Tabelle mit den wichtigsten klinischen und anato-
mischen Befunden zusammengestellt. Den Einteilungskriterien der a. I
entsprechend wurde auch der von M. Voer (1929) sowie der von ScHOLZ
(1922) in anderem Zusammenhang beschriebene Fall Lechner und der
Fall 2 von LriNeEr u. GoopHART (1927) aufgenommen; der Fall von
SCHLESINGER, GREENFIELD u. STERN scheint nicht auf, da er unseres
Erachtens der infantilen ¥Form zugehdrt.

Die beiden eigenen Beobachtungen fiigen sich, wie bereits aus der
Tabelle ersehen werden kann, zwanglos in das allgemeine klinisch-
pathologische Bild der sp. a. L. ein. Die eingehende Fallschilderung wird
nur auf die bemerkenswerten, eine Erérterung beanspruchenden Befunde
eingehen.



Spétinfantile amaurotische Idiotie 155

Befundberichte

Krankengeschichten, Bei den eigenen Fillen handelt es sich um 2 Kinder der
Familie F. aus Z. im osterreichischen Bundesland Burgenland. Die Familien-
anamnese der arischen Sippe ist unauffallig, insbesondere lagen keine Verwandten-
ehen vor. Die Eltern wurden wegen einer im Jahre 1949 festgestellten positiven
Serum-Wa.R. einer spezifischen Behandlung unterzogen. Davon abgesehen, sind die
Eltern und 3 ihrer insgesamt 8 Kinder (Médchen) gesund und vom psychiatrisch-
neurologischen und ophthalmologischen Standpunkt unauffillig. — Die ersten
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fall7 follz
1 Hansi  (geb. 2. 6.1928); 5 Johann (geb. 20. 5.1937, gest.22.5.1937);
2 Steffi  (geb. 11. 12.1929); 6 Anna IT (geb. 20. 5.1937, gest. 10. 1. 1942);
4 Anna I (geb.24. 4,1938, gest.19.2.1934); 7 Maria (geb. 8. 9.1938);
4 Mathias (geb. 1. 5.1934, gest. 9.2.1935); 8 Brna (geb. 3. 3.1941, gest.10. 4. 1950)

beiden Kinder aus dieser Ehe leben und sind gesund. Das dritte Kind starb mit
11 Monaten im Elternhaus angeblich an einer Lungenentziindung. Das vierte Kind
starb mit 8 Monaten im Krankenhaus Baden bei Wien. Es wurde dort 10 Tage vor
dem Exitus eingeliefert. Aus der Krankengeschichte ist zu entnehmen, dafl das Kind
sehr unterentwickelt war, rachitische Symptome zeigte und ein harter Milztumor
neben universellen Driisenschwellungen aufgefallen waren. Der Tod trat in einem
hoch fieberhaften Zustand ein, eine Obduktion wurde nicht vorgenommen. Das
fiinfte Kind, ein Knabe, ist Zwilling unseres Falles 1. Er starb am 2. Tage nach der
Geburt aus unbekannter Ursache. Das sechste und achte Kind sind unsere Fille 1
und 2. Das siebente Kind lebt und ist gesund.

Fall 1 (Prot.-Nr.57/53). Anna II F. Die Geburt des Kindes war normal, die erste
Entwicklung unauffallig. Im zweiten Lebensjahr fiel den Eltern auf, daf sich das
Kind psychisch verdnderte, dngstlich und leicht schreckbar wurde. Beim Gehen
begann es zu stolpern und Krampfanfalle traten auf. Aus diesen Griinden erfolgte
am 8. 12. 1941 die Aufnahme in die Heil- und Pflegeanstalt ,,Am Steinhof*‘. Der
somatische Untersuchungsbefund ergab einen herabgesetzten Erndhrungs- und
Allgemeinzustand, die Haut war blaB-gelblich, der Schédel etwas makrocephal, die
Stirne sehr steil mit deutlich vorspringenden Stirnhockern.

Neurologischer Befund. Das Kind liegt stdndig in Riickenlage im Bett und kann
sich aus dieser Lage nicht selbstéindig erheben, fithrt ununterbrochene Unruhe-
bewegungen aus, wobei sich Kopf und Oberkérper hin und her wilzen. Die Hénde
zeigen ein athetoid anmutendes Bewegungsspiel. Die Hirnnerven sind — bis auf
eine unausgiebige Lichtreaktion der Pupillen — frei. Der Augenhintergrund wurde
nicht untersucht. Alle Sehnenreflexe sind sehr lebhaft, die Bauchdeckenreflexe
fehlen. Pyramidenzeichen sind an der re. unteren Extremitit auslosbar. Spastische
Tonuserhdhung beider Beine, re. mehr als li., mit SpitzfuBstellung re. Das Kind ist
vollig steh- und gehunfihig. Psychisch. Tiefstehende Idiotie mit absoluter Kontakt-
unfiahigkeijt. Nur gelegentlich greift das Kind nach vorgehaltenen Gegensténden.
Keine sprachihnlichen AuBerungen. Verlauf. Es wurden wiederholt Anfille be-
obachtet, bei denen im re. Arm Krimpfe auftraten und das XKind die Augen nach
oben verdrehte. Daneben kommt es haufig zum Zusammenzucken des ganzen
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Tabelle 1. Klinisch-anatomische Ubersicht der publizierten Beobachtungen von
[ 5 . Klinische Merkmale
< —
3 5|,
& Hereditit g &
Autor (G- = L & itial- i
: g Familiaritit g E ﬁ g Initial Besonderheiten Ophthalmologischer
= > &3 2.8 | symptom Befund
3 B 2 E
8§ & =
2 =
Jasse?t (1910). . .| tm | ° Ge“’;w'lfmg““h 4 | 13% | Krimpfe | Spast.Diplegic | Pupillenstarre
3 Geschw. fraglich Intell.-
- 5
ScroB (1912) im a. L 3 Absinken
1 Schwester a. I. Path, Pup.-Reaktion
BIBLSCHOWSKY 2m (1921) 4 3 | EKrimpfe Ce;‘*tbelilare Opt.- und Retina-
1914). . . . . . w Eltern Epil, axie Atrophie
Eltern verwandt Intell.- : .

‘ 4 N .
BRODMANN (1914) 1m 2 Geschw. krank 9 Absinken Ataxie Opticus-Atrophie
WOLFSON u. OLIVER — Cherry red spot

1w 3% 3 D
(1915). 2| 3% » Opticus-Atrophie
JANSKY u. MYSLI- Familienanamnese 5 . Path. Pup.-Reaktion
VESEK (1918). im suspekt Krimpfe Opt.- u. Retina-
Atrophie
2 Geschw. a. L., Path, Pup.-Reaktion
BIEL;;IHOWSKY 1w (1913) 4 31, . Ataxie Opt.- u. Retina-
(1921). . Famil. Epil. Atrophie
SCHOLZ (1922) . 1 — 3 1 . Schreianfille Pupillen und
Zwangslachen Papillen o. B.
FRETS u. OVERBOSCH 3 Epil. u. Tmbez. Retinitiz pigment.
(1923). . . in der Familie 3 3 (1 Fall)
MARINES0O (1925) im Famil. Epil. 4 2 .
- . 1w Zwilling gesund | 31 1 Sprach- decerebrate  |Path, Pup.-Reaktion
HASSIN (1926) ( €8 ) % 3% storung rigidity Opticus-Atrophie
2w 5 4 Meningitis tbe., ;
CORBERI (1926) m ] Sgra,ch— Panop hthalmie Negativ
storung
1 Geschw. krank . R
LIEBERS (1927) . 1m Fomil B oy Myoclonien Negativ
LEINER 1. GOODHART 1 1y 31/ progr. mot. Muskel- Cherry red spot
(Fall 2) (1927) . w - 2 2 Schwiche zuckungen Opticus-Atrophie
HASSIN u. PARMELEE 4 Eltern Juden, 23 31 Intell.- Kein cherry red
(1928). . . verwandt # % Absink. spot
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Pathologisch-anatomische Kennzeichen

Verteilung und Intensitédt der Zellerkrankung

, Besonderheiten .
Stamm. E | der Zell- Systematische Neben-
Cortex ' Hirnstamm Kleinhirn |[$ %] ., Degeneration befunde
ganglien é g erkrankung
i. KH deut-
Atrophie u. + nurhld{{e nge- u Quere Pons- Hydroceph.
Sklerose Speicherung Faserung ext.
Thalamus u. .
Frontal Stammegl. Keine Speicherung in Hydroceph.
R i Atrophie Purkinje-Zfs. ext.
- Thalamus 11. Atrophie u. Zfs-Auftrei- Spongidser
OGCI,DI?M Stammggl. Haul:_eli{erne Skler. Kernde-| + | bungen nur an %ﬁl";rsu : ffel; Rinden-
++ -+ + 4+ generation Purkinjez. ystem schwund
Atrophie Zfs-Auftrei- Hirnstamm-
S]fler u. bungen nur an u. RM- Marknekrose
N Purkinjez. Strangdegen.
Frontal u. Speicherung in vH
prézentral Purk. Z. u. Gz
+ -+ N. dent.
Haubenkerne . Entwicklungs-~
Inselrinde Tlslal.'«}mus - ++ wenig Ver- . selten Speiche- RM- storungen
R briatum Sklerose d. | #nderungen ruynig n Strangdegen. |Hydroeephalus,
Tt Pons A8 Heterotopien
Calcarina- Thalamus . Zfs-Auftrei-
rinde ++ Medu_:l: obl, Aéﬁgﬁi}é:e“' + | bungen nur an | KH-Systeme | Hirnatrophie
+ 4+ Pall., Striat. 4 ’ Purkinjez.
Gliarosefiten in
unteren Oliven,
(keine detaillierten Angaben) N. dentatus u.
Kleinhirnrinde
nebst Strauch-
werken
Atrophie u. selten Speiche-
Sklerose rung in Zfs.
Qccipital .
Thalamus Atrophie u. Zfs- . .
Fa,sc._ldd—:n_:. frei ++ Sklerose + Auftreibungen Hirnatrophie
Thalamus .
Frontoparietal| 8. nigr., N. Atrophie u. L bes~Auftre1- . .
ot ruber Sklerose ungen nur an Hirnatrophie
Purkinjez.
++
Oceipital
4+ Haubenkerne 0. B. + |selten Speiche-
Inselrinde ++ 0.B.| rungin Zfs.
++
Stammggl., Atr. u. Skler., selten Spch. i. Hirnatrophie
A?;‘g?s‘;l?m S. nigr.. N, Ha,ulflferne Einschliisse | + (ZfsIntraplasm.| KL-Systeme Stat.
TILDELTONON | iyper + + i. N, dent. Einschl. spongiosus
Atrophie u. Zfs-Auftreib.- (Faser)gliose
Sklerose nur a.Purkinjez occipital
Oceipital Thalamus Atrophie u. Zfs-Auftreib, Hirnatrophie
+++ + 4+ + Sklerose nur a.Purkinjez
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Tabelle 1
Es Klinische Merkmale
R
5= & .
B= Hereditis g2 |z
Aut T s R RS TInitial- Ophthalmologischer
uor 53 Familiaritit §§ =l % Besonderheiten | ¢
- > &3 2.3 symptom Befund
5 3 ™
ot =1
M. Voar (1929). 1 4
GREENFIELD U. 1w 2 { Tntell.- Cherry red spot
NEVIN (1933) Absink. Opticus-Atrophie
Path.Pup.-Reaktion,
RICHTER 1. PAR- im 1Y, 5 i‘ll)t?ul'(‘ dercierigli)tra:te Retinitis pigment,
MELE (1935) . Absink. glcity Opticus-Atrophie
MAJLUF u. CHIOK 1w 3 2 Krimpfe Retinitis pigment.
(1950)
HADDENBROCK 3 3 Myoclonien, |poip pp,. i
1 » ; ath. Pup.-Reaktion
(1950) m Ataxie
] -
GREENFIELD (1951).| 1w 2 2 , Cerebellare Papillen- Abblassung
’ Ataxie
KUFs (1952) . . . 1 1 2% (keine detaillierte Fallbeschreibung)
JERVIS (1953) i 5
ANTUNES 1. SANTOS 3 7 Sprach- | Taubheit, keine
(1953) lw storung | Sebstorung!
2m . . < Motil.- Path. Pup.-Reaktion
LEMIEUX (1954) m 1-efige Zwillinge 4 5 | stérungen Opticus-Atrophie
HADDENBROCK 1 1 (von DIEZEL histochemisch bearbeitet
(1954). . . . . .
D’ANGELOU. GIOR-| ; 5 2% Sprach- Ataxie
DAXO (1956) . . . storung
SEITELBERGER, 2w Geschwister 2 3 Intell.- 1 Fall Serum- |Path. Pup.-Reaktion
X‘;‘gg? STEPAN w 7 | Absinken | ‘Wa.R.pos. | Opticus-Atrophie
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(Fortsetzung)
Pathologisch-anatomische Kennzeichen
Verteilung und Intensitit der Zellerkrankung
Besonderheiten .
— é o der Zell- ?fstexnatlf.che szbe(ril-
i inhi = egeneration efunde
Cortex eanglien Hirnstamm Kleinhirn ) g erkrankung
=
Arstriata +-++
Sommer. Sekt.
frej
Thalamus, Pall.
+ 4+, Haubenkerne Keine + {selten Speiche- Hi :
Striat., Nigr. ++ Atrophie rung in Zfs, irmatrophie
i_
Gliose d. Thal. Haubenkerne | Atrophic u. 75, nie ) lena?;rophle
w.d. T Sklerose betrofi Pedunculi cer. diff.
Stammggl. T S etrotten Marklichtung
selten Speiche- . .
rung in %fs. Hirnatrophie
Endblatt, StiellAlle Stammggl. . Intraplasmat.
u. med. Dorsal- + + Haubenkerne | Atrophie u. Rinschluf- Bindearme Hirnatrophie
band S. nigr. ++ Sklerose Korper
+++ depigment.
Ggl, Zellen nur
gering
vergroBert
Kombination
mit
Niemann-Pick
(keine pathologisch-anatomischen Angaben)
Thalamus
++
Frontal Alle Stammggl.| graubenkerne ) Zfs.~Auftrei- Gef ‘tiBwand-
+ o+ u. Hypothal. 4+ Atrophie -+ | bungen nur an Fibrose
+ -+ Purkinjez.
) Thal., Corp. Zfs-Speicher.
Calcarina gen. lat. nur geringe nur in Calca- Speicherungs-
(Zelausf.), Claustr. Haubenkerne | Zellschiiden, | rina u. RM. Gesamtes neuronopha-
Frontal 4, A+ Purkinjez. " | Degenerative optisches |gien in Calca-
+++ Linsenkern intakt. Keine Axonveréinde- System rina u. BM
Sommersch.er + Atrophie rungen im
Sektor frei 8. nigra Lumbalmark

++
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Korpers. — Am 7. 1. 1942 trat ein hochfieberhafter Zustand auf, der 3 Tage spéter
letal endete (4 Jahre, 8 Monate).

Fall 2 ( Prot.-Nr. 70/50). Erna F. Geburt und erste Entwicklung waren auch bei
diesem Kind normal. Es lernte mit 12 Monaten gehen, mit 2 Jahren sprechen.
Pann fiel den Eltern auf, dall das Kind zu stolpern anfing, immer teilnahmsloser
wurde und offenbar auch schlechter zu sehen begann. Wegen dieser Auffalligkeiten
wurde es am 28. 2. 1950 in die Heil- und Pflegeanstalt Gugging aufgenommen. Sein
Allgemeinzustand war stark reduziert, das Hautkolorit blaB, die KérpergroBe unter
der Norm.

Neurologischer Befund. Pat. liegt dauernd in Riickenlage, zeigt stindig Unruhe-
bewegungen der Extremititen und fithrt athetoide Bewegungen mit den Héinden
aus. Der Kopf ist meist tiberstreckt. Die Bulbi befinden sich pausenlos in schneller,
koordinierter Unruhebewegung. Die Pupillen reagieren trige und unausgiebig auf
Licht. An den Fundi erkennt man die Zeichen einer héhergradigen Myopie, die
Papillen sind abgeblaft und von einer circumpapilliren Aderhautatrophie umgeben.
Der Augenhintergrund sonst ochne Besonderheiten. An den Extremitéten findet man
eine spastische Tonuserhbhung und linksseitige Pyramidenzeichen. Liquorbefund:
Wa.R., Mastix, M.B.R. negativ, normale Eiweilwerte, keine Zellen. Serum-Wa.R.:
komplett positiv. Psychisch. Das Kind ist vollig kontaktunfihig, zeigt eine tief-
stehende Idiotie. Manchmal lacht es unmotiviert auf. Bei akustischen Reizen erfolgt
Lidschlag. Trotz antibiotischer Therapie kommt das Kind in einem fieberhaften
Zustand ad exitum (9 Jahre, 1 Monat alt).

Pathologisch-anatomische Befunde

Fall 1 (57/53). Bei der Untersuchung der Kdrperorgane wurde als Todesursache
eine toxische Diphtherie und Lobulirpneumonie festgestellt. Daneben fand sich eine
parenchymatdse Degeneration der Leber. An Frontalschnitten durch Gehirn und
Riickenmark ist eine deutliche Verkleinerung und Verhértung der Thalami zu
erkennen. Das der Calcarina anliegende Mark und die Strata sagittalia sind grau
verfirbt, Die Tractus und Nn. optici sind verdiinnt und derb.

Histologischer Bejund. Untersucht wurden formolfixierte Paraffin- und Gefrier-
schnitte. Markscheidenprdparate (Heidenhain) zeigen entsprechend dem Makro-
befund eine Entmarkung der optischen Systeme: Tractus opticus, Stratum sagit-
tale externum und subcorticales Mark der Sehrinde. Die Marklager, der Balken,
die Capsula interna, die Pyramiden- und Briickenfasern im Hirnstamm sowie das
Hinterseitenstrangareal im Riickenmark sind diffus aufgehellt. Mikroskopisch liegt
in den Strata sagittalia externa ein korniger Markscheidenzerfall vor; die diffuse
Marklagerlichtung ist vorwiegend ddembedingt. Im Neuwrofibrillenpriparat (Bodian)
findet sich ein Faserverlust in den Tractus optici; in den Strata sagittalia sind
brickelige und staubformige Zerfallsprodukte vorhanden. Der Markfaserausfall ist
durch eine starke kernarme Fasergliose gedeckt. Im gesamten Marklager besteht
daneben eine zarte isomorphe Gliafaservermehrung. Stark sklerosiert ist der ge-
schrumpfte Nucleus medialis dorsalis des Thalamus (siehe die KANzZLER-ARENDT-
Praparate Abb. 1 und 2 des Falles 2).

Im ganzen Hirnstamm und Riickenmark besteht eine betrichtliche Randgliose.

AuBerdem ist eine deutliche Faservermehrung im Bereiche der Haubenkerne
und der Riickenmarksvorderhérner vorhanden.

In den Zellprdparaten (Kresylviolett) zeigen die Ganglienzellen aller grauen
Regionen die sogenannte ,,amaurotische’ Verénderung (Schaffer-Spielmeyerscher
Prozel). Die Zellen sind durch Einlagerung pathologischer Mengen von Stoffen, die
zum Teil auch in Paraffinschnitten als lichtbrechende Granula von schwach gelb-
licher Eigenfarbe (in groBerer Dichte) vorhanden sind, abgerundet und mehr oder
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minder vergrofert. Maximal geblahte ,,ballonierte” Exemplare sind in der Minder-
zahl vorhanden. Durchschnittlich ist ein maBiger Grad von Zellauftreibung zu
beobachten. Verschieden ist die Intensitat der Verdnderungen in den einzelnen
Regionen, auch sind nicht alle Ganglienzellarten gleich stark betroffen. Eine
Abhingigkeit von der origindren ZellgroBe besteht dabei nicht. Zeichen regressiver
Veranderungen an den Zellkernen sind selten. Manifeste Zellverluste trifft man nur in
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bestimmten Regionen an. Auf-
treibungen der Dendriten und
der Axone durch pathologische
Stoffeinlagerung werden bis auf
wenige Ausnahmen vermift.

Abb. 2

Abb. 1, Fall 2, Hemisphire im Frontalschnitt, Paratfin. HOLZER. Leichte diffuse Marksklerose. Atrophie
und Sklerose des Thalamus. Verschmilerung und Fasergliose des Balkens und der Sehstrahlung

Abb. 2. Fall 2. Occipitallappen im Frontalschnitt. Paraffin. KANZLER-ARENDT, Diffuse Markgliose.
Fasersklerose der Sehstrahlung

In der GroBhirnrinde zeigen bei einer diffusen aber nicht ubiquitdren Ausbreitung
des Prozesses die groBen Zellen der 3. und 5. Schicht die deutlichsten Veridnderun-
gen. Die Zelldichte erscheint diffus verringert, vereinzelt sind Neuronophagien zu
sehen. Die arealen Unterschiede sind im allgemeinen nicht signifikant. In der
Calearina besteht jedoch eine generelle starke Beteiligung an dem Speicherungs-
prozeB. Insbesondere in den tieferen Schichten trifft man zahlreiche degenerierende
Zellen und neuronophagische Reaktionen, sowie manifeste Zellausfille an. Auch
kommen nur hier Axonspeicherungen neben Dendritenauftreibungen zur Be-
obachtung. Im Ammonshorn ist in auffalliger Weise der Sommersche Sektor h, und
die Fascia dentata vom Zellproze3 so gut wie verschont (Abb. 3). In den iibrigen
Abschnitten sind die Ganglienzellen generell gebliht, Zellausfille treten jedoch nicht
manifest hervor. Im Pyramidenzellband trifft man vereinzelt hyperchromatische

und geschrumpfte Zellen an,
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Abb. 3. Fall 2. Ammonshorn. Paraffin. ¢ Sudanschwarz-B. 10 X . Infolge Fehlens von positiv reagieren-

dem Speicherungsmaterial in den Ganglienzellen erscheint der Sommersche Sektor hell. Die Fascia

dentata ist ebenfalls frei von Speicherungsmaterial. & PAS. 10x. Kein positiv reagierendes Spei-

eherungsmaterial in den Zellen des Sommerschen Sektors. Die Fascia dentata tritt nur durch die
Kernfirbung hervor
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Deutliche regiondre Unterschiede hinsichtlich der Zellveranderungen bestehen
in den subcorticalen grauen Kernen. Im Thalamus sind beiderseits der makroskopisch
atrophische N. dorsalis medialis und N. anterior v6llig verodet. Im ibrigen Thala-
mus sind die Ganglienzellen durchwegs maximal gebliht, ,,balloniert*. Im Corpus
geniculatum laterale sind nur noch wenige Ganglienzellen vorhanden, die simtlich
starke Speicherung und erhebliche regressive Verdnderungen erkennen lassen. Im
Striatum und Pallidum sind dagegen nur vereinzelt speichernde Ganglienzellen zu
sehen; die meisten bieten ein normales Aussehen. Dasselbe gilt fiir die Corpora
mamillaria. Im vorderen Hypothalamus, im basalen Riechhirngrau und im Nucleus
amygdalae sind die ZellvergroBerungen betrichtlich. Im Mittelhirn ist die Zona
compacta der Substantia nigra deutlich betroffen: es gibt unverdnderte Ganglien-
zellen mit normalem Melanin-Pigmentgehalt; der Inhalt von speichernden Zellen
ist je nach der Masse des Hinlagerungsmaterials braunlich bis gelblich und weist
gegeniiber affizierten Zellen von Melanin-freien Grisea immer eine Farbtonung (im
Kresylviolett- und H. E.-Schnitt sichtbar) auf. Daraus ist zu ersehen, dal das
Melaninpigment am intracelluliren Speicherungsgeschehen nicht beteiligt ist und
nicht etwa primér zerstort wird, sondern bloB bei der Blahung der Zelle im ganzen
Plasmavolumen fein verteilt wird, wodurch sich die Farbdichte verringert. Neurono-
phagien sind nicht vorhanden. Der Nucleus ruber ist praktisch frei von Verdnderun-
gen. Die Kerne der Haube des Pons und der Medulla oblongata zeigen durchwegs
hochgradig geblahte Zellen. Das Kleinhirn weist sehr geringfiigige Veranderungen
auf. Zellausfille sind nirgends nachweisbar. Am Speicherungsproze3 nehmen nur
die Neurone der Molekularschicht und die Golgi IT-Zellen der Koérnerschicht teil.
Auch der Nucleus dentatus weist ein weitgehend normales Aussehen auf; geblaht
finden sich nur einzelne Zellen des N. fastigii und kleine Zellhaufen an der Wand des
4. Ventrikels. Im Riickenmark findet man sehr starke Grade von Zellauftreibung in
den Vorderhérnern und in der Clarkeschen Siule, weniger starke in den Hinter-
hérnern. Im Lumbal- und Sakralmark, wo groteske Blihformen sowie auch Den-
dritenspeicherungen auftreten, sind deutliche Zellausfalle und zahlreiche Neurono-
phagien vorhanden.

Das intracellulire Speicherungsmaterial erscheint in Sudan ITT-Gefrierschnitten
als gelborange gefirbt und in gréBtenteils kérniger Form. In den Paraffinschnitten
ist es nur zum Teil in den Zellen erhalten und mit Kresylviolett, wie erwahnt, sowie
mit H. E. nicht firbbar. Mit Heidenhain zeigt sich ein kérniger Anteil der Spei-
cherung teils schwarz, teils grau gefirbt. Ein anderer mehr homogen erscheinender
Teil des Zellinhaltes wird gleichméBig hellgrau tingiert. In den ,,Ballonierten®‘ sind
im allgemeinen keine dunklen Granula vorhanden. In den malig vergrofierten
Zellen iiberwiegt dagegen der granuldre schwarze Anteil bei weitem. Auf die bereits
daraus zu entnehmende Uneinheitlichkeit des Speicherungsmaterials wird speziell
jm 2. Teil dieser Arbeit eingegangen werden.

Auf einige hisiologische Besonderheiten sel kurz hingewiesen. In den exzessiv
ballonierten Zellen (insbesondere in den Vorderhérnern der Lumbalanschwellung)
finden sich vielfach einzeln oder zu mehreren groBe optisch leere Vacuolen. In
derselben Region treten an den zellnahen Axonabschnitten im Bodianpriparat
homogene, braun-rétlich gefirbte, rundliche, spindelige oder bandférmige Auf-
treibungen auf, die nicht durch Anh#&ufung von pathologischem Material gebildet
sind, sondern einer unspezifischen axonalen Veranderung entsprechen, die infolge
der Erkrankung der zugehorigen Zelle auftritt (Abb. 4). Bei der infantilen a. I.
hat MarBURG gleichartige Bildungen beschrieben.

Die Glia nimmt an den Speicherungsgeschehen primér nicht teil und bietet in
ihrem durch den ZellprozeB und seine Folgen bedingten Verhalten keine auffalligen
Abweichungen. Erwahnenswert ist das gligse Reaktionsbild an den Orten, wo mit
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Speicherungsstoffen beladene Ganglienzellen zerfallen, also in der Calcarina und
besonders im Lumbalmark. Die Mikrogliazellen, die eine degenerierende Zelle um-
ringen, beladen sich beim Eintritt des Zelltodes mit dem freiwerdenden Material,
werden zu kugeligen Gitterzellen mittlerer Grofe und nehmen, in einem dichten
Zellhaufen gelagert, den Platz der einstigen Zelle ein. Da im Kresylviolettschnitt die
Speicherungsstoffe ungefirbt sind, treten diese substitutiven Gliazellhaufen nicht
sehr deutlich hervor. In der Heidenhainfarbung ist der Gitterzellinhalt in diesem

ADb. 4. Fall 2. Lumbalmark, Vorderhorn. Paraffin. BoDIAN. 180 X . Kugelige () und spindelige (2)
homogen braun gefiirbte Axonverdickungen

Stadium rauchgrau. Es ist eindeutig, daB bei diesem Vorgang zunichst die glissen
Elemente das freigewordene neuronale Speicherungsmaterial unveriandert auf-
nehmen. Auf diese Phase folgen in den Phagenzellen stoffliche und formale Ver-
dnderungen, auf die wir im 2. Teil ndher eingehen werden. Wegen ihrer Besonder-
heiten mochten wir diese Art von Neuronophagie als ,,Speicherungsneuronophagie
bezeichnen. Ausdriicklich ist festzuhalten, daBl in dieser Reaktion keine insuffiziente
Funktionsweise der Glia zu erkennen ist. Die Eigenart der Speicherungsneurono-
phagie erscheint uns vielmehr durch die Natur der zu bewéiltigenden (abnormen)
Stoffe bestimmt (siehe auch G. FriepricH, 1938).

Fall 2 (70/50). Uber die Kérpersektion sind keine Aufzeichnungen vorhanden.

Gehirn und Rickenmark, makroskopisch und histologisch. Die Befunde geben eine
s0 weitgehende Ubereinstimmung mit unserem Fall 1, daB wir nur auf die geringen
Unterschiede hinweisen mdchten, die sich zwanglos auf die langere Erkrankungs-
dauer zuriickfithren lassen. Die Erweiterung der Seitenventrikel ist etwas stirker
ausgebildet, der Balken ist verschmaélert und zeigt eine stirkere Entmarkung und
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Gliose als bei Fall 1. Auch in den iibrigen Markbereichén scheint die Gliose stérker
entwickelt. Die Zellbilder vermitteln den Eindruck, daB durchschnittlich mehr
Zellen von dem Speicherungsprozef ergriffen sind. Die Zellausfalle sind etwas
betrachtlicher als bei Fall 1, jedoch auf die gleichen Regionen beschrankt.

Diskussion

Deutliche regiondre Intensitdtsunterschiede des Krankheitsprozesses
werden von fast simtlichen Autoren als Charakteristikum der sp. a. I.
hervorgehoben. Dabei handelt es sich in erster Linie um schwere Ver-
dnderungen am Kleinhirn, die zu einer hochgradigen Atrophie und Skle-
rose des Organs fithren. BIELscHOWSKY sprach auf Grund dieses Befundes
in seiner Verdffentlichung aus dem Jahre 1914 die Vermutung aus, daB
es sich bei der sp. a. . um eine Kombination des Schaffer-Spielmeyerschen
Zellprozesses mit einer heredodegenerativen Systemerkrankung handle.
Spiter (1921) modifiziert BIELSCHOWSKY jedoch seine Meinung, indem er
die Kleinhirnverdnderungen als Folge eines besonders frithzeitigen
Eingsetzens des amaurotischen Prozesses in der Kornerschicht auffafit. Es
gelingt in dieser Weise zwanglos, die Kleinhirnatrophie ohne die Annahme
einer zweiten Grundkrankheit zu erkldren. Viele spéitere Beschreibungen
weisen auf die hohe Konstanz der Kleinhirnatrophie hin, und Hassiv
stellt diese geradezu als pathognomonisch fiir die sp. a. I. dar. In der
Zwischenzeit sind jedoch auch gp.-Félle beobachtet worden, bei denen am
Kleinhirn keinerlei Befunde erhoben werden konnten, die iiber den
Rabhmen des generellen Zellprozesses hinausgingen. Bei Fall2 von
CorBErI war das Kleinhirn (und Riickenmark) vollig frei von patholo-
gischen Verdnderungen, bei dem Fall von Jansky (1918) und dem von
GREENFIELD u. NEVIN bestand ebenfalls keine Atrophie und Sklerose des
Organs. Unsere Fille vermehren diese Befunde. ULE nimmt den cere-
bello-petalen Degenerationstyp Bierscmowskys in die Gruppe der
,,Kleinhirnatrophien vom Kérnertyp* auf und sieht in ihm den Ausdruck
einer anlagemdfBigen Empfindlichkeit gegeniiber bestimmten Noxen,
z. B. der Lipoidstoffwechselstérung der a.I. Demnach erscheint die
sklerosierende Kleinhirnatrophie fiir die Diagnose der sp.a.l. von
geringerer pathognomonischer Bedeutung, als bisher angenommen
wurde. Der familifir-konstitutionelle Faktor dieser Pradilektion findet in
unserer familidren Beobachtung eine negative Bestdtigung darin, daB
bei keinem der beiden Geschwister eine Kleinhirnbeteiligung bestand.

Was die Ammonshornformation angeht, so decken sich unsere Befunde
in ihrer Verteilungsart vollkommen mit dem von ScHERER bei der
juvenilen a.I. gefundenen Verhalten: die Verdnderungen beschrinken
sich auf mediale Teile des dorsalen Bandes, Stiel und Endblatt. Analog
sind die an spatinfantilen Fillen erhobenen Befunde von M. VoaT und
von HADDENBROCK ; dieser fand eine vollige Verodung des ,,resistenten‘
Teiles bei relativ intaktem Sommerschem Sektor. In unseren Féllen waren

12%*
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die genannten Teile allein von der Zellerkrankung betroffen, ohne daf
diese zu nennenswerten Zellverlusten fithrte. Es ist bemerkenswert, daf
somit auch der sp. a. I. diese lokalisatorische Pridilektion zukommt, die
bei den Untersuchungen bisher leider zu wenig Beachtung fand. Ohne
auf das komplizierte Problem ihrer Pathogenese nidher einzugehen, sei
festgehalten, dafl unser histologischer Befund sicher gegen eine einfache
vasozirkulatorische Ursache spricht und dall uns eine multifaktorielle
Bedingtheit durch exogene und endogene Momente (Uberschneidung der
Wirkungen von Kreislaufstrungen, topistischen Konstanten und lokalen
cytochemischen Eigenheiten nach Art der physiologischen Lipophilie)
angesichts der auffdlligen RegelmifBigkeit der Befunde nicht wahbr-
scheinlich diinkt. Das Ortsmoment, das im Ammonshornschaden der a. 1.
zum Ausdruck kommt, ist unseres Erachtens als Ergebnis der Interferenz
zwischen den Stoffwechselbedingungen des Zellprozesses und bestimmten
individuellen Stoffwechseleigentiimlichkeiten des betroffenen Zell-
verbandes zu bewerten®. Der nadheren Kennzeichnung der mafigebenden
Momente ist freilich durch die Unkenntnis der verantwortlichen cyto-
chemischen Abldufe vorldufig eine Schranke gesetizt.

GroBe Aufmerksamkeit wird seit jeher den Stérungen des optischen
Systems bei der a. L. zugewendet. Unsere Fiélle zeigen hier insofern eine
noch nicht bekannte Besonderheit, als sie eine Degeneration im Bereich
des gesamien zentralen optischen Systems — von den Nn. optiei bis zur
Area striata — aufweisen. Bei der sp. a. L. sind systematische Degene-
rationen bisher nur im Zusammenhang mit dem Kleinhirn beschrieben
worden (BIrLScHOWSKY, LIEBERS, HADDENBROCK 1. a.). Die von einigen
Autoren erwdhnten Aufhellungen anderer Riickenmarksstringe kann
man unseres Erachtens nicht als systemgebundene Lisionen auffassen.
In der bisherigen Literatur beschrieb lediglich BIELSCHOWSKY eine
geringe Aufbellung und Verschmilerung des Strat. sagittale ext. und
faBte diese als retrograde Degeneration auf, da bei seinen Féllen von
allen corticalen Regionen die Calcarinarinde die schwersten Verdnderun-
gen aufwies. Bei unseren Fillen ist die Frage nach dem Zustande-
kommen der Degeneration in der Gesamtheit des zentralen optischen
Systems zu diskutieren. Da der Parenchymprozef in der optischen Rinde
sehr hochgradig ausgepréigt ist und auch sehr starke Zellausfille vor-
handen sind, kénnte man die Lésion im Bereich des Strat. sagittale ext.
als retrograd-transneuronale Degeneration erkliren. Hs ist aber micht
anzunehmen, dall die Lésion der fibrigen optischen Neurone — zumal
unter den gegebenen zeitlichen Bedingungen — auf retrogradem Wege
zustande gekommen sein kann. Hinsichtlich der Lésion des Strat.

1In diesem Zusammenhang sind die Befunde von MasSkE erwihnenswert, der
im Ammonshorn verschiedener Sduger isoliert einen hohen Gehalt an Zink nach-
weisen konnte (Naturwissenschaften 42, 424, 1955).
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sagittale ext. diirfte vor allem die absteigende (Wallersche) Degeneration
vom Corpus geniculatum laterale (C.g.l.) in Betracht kommen. Das
C. g. L ist in der gleichen schweren Weise erkrankt wie die Area striata,
doch sind die Zellausfille relativ noch héher. Es besteht eine weit-
gehende Verodung, und nur wenige ,,amaurotisch™ verdnderte Ganglien-
zellen sind noch vorhanden. Moglicherweise ist dieser auffillige Grad des
Parenchymverlustes durch die Mitwirkung der antegrad-transneuronalen
Degeneration ausgehend vonden Neuronen der Retina zustandegekommen.

Man muB also fiir das Gesamtbild der am optischen System erhobenen
Befunde mindestens 2 Bedingungen verantwortlich machen: 1. den
»systembezogenen® akzentuierten ZellprozeB der a.I., der in den
Ganglienzellen der Retina (siche Opticus- und Tractusatrophie), im
C. g. 1. und in der Calcarina aus Griinden, wie sie oben hinsichtlich der
Ammonshornlédsion angedeutet wurden, starke Parenchymverluste
hervorgerufen hat, und 2. die Folgen der dadurch in Gang gesetzten
transneuronalen Degenerationsvorgénge, denen gegeniiber die optischen
Bahnen besonders anféllig sind. Prinzipiell liegen die gleichen Verhélt-
nisse vor, wie bei den Kleinhirnaffektionen der a. I., nur sind die Folgen,
da, es sich um ein eingleisiges Projektionssystem handelt, hier leichter
iiberblickbar.

Noch ein Wort zu den Verénderungen im Thalamus. Die Atrophie und
Sklerose des dorsomedialen Kerngebietes entspricht ihrer Form und
Ausdehnung nach dem Léisionstyp bei Rindenschidigungen und scheint
in Abhéngigkeit von den diffusen Zellverlusten insbesondere der Frontal-
rinde zu stehen (siche auch BieLscHowsky, LEMTEUX). Primér ,,amauro-
tisch erkrankte Zellen werden in diesem Kerngebiet zusitzlich von den
Wirkungen der retrograd-transneuronalen Degeneration als Konsekutiv-
schaden der ,,amaurotischen* Erkrankung der corticalen Neurone
betroffen. Dieselbe Thalamuslésion kann bei allen cerebralen Lipoidosen,
die einen nicht allzu akuten Verlauf nehmen, als konstanter Befund
beobachtet werden, wie unter anderem eigene Beobachtungen am
Gargoylismus bestétigen. Fir die Genese des Thalamusschadens der a. T,
diirfte dem Ortsmoment oder vasalen Faktoren keine entscheidende
Bedeutung zukommen.

Das neuropathologische Syndrom der Systemdegeneration ist hier
jedenfalls nicht als selbstindiges Krankheitsgeschehen aufzufassen,
sondern als systembezogenes Symptom des generellen neuronalen
Prozesses der a. I. Die bei unseren Fillen beobachtete, auf das optische
System beschrinkte neuronale Lésion stellt weiters — neben den
bekannten hédufigen Schiden im cerebellaren Bereich — eine neue,
selbstdndige Variante von Systemdegeneration bei sp.a.I. dar. Die
Frage nach der Entstehung einer systematischen Degeneration als
Symptom einer generalisierten Zellerkrankung kann vorldufig nur mit
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der Annahme einer erh6hten Anfélligkeit der betroffenen Strukturen dem
Krankheitsprozell gegeniiber beantwortet werden. Das Vorliegen iden-
tischer Befunde bei Geschwistern in unseren Beobachtungen unter-
streicht, daf3 es sich bei dieser ,,Anfélligkeit’* um einen im Wesen gen-
abhingigen, konstitutionell-familiiren Faktor handelt. In dem Phénomen
der systematischen Degeneration ist demnach der ,,morphologische
Ausdruck des erblichen Momentes” im Sinne SPIELMEYERS mit ein-
geschlossen. '
Zusammenfassung

Nach einer tabellarischen Zusammenstellung der bisher verdffent-
lichten Fille von gp. a. I. mit ihren wesentlichen klinischen und ana-
tomischen Kennzeichen werden 2 eigene Félle beschrieben.

Es handelt sich um nicht-jiidische Schwestern, die gegen Ende des
2. Lebensjahres mit psychischen Verdnderungen erkrankten, wonach
gich allméhlich dds typische Syndrom der sp. a. I. (Idiotie, Motilitéts-
storungen, Sehverschlechterung) entwickelte. Bei einem der Kinder
wurde eine Opticusatrophie nachgéwiesen. An intercurrenten Krank-
heiten starben sie im 5. bzw. im 10. Lebensjahr. '

Histologisch finden sich am ZNS iibereinstimmende Befunde: der
amaurotische ZellprozeB liegt in ubiquitdrer Verteilung vor, doch be-
stehen deutliche regionire Unterschiede beziiglich der relativen Anzahl
der betroffenen Zellen und individuelle Schwankungen des Grades der
ZellvergroBerung. An den Zellfortsétzen sind nur ganz vereinzelt Auf-
treibungen zu finden. Die Ganglienzellen der Riickenmarks-Vorder-
hérner, der Area striata, des C. g. 1. und der Thalami weisen die schwersten
Verinderungen auf. In diesen Strukturen sind auch deutliche Parenchym-
ausfille vorhanden. Die beim Zellzerfall auftretende glidse Reaktion
wird als ,,Speicherungsneuronophagie® charakterisiert. Der Sommersche
Sektor des Ammonshornes und der Fascia dentata sind von der Zell-
erkrankung verschont. Das Kleinhirn weist nur geringe qualitative
Verinderungen einzelner Zellarten auf. Dagegen ist das gesamte optische
System — von den Nn. optici bis zur Area striata — schwerstens de-
generiert. Bei den mitgeteilten Fillen liegt demnach eine neuartige
systematische Variante der sp. a. I. vor, ndmlich eine, die das optische
Neuronensystem in seiner Gesamtheit betrifft.

Die Pathogenese der Pridilektionen und der hiufigen Systematik im
Lisionsspektrum der a. I. wird in der Diskussion auf 2 Hauptfaktoren
zuriickgefiihrt: 1. die verstdirkte Intensitdt des pathologischen Zell-
prozesses der a.I. in gewissen Systemen als Folge einer Interferenz
zwischen der generellen Stoffwechselstorung und besonderen Stoff-
wechseleigenheiten dieser Neuronensysteme selbst (entsprechend einer
. konstitutionellen Anfilligkeit“), 2. die Uberlagerung der priméren
Zellerkrankung durch die Folgen von antegraden und retrograden
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Degenerationen, die gemif 1. in Gang gesetzt werden. Diesen Faktoren
kommt in verschiedenen Neuronengruppen ein verschiedener effektiver
Anteil an der Formalgenese der Parenchymschéden zu.

I1. Teil: Histochemische Befunde

(nebst Erorterung der Differentialdiagnose der a. I.-Formen mit
Beschreibung eines Falles von juveniler a. I.)

Schon die ersten Beschreiber der a. I. erkannten, dafl die chemische
Zusammensetzung des als Lipoidgemisch befundenen EinschluBmaterials
von groBer Bedeutung fiir das Verstindnis der Pathogenese dieser
Erkrankung ist. Es wurde auch bald versucht, zum Zwecke der Unter-
scheidung der einzelnen Krankheitsformen der a. I. chemisch bedingte
Verschiedenheiten der jeweiligen Speicherungsstoffe heranzuziehen. In
dieser Richtung liegen zahlreiche Beobachtungen vor. Es ist hier nicht
beabsichtigt, im einzelnen auf die berichteten Befunde und auf die
nosologische Problementwicklung einzugehen, da aus letzter Zeit
umfassende Darstellungen dieses Gebietes vorliegen (FRIEDRICH,
ScrETTLER). Der Morphologie der cerebralen Lipoidosen iiberhaupt
eroffneten sich erst kiirzlich aussichtsreiche Wege zu neuen Einsichten
durch die Entwicklung einer methodisch fundierten Histochemie. Damit
wurde es mdglich, die chemisch-analytisch gewonnenen Befunde (KLENK
u. Mitarb.) im mikroskopischen Schnittpriparat zu kontrollieren und vor
allem zu ergénzen.

Mit den heute zur Verfiigung stehenden histochemischen Methoden
kann man die Gewebslipoide in gewissen Grenzen qualitativ erfassen
und sie gleichzeitig innerhalb der morphologischen Strukturen lokali-
sieren, also eine Histotopochemie der Lipoide bewerkstelligen. Erstmals
wandte GREENFIELD (1951) bei Untersuchungen an a. I. eine spezielle
histochemische Methode an: es gelang ihm, mit der PAS-Reaktion nach
McMaxnvUs, Lnie u. HorcHkiss die duBeren Segmente der Stdbchen-
und Zapfenzellen sowie das EinschluBmaterial von Ganglienzellen der
Retina anzuféirben und damit ihren Kohlenhydratgehalt nachzuweisen.
Wenig spéter wandten wir selbst unabhéngig davon in nicht publizierten
Untersuchungen die PAS-Reaktion bei a. I. an und konnten die Glyko-
lipoidnatur des Speichermaterials bestdtigen. DrezrrL (1954a) isolierte
mittels der Behrenschen Methode der Gewebstrennung in fliissigen
Medien die Ganglienzellen seiner a. I.-Fille, priifte ihren Inhalt mit der
Bialschen Reaktion® und erhielt durchwegs positive Resultate. Der
gleiche Autor (1954b) untersuchte infantile, spatinfantile? und juvenile

1 Der positive Ausfall dieser Probe wurde von KLENK u. LANGERBEINS (1941) als
spezifisch fiir die Neuraminséure — und somit auch fiir Gangliosid — angegeben.

2 Unter diesen die beiden Fille der vorliegenden Publikation, von denen wir
Untersuchungsmaterial Drezer zur Verfiigung gestellt hatten.
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a. I.-Félle unter anderem auch mit der PAS-Reaktion und nimmt auf
Grund des positiven Ergebnisses an, dafl es sich bei der angefirbten

Abb. 5. Juvenile amauroctische Idiotie. P, Nr. 47/65. Ammons-
horn, Sektor hi. @ Paraffin. Kresyl-violett. 185 x . Allgemeine
mnittelstarke Zellblihung durch ein blaBgrau tingiertes Material.
b Paraffin. Sudanschwarz B. 135 x . Das celluliire Speicherungs-
material reagiert durchweg und gleichmiiBig stark positiv

Substanz um das von
KrENK zuerst bei der
infantilen a.l. gefun-
dene Gangliosid han-
delt. Cumings (1953)
konnte in einer che-
misch-analytischen Un-
tersuchung mittels der
Bialschen Reaktion eine
signifikante Neuramin-
sdure- bzw. Gangliosid-
vermehrung im Cortex
und in den Stammgang-
lien von 5 verschiede-
nen, darunter 2 adulten
a. I.-Fallen nachweisen.
Damit erscheinen die
Befunde von DigzEr
endgiiltig bestétigt, wo-
nach die Gangliosid-
Speicherung das kenn-
zeichnende Merkmal
aller Formenvon a.I.ist.

Von uns wurden die
im 1. Teil beschriebenen
Félle von sp. a. L. histo-
chemisch getestet und
die erhaltenen Resultate
den bei den anderen For-
men sowie beim Gargoy-
lismus, der Pfaundler-
Hurlerschen Krankheit,
erhobenen Befunden
gegeniibergestellt. Es
sollte die chemische Na-
tur der celluldr gespei-
cherten Lipoide unter-
sucht und weiters ge-
priift werden, ob die
histochemischen  Ver-
schiedenheiten der Spei-
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cherstoffe eine Differentialdiagnosezwischen den einzelnen Formenvona.l.
zulassen. Zum Vergleich dienen uns die Angaben von DIkzeL (1954b)
iiber die infantile Form sowie die Befunde der histochemischen Analysen
eines eigenen Falles von juveniler a. I. und von Gargoylismus-Féllen.
Die Beriicksichtigung der letztgenannten Krankheit erscheint uns wegen
der bekannten Beziehungen zur a. I. hinsichtlich der Verdnderungen im
Zentralnervensystem von Bedeutung.

Eigene Fiille: Fall 1 und 2 (Sp. a. 1., Prot.Nr.- 57/53 und 70/50): Im 1. Teil dieser
Arbeit klinisch und histologisch beschrieben.

Fall8 (Juvenile a. 1., Prot.-Nr. 47/55): Die Erkrankung begann im 10. Lebens-
jahre mit epileptiformen Krampfanfillen. Im weiteren Verlauf kamen Myoclonien
hinzu; es entwickelte sich allméhlich: Sehverschlechterung, extrapyramidale Ver-
steifung und hochgradige Demenz. Der Exitus letalis erfolgte im 16. Lebensjahr an
Pneumonie in einem Status epilepticus. (Eingehende klinische Beschreibung bei
WEINGARTEN.)

Kérpersektion. Hypostatische Pneumonie und tritbe Schwellung der paren-
chymatosen Organe. Sonst keine Besonderheiten.

Gehirnsektion. AuBer den Zeichen eines hohergradigen Hirnédems mit Ein-
klemmung der Kleinhirntonsillen keine groben makroskopischen Veranderungen.

Histologischer Befund. In den untersuchten Gehirnteilen (occipitale Rinde,
Hippocampus) allgemeine GanglienzellvergréBerung mit Einlagerung von lipoidem
Material (Schaffer-Spielmeyerscher Zellprozef3). Die Speichersubstanz ist schwer
Ioslich (im Paraffinschnitt erhalten), und firbt sich im HrIDENHAIN-Priparat
dunkelgrau bis schwarz an. Die Zellfortsitze sind von der Speicherung nirgends
mitbetroffen. Keine auffilligen Gliareaktionen (Abb. 5a, b).

Material. Bei Fall 3 standen nur Teile aus den Occipital- und Temporallappen
zur Verfiigung. Von den anderen Fillen gelangten formolfixierte Paraffin- und
Gefrierschnitte aus allen wichtigen Regionen von Gehirn und Riickenmark zur
Bearbeitung.

Methoden:

1. Sudan I11. Neutralfettfirbung am Gefrierschnitt.

2. Sudanschwarz B. Lipoidfarbung am Paraffinschnitt.

3. Methasol fast Blue. Spezifische Farbemethode fiir cholinhéltige Phosphatide
(PEARSE, 1955).

4. Perjodsiiure Schiff- Reaktion (PAS). Wallrige Methode zur Darstellung von
Polysacchariden, Glykoproteiden, usw.

4a. PAS-Farbung nach /,stundiger Vorbehandlung in Pyridin bei 18° C.

4b. Acetylierungstest zur PAS-Reaktion, zum AusschluB positiv reagierender
Athylengruppen (Modifikation fiir leicht 16sliche Lipoide nach Dirzer, 1954 b).

5. Perameisensiure Schiff- Reaktion (PfAS). Zur Darstelling von Athylen-
gruppen.

6. Basophilie. Bestimmung des isoelektrischen Bereiches.

7. Toluidinblau-Standard. Metachromasie-Prafung.

7a. Toluidinblau-Standard nach 1stindiger Vorbehandlung in 109, iger Chrom-
sdure zur Verstirkung der Metachromasie (KrRAMER u. WINDRUM).

1 Die Reaktionen wurden nach den in der Monographie von PEARSE nieder-
gelegten Vorschriften durchgefithrt. Falls besondere Modifikationen oder bei
PEARSE nicht verzeichnete Methoden verwendet wurden, sind die Namen der
Autoren besonders angefiihrt.
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8. Essigsaures Kresylviolett. Metachromasie-Priifung. Modifikation der Original-
methode nach v. HirscH u. PEIFFER: 19;iges Kresylviolett in 19, iger Essigsaure;
Farbedauer 3 min; Einbettung in Cornsirup.

8a. Essigsaures Kresylviolett nach !/,stiindiger Vorbehandlung in Pyridin
bei 18° C.

9. Orcin-Salzsdure- Reaktion. Nachweis der Neuraminsiure am Schnitt. (Modi-
fikation nach Dirzrr, 1955.)

10. Eisenbindungsreaktion. Nachweis saurer Mucopolysaccharide. In Anlehnung
an die von RINEHART u. ABU'L HaJs angegebene Technik fithrten wir die Reaktion
in der folgenden, eigenen Modifikation durch:

a) Gefrierschnitte kommen aus destilliertem Wasser schwimmend oder auf dem
Objekttrager angetrocknet — Paraffinschnitte aus der Alkoholreihe — fiir 3 min in
509%,igen Alkohol.

b) 10 min in filtrierter Scharlachrot-Losung firben: Aceton 50,0, 709%iger
Alkohol 50,0, Scharlachrot 0,3.

¢) Kurz in 709%igen Alkohol bringen.

d) Zweimal je 2 min in Aqua dest. waschen.

e) 2 min in kolloidaler Dialyse-Eisenlosung behandeln. Herstellung der Losung:
8 Teile des Dialyse-Eisen-Komplexes werden mit 90 Teilen destillierten Wassers
und 2 Teilen Eisessig gemischt.

f) Auswaschen der Schnitte in 5—6mal gewechseltem Aqua dest., bis diese
farblos erscheinen.

g) Schnitte 10 min in salzsaure Ferro-Cyankalium-Losung einbringen: 1 Teil
walrige 29 ige Kalium-Ferro-Cyanid-Losung, 2 Teile 19 ige Salzsiure.

h) Auswaschen der Schnitte in 2mal gewechseltem Aqua dest.

i) Schnitte 10 min in Ammonalaun-Lésung fixieren: Ammonium-Aluminium-
Sulfat 26,0, Aqua dest. 450,0, Ammoniak, 289%,ig 5,0.

k) Waschen der Schnitte in destilliertem Wasser.

1) Trocknen, in Glycerin-Gelatine einbetten; bald betrachten, da die Halt-
barkeit der Farbung begrenzt ist.

11. Alcianblau-Farbung (Lisox). Nachweis saurer Mucopolysaccharide.

12. Millon- Reaktion. EiweiBl-Farbung.

13. Gekoppelte Tetrazonium-Realktion (Dawisrrr). Nachweis aromatischer
Aminoséuren (EiweiB-Farbung).

14. Amidoschwarz 10 B. Quantitative Eiweill-Farbung. Der bisher nur zur
colorimetrischen Eiweillbestimmung in Korperflussigkeiten und Geweben (BSHLE 1.
Fiscuer, Hinz, Pugar), zur quantitativen Bestimmung von Milch-Proteinen
(ScHOBER u. HETZEL) und in der Papierelektrophorese (GRASSMANN u. HANNING)
gebrauchte Farbstoff Amidoschwarz 10 B' (Synonyma: Naphthalene Black 10B,
Naphtholblauschwarz; Colour Index Nr. 246/Schultz/1914) wurde bei den in dieser
Arbeit beschriebenen Untersuchungen erstmalig histochemisch angewandt? und
zwar an formolfixierten Gefrier- und Paraffinschnitten von Gehirn und Riicken-

I Der Fa. G. T. Gurr, London, danken wir an dieser Stelle fur die Uberlassung
von Versuchsmengen.

2 Herrn Dr. H.Harms (Leverkusen-Bayerwerk) danken wir besonders fiir
wertvolle Hinweise und die freundliche Mitteilung der nachstehenden Struktur-

formel:
NN N— VNN N — —
\_/(—};_N \|I LN_(N—) e
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mark. Die im folgenden angegebene Farbetechnik erwies sich bei unseren Versuchen
als die giinstigste Methode:

a) Die Schnitte werden aus destilliertem Wasser in eine 1/,9,ige waBrige Losung
von Amidoschwarz 10B eingebracht und Gefrierschnitte 5 min, Paraffinschnitte
10-—15 min darin gefirbt.

b) Der iiberschiissige Farbstoff wird in einer 3mal zu wechselnden Lésung von
9 Teilen konz. Methanol, 1 Teil Eisessig ausgewaschen, bis keine Farbwolken mehr
aufsteigen.

¢) Ubertragen der Schnitte in eine Losung, die sich folgendermaBen zusammen-
setzt: 1 Teil der unter b) angegebenen Losung, 1 Teil Aqua dest. (etwa 1 min).

d) Die Schnitte werden kurz (mikroskopische Kontrolle!) in etwa 30° C warmem
destilliertern Wasser differenziert.

e) Fixieren in 5% igem wibrigen Ammonmolybdat, 10 min.

f) Waschen in Aqua dest.

g) Gegenférbung mit Kernechtrot, 10—15 min.

h) Aqua dest.

i) Einbetten in Glycerin-Gelatine.

Histochemische Befunde

Es erscheint uns zweckméBig, der detaillierten Beschreibung der histochemischen
Befunde einige Bemerkungen vorauszuschicken, die zum besseren Verstindnis
derselben beitragen sollen: .

Schon im 1. Teil dieser Arbeit wurde erwahnt, daB es sich bei dem im Cytoplasma
der Ganglienzelle angehduften Speicherungsmaterial um ein inhomogenes Stoff-
gemisch handelt. Die Zusammensetzung dieses Einschlufmaterials weit moglichst
aufzukliren, ist das Ziel unserer Untersuchungen. Fiir diese Unternehmung erwiesen
sich die ,,ballonierten® Zellen als die am besten geeigneten Untersuchungsobjekte,
da sich in ihnen die relativ grofiten Mengen von Speicherungsmaterial finden und
die einzelnen Komponenten des Lipoidgemisches am klarsten zu unterscheiden
sind. Unsere Befunde beziehen sich also vor allem auf diese Zellexemplare. Da bei
den zahlenmiBig vorherrschenden, geringer geblahten Ganglienzellen etwas andere
Verhaltnisse vorliegen, werden diese gesondert behandelt.

In einleitenden Untersuchungen wurde die Loslichkeit des in Frage stehenden
Materials mit verschiedenen organischen Losungsmitteln gepriift. Dabei wurde so
vorgegangen, daB je ein unbehandelter Gefrierschnitt, ein in dem betreffenden
Losungsmittel vorbehandelter Gefrierschnitt und ein Paraffinschnitt den histo-
chemischen Reaktionen unter gleichen Bedingungen unterzogen und die Ergebnisse
mikroskopisch verglichen wurden. Auf Grund der damit erhaltenen Frgebnisse
erwies es sich als notwendig, im wesentlichen 3 verschiedene Fraktionen des Spei-
cherungsmaterials zu unterscheiden: Fraktion A ist eine homogene, im ganzen
Zelleib gleichméBig verteilte, leicht 16sliche Substanz, die im Paraffinschnitt und
auch im Pyridin-vorbehandelten Gefrierschnitt nicht mehr nachweisbar ist. Im
nicht vorbehandelten Gefrierschnitt gibt diese Substanz eine deutliche Metachromasie,
einen hochpositiven Ausfall der PAS-Reaktion und eine Anfirbung mit den Fett-
farbstoffen. Die Hiweilreaktionen fallen negativ aus. Die im Paraffinschnitt und
nach Pyridin-Behandlung auch im Gefrierschnitt noch verbleibende, im Speiche-
rungsmaterial enthaltene schwer losliche Fraktion C ist von kérnigem Aussehen,
PAS-negativ, nicht metachromatisch, 146t sich mit den Fettfarbstoffen anfirben,
bei den EiweiBfarbungen verhilt sie sich negativ. Bei einigen ,,Ballonierten‘
erkennt man am Rand der Zelle und in der unmittelbaren Umgebung des Kernes
zusétzlich eine homogen-wolkige Substanz — Frakiion B — die in ihren chemischen
Eigenschaften der leicht 16slichen Fraktion A &hnelt, mit dem Unterschied, dal sie
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positive Eiweilreaktionen gibt. Die Fraktion B ist also in der vom Speicherungs-
prozef befallenen Ganglienzelle in dem Reservatgebiet der genuinen Zellproteine,
wo auch die Reste der N1ssr-Schollen und Neurofibrillen zu finden sind, lokalisiert;
sie besteht aus dem an zelleigene Proteine gebundenen Anteil des pathologischen
Lipoidgemisches.

Wir kénnen die 3 Fraktionen kurz folgendermaflen charakterisieren:

Fraktion A: Sudan IIT — gelborange, homogen, gleichméBige Verteilung, leicht
1oslich, PAS-positiv, Eiweif-negativ.

Fraktion B: Sudan ITT — gelborange, homogen-wolkig, perinucledr und rand-
standig, schwer 15slich, PAS-positiv, EiweiBl-positiv.

Fraktion C: Sudan ITT — gelborange, kornig, perinucleir und randstindig,
schwer loslich, PAS-negativ, EiweiB-negativ.

Eine Zusammenstellung iber das histochemische Verhalten der einzelnen
Fraktionen bei sdmtlichen durchgefilhrten Reaktionen wird in der folgenden
Tab. 2 wiedergegeben.

Diskussion

Es soll zunidchst versucht werden, mit Hilfe der erhobenen Befunde
die Chemie des leichtlgslichen Materials (Fraktion A) klarzustellen. Da —
wie schon erwihnt — bei unseren Fillen ein komplexes Gemisch aus
leicht- und schwerléslichen Lipoiden vorliegt, lassen die Lipoidfirbungen
hier keine exakte Differenzierung zu. Wir gehen daher bei unseren
Uberlegungen von dem eindrucksvollen Unterschied der PAS-Farbung
im Gefrier- und Paraffinschnitt aus. Der Ausfall dieser Reaktion beweist,
daf im Gefrierschnitt eine jener Substanzen enthalten sein muB, fiir die
ein PAS-positives Verhalten kennzeichnend ist (Abb.6a). Da die
fragliche Substanz reversibel acetylierbar ist und die PfAS-Reaktion
negativ ausfillt, darf man Neutralfette mit ungesdttigten Fettsduren
ausschlieBen. Auch die gelborange Anfirbung mit Sudan ITI entspricht
nicht dem Verhalten von Neutralfetten. Wegen der stark sauren Reaktion
(starke Rot-(y)-Metachromasie, pg 2,0), kann man die Gruppen der
Polysaccharide, der neutralen Mucopolysaccharide und der Phophor-
lipoide ebenfalls auBer Betracht lassen. Der negative Ausfall sémtlicher
Eiweifireaktionen beweist weiter, daf kein Proteid vorliegt. Es bleiben
die Gruppen der sauren Mucopolysaccharide und der Glykolipoide als in
Frage kommende Substanzen tibrig. Der negative Ausfall der Alcianblau-
und der Eisenbindungsreaktion im gegenstédndlichen Falle spricht zu-
sammen mit der Anfdrbung durch Sudan IIT verldBlich gegen die An-
wesenheit von sauren Mucopolysacchariden. Nach den bisherigen Be-
funden ist demnach mit groBter Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dag
es sich bei dem leichtldslichen Material in den groBen Ganglienzellen
unserer Félle um Glykolipoide handelt. Innerhalb dieser Stoffgruppe
kommen praktisch nur die Cerebroside und Ganglioside in Frage. Die
Leichtloslichkeit und das sehr stark saure pmx weisen auf Ganglioside hin.
Zum Gangliosidnachweis wandten wir die von Drezer fir histochemische
Zwecke ausgearbeitete Modifikation der Orcin-Salzsdure-Reaktion
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Tabelle 2. Histochemisches Verhalten des Speicherungsmaterials der Ganglienzellen bei
spdtinfantiler amaurotischer Idiotie

Gefrierschnitt ‘ Paraffinschnitt
Reaktion Fraktionen
A | B ] ¢ B ¢
Sudan IIT . . . . . . . gelborange (keine
Differenzierung moglich)
SudanschwarzB . . . . . grau (keine grau- hellgrau
Differenzierung moglich) schwarz
Sudanschwarz B nach
Pyridinvorbehandlung 0 |- +
Methasol fast Blue . . . . — — ’ + — +
PAS . . . ..o + nicht + —
differenzierbar
PAS nach Pyridin- |
vorbehandlung 0 + _
PAS nas Acetylierung. . . — - — — —
PAS nach Acetylierung
und Re-Alkalisierung . . + nicht + —
differenzierbar
PIAS. . . . .. ... —1 — — — —
Basophilie . . . . . . . pa ~ 2,0/ pu ~ 4,0 | pr ~ 6,0 | pg ~ 4,0 | pr ~ 6,0
Toluidinblau-Standard . . | schwach nicht
rosa differenzierbar
Toluidinblau-Standard
nach Chromséure-
Vorbebandlung rosa nicht
differenzierbar
Essigsaures Kresylviolett . rot nicht
differenzierbar
Essigsaures Kresylviolett
nach Pyridinvorbehand-
lung . . . . . L 0 rot- —
violett
Orcin-HCl (Neuramin-
saure-Reaktion) + nicht bewertbar + —
Eisenbindung . . . . . . — — — — —
Alcianblan . . . . . . . — -+ — + —
Milion-Reaktion . . . . . — -+ — +
Gekoppelte
Tetrazonium-Reaktion . — + — + —
Amidoschwarz 10B. . . . — -+ — +

1 Nur wenige Zellen blafirosa angeféfbt.
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(Rote Bialsche Probe) an. Mittels dieser Reaktion wird nach Kiexx u.
LaxgerBEINS die im Gangliosid enthaltene Neuraminséure quantitativ
angefiarbt. Da aber bei dieser Methode die Feinstrukturen des Schnitt-

Spn

Abb, 6. Fall 2. ¢ GroBhirnrinde. Gefrier. PAS. 200 x . Positive Reaktion (dunkelgrau) des intra-

celluliren Speicherungsmaterials und des Inhaltes der phagozytierenden Mikroglia in den Spei-

cherungsneurophagien (Spn). b Lumbalmark, Vorderhorn. Gefrier. Methasol. 150 x. Ein koérniger

Anteil des Speicherungsinaterials, insbesondere in den geringer geblihten Zellen reagiert positiv, der

leichtlosliche Anteil in den Ballonierten negativ (B). Positive Reaktion in den Kdérnchenzellen einer
dlteren Speicherungsneuronophagie (Spn)
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priaparates zum Teil zerstort und leichtlosliche Gewebsanteile eluiert
werden konnen, ist unseres Erachtens eine genaue Distinktion und
Lokalisation der positiv reagierenden Strukturen nicht moéglich. Soweit
aus der Farbintensitdt geschlossen werden darf, ist in den ,,ballonierten*
Zellen unserer Fille die Reaktion am Gefrierschnitt deutlich, am Paraffin-
schnitt sehr schwach positiv. Im Gefrierschnitt scheint die Fraktion A,
im Paraffinschnitt vermutlich die homogene, schwerldsliche Fraktion B
fiir das positive Reaktionsergebnis verantwortlich zu sein. Zusammen-
fassend stellen wir fest, daf es sich bei der leicht 16slichen Komponente
des in unseren Féllen gespeicherten Lipoidgemisches um ein Gangliosid
handelt. Das auch im Paraffinschnitt noch vorhandene, schwer losliche
Material der ,,ballonierten Zellen besteht aus 2 Anteilen, die wir als
Fraktion B und C bezeichnen. Auf Grund ihrer verschiedenartigen histo-
logischen Struktur und histochemischen Reaktionsweise ist eine klare
Unterscheidung der beiden Anteile mdoglich.

Fraktion B hat eine homogen-wolkige Struktur und ist in den ,,Ballo-
nierten® vor allem perinucledr und randstéindig lokalisiert. Die histo-
chemischen Reaktionen sind nur am Paraffin- und am pyridinvorbehan-
delten Gefrierschnitt sicher zu beurteilen, wihrend sie am unbehandelten
Gefrierschnitt vollig von den Reaktionen der Fraktion A ,iiberdeckt®
werden. Bei den meisten Proben zeigt sich ein dhnliches Verhalten, wie es
die leicht ldsliche Fraktion A am Gefrierschnitt aufweist: In Uber-
einstimmung mit dieser firbt sich Fraktion B mit Sudan IIT gelborange,
mit Sudanschwarz B grauschwarz an, sie ist metachromatisch, PAS-
positiv, PfAS-negativ und gibt auch eine positive Orcin-Salzsiure-
Reaktion. Als wichtigster Unterschied zur Fraktion A erscheint der
positive Ausfall der gekoppelten Tetrazonium-Reaktion, wodurch
bewiesen wird, daf} die untersuchte Substanz einen EiweiBanteil enthélt.
In dieser Konstellation ist der positive Ausfall der Alcianblau-Firbung
als Hinweis auf vorhandene saure Gruppen zu bewerten. Der im Bereich
um pg 4,0 gelegene isoelektrische Punkt ergéinzt diese Befunde, die
zusammenfassend darauf schlieBen lassen, daB es sich bei der Fraktion B
um einen Glykolipoid- Proteinkomplex handelt, dessen Lipoidanteil aus
Gangliosid besteht oder Gangliosid neben einem anderen Glykolipoid,
eventuell Cerebrosid, enthils.

Der zweite Anteil des schwer loslichen Materials, die granulire, im
Zelleib dhnlich wie die Fraktion B verteilte Fraktion C unterscheidet sich
bei den meisten histochemischen Proben deutlich von den Fraktionen A
und B. Lediglich der Ausfall der Lipoidfirbungen ist der gleiche. Mit der
PAS-Reaktion ist die Substanz nicht darstellbar, sie ist nicht meta-
chromatisch, und ihr isoelektrischer Punkt liegt bei pg 7,0. Die Eiweil-
firbungen und die Neuraminsiurereaktion fallen negativ aus, ebenso die
Alcianblau- und Eisenbindungsreaktion. Mit dem von PEARSE zur
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spezifischen Darstellung cholinhaltiger Phosphatide angegebenen Farb-
stoff ,,Methasol fast Blue* wird Fraktion C angeférbt (Abb. 6b). Da eine
Speicherung von Glycerophosphatiden bei der a. I. unbekannt ist und
eine solche auch auf Grund der Ergebnisse der Loslichkeitsunter-
suchungen nicht in Betracht kommt, handelt es sich nach dem vor-
liegenden Testspektrum mit groBter Wahrscheinlichkeit um Sphingo-
myelin.

Nach diesen Feststellungen erscheint die Chemie des in den grofen,
,,ballonierten Ganglienzellen enthaltenen Speicherungsmaterials —
soweit es derzeit mit histochemischen Methoden mdglich ist — auf-
geklirt. Es setzt sich aus 3 lipoiden Komponenten zusammen, die sich
histochemisch wie freies Gangliosid, eiweifigebundenes Gangliosid bzw.
Cerebrosid und wie Sphingomyelin verhalten.

Die histochemische Analyse 14t aber noch einen bemerkenswerten
cytologischen Befund hervortreten: Nach Entfernung der leicht 16slichen
Fraktion A (freies Gangliosid) bleibt im geblahten Zellbereich eine mor-
phologische Struktur von kérniger, mitunter auch netzartig erscheinen-
der Beschaffenheit erhalten, die am besten im Paraffinschnitt untersucht
werden kann. Sie ist mit allen Firbemethoden gleich indistinkt darstell-
bar, erscheint im Bodian hellgrau und gibt histochemisch getestet sehr
schwach positive Reaktion sowohl auf Lipoide (Sudanschwarz B) als
auch auf Kohlenhydrate (PAS) und auf Proteinbestandteile (gekoppelte
Tetrazonium-Reaktion). Es handelt sich demnach nicht um eine definier-
bare (Speicherungs-)Substanz, sondern um pathologisch alterierte Zell-
bestandteile, welche die exzessive Volumsvergroferung des speichernden
Zelleibes maBgeblich mitbedingen und in deren Areal ein definierbarer
Anteil des Speicherungsmaterials, nimlich die leicht losliche Fraktion A
hauptsichlich lokalisiert und in nativer Form wahrscheinlich mit Zell-
proteinen vernetzt vorliegt. Offenbar sind dies dieselben Zellbestandteile,
in denen ScHAFFER gequollenes Hyaloplasma vermutete. Zutreffender ist
wohl die Meinung MariNuscos, dal die Kornelung aus einer Verdnderung
der Mitochondrien hervorgehe. Identische Strukturen sind auch in den
(langlienzellen von infantiler a.I. vorhanden, wie aus Préparaten er-
sichtlich ist, die wir selbst von BreLscEowskys Fall Hein. anfertigen
konnten. Die im Verlauf der regressiven Zellverinderung im Plasma
auftretenden Vacuolen kommen durch Verfliissigung der bezeichneten
Formationen zustande. Die filschliche Identifikation dieser residualen
Plasmakornelung mit dem eigentlichen Speichermaterial ist unseres Er-
achtens die Ursache einiger noch in der neuesten Literatur zu findenden
MiBversténdnisse.

In den meisten Bereichen des ZNS werden die beschriebenen Ballon-
zellen zahlenmiBig von kleineren Speicherzellen iibertroffen. Diese zeigen
am Paraffin- und Gefrierschnitt ein fast gleiches histochemisches Ver-
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halten, wodurch die formale und qualitative Differenzierung der ein-
zelnen Bestandteile des Speicherungsmaterials auf erhebliche Schwierig-
keiten stoft. Wir stellen fest, daBl sich dieses im allgemeinen wie die
Fraktion B der ,,Ballonierten verhalt: Mit Sudan ITI werden die
Zellen gelborange angefdrbt, mit Sudanschwarz B schwarz, in der
PAS-Firbung zeigt sich im Gefrier- und Paraffinschnitt eine intensiv
dunkelrote Tingierung (siche Abb. 3), die Metachromasie ist zwar weniger
deutlich, doch ebenfalls positiv, die Orcin-Salzsdure-Realtion nicht
gicher zu beurteilen, simtliche Eiweilifirbungen ergeben ein positives
Resultat. Auch mit Alcianblau firbt sich das in den wenig gebldhten
Ganglienzellen eingelagerte Material an. AuBler den fiir die Fraktion B
charakteristischen Reaktionen ergibt sich jedoch zusétzlich eine kriftige
Anfirbung der kleinen Zellen mit Methasol fast Blue, was wiederum
dafiir spricht, dall auch sie Sphingomyelin (Fraktion C) enthalten
(siche Abb. 6b). Bei den meisten anderen Farbungen kommen die fiir
Sphingomyelin typischen (negativen) Reaktionsergebnisse nicht zum
Ausdruck, da sie von den Reaktionen des Glykolipoids iiberdeckt
werden. — Nach den erhobenen Befunden enthalten also auch die
kleinen Speicherzellen pathologische Mengen von Sphingomyelin und
eines Glykolipoids, wahrscheinlich Gangliosid. Letzteres ist aber nur in
einer schwerloslichen, komplex an Eiweif gebundenen Form nachweishar
{(Fraktion B).

Neben den bisher beschriebenen Ballonierten und kleinen Speicher-
zellen fanden sich bei unseren sp.a.l.-Fillen in einzelnen, besonders
stark alterierten Abschnitten des ZNS — wie z. B. im Lumbalmark —
maximal aufgeblihte Ballonierte, in deren Cytoplasma nur die Frak-
tion A (freies Gangliosid) und Spuren der Fraktion C (Sphingomyelin)
nachweisbar waren. Diese Formen scheinen das Endstadium der Zeli-
erkrankung zu reprisentieren, was seinen morphologischen Ausdruck
auch darin findet, daB bei ihnen die groBen, bei allen histochemischen
Proben leer erscheinenden Vacuolen im Plasma auftreten, daf§ die N1sst-
Schollen praktisch verschwunden und am Zellkern, wie auch an den
Axonen Degenerationszeichen zu erkennen sind (siehe Abb. 4).

Im Umkreis von derart schwer verdnderten Ganglienzellen sind auch
die ,,Speicherungsneuronophagien®, von denen im 1. Teil die Rede war,
vorzufinden. Diese bestehen aus einem umschriebenen Verband von
zunédchst epitheloid angeordneten Mikrogliazellen vom Typ der Kérn-
chenzellen. In ihrem Cytoplasma ist zunichst eine Substanz zu er-
kennen, die sich histochemisch nicht wie Neutralfett, sondern dhnlich
wie Fraktion A — also ein Lipoid — verhdlt (Abb. 7). Im weiteren
Verlauf des Abridumprozesses kommt es zu morphologischen und
histochemischen Verdnderungen: Die Zellen verkleinern sich, nehmen
eine polygonale Form an, die Kerne zeigen regressive Verdnderungen,

Arch. £, Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 196 13
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die Struktur der Zellhaufen lockert sich auf und der Zellinhalt erleidet
eine histochemisch nachweisbare Umwandlung: Die Lipoidfirbungen
fallen intensiver aus (siche Abb. 6a,b), die Eiweiliproben werden
deutlich positiv, und eine positive PAS-Reaktion ist auch am Paraffin-
schnitt zu erzielen. Das bei dem Zerfall der Ganglienzellen freiwerdende

Abb. 7. Fall 1. Lumbalmark, Vorderhorn. Paraffin. Sudanschwarz B. 100x. Das Speicherungs-

material reagiert nicht einheitlich positiv: in den stark geblihten Elementen schwichere Reaktion (7).

Auch in den Speicherungsneuronophagien ist der Inhalt der Kornchenzellen — analog zur Basophilie
(Kresylviolett) — teils ungefirbt (2), teils gefirbt (3)

Material wird somit nach seiner Aufnahme in den Gliazellen umgebaut
und an Proteine gebunden. An den GefiBwinden ist ebenfalls stellen-
weise lipoides Material zu erkennen. Bemerkenswert ist die Tatsache,
dal wihrend des gesamten Abbauprozesses niemals und an keiner Stelle
Neutralfett nachzuweisen ist.

Wir konnen die Ergebnisse unserer Untersuchungen wie folgt zu-
sammenfassen: Der Zellprozef bei der sp. a. 1. ist histochemisch dadurch
gekennzeichnet, dafl ein Lipoidgemisch, und zwar Sphingomyelin und
Glykolipoide — diese zum Teil in freier, zum Teil in eiweillgebundener
Form — in den Ganglienzellen angehéduft wird. Der quantitative Grad
der Speicherung ist unterschiedlich. ZahlenméBig iiberwiegen gering
vergréBerte Ganglienzellen, in denen neben Sphingomyelin ein schwer-
16sliches, eiweiBgebundenes Glykolipoid (mit Gangliosidanteil) vorhanden
ist. Die groBeren, ,,ballonierten® Zellformen enthalten Sphingomyelin,
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sowie freies Glykolipoid (Gangliosid) und eiweiBgebundenes Glyko-
lipoid, wihrend in den am stérksten aufgetriebenen, Degenerations-
zeichen aufweisenden und dem Zerfall nahen Exemplaren das eiweil3-
gebundene Glykolipoid nicht mehr nachweisbar ist.

In Verbindung mit den histomorphologischen Befunden kénnen wir
das uneinheitliche Zellbild der sp. a. I. folgendermaBen interpretieren:
Die kleineren, mit einem Glykolipoid-Protein-Komplex beladenen
Zellen entsprechen einem geringeren Alterationsgrad und scheinen quasi
ein Frithstadium der Speicherung zu repréisentieren. Im Verlauf des
Prozesses nimmt die Menge des Einlagerungsmaterials und damit die
ZellgroBe langsam zu, dabei kommt es gleichzeitig zum vermehrten
Auftreten einer leicht 16slichen sauren Glykolipoidfraktion (Gangliosid).
Das Endstadium der Zellerkrankung scheint dann erreicht zu sein,
wenn nur noch freies Gangliosid in den Zellen vorhanden ist. In diesem
Stadium treten zu den dystrophischen Verinderungen die Symptome
der celluliren Degeneration. Mit dem Einsetzen der Karyolysis geht die
Zelle zugrunde; ihre Zerfallsprodukte einschlieBlich des Speicherungs-
materials verfallen einem gliosen Umbau und Abbau.

Der Tod des erkrankten Individuum tritt bei der sp. a.l. zu einem
Zeitpunkt ein, da sich noch zahlreiche Ganglienzellen in einem wenig
fortgeschrittenem Stadium des Prozesses befinden, wodurch das un-
gleichmaBige morphologische und histochemische Bild der Erkrankung
zustande kommt. Das soll aber nicht bedeuten, dal bei noch lingerer
Krankheitsdauer der gesamte Zellbestand das morphologische Endbild
der Speicherung erreichen wiirde. Das durch die histologische und histo-
chemische Untersuchung erfallte Gesamtbild der Zellverdnderungen
entspricht vielmehr der allgemeinen — relativ geringen — Intensitit des
Krankheitsprozesses sowie seinem in verschiedenen Ganglienzell-
populationen unterschiedlich starkem Manifestationsvermégen.

Befunde zur histochemischen Differentialdiagnose der a. I.-Formen

Bevor wir die histochemisch erfalbaren Unterschiede zwischen den einzelnen
a. I.-Formen zur Darstellung bringen, moéchten wir kurz auf die Schwierigkeiten
eines solchen Vorhabens eingehen.

Es wurde von vielen fritheren Autoren angenommen und in der letzten Zeit durch
die Untersuchungen von Cumines, DiEzEL und schlieBlich durch unsere eigenen
Befunde bestitigt, daf die den einzelnen Formen zugrundeliegende Zellstoff-
wechselstorung im wesentlichen immer die gleiche ist. Daher sind selbstverstindlich
auch keine prinzipiellen (histo)chemischen Verschiedenheiten zu erwarten. Das
morphologische Bild 146t eher quantitative als qualitative Unterschiede vermuten.
Die von uns histochemisch gefundenen qualitativen Unterschiede scheinen durch
relative Verschiebungen in den Mengenverhaltnissen der das Lipoidgemisch zu-
sammensetzenden Einzelkomponenten bedingt zu sein sowie durch das AusmaB der
Bindung einzelner Lipoide an Eiweifkérper. Soweit diese Unterschiede histo-
chemisch signifikant zu erfassen sind, bilden sie die Grundlage der nachfolgenden
Ausfithrungen. Es mufl noch gesagt werden, dafl unser Material fiir verbindliche

13*
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vergleichende Aussagen zu klein ist und daB wir fiur die infantile a. I. die Befunde
anderer Untersucher heranziehen mufBten. Leider stand uns kein Material einer
,»Spitform* von a. I. (Kurs-HALLERVORDEN) zur Verfiigung, so daB diese nicht
beriicksichtigt werden konnte. Nachdriicklich sei betont, daB sich die anzufiithrenden
differentialdiagnostisch verwertbaren Unterschiede auf die Befunde beziehen, die
der jeweils vorherrschenden Art von speichernden Ganglienzellen zukommen. Der
durchschnittlich angetroffene Speicherungsgrad ist als Ausdruck der Intensitit
des Prozesses zu bewerten und ist insofern fiir die betreffende Form von a. I. kenn-
zeichnend. In einzelnen — bei den verschiedenen Formen von a.I. verschieden
h#ufigen — Zellen kann aber jeder Grad der Zellerkrankung, d. h. der Speicherung
vorgefunden werden.

Wenn wir zuerst unsere spdtinfonsilen Falle mit den infaniilen von Dirzern
(1954 b) vergleichen, so besteht der augenfilligste Unterschied in dem Ausfall der
PAS-Realtion am Paraffinschnitt, der bei der infantilen a. I. ein vollig negativer,
bei der spiatinfantilen dagegen nur bei den allergroBten ,,Ballonzellen® negativ,
sonst aber durchwegs positiv ist. Auch bei den am Paraffinschnitt durchgefiihrten
L@pozdfmbungen zeigen sich bei dem Vergleich der beiden Formen deutliche Diffe-
renzen in der Farbintensitit. Es ergibt sich daraus, dafi im Gegensatz zu der
infantilen a. I. bei der spatinfantilen auch am Paraffinschnitt in den meisten Zellen
ein PAS-positives Lipoid enthalten ist. Beziiglich der juvenilen Fille erwihnt
Dirzer, daB die PAS-Reaktion am Paraffinschnitt gering positiv ausfallt. Bei
unserem juvenilen Fall sind am Paraffinschnitt groBe Mengen des Glykolipoides
erhalten, so daB im Ausfall der PAS-Reaktion fast keine Intensititsunterschiede
zwischen Gefrier- und Paraffinschnitt festzustellen sind. Dasselbe gilt fur die
Lipoidreaktionen (siehe Abb. 5). Eine weitere Moglichkeit, die sp. a. I. von den
anderen Formen abzugrenzen, ergibt sich auf Grund der Meiachromasie von An-
teilen des EinschluBmaterials. Wahrend in den Speicherzellen der infantilen a. I.
am Gefrierschnitt groBe Mengen einer stark metachromatischen, leicht loslichen
Substanz nachweisbar sind, tritt diese bei den spateren Formen zunehmend in den
Hintergrund. Tmmerhin sind bei der spatinfantilen Form noch leicht 16sliche, meta-
chromatische Substanzen zu erkennen, jedoch nur in den stark geblihten Zellen.
Bei der juvenilen a. 1. wird dieser Anteil nahezu vollstindig vermifit.

Aus dem Ausfall der gekoppelten Tetrazonium-Reaktion geht hervor, dafl mit
zunehmendem Erkrankungsalter ein immer groBerer Anteil der Lipoide an Eiweil-
kérper gebunden ist. Nach Drazer sind bei der infantilen a. 1. nur einzelne positive
(hellrote) Granula zu erkennen. Bei unseren spdtinfantilen Fallen waren die mittel-
groBen und kleinen, bei dem juvenilén Fall simtliche Speicherzellen Tetrazonium-
positiv. Die iibrigen, in der nachfolgenden Tabelle angefiihrten Befunde, insbeson-
dere die Ergebnisse der pp-Bestimmung und die Alcianblaufiarbung stehen im
Einklang mit unserer Annahme, daB} sich bei den spéteren a.I.-Formen die Re-
lation zwischen den eiweigebundenen und freien Glykolipoiden zugunsten der
ersteren verschiebt. Beziiglich der- Basophilie konnen wir die Feststellung machen,
daB sich der isoelektrische Punkt des schwer lgslichen, eiweifgebundenen Anteiles
des Speicherungsmaterials bei hoherem Erkrankungsalter aus dem sauren Bereich
immer mehr zum Neutralpunkt hin verlagert.

Das bei unseren spitinfantilen Fallen gefundene Sphingomyelin (unsere Frak-
tion C) ist auch bei den infantilen in geringer Menge vorhanden. Bei unserem
juvenilen Fall konnte es — {ibereinstimmend mit DIEzEL — ebenfalls nachgewiesen
werden. Das Verhalten dieser Fraktion bietet also keine geeignete Moghchkelt zur
Abgrenzung der einzelnen Formen der a. I.

Auch mit der Orcin-Salzsiure-Reaktion auf Neuraminsdure ergeben sich bei
allen Verlaufsformen positive Resultate, die keine sichere Differenzierung zulassen.
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Aus den Ergebnissen dieser Farbung geht jedoch hervor, dall die leicht losliche
Fraktion aus Gangliosid besteht und daf auch in den schwer loslichen Anteilen
Gangliosid in gebundener Form enthalten sein diirfte.

Fiir den histochemischen Vergleich der a.I. mit dem Gargoylismus stehen uns
die schon an anderer Stelle von SEITELBERGER berichteten Gargoylismusféille zur
Verfiigung. Der Gargoylismus (Dysostosis multiplex, Pfaundler-Hurlersche Krank-
heit) nimm¢t unter den Thesaurismosen insofern eine Sonderstellung ein, als neben
den parenchymattsen Organen (Leber, Milz, Niere) auch das Mesenchym an den
Speicherungsvorgingen teilnimmt. Die in den meisten Fallen zugleich bestehenden
Veranderungen des Gehirnparenchyms dhneln morphologisch weitgehend denen der
a. I. Nach den vorliegenden Untersuchungen handelt es sich bei dem in den Kérper-
organen und Bindegeweben intracellular eingelagerten Material um leichtlosliche
komplexe Glykolipoide. Auch beim Gargoylismus sind im EinschluBmaterial der
Ganglienzellen Sphingomyeline und Ganglioside nachgewiesen worden (DimzEkr,
SEITELBERGER u. NEUHOLD). Die Glykolipoide liegen jedoch in einer noch schwerer
in Alkohol 16slichen Form vor, als dies bei der juvenilen a. I. der Fall ist. Das geht
daraus hervor, daB sie im Paraffinschnitt vollstindig erhalten und nur partiell
durch mehrstiindige Behandlung in Chloroform-Methanol extrahierbar sind. Es ist
der Meinung DrrzrLs beizupflichten, wonach dieses Verhalten auf eine starke Bin-
dung an Zelleiweill zuriickzufithren ist. Dafiir spricht auch der Ausfall der ge-
koppelten Tetrazonium-Reaktion, der generell noch starker positiv als bei der
juvenilen a. I. ist. Ein auffilliges Verhalten zeigt das Speicherungsmaterial des
Gargoylismus bei der Haleschen Reaktion: im Gegensatz zu den a. I. findet sich ein
sehr hohes Eisenbindungsvermogen. Auch die Alcionblou-Firbung ist konstant
deutlich positiv, wahrend sie bei den a. I. schwicher und nur an einem Teil des
Speicherungsmaterials positiv ausfallt. Weitere histochemische Besonderheiten der
Zelleinschliisse beim Gargoylismus sind der fast im Neutralen liegende tsoelekirische
Punkt bei einer gleichzeitig vorhandenen deutlichen Metachromasie.

Diese Befunde legen die Annahme nahe, dafl der in den Ganglienzellen beim
Gargoylismus gespeicherte Lipoidkomplex anders als bei der a. I. zusammengesetzt
ist: Es scheinen bei der a. I. nicht in Erscheinung tretende Gruppen hier zumindest
in quantitativ relevanter Menge vorzuliegen. Die Frage, ob eine selbstandige
Substanz oder nur zusatzliche Molekiilbestandteile die Trager der neuen Eigen-
schaften sind, ist rein histochemisch nicht zu entscheiden. Das histochemische
Verhalten des beim Gargoylismus vorliegenden Lipoidkomplexes weicht von den
bekannten, in Frage kommenden Lipoiden (Sphingomyelin, Cerebrosid, Gangliosid),
ebenso wie von den Mucopolysacchariden deutlich ab und spricht mit einer gewissen
Wabhrscheinlichkeit dafiir, dafl es sich um hochmolekulare polyhexosidhaltige
Glykolipoide handelt. Solche wurden auch in den speichernden Zellen der Korper-
organe von Gargoylismusfillen nachgewiesen (SEITELBERGER); sie scheinen im
Gehirn in fester Bindung an Zellproteine vorzuliegen. Neuere Untersuchungen iiber
die Konstitution der Glykolipoide (Ki1ENK, FATLLARD, WEYGAND u. SCHONE;
SvEnnerHOLM), welche die Existenz verschiedener Gangliosid-Arten beweisen,
erscheinen uns geeignet, die genannten histochemischen Differenzen zu erkliren.
Nach den chemischen Befunden der Klenkschen Schule (Kurzim) und von BRANTE
ist auch beim Gargoylismus der Neuraminsiuregehalt der Hirnrinde pathologisch
vermehrt.

Zusammenfassend ist nach den dargelegten differentialdiagnostischen
histochemischen Befunden die sp. a. I. von den anderen Formen dadurch
unterscheidbar, dafl jene ,,ballonierten’ Speicherzellen in relativ groBer
Zahl vorhanden sind, die neben Sphingomyelin (Fraktion C) sowohl freie
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(Fraktion A) als auch eiweilgebundene Glykolipoide (Fraktion B)
enthalten. Dagegen beherrschen bei der infantilen a.I. die neben
Sphingomyelin (Fraktion C) mit freien Gangliosiden (Fraktion A) be-
ladenen ,,Ballonierten™ das Bild. Bei der juvenilen Form sind fast aus-
schlieBlich kleinere Speicherzellen zu finden, die neben Sphingomyelin

Tabelle 3. Schematische Ubersicht der histochemischen Unierschiede zwischen den
ernzelnen Formen der amaurotischen Idiotie und dem Gargoylismus

Krankheitsform . Gargoylis-
M In(%’lll‘;‘;;;’;- L | gpitinfantilea.T. | Juvenlea.T | mee ?;Elf
chemische Reaktion ’ TELBEERGER)
PAS (Gefrierschnitt) . + - ++ ++ ++
PAS (Paraffinschnitt) . — Ballonierte — ++ ++

Ubrige -+
Orcin-Salzsiure-Reakt.
(auf Neuraminséure)
(Paraffingchnitt) . . — + + +
Metachromasie . . . . ++ Ballonierte -+ |nurspurweise +
Ubrige + | positives
Material
Basophilie . . . . . . pa ~ 1,2 | leichtlésliche
(leicht- Fraktion:
lssliche pE < 2,0 pE = 5,0—6,0{pg > 6,0
Fraktion) ibriges Material
P ~ 4:,0
Alcjanblau . . . . . . —1 partiell + | partiell + ++
Eisenbindung . . . . — — —
Gekoppelte Tetra-
zoniumreaktion . . . — partiell + | iberwiegend +
(Ballonierte —) +

1 Nach einer personlichen Mitteilung von Dimzer wurde in einer neuen Beob-
achtung von infantiler a. I. ein positiver Ausfall der Alcianblau-Reaktion gefunden.
Das gleiche geben Francescuerrr, WILpI u. KLemv an.

(Fraktion C) nur eiweiBgebundenes Glykolipoid (Fraktion B) und kein
freies Gangliosid (Fraktion A) enthalten. Im Gegensatz zu simtlichen
a. I.-Formen tritt im ganglioniiren Speicherungsmaterial des Gargoylis-
mus eine zusdtzliche Komponente hervor, die sich histochemisch wie ein
hochmolekulares, polyhexosidhiltiges Glykolipoid verhilt. Von den
iibrigen histochemischen Reaktionen des Gargoylismus, die denen der
juvenilen a.I. weitgehend &hneln, soll der besonders stark positive
Ausfall der Tetrazonium-Reaktion nochmals hervorgehoben werden, der
dafiic spricht, daB das EinschluBmaterial in seiner Gesamtheit an
Zelleiweill gebunden ist.
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Die Frage nach dem Wesen des urséchlichen zelldystrophischen Pro-
zesses bei den a. Idiotien ist — in Ubereinstimmung mit KLENK — mit
der Annahme einer genbedingten enzymatischen Stérung zu beant-
worten: Infolge eines Fermentmangels innerhalb des intracelluldren
Glykolipoidstoffwechsels werden Reaktionsketten an einer bestimmten
Stelle unterbrochen und Stoffwechselzwischenprodukte in patholo-
gischen Mengen in der Ganglienzelle angehduft — ,,gespeichert.
Sekundir und relativ spit komms$ es zu degenerativen Zellverdnderungen,
die schlieBlich zum Zelltod fithren. Das fehlende oder blockierte Enzym,
und damit der Stérungsort innerhalb des Stoffwechselgefiiges scheint fiir
jede Speicherkrankheit different und spezifisch zu sein. Dieser Umstand
findet in der Zusammensetzung des Speicherungsgemisches seinen
Ausdruck. Das Vorherrschen von Gangliosiden im EinschluBmaterial der
a. I. weist darauf hin, daB die Stérung im Bereich jener Umsatzketten
eingreift, durch die Ganglioside in Cerebroside und schlieflich in
Sphingomyelin ibergefiihrt werden. Das Auftreten mehrerer Substanzen
im Speicherungsmaterial ist dadurch zu erkliren, daf die Hemmung und
Alteration eines Fermentationsschrittes in verschiedenen Stufen der
nachgeordneten Reaktionen Stérungen -— eventuell verbunden mit
Stoffanhdufung — hervorrufen kann, bzw. daf infolge der Verflechtung
intracellulirer Reaktionsabldufe das Fehlen eines Fermentes eine Summe
von Storungen innerhalb des komplexen Stoffwechselgefiiges aus-
16sen wird.

Das unterschiedliche morphologische und histochemische Bild der
einzelnen a. I.-Formen darf keineswegs als Funktion des ,,Erkrankungs-
alters” und der ,Krankheitsdauer” aufgefallt werden, sondern ist
unseres Erachtens vielmehr ein Ausdruck der Intensitdt, d. h. der
Penetranz der zugrundeliegenden Genmutation, die — entsprechend
ihres Letalitdtsmomentes — den ,,Manifestationstermin® und die
Krankheitsdauer bestimmt. Vereinfacht kann man etwa sagen: Der
celluldre Stoffwechsel aller Ganglienzellen ist bei der a.I. dadurch
alteriert, daf ein bestimmter, enzymatisch gesteuerter Vorgang ge-
hemmt ist. Handelt es sich dabei um eine quantitative Blockierung, so
werden die Folgen generell und massiv hervortreten und binnen kurzem
mit einem Weiterleben der Neurone nicht vereinbar sein; der Mani-
festationstermin der Stérung wird im Rahmen der krankheitseigenen
genetischen Konstellation der fritheste sein. — Handelt es sich aber um
eine partielle Blockierung (,,Fermentengpall* nach ARNoOLD), so werden
trotz der Allgemeinheit der Stérung Folgen besonders in jenen Zell-
populationen hervortreten, deren Eigenstoffwechsel im betreffenden
Punkt anfillig ist. Die Folgen werden nicht so hochgradig und mit dem
Leben der Zelle zumindest fiir einige Zeit vereinbar sein. Der Mani-
festationstermin wird entsprechend spéter liegen. Somit wiren die
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verschiedenen Formen der a.l. nicht als altersmifiige Varianten des
gleichen Prozesses aufzufassen, sondern als Manifestationen eines jeweils
in verschiedener Intensitidt auftretenden, qualitativ aber gleichartigen,
genbedingten Stérungsprozesses. Diese Annahme kommt in der Re-
aktionsweise der erkrankten Zelle deutlich zum Ausdruck, so z. B. in der
bei den einzelnen Formen verschieden starken Bindung des Glyko-
lipoides an Zelleiwei}. Diese steht in umgekehrtem Verhéltnis zur Inten-
sitédt des Prozesses. Die Tatsache, daf3 bei der juvenilen a. I. zugleich mit
den geringsten degenerativen Zellverdnderungen der hochste Grad der
EKiweilbindung vorliegt, spricht dafiir, daBl es sich bei dieser um eine
addquate Reaktion der vitalen und relativ funktionstiichtigen Zelle auf
die pathologischen Einlagerungen handelt.

Das gesamte histomorphologische Erscheinungsbild der a. I. ist also
durch 2 Faktoren bedingt: 1. durch die unmittelbare Wirkung des
Krankheitsprozesses, besonders in Form intracelluldrer pathologischer
Stoffablagerungen, und 2. durch die von der Intensitét der zugrunde-
liegenden Stérung abhingigen Reaktionsweise der Zelle.

Zusammenfassung

Die histochemischen Untersuchungen an den beiden Fillen von
sp. a. I. werden dargelegt und die Ergebnisse tabellarisch zusammen-
gefalit. Unter den angewandten Testmethoden ist eine eigene Modi-
fikation der Haleschen-Eisenbindungsreaktion und eine neue quanti-
tative Eiweilfirbung mit Amidoschwarz 10B. Es lassen sich 3 Frak-
tionen des intracelluldren Speicherungsmaterials unterscheiden: a) ein
stark saures leichtlésliches Glykolipoid (Gangliosid), b) ein schwer
16sliches, an Eiweil gebundenes Glykolipoid, das Gangliosid und/oder
Cerebrosid enthilt, ¢) ein Lipoid, das sich wie Sphingomyelin verhélt. Die
Beziehungen zwischen der anteilsmifiigen Variation dieser Fraktionen
und dem Grad der Speicherung bzw. der Qualitit der Zellverinderungen
werden erdrtert. In den als ,,Speicherungsneuronophagien® charakteri-
sierten Gliareaktionen werden aus den zerfallenden Neuronen stammende
Glykolipoide angetroffen, deren histochemisches Verhalten im Re-
aktionsablauf beschrieben wird.

Hinsichtlich der histochemischen Differentialdiagnose der einzelnen
a. I.-Formen bestéitigen die mitgeteilten Befunde die Annahme, daB
allen eine im wesentlichen gleiche Zellstoffwechselstorung zugrunde liegt.
Histochemisch unterscheiden sich die einzelnen Formen insbesondere
durch das Verhéltnis der leicht loslichen Lipoidfraktionen (Gangliosid) zu
den eiweifigebundenen Anteilen des Speicherungsmaterials. Bei der
infantilen a. 1. iiberwiegt freies Gangliosid, bei der juvenilen Form ist
dagegen fast alles Glykolipoid an Zelleiweill gebunden. Die spétinfantile
Form nimmt eine Sonderstellung ein, da man verschiedene zwischen
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diesen beiden Extremen liegende Lipoidmischungen nebeneinander
beobachten kann. Beim Gargoylismus, der mit den a.I. die Gleich-
gestaltigkeit der Verdnderungen am Gehirnparenchym gemein hat,
enthélt der intracellulédr gespeicherte Lipoidkomplex zusétzliche, bei den
a. L. nicht in Erscheinung tretende Verbindungen, die sich histochemisch
wie hochmolekulare polyhexosid-héltige Glykolipoide verhalten.

Atiogenetisch wird bei der a. . eine genbedingte intracellulire Fer-
mentstérung im Sphingolipoidstoffwechsel angenommen. Die zwischen
den a. I.-Formen bestehenden Unterschiede sind nicht auf das jeweilige
Erkrankungsalter zuriickzufithren, sondern werden als Ausdruck der
Penetranz des zugrundeliegenden genbedingten Prozesses interpretiert.
Ganz allgemein erscheinen die differenten histologischen und histo-
chemischen Erscheinungsbilder von 2 Faktoren und deren Interaktionen
bestimmt: durch den spezifischen zelldystrophischen Prozef in seiner
topisch verschieden starken Intensitédt und durch die von der Intensitét
des Prozesses abhingigen Reaktionsweise des betroffenen Zellindividuum.

Nachtrag bet der Korrektur. Da in der soeben erschienenen Schrift von Diezzr:
,»»Die Stoffwechselstérungen der Sphingolipoide®, Springer-Verlag, Berlin- Gottingen-
Heidelberg 1957, die Histochemie der a.l. abweichend von den fritheren Dar-
stellungen behandelt ist und zumal den Befunden DrrzeLs auch das hier publizierte
Material zugrunde liegt, erscheint es uns angebracht, kurz auf einige Unterschiede
in den Ergebnissen hinzuweisen, wobei wir uns auf die Zusammenfassung der
Befunde auf S. 79 der Monographie beziehen.

ad 1. Nicht nur bei der infantilen a. I. ist ein gespeichertes Lipoidgemisch nach-
zuweisen, sondern auch bei der spatinfantilen, juvenilen und adulten Form (neuer
eigener Fall) finden wir histochemisch ein Lipoidgemisch, in dem neben eiweil-
gebundenen Anteilen auch die leicht losliche Fraktion vorhanden ist. Die mengen-
méifige Verteilung der Fraktionen verschiebt sich — im Durchschnitt genommen —
bei den spateren Formen zu ungunsten der leichtloslichen Fraktion. Ferner nimmt
die relative Anzahl der das Vollbild der Erkrankung zeigenden Ganglienzellen bei
den spéiteren Formen ab. Die morphologischen und histochemischen Befunde in
einer ,,ballonierten‘‘ Zelle sind aber bei allen Formen von a. I. identisch.

ad 2. Nach unseren Befunden entspricht die obligate leichtlosliche Glykolipotd-
fraktion des Speichermaterials (i. e. das vorherrschende Speichermaterial der in-
fantilen Form) histochemisch einem Gangliosid und reagiert u. a. mit Alcianblau
negativ sowie mit der (vorsichtig zu beurteilenden) Biar-Reaktion am Gefrier-
schnitt positiv. Wir sehen in diesem Glykolipoid das Primérprodukt des Enzym-
fehlers im celluliren Sphingolipoidstoffwechsel und halten es fiir das originare
Speicherungsmaterial der a. I.

ad 3.,4.u. 6. Bei den spiteren Formen respektiv im Frithstadium der Er-
krankung eines Zellindividuum wird das anfallende Gangliosid durch eine adiquate
Reaktion der vitalen Zelle groBtenteils an Proteine gebunden. Mit dem Fort-
schreiten der Zellerkrankung und dem Erliegen der vegetativen Zellfunktionen ver-
ringert sich der Gangliosid- Protein-Komplez, bis zuletzt nur noch freies Gangliosid
vorhanden ist. Nach dem Zelluntergang wird dieses in Mikrogliazellen aufgenommen
und in diesen (suffizient funktionstiichtigen Elementen) wieder an Proteine ge-
bunden (unsere ,,Speicherungsneuronophagie’).
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ad 5. Die differentialdiagnostischen Unierschiede zwischen den einzelnen Formen
von a. L. beziehen sich nicht auf die Qualitat des Prozesses, sondern auf das jeweils
anteilsmafig vorherrschende Bild der Zellerkrankung, in dessen Alterationsgrad
sich die Intensitdt des Prozesses kundgibt.

ad 9. Die chemisch-analytischen Befunde bei a.I. stehen mit unseren Ergeb-
nissen in Einklang. Die Annahme, daf die enorme Gangliosidvermehrung der in-
fantilen Form durch eine Anreicherung Biar-positiver Substanzen in den Mikro-
gliazellen und in der Grundsubstanz zustandekomme, gibt keine iiberzeugende
Erklirung, zumal die Reaktion der Glykolipoide mit EiweiBkorpern, die mit der
Bildung Brar-positiver Substanzen zu tun haben soll, gerade der Reaktionslage
der spiteren, d. h. weniger intensiven Erkrankungsformen entspricht. Der Fest-
stellung, dafl das primére Speichermaterial ein neuraminséurefreies saures Glyko-
lipoid sei, das bei den spiteren Formen nur in celluldren Reaktionsprodukten auf-
trete, konnen wir auf Grund unserer Resultate nicht beipflichten.

Bei kritischer Interpretation der histochemischen und chemischen Befunde
muf daran festgehalten werden, dafl die bei allen Formen von a. I. demonstrierbare
cellulire Gangliosidspeicherung den Kardinalbefund fir die nosologische Einheit der a. 1.
darstellt.
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