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I. Teih Klinisch-anatomische Befunde ,con zwei Geschwistern 
(mit I3bersicht der Literatur) 

In  der vorliegenden Untersuchung sollen 2 neue familigre Fglle yon 
sp/~tinfantiler amaurotiseher Idiotie (sp .a . I . )  in ihren klinisehen, 
pathologiseh-anatomischen und histoehemisehen Besonderheiten (2. Mit- 
teilung) zur Darstellung gebraeht werden. Insbesondere wird auf die 
histoehemisehe Definition des eellul/iren Einsehlugmaterials einge- 
gangen werden. Die Stellung der sp. a. I. innerhalb der anderen For- 
men yon a. I. soll yon diesen Gesiehtspunkten aus pr/izisiert werden, 
wobei auch die Beziehungen zwischen a, I. und dem Gargoylismus, der 
Pfaundler-IIurlersehen Erkrankung, Beriieksichtigung finden werden. 

Die erste Beobaehtung yon sp. a. I. besehrieb J ~ S K ~  (1910). Auf 
BIELSCEOWSK~ (1914) geht die Charakterisierung der sp. a. I. als eigene 
Erkrankungsform innerhalb der nosologisehen Einheit der a. I. und die 
heute gebr//uchliche Bezeiehnung zuriiek. Die uns in der zuggngliehen 
Literatur bisher vorliegenden verifizierten Beobaehtungen yon sp. a. I. 
sind in der folgenden Tabelle mit den wiehtigsten klinischen und anato- 
misehen Befunden zusammengestellt. Den Eixlteilungskriterien der a. I. 
entsprechend wurde aueh der yon M. VOGT (1929) sowie der yon ScHOLZ 
(1922) in anderem Zusammenhang beschriebene Fall Leehner und der 
Fall 2 yon LEI~ER u. GOOD~A~T (1927) aufgenommen; der Fall yon 
SCI:ILESINGER, GI%EENFIELD U. STEI%N scheint nicht auf, da er unseres 
Eraehtens der infantilen Form zugehSrt. 

Die beiden eigenen Beobaehtungen ffigen sieh, wie bereits aus der 
Tabelle ersehen werden kann, zwanglos in das allgemeine klinisch- 
pathologische Bild der sp. a. I. ein. Die eingehende Fallsehilderung wird 
nur auf die bemerkenswerten, eine ErSrterung beanspruehenden Befunde 
eingehen. 
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Befundberichte 
l i~rankengesehiehten. ]3el den eigenen Fallen handel t  es sich am 2 Kinder  der 

Familie F. aus Z. im 5sterreichischen Bundesland Burgenland. Die Familien- 
anamnese der arischen Sippe ist unavffgllig, insbesondere lagen keine Verwandten- 
ehen vor. Die El tern  wurden wegen einer im Jahre  1949 festgestellten posit iven 
Serum-Wa.l~. einer sloezifischen Behandlung un te rzogen . / )avon  abgesehen, sind die 
El tern und  3 ihrer insgesamt 8 Kinder  (M~dehen) gesund und vom psychiatriseh- 
neurologischen und  ophthalmologischen S tandpunkt  unauff~llig. - -  Die ersten 
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1 I-Iansi (geb. 2. 6. 1928); 5 Johann (geb. 20. 5. 1937, gesL 22.5. 1937); 
2 Steffi (geb. 11.12. ] 929); 6 Anna II (geb. 20. 5. 1937, gest. 10.1. 1942); 
3AnnaI (geb. 2~. 4.1933, gesL19. 2.1934); 7~laria (geb. 8. 9.1938); 
4)/s (geb. 1. 5.1934, ges~. 9.2.1935); 8JErna (geb. 3. 3.1941, gest. 10.4.1950) 

beiden Kinder  aus dieser Ehe leben and sind gesund. Das dri t te  Kind s tarb mi t  
11 Monaten im El ternhaus angeblieh an  einer Lungenentztindung. Das vierte Kind  
starb mi t  8 Monaten im Krankenhaus  Baden bei Wien. Es wurde dort  10 Tage vor 
dem Exitus  eingeliefert. Aus der Krankengesehiehte ist  zu entnehmen,  dab das Kind  
sehr unterentwiekel t  war, raehitisehe Symptome zeigte nnd  ein bar ter  Milztumor 
neben universellen Driisensehwellungen aufgefallen waren. Der Tod t r a t  in einem 
hoeh f ieberhaf ten Zns tand  ein, eine Obduktion wurde nieh~ vorgenommen. Das 
fiinfte Kind,  ein Knabe,  is t  Zwilling unseres Falles 1. E r  s tarb am 2. Tage naeh der 
Gebur t  aus unbekannte r  Ursaehe. Das seehste and  aehte I~ind sind unsere F~lle 1 
und  2. ])as siebente Kind  lebt  und ist  gesund. 

Fall 1 (Prot.-=u 57/53). Anna I I  F. Die Geburt  des Kindes war normal, die erste 
Entwieklung unauff~llig. Im zweiten Lebensjahr  fiel den El tern  auf, dab sieh das 
Kind  psyehiseh verfinderte, ~tngstlieh und leieht sehreekbar wurde. Beim Gehen 
begann es zu stolpern und Krampfanf/~lle t r a ten  auf. Aus diesen Griinden erfolgte 
am 8.12. 1941 die Aufnahme in die tIeil- and  Pflegeanstalt  ,,Am Steinhof".  Der 
somatisehe Untersuehungsbefund ergab einen herabgesetzten Erni~hrungs- and  
Atlgemeinzustand, die Hau t  war blaB-gelblieh, der Sebiidel etwas makroeephal,  die 
Stirne sehr steil mi t  deutlieh vorspringenden Stirnh6ekern. 

Neurologis~her Be/und. Das Kind liegt st~ndig in Riiekenlage im Bert  und kaim 
sich aus dieser Lage nieht  selbstandig erheben, ffihrt ununterbroehene Unruhe- 
bewegungen aus, wobei sieh Kopf  und Oberk6rper hin und her  wi~lzen. Die H~nde 
zeigen ein a thetoid  anmutendes  Bewegungsspiel. Die Hirnnerven  sind - -  bis auf  
eine unausgiebige Lichtreakt ion der Pupillen - -  frei. Der Augenhintergrund wurde 
nicht  untersucht .  Alle Sehnenreflexe sind sehr lebhaft,  die Bauehdeekenreflexe 
fehlen. Pyramidenzeichen sind an  der re. unteren Ext remi t~ t  ausl6sbar. Spastisehe 
Tonuserh6hung beider Beine, re. mehr  als li., mi t  SpitzfuBstellung r e . / ) a s  Kind  ist 
vSllig steh- und  gehunf~hig. Psychisch. Tiefstehende Idiotie mi t  absoluter Kontakt -  
unf/ihigkeit. Nur  gelegentlich greift das Kind nach vorgehaltenen Gegenst~nden. 
Keine sprachi~hnlichen .~uBerungen. Verlau/. Es warden wiederholt Anf/~lle be- 
obachtet ,  bei denen im re. Arm Kr/impfe auf t ra ten  und  das Kind  die Augen nach 
oben verdrehte.  Daneben kommt  es h~ufig zum Zusammenzucken des ganzen 
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T a b e l l e  1. Klinisch-anatomische Uber~icht der publizierten Beobachtungen yon 

Antor  

SANSK{ (1910) . . 

~CHOB (1912) . . . 

BI~SCBOWSKY 
(1914). 

BRODMANN (1914) . 

~'OLFSO~ u. O~VE~ 

(1915). 

[ANSK~ U. ~{YSLI- 
VE~EK ( 1 9 1 8 ) . .  

3IELSOHOWSKY 
(1921). 

~CHOLZ (1922) . . 

~'RETS u. OVER]~OSC 
(1923) . . . . .  

,IAm}TESO0 (1925) 

tASSlN (1926) 

JORB]~R][ (1926) 

]IEBEI~S (1927) 

LEINEI~ n .  GOODHAB 
(Fall2)  (1927) . 

]~ASSIN u. PARI~I~LE 
(1928) . . . . .  

Heredit~t  

Familiarit~it 

& 
Klinische ~erkmale  

Init ial-  

symptom 
Besondcrheiten 

Ophthalmologischer 

Befund 

l m  

l m  

2 m  
w 

l m  

3 Geschw. fraglich 
a . I .  

3 Geschw. fraglich 
a . I .  

1 Schwester a. I. 
(1921) 

El tern :Epil. 

~ l te rn  verwandt  
2 Geschw. k rank  

Familienanamnese 
suspekt 

2 Geschw. a. I., 
(1913) 

]i'amil. Epil. 

Epfl. u. Imbez. 
in der Familie 

FamiL Epil. 

(Zwilling gesand I) 

1 Geschw. k rank  
Famil. Epil. 

:Eltern Juden,  
verwandt  

I 

3�89 

4 

g�89 

5 

1 �89 

3 

3 
4 

9 

5 

a � 8 9  

s�89 

4 
8 

Kri~mpfe 

Intell.- 
Absinken 

Xr~mpfe 

Intell.- 
Absinken 

Kr~impfe 

Spast. Diplegie Pdpi l lenstarre  

[Path. Pup.-Reak~ion 

Sprach- 
st6rnng 

Spraeh- 
s t6rung 

Cerebellare 
Ataxie 

Ataxie 

Ataxie 

Schreianf~lle 
Zwangslachen 

dceerebrate 
rigidity 

~s tbe., 
Panop hthallnie 

Myoelonien 

Opt.- und l%etina- 
Atrophie 

Opticus-Atrophie 

Cherry red spot 
Opticus-Atrophie 

Path .  Pup.-l~caktion 
Opt.- u. Retina-  

Atrophie 

Path. Pup.-Reakt ion 
Opt.- u. :Retina- 

Atrophie 

Pupillen und 
Papillen o. B. 

l~etinitis pigment. 
(1 Fall) 

Pa th .  Pup.-l~eaktion 
Opticus-Atrophie 

1Vegativ 

Negativ 

Muskel- Cherry red spot 
zuckungen Optiens-Atrophie 

Kein cherry red 
spo~ 
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Pat hologisch- anat omische Kennzeichen 

Verteilung und Intensit~t der Zellerkrankung 

Cortex 
Stamm- 

ganglien 
Hirnstamm ~Kleinhirn 

Besonderheiten 

~ der Zell- 

~ erkrankung 

Systematische 

Degeneration 

Neben- 

befimde 

At rophie u. 
Sklerose 

Thalamus u. 
Keine Frontal Stammggl. 

§ + + § + + Atrophie 

Thalamus u. Atrophie u. 
Occipital Stammggl. Haubenkerne Skier. Kernde- 

+ + + + + + + + generation 

Atrophie u. 
Skier. 

Frontal u. Speicherung in 
priizentral Purk. Z. u. 

§ -}- § N. dent. 

Haubenkerne 
Inselrinde Thalamus u. + + wenig Vet- 

+ + + Striatum Sklerose d. iinderungen 
§ "- "~- Pons 

Calcarina- Thalamus Medulla obl. Atrophie u. 
rinde § + 
§ § + Pall ,  Striat. ~ § § Sklerose 

(keine detaillierten Angaben) 

Atrophie u. 
Sklerose 

Occipital 
+ + +  

Fuse. dent. frei 

Frontoparietal 
+ + §  

Thalamus 
+ +  

Thalamus 
8. nigr., N. 

tuber 
§  

Atrophie u. 
Sklerose 

Atrophie u. 
Sklerose 

Occipital 
+ § + Haubenkerne o.B. 

Inselrinde + + 
§  

Ammonshorn Stammggl., Haubenkerne Atr. u. Skler., 
S. nigr.. N. Einschlfisse 

mitbetrofl~n tuber § § -~ + i. 1~. dent. 

Atrophie u. 
Sklerose 

Occipital Thalamus Atrophie u. 
+ + + + + + Slderosc 

nuri .  K H  deut- 
liche Zfs- Quere Pons- 

Speichernng ~aserung 

Speicherung in 
Purkinje-Zfs. 

Zfs-Auftrei- 
After. u. effer. bungcn nut an 

Purkinjez. Kl=[-Systeme 

Zfs-Auftrei- Hirnstamm- 
bungen nur an u. RM- 

Purkinjez. Strangdegen. 

selten Speiche- I RM- 
rung in ] Strangdegen. 

ZI~. 

Zfs-Auftrei- [ 
bungen nur an I KH-Systeme 

Pm'kinjez. 

selten 
Speiche- 

_ _  rung in Zfs. 

Zfs- 
Auftreibungen 

I Zfs-Au['trei- 
bungen nur an 

Furkinjez. 

selten Speiche- 
o B  rung in Z fs. 

selten Speh. i. 
Z [~.Intraplasm. 

Eiuschl. 

Zfs-Auftreib.- 
nur a.Furkinjez 

Zfs-Auftreib. 
nut a.Purkinjez 

Hydroceph. 
ext. 

Hydroeeph. 
ext. 

SpongiOser 
Rinden- 
schwund 

~r 

Entwicklungs- 
st6rungen 

Hydrocephalus, 
Heterotopien 

Hirnatrophie 

Gliarosetten in 
unteren Oliven, 
N. dentatus u. 
Kleinhirnrinde 
nebst Strauch- 

werken 

Hirnatrophie 

Hirnatrophie 

Hirnatrophie 
KH-Systome Star. 

spongiosus 

(Faser)gliose 
occipital 

ttirnatrophie 
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Tabelle 1 

k u t o r  

~r VOG~ ( 1 9 2 9 ) . . .  

GREENFIELD n. 
NEu (1933) . 

~ICHTER 1.1. PAR- 
~ELE (1935) . . . 

~AJ]SUF n. CHIOK 
(1950) 

~ADDENBROCK 
0950) 

GREENFIELD (1951). 

KUFS (1952) 

IERVIS (1953) . . . 

~N~U~ES n. SANTOS 
(1953) 

~E~IIEUX (1954) . . 

~ADDENBROOK 
(1954). 

D'ANGELO U. GIOR- 
DA~O (1956) . . , 

> 

[ w  

_1 

1 m 

l w  

l m  

l w  

I Ieredi ta t  

Fami l ia r i t  ~t 

11/4 

Klinische 1Kerkmale 

In i t ia l -  
Besonderheiten 

symptom 

Intel l . -  
Absink.  

Intel l . -  decerebrate 
Abslnk. r ig id i ty  

Kr'Xmpfe 

1Kyoclonien, 
" Ataxie  

Cerebellare 
" Ataxie  

Ophthalmologischer  

Befund 

Cherry red spot 
Opticus-Atrophie 

Path .  Pup.-Reaktion,  
Re t in i t i s  pigment~ 
Opticus-Atrophie 

l~etinitis pigment.  

Path.  Pup. -Reakt ion  

Papil len-Abblassung 

1 2 � 8 9  (keine detai l l ier te  ]~'allbeschreibung) 

SEITEZBERGER, 
VOGEL, STEPAN 
(1957) . . . . .  

1 w  

2 m  
m 

1 

l m  

1- eiige Zwillinge 

Geschwister 

Sprach- Taubheit ,  keine 
s t6rung Sehst6rung ! 

MotiI.- 
stSrungen 

Path .  Pup.-t~eaktion 
Opticus-Atrophie 

(yon DIEZEL his  ochemisch bearbei tet  

2 �89 Spraeh- Ataxie  
s t6rung 

1 Fa l l  Serum- 
Wa.l~,. pos. 

Path. Pnp.-l~eaktion 
Opt icus-Atrophie  
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Pa~hologiseh-ana~omische Kennzeiehen 

Cortex 

Ar.s tr iata  + + §  
Sommer. Sekt. 

frei 

Verteilung und Intensit~t der Zellerkrankung 

Stamm- 
ganglien 

Hirns tamm Kleinhirn 

:thalamus, Pall. 
§ q-, Haubenkerne Keine 

Striat . , /~igr.  § + Atrophie 

Gliose d. Thai. 
Haubenkerne A6rophie u. u . d .  

Stammggl.  + q- Sklerose 

Endblat t ,  Stie] Mle Stammggl. 
u. reed. Dorsal- + § Haubenkerne Atrophie u. 

band S. nigr. + + Sk|erose 
+ + + depigment. 

(keine pathologisch-anatomischen Angaben) 

Thalamus 
§  

Fronta l  ]Alle Stammggl. ~aubenkerne  
+ -k + u. Hypothal .  + -t- Atrophie 

+ +  

Calcarina 
(ZellausL), 

Fronta l  
§ 2 4 7  

Sommerseher 
Sektor frei 

Thai., Corp. 
gen. lat. 
Claustr. 

Linsenkern 

S. nigru 
+ +  

Haubenkerne 
q + + 

nur  geringe 
Zellsch~den, 
Purkinjez. 

intakt .  Keine 
Atrophie 

Besonderheiten 
~ ]  der Zoll- 

~ ~ erkrankung 

Systema~ische 

Degeneration 
Neben- 

befunde 

selten Speicbe- Hirnatrophie 
rung in Zfs. 

Hirnatrophie 
Zfs. nie Pedunculi cer. diff. 

betroffen ~Iarkliehtung 

selten Speiche- i 
rung  iu Zfs. Hirnatrophie 

Intraplasmat.  
:Einscblu~ - Bindearme Hirnatrophie 

K6rper  

Ggl. Zellen nuri 
gering 

vergrSBert 

Kombination 
mit  

Niemann-Pick 

Zfs.~Auftrei- G e f ~ w a n d -  
bungen nur an Fibrose 

Purkinjez. 

Zfs-Speicher. 
nur in Calc~ 

rina u. R~I. 
Degenerative 
Axonver/inde- 

rungen im 
Lumbalmark 

Gesamtes 
optisches 
System 

Speicherungs- 
neuronopha- 

glen in Calca- 
rina u. R]l~ 
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KSrpers. ~ Am 7.1. 1942 trat sin hoehfieberhafter Zustand auf, der 3 Tage sp/~ter 
lethal endete (4 Jahre, 8 Monate). 

Fall ~ (Prot.-Nr. 70]50). Erna F. Geburt und erste Entwicklung waren ~ueh bei 
diesem Kind normal. Es lernte mit 12 Monaten gehen, mit 2 Jahren sprechen. 
Dann fiel den Elgern auf, da~ das Kind zu stolpern anfing, immer teilnahmsloser 
wurde und offenbar aueh schleehter zu sehen begann. Wegen dieser Auff/~lligkeiten 
wurde es am 28.2. 1950 in die Hell- und Pflegeanstalt Gugging aufgenommen. Sein 
Allgemeinzustand war stark reduziert, das Hautkolorit blag, die K6rpergr6ge uuter 
der Norm. 

Neurologischer Be]und. Pat. liegt dauernd in Ri~ckenlage, zeigt st/~ndig Unruhe- 
bewegungen der Extremit/~ten und fiihrt ~thetoide Bewegungen mit den H/~nden 
aus. Der Xopf ist meist iiberstreckt. Die gulbi befinden sich pausenlos in schne]ler, 
koordinierter Unruhebewegung. Die Pupfllen reagieren trage und unausgiebig auf 
Lieht. An den Fundi erkennt man die Zeiehen einer h6hergradigen Myopie, die 
Papillen sind abgebla~t und yon einer eircumpapill/~ren Aderhautatrophie umgeben. 
Der Augenhintergrund sonst ohne Besonderheiten. An den ExtremitSten finder m~n 
eine spastisehe Tonuserh6hung und linksseitige Pyramidenzeichen. Liquorbefund: 
Wa.R., Mastix, M.B.R: negativ, normale Eiweil~werte, keine Zcllen. Serum-Wa.R. : 
komplett positiv. P~ychisch. Das Kind ist vSllig kontaktunf/~hig, zeigt eine tief- 
stehende Idiotie. M~nchmal ]aeht es unmotiviert auf. Bei akustischen t~eizen erfolgt 
Lidschlag. Trotz antibiotischer Therapie kommt das Kind in einem fieberhaften 
Zustand ~d exitum (9 Jahre, 1 Monet alC). 

Pathologiseh-anatomisehe Befunde 
Fall 1 (57/53). Bei der Untersuchung der KSrperorgane wurde als Todesursaehe 

eine toxische Diphtheric und Lobul~rpneumonie festgestellt. Daneben fund sich eine 
parenchymatSse Degeneration der Leber. An Frontalschnitten durch Gehirn und 
Ri~clcenmarl~ ist eine deutliche Verkleinerung und Verh~rtung der Thalami zu 
erkennen. Das der Calearina anliegende Mark und die Strata sagittulia sind grau 
verfi%rbt. Die Tractus und Nn. optiei sind verdi~nnt und derb. 

Histologischer Befund. Untersuchg wurden formolfixierte Paraffin- und Gefrier- 
sehnitte. Markscheidenpriiparate (Heidenhain) zeigen entsprechend dem ~akro- 
befund eine Entmarkung der optisehen Systeme: Tractus opticus, Stratum sagit- 
tale externum and subeortieales Mark der Sehrinde. Die Marklager, der Balken, 
die Capsula interna, die Pyrgmiden- nnd Br~ckcnfasern im Hirnstamm sowie das 
Hinterseitenstrangareal im l~fiekenmark sind diffus aufgehellt. Mikroskopisch liegt 
in den Strata sagittalia externa ein k6rniger Maxkscheidenzerfgll vor; die diffuse 
Markl~gerlichtung ist vorwiegend 6dembedingt. Im Neuro]ibrillenprgparat (Bodiun) 
finder sieh ein Faserverlust in den Tractus optici; in den Struts sagittalia sind 
br6ckelige und st~ubf6rmige Zerfallsprodukte vorhunden. Der Markfaserausfall ist 
dureh eine st~rke kern~rme Fasergliose gedeekt. Im gcsamten Marklager besteht 
daneben eine zarte isomorphe Gliafaservermehrung. Stark sklerosiert ist der ge- 
schrumpfte Nucleus medialis dorsalis des Thalamus (siche die KAI'~ZLER-ARE~DT- 
Prgp~rate Abb. 1 und 2 des :Falles 2). 

Im ganzen Fiirnstamm und Ri~ekenmark besteht eine betr~chtliche Randgliose. 
Aul~erdem ist eine deutliche Faservermehrung im Bereiehe der Haubenkerne 

and der Riickenmarksvorderh6rner vorh~nden. 
In den Zetlpr~iparaten (Kresylviolett) zeigen die Ganglienzellen aller grauen 

Regionen die sogenannte ,,amaurotisehe" Vergnderung (Schaffer-Spie]meyerscher 
Prozel~). Die Zellen sind durch Einlagerung pathologiseher Mengen yon Stoffen, die 
zum Teil auch in Paraffinschnitten als lichtbreehende Granula yon schwaeh gelb- 
licher Eigenfarbe (in gr6~erer Dichte) vorhanden sind, abgerundet und mehr oder 
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minder  vergrSBert. Maximal geblghte , ,ballonierte" Exemplare sind in der Minder- 
zahl vorhanden.  Durehsehnit t l ich ist  ein mgl3iger Grad yon Zellauftreibung zu 
beobaehten.  Versehieden ist  die In tens i tg t  der Ver~tnderungen in den einzelnen 
I{egionen, aueh sind nieht  alle Ganglienzellarten gleich s tark betroffen. Eine 
Abhgngigkeit  yon der origin~ren Zellgr6Be besteht  dabei nicht.  Zeiehen regressiver 
Veranderungen an den Zellkernen sind selten. Manifeste Zellverluste trifft  man nur  in 

bes t immten l~egionen an. Auf- 
t reibungen der Dendri ten und  
der Axone dureh pathologisehe 
Stoffeinlagerung werden bis auf  
wenige Ausnahmen vermigt.  

Abb. i Abb. 2 
Abb. ~. Fall 2. tIemisph/~re im Frontalsctmit~. P~raffin. HOLZ/~t~, Leieh~e diffuse ]~'/arkskierose. Atrophie 
und Sklerose des Thalamus. Verschm/ilerung und Fasergliose des Balkens und der Sehstrahlung 

Abb. 2. Fall 2. Oecipitallappen im Frontalschnitt. Paraffin. ]~2ANZLER-ARENDT, Diffuse Narkgliose, 
Fasersklerose der Sehstrahlung 

In  der Groflhirnrinde zeigen bei einer diffusen ~ber nieht  ubiquit/~ren Ausbrei tung 
des Prozesses die grogen Zellen der 3. und 5. Schicht die deutl iehsten Ver/~nderun- 
gem Die Zelldichte ersehein~ diffus verringert,  vereinzelt  sind Neuronophagien zu 
sehen. Die arealen Untersehiede sind im allgemeinen nieht  signifikant. In  der 
Calcarina besteht  jedoeh eine genere]le starke Beteiligung an  dem Speicherungs- 
prozel3. Insbesondere in den tieferen Sehichten trifft  man  zahlreiehe degenerierende 
Zellen und  neuronophagische Reaktionen,  sowie manifeste Zellausf/ille an. Aueh 
kommen nur  hier Axonspeicherungen neben Dendr i tenasf t re ibungen zur Be- 
obaehtung.  I m  Ammonshorn ist  in ~uff/flliger Weise der Sommersehe Sektor h a und 
die :Fascia denta t~  vom Zellproze/~ so gut  wie versehont (Abb. 3). In  den iibrigen 
Absehni t ten  sind die Ganglienzellen generell gebl~tht, Zellausf~lle t re ten  jedoeh nieht  
manifest  hervor. Im Pyramidenzel lband trifft  man vereinzelt hyperehromatisehe 
und  gesehnlmpfte  Zellen an, 



162 F.  SEITELBEROE~, G.  VOOEL u n d  H .  STEPAN: 

kbb. 3. Fall 2. Ammonshorn. Paraffin. a Sudanschwarz-B. l0 x .  Infolge Fehlens "con positiv reagiereu- 
dem Speicherungsmaterial in den Ganglienze]len erscheint der Sommersche Sektor hell. Die Fascia 
dentata ist ebenfalls frei yon SpeicherungsmateriaI. b PAS. i0 x .  Kein positiv reagierendes Spei- 
cherungsmaterial in den Zellen des Sommerschen Sektors. Die Fasci~ den~ata tr i t t  nur dutch die 

Kernf~rbung hervor 
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Deutliche regiongre Untersehiede hinsiehtlich der Zellveranderungen bestehen 
in den subcortiealen grauen Kernen. Im Thalamus sind beiderseits der makroskopisch 
atrophische IN'. dorsalis medialis und N. anterior vSllig verSdet. Im iibrigen Thala- 
mus sind die Ganglienzellen durchwegs maximal geblght, ,,balloniert". Im Corpus 
geniculatum laterale sind nur noeh wenige Ganglienzellen vorhanden, die s&mtlieh 
starke Speicherung und erhebliche regressive Ver~nderungen erkennen lassen. Im 
Striatum und Pallidum sind dagegen nur vereinzelt speichernde Ganglienzellen zu 
sehen; die meisten bieten ein normales Aussehen. Dasselbe gilt far die Corpora 
mamillaria. Im vorderen Hypothalamus, im basalen l%iechhirngrau und im Nucleus 
amygdalae sind die ZellvergrSl3erungen betr&ehtlieh. Im Mittelhirn ist die Zona 
compacta der Substantia nigra deutlich betroffen: es gibt unver$nderte Ganglien- 
zellen mit normalem Melanin-Pigmentgehalt; der Inhalt yon speichernden Zellen 
ist je naeh der Masse des Einlagerungsmaterials br/iunlich bis gelblich und weist 
gegeniiber affizierten Zellen yon Melanin-freien Grisea immer eine FarbtSnung (ira 
Xresylvio]ett- und H. E.-Schnitt siehtbar) auf. Daraus ist zu ersehen, dab das 
Melaninpigment am intraeellul&ren Speieherurlgsgeschehen nieht beteiligt ist nnd 
nieht etwa prim~ir zerstSrt wird, sondern blol~ bei der Blghung der Ze!le im ganzen 
Plasmavolumen rein verteilt wird, wodurch sich die Farbdichte verringert. Neurono- 
phagien sind nieht vorhanden. Der Nucleus ruber is~ praktiseh frei yon Ver~inderun- 
gen. Die Xerne der Itaube des Pens und der Medulla oblongata zeigen durehwegs 
hochgrsdig gebl~hte Zellen. Das Kleinhirn weist sehr geringfiigige Ver~nderungen 
auf. Zellausf~lle sind nirgends nachweisbar. Am Speieherungsprozel~ nehmen nur 
die Neurone der Molekularsehieht und die Golgi II-Zellen der KSrnerschieht tell. 
Auch der Nucleus dentatus weist ein weitgehend normales Aussehen auf; gebl&ht 
finden sich nur einzelne Zellen des N. fastigii und kleine Zellhaufen an der Wand des 
4. Ventrikels. Im Ri~ckenmark finder man sehr starke Grade yon Zellauftreibung in 
den Vorderh6rnern und in der Clarkesehen S&ule, weniger starke in den Hinter- 
hSrnern. Im Lumbal- und Sakra]mark, we groteske Blghformen sowie aueh Den- 
dritenspeicherungen auftreten, sind deutliche Zellausfglle und zahlreiehe Neurono- 
phagien vorhanden. 

Das intracelluliire Speieherungsmaterial erscheint in Sudan III-Gefriersehnitten 
als gelborange gef/~rbt und in grS[~tenteils kSrniger Form. In den Paraffinschnitten 
ist es nur zum Tell in den Zellen erhalten und mit Xresyl~iolett, wie erwiihnt, sowie 
mit H. E. nieht f&rbbar. Mit Heidenhain zeigt sich ein kSrniger Anteil der Spei- 
cherung tells schwarz, tells grau gefS~rbt. Ein anderer mehr homogen erscheinender 
Tell des Zellinhaltes wird gleichm~i8ig hellgrau tingiert. In den ,,B~llonierten" sind 
im allgemeinen keine dunklen Granula vorhanden. In den mgl?ig vergrSl~erten 
Zellen iiberwiegt d~gegen der granulare sehwarze Anteil bei weitem. Auf die bereits 
d~raus zu entnehmende Uneinheitlichkeit des Speieherungsmaterials wird speziell 
im 2. Tell dieser Arbeit eingegangen werden. 

Auf einige histologische Besonderheiten sei kurz hingewiesen. In den exzessiv 
ballonierten Zellen (insbesondere in den VorderhSrnern der Lumbalansehwellung) 
finden sieh vielfaeh einzeln oder zu mehreren grebe optisch leere Vaeuolen. In 
derselben l~egion treten an den zellnahen Axon~bschnitten im Bodianpriip~rat 
homogene, braun-rStlieh gef/~rbte, rundliehe, spindelige oder b~ndf6rmige Auf- 
treibungen auf, die nieht durch Anhgufung yon p~thologischem Material gebildet 
sind, sondern einer unspezifisehen ax)nalen Ver~nder~ng entsprechen, die infolge 
der Erkrankung der zugehSrigen Zelle auftritt (Abb. 4). Bei der infantilen a. I. 
hat MA~Cl~O gleichartige Bildungen beschrieben. 

Die Glia nimmt an den Speieherungsgesehehen primer nieht tell und bietet in 
ihrem durch den Zellproze] und seine Felgen bedingten Verhalten kcine auff~lligen 
Abweiehungen. Erw/~hnenswert ist d~s gliSse Re~ktionsbild an den Orten, we mit 

Arch. f. Psychia t r .  u. Z. Neur . ,  Bd.  196 1~ 
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Speicherungsstoffen beladene Ganglienzellen zerfallen, also in der CMcarina und 
besonders im Lumba]mark. Die Mikrogliazellen, die eine degenerierende Ze]le um- 
ringen, beladen sich beim Eintritt des Zelltodes mit dem freiwerdenden Materi~l, 
werdell zu kugeligen Gitterzellen mitt]erer GrSl~e und nehmen, in einem dichten 
Zenhanfen gelagert, den Platz der einstigen Zelle ein. Da im Xresylviolettschnitt die 
Sloeieherungsstoffe ungefarbt sind, treten diese substitutiven Gliazellhaufen nicht 
sehr deutlieh hervor. In tier Heidenhainfgrbung ist der Gitterzellinhslt in diesem 

Abb. @, Fall 2. Lllmbalmark, Vorderhorn. 1Jaraffin. ]~0DIs 180 • Xugelige (1) und spindelige (2) 
homogen braun gef~trbte Axonverdickungen 

Stadium rauehgrau. Es ist eindeutig, dal] bei diesem Vorgang zun~ehst die gliSsen 
Elemente das freigewordene neurona]e Speieherungsmateria] unver~ndert auf- 
nehmen. Auf diese Phase fo]gen in den Phagenzellen stoffliche und formale Ver- 
~nderungen, auf die wir im 2. Tell naher eingehen werden. Wegen ihrer Besonder- 
heiten mSchten wir diese Art yon Neuronophagie als ,,Speicherungsneuronophagie" 
bezeiehnen. Ausdriicklich ist festzuhalten, dal3 in dieser l%aktion keine insuffiziente 
l~unktionsweise der Gliu zu erkennen ist. Die Eigenart der Speieherungsneurono~ 
lohagie erseheint uns vielmehr dureh die 1klatur der zu bew~ltigenden (abnormen) 
Stoffe bestimmt (siebe ~uch G. FRIEDRICIt, 1938). 

_Fall 2 (70/50). Uber die K6rperselstion sind keine Aufzeiehnungen vorh~nden. 
Gehirn und ~i~ckenmark, makros/copisch und histologisch. Die ]~efunde geben eine 

so weitgehende fdbereinstimmung mit unserem Fall l, dal~ wit nur auf die geringen 
Untersehiede hinweiseI1 mSehten, die sieh zwanglos auf die langere Erkrankungs- 
dauer zuriickfilhren ]assen. Die Erweiterung der Seitenventrikel ist etwas starker 
ausgebildet, der Balken ist versehm~lert und zeigt eine st~rkere Entmarkung und 
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Gliose Ms bei Fall 1. Aueh in den iibrigen Markbereichen seheint die Gliose st/~rker 
entwiekel~. Die Zellbilder vermitteln den Eindruek, dab durehsehnittlieh mehr 
Zellen yon dem SpeicherungsprozeB ergriffen sind. Die ZellausfMle sind etwas 
betr~eh~lieher als bei Fall 1, jedoeh auf die gleiehen Regionen beschr/~nkt. 

Diskussion 
Deutliehe region~re Intensitgtsun~erschiede des  Krankheitsprozesses 

werden yon fast si~mtliehen Autoren als Charakteristiknm der sp. a. I. 
hervorgehoben. Dabei handelt es sich in erster Linie um schwere Ver- 
gndernngen am Kleinhirn, die zu einer hoehgradigen Atrophie und Skle- 
rose des Organs ffihren. BIELSCI-IOWSKu sprach auf Grund dieses Befundes 
in seiner Ver5ffentliehung aus dem Jahre 1914 die Vermutung aus, daft 
es sieh bei der sp. a. I. um eine Kombinat ion des Schaffer-Spielmeyerschen 
Zellprozesses mi t  einer heredodegenerativen Systemerkrankung handle. 
Spgter (1921) modifiziert BI~LSC~OWSJ<Y jedoch seine Meinung, indem er 
die Kleinhirnver//nderungen als Folge eines besonders fr/ihzeitigen 
Einsetzens des amaurotisehen Prozesses in der KSrnersehicht auffM3t. Es 
gelingt in dieser Weise zwanglos, die Kleinhirnatrophie 0hne die Annahme 
einer zweiten Grundkrankheit  zu erkl/~ren. Viele sp/~tere Besehreibtingen 
weisen auf die hohe Konstanz der Kleinhirnatrophie bin, und HAsslsr 
stellt diese geradezu als pathognomoniseh f/ir die sp. a. I. dar. In  der 
Zwisehenzeit sind jedoeh aueh sp.-Fglle beobaehtet  worden, bei denen am 
Kleinhirn keinerlei Befunde erhoben werden konnten, die fiber den 
Rahmen d e s  generellen Zellprozesses hinausgingen. Bei Fall 2 yon 
C o ~ s ~ I  war das Kleinhirn (und t~iiekenmark) vSllig frei yon patholo- 
gisehen Vergnderungen, bei dem Fall yon JASSK~ (1918) nnd dem yon 
GR~ESSlST,D U. NEWS bestand ebenfalls keine Atrophie und Sklerose des 
Organs. Unsere F/~lle vermehren diese Befunde. UL~s n immt den cere- 
bello-petMen Degenerationstyp BIELSCtIOWSKYS in die Gruppe der 
,,Kleinhirnatrophien yore K6rner typ"  auf und sieht in ihm den Ausdruek 
einer anlagem/~Bigen Empfindliehkeit gegeniiber besfdmmten Noxen, 
z .B.  der Lipoidstoffweehselst6rung der a . I .  Demnaeh erseheint die 
sklerosierende Kleinhirnatrophie ftir die Diagnose der sp. a. I. yon 
geringerer pathognomoniseher Bedeutung, als bisher angenommen 
wurde. Der famili/~r-konstitutionelle Fakgor dieser Pr/~dilektion finder in 
unserer famili~ren Beobaehtung eine negative Best//tigung darin, daft 
bei keinem der beiden Gesehwister eine Kleinhirnbeteiligung bestand. 

Was die Ammonshorn/ormation angeht, so deeken sieh unsere Befunde 
in ihrer Verteilungsart vollkommen mit  dem yon SCI~ER~ bei der 
juvenilen a. I. gefundenen VerhMten: die Vergnderungen besehr/~nken 
sieh auf  mediale Teile des dorsalen Bandes, Stiel und Endblatt .  Analog 
sind die an sp//tinfantilen F/~llen erhobenen Befunde yon M. VoG~ und 
yon ttADI)~SSl~OC~; dieser fand eine v611ige Ver6dung des ,,resistenten" 
Teiles bei relativ in taktem Sommersehem Sektor. In  unseren F/~llen waren 

12" 
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die genannten Teile allein yon der Zellerkrankung betroffen, ohne daft 
diese zu nennenswerten Zellverlusten fi~hrte. Es ist bemerkenswert, daft 
somit auch der sp. a. I. diese lokalisatorische Pr/~dibktion zukommt, die 
bei den Untersuchungen bisher 1eider zu wenig Beachtung land. Ohne 
auf das komplizierte Problem ihrer Pathogenese n/~her einzugehen, sei 
festgehalten, daf3 unser histologiseher Befund sicher gegen eine einfache 
vasozirkulatorisehe Ursaehe sprieht und da$ uns eine multifaktorielle 
Bedingtheit dutch exogene und endogene Momente (~Jberschneidung der 
Wirkungen yon KreislaufstSrungen, topistisehen Konstanten and lokalen 
eytochemischen Eigenheiten naeh Art der physiologischen Lipophilie) 
angesichts der auffKlligen l~egelm/~ftigkeit der Befunde nicht wahr- 
scheinlich diinkt. ])as Ortsmoment, das im Ammonshornschaden der a. I. 
zum Ausdrnek kommt, ist unseres Erachtens als Ergebnis der Interferenz 
zwisehen den Stoffweehselbedingungen des Zellprozesses and bestimmten 
individuellen Stoffweehseleigentiimliehkeiten des betroffenen Zell- 
verbandes zu bewerten i. Der niheren Kennzeichnung der maftgebenden 
Momente ist freilieh durch die Unkenntnis der verantwortliehen eyto- 
chemisehen Abl/~ufe vorli~ufig eine Schranke gesetzt. 

GroBe Aufmerksamkeit wird seit jeher den StSrungen des optischen 
Systems bei der a. I. zugewendet. Unsere Fglle zeigen hier insofern eine 
noeh nicht bekannte Besonderheit, als sie eine Degeneration im Bereich 
des gesamten zentra]en optisehen Systems - -  yon den Nn. optiei bis zur 
Area striata - -  aufweisen. Bei der sp. a. I. sind systematische Degene- 
rationen bisher nur im Zusammenhang mit dem Kleinhirn besehrieben 
worden (BIELSCgOWS~u LIEBERS, HADDENBROCK ll. a.) .  D i e  Yon einigen 
Autoren erwghnten Aufhellungen anderer ]~iiekenmarksstriinge kann 
man unseres Eraehtens nicht als systemgebundene L/~sionen anffassen. 
In  der bisherigen Literatur beschrieb lediglich BIELSC~OWSXY eine 
geringe Aufhellung and Versehms des Strat. sagittale ext. und 
faftte diese als retrograde Degeneration auf, da bei seinen Fgllen yon 
allen eorticalen ~egionen die Calearinarinde die sehwersten Vergnderun- 
gen aufwies. Bei unseren Fgllen ist die Frage naeh dem Zustande- 
kommen der Degeneration in der Gesamtheit des zentralen optisehen 
Systems zu diskutieren. Da der Parenehymprozeft in der optischen I~inde 
sehr hoehgradig ausgepr/~gt ist und aneh sehr starke Zellausfglle vor- 
handen sind, kSnnte man die L/s im Bereich des Strat. sagittale ext. 
als retrograd-transneuronale Degeneration erkl/iren. Es ist aber nicht 
anzunehmen, daft die L/~sion der iibrigen optisehen Neurone - -  zumal 
unter den gegebenen zeit]ichen Bedingungen - -  auf retrogradem Wege 
zustande gekommen sein kann. Hinsiehtlieh der Lgsion des Strat. 

i I n  diesem Zusammenhang sind die Befunde yon MASKE erwihnenswert ,  der 
im Ammonshorn  versehiedener Sguger isoliert einen hohen Geha]t an  Zink nach- 
weisen konnte  (Naturwissenschaften 4 .  ~ 424, 1955). 



Sp~tinfantile amaurotische Idiotie 167 

sagittale ext. diirfte vor allem die absteigende (Wallersche) Degeneration 
vom Corpus geniculatum ]aterale (C. g. 1.) in Betracht kommen. Das 
C. g. 1. ist in der gleiehen schweren Weise erkrankt wie die Area striata, 
doch sind die Ze]lausf~lle re]ativ noch hSher. Es besteht eine weit- 
gehende VerSdung, und nur wenige ,,amaurotisch" ver~nderte Gang]ien- 
zellen sind noch vorhanden. M6glicherweise ist dieser auff/~l]ige Grad des 
Parenchymverlustes durch die Mitwirkung der antegrad-transneuronalen 
Degeneration ausgehendvon denNeuronen der Retina zustandegekommen. 

Man muB also ffir das Gesamtbild der am optisehen System erhobenen 
Befunde mindestens 2 Bedingungen verantwortlich machen: 1. den 
,,systembezogenen" akzentuierten ZellprozeB der a . I . ,  der in den 
Ganglienze]len der Retina (siehe Optieus- und Traetusatrophie), im 
C. g. ]. und in der Ca]carina aus Griinden, wie sie oben hinsichtlieh der 
Ammonshornls angedeutet wurden, starke Parenchymverluste 
hervorgerufen hat, und 2. die Folgen der dadurch in Gang gesetzten 
transneuronalen Degenerationsvorg~nge, denen gegeniiber die optisehen 
Bahnen besonders anf~llig sind. Prinzipiell ]iegen die gleichen Verh/~lt- 
nisse vor, wie bei den Kleinhirnaffektionen der a. I., nur sind die Folgen, 
da es sich um ein eingleisiges Projektionssystem handelt, bier ]eiehter 
iiberbliekbar. 

~och  ein Wort zu den Ver/~nderungen im Thalamus. Die Atrophie und 
SMerose des dorsomedialen Kerngebietes entsprieht ihrer Form und 
Ausdehnung nach dem Ls bei Rindenschs und seheint 
in Abh~ngigkeit yon den diffusen Zellverlusten insbesondere der Frontal- 
rinde zu stehen (siehe aueh Bi]~LsoJzows~:Y, LEMIEUX). Prims ,,amauro- 
tisch" erkrankte Zellen werden in diesem Kerngebiet zuss yon den 
Wirkungen der retrograd-transneuronalen Degeneration als Konsekutiv- 
schaden der ,amaurotisehen" Erkrankung der coi~iealen Neurone 
betroffen. Dieselbe Thalamusl~sion kann bei a]len cerebra]en IApoidosen, 
die einen nicht allzu akuten Verlauf nehmen, als konstanter Befund 
beobaehtet werden, wie unter anderem eigene Beobachtungen am 
Gargoy]ismus best/~tigen. Ffir die Genese des Thalamusschadens der a. I. 
dfirfte dem Ortsmoment oder vasalen Faktoren keine entseheidende 
Bedeutung zukommen. 

Das neuropathologische Syndrom der Systemdegeneration ist hier 
jedenfalls nieht als selbsts Krankheitsgesehehen aufzufassen, 
sondern als systembezogenes Symptom des generellen neuronalen 
Prozesses der a. I. Die bei unseren F/~llen beobaehtete, auf das optisehe 
System besehr~nkte neuronale L~sion ste]lt weiters - -  neben den 
bekannten h/~ufigen Sch~den im cerebellaren Bereieh - -  eine neue, 
selbst~ndige Variante yon Systemdegeneration bei sp. a. I. dar. Die 
Frage naeh der Entstehung einer systematischen Degeneration als 
Symptom einer generalisierten Zellerkrankung kann vorl~ufig nur mit 
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der Annahme einer erh6hten Anfglligkeit der betroffenen Strukturen dem 
XrankheitsprozeB gegeniiber beantwortet  werden. Das Vorliegen iden- 
tischer ]~efunde bei Gesehwistern in unseren Beobachtungen unter- 
streieht, dab es sieh bei dieser ,,Anfs um einen im Wesen gen- 
abhs konstitutione]l-famili~ren Faktor  handelt. In  dem Ph~nomen 
der systematischen Degeneration ist demnaeh der ,,morphologisehe 
Ausdruek des erbliehen Momentes" im Sinne SPIELMEYE~S mit  ein- 
geschlossen. 

Zusammenfassung 
Naeh einer tabellarischen Zusammenstellung der bisher verSffent- 

liehten Fglle yon sp. a. I. mi t  ihren wesentliehen klinisehen und ana- 
tomisehen Kennzeiehen werden 2 eigene Fglle besehrieben. 

Es handelt  sieh um nieht-jtidisehe Sehwestern, die gegen Ende des 
2. Lebensjahres mit  psyehisehen Ver//nderungen erkrankten, wonaeh 
sieh allm/~hlieh das typisehe Syndrom der sp. a. I. (Idiotie, Motilit/~ts- 
stSrungen, Sehversehleehterung) entwiekelte. Bei einem der Kinder 
wurde eine Opticdsatropliie naehgewiesen. An intereurrenten Krank-  
heiten starben sie im 5. bzw. im 10. Lebensjahr. 

IIistologiseh finden sieh am ZNS iibereinstimmende Befunde: der 
amaurotisehe Zellprozel3 liegt in ubiquit/irer Verteilung vor, doeh be- 
stehen deutliehe regiongre Untersehiede beziiglieh der relativen Anzahl 
der betroffenen Zellen nnd individuelle Sehwanknngen des Grades der 
ZellvergrSBerung. An den Zellforts/~tzen sind nut  ganz vereinzelt Auf- 
treibungen zu fmden. DiG Ganglienzellen tier l~iiekenmarks-Vorder- 
hSrner, der Area striata, des C. g. 1. und der Thalami weisen die schwersten 
Vergnderungen anti In  diesen Strukturen sind aueh deutliehe Parenehym- 
ausf/~lle vorhanden. Die beim Zellzerfall auftretende gli6se Reaktion 
wird als ,,Speieherungsneuronophagie" eharakterisiert. Der Sommersehe 
Sektor des Ammonshornes und der Fascia dentata  sind yon der Zell- 
erkrankung versehont. Das Kleinhirn weist nur geringe qualitative 
Ver//ndernngen einzelner Zellarten auf. Dagegen ist das gesamte optisehe 
System - -  yon den Nn. optici bis zur Area striata - -  sehwerstens de- 
generiert. Bei den mitgeteilten Fgllen ]iegt demnaeh eine neuartige 
systematisehe Variante der sp. a. I. vor, ngmlieh eine, die das optisehe 
Neuronensystem in seiner Gesamtheit  betrifft. 

Die Pathogenese der Pr/~dilektionen und der h/~ufigen Systematik im 
L~sionsspektrum der a. I. wird in der Diskussion auf 2 Hauptfaktoren 
zuriiekgeftihrt: 1. die verstgrkte Intensit/~t des pathologisehen Zell- 
prozesses der a . I .  in gewissen Systemen als Folge einer Interferenz 
zwisehen der generellen Stoffweehsels~tSrnng und besonderen Stoff- 
weehseleigenheiten dieser Nenronensysteme selbst (entspreehend einer 
,,konstitutionellen Anf/~lligkeit"), 2. die Uberlagerung der primgren 
Zellerkrankung dureh die Folgen yon antegraden nnd retrograden 
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Degenerationen, die gem~g i. in Gang gesetzt werden. Diesen Faktoren 
kommt  in verschiedenen Neuronengruppen ein versehiedener effektiver 
Anteil an der Formalgenese der Parenchymsch~den zu. 

II. Teil: Histochemische Befunde 
(nebst Er5rterung der Differentialdiagnose der a. I . -Formen mit  

Beschreibung eines Falles yon juveniler a. I.) 

Schon die ersten Beschreiber der a. I. erkannten, dab die ehemische 
Znsammensetzung des als Lipoidgemiseh befundenen EinschluBmaterials 
yon groBer Bedeutung ffir das Versti~ndnis der t)athogenese dieser 
Erkrankung ist. Es wurde auch bald versucht, zum Zwecke der Unter- 
scheidung der einzelnen Krankheitsformen der a. I. chemisch bedingte 
Verschiedenheiten der jeweiligen Speieherungsstoffe heranzuziehen. In  
dieser l~ichtung liegen zahlreiche Beobachtungen vor. Es ist bier nieht 
beabsichtigt, im einzelnen auf die berichteten Befunde und auf die 
nosologisehe Problementwicklung einzugehen, da aus letzter Zeit 
umfassende Darstellungen dieses Gebietes vorliegen (FRIED~ICE, 
SCH~TTLE~). Der Morpho]ogie der cerebralen Lipoidosen fiberhaupt 
er5ffneten sieh erst kiirzlich aussichtsreiche Wege zu nenen Einsiehten 
durch die Entwleklung einer methodisch fundierten Histochemie. Damit  
wurde es mSglich, die chemisch-analytiseh gewonnenen Befunde (KL~xK 
u. Mitarb.) im mikroskopisehen Sehnittpri~parat zu kontrollieren und vor 
allem zu erg~nzen. 

Mit den heute zur Verftigung stehenden histochemischen Methoden 
kann man die Gewebslipoide in geMssen Grenzen qualitativ erfassen 
und sie gMehzeitig innerhalb der morphologisehen Strukturen lokali- 
sieren, also eine Histotopochemie der Lipoide bewerkstelligen. Erstmals  
wandte G~WENFIELD (1951) bei Untersuchnngen an a. I. eine spezielle 
histoehemische 3/[ethode an: es gelang ihm, mit  der PAS-t~eaktion naeh 
lVIclV[ANus, LmLIE u. I-IOTC~KlSS die /iuBeren Segmente der St/~bchen- 
und Zapfenzellen some das Einsehlul~material yon Ganglienzellen der 
Retina anzuf/~rben und damit  ihren Kohlenhydratgehalt  nachzuweisen. 
Wenig sp/iter wandten Mr  selbst nnabh/ingig davon in nieht publizierten 
Untersuehungen die PAS-Reaktion bei a. I. an und konnten die Glyko- 
lipoidnatur des Speiehermaterials best/itigen. DI~ZEL (1954a) isolierte 
mittels der Behrenschen ?Sethode der Gewebstrennung in fliissigen 
Medien die Ganglienzellen seiner a. I.-F/~lle, priifte ihren Inhal t  mit  der 
Bialschen Reaktion 1 und erhielt durehwegs positive Resultate. Der 
gMche Antor (1954b) untersuchte infantile, sp~tinfantile 2 und juvenile 

1 Der positive Ausfall dieser Probe wurde yon KLENK U. LANG]~gB]~INS (1941) als 
spezifiseh fiir die Neuramins~ure - -  und somit aueh fiir Gangliosid - -  angegeben. 

Unter diesen die beiden F/~lle der vorliegenden Publikation, yon denen wit 
Untersuehungsmaterial DIEZ~L zur Verfiigung gestell~ hasten. 
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a. I.-Fglle unter anderem auch mit der PAS-Reaktion und nimmt auf 

Grund des positiven Ergebnisses an, dab es sieh bei der angefgrbten 

8ubstanz um das yon 

KLE~K zuerst bei der 
infanti]en a . I .  gefun- 
dene Gangliosid han- 
de]t. C~m~Gs (1953) 
konnte in einer ehe- 
miseh-analytisehen Un- 
tersuehung mittels der 
Bialsehen Reaktion eine 
signifikante Neuramin- 
sgure- bzw. Gangliosid- 
vermehrung im Cortex 
und in den Stammgang- 
lien von 5 versehiede- 
hen, darunter 2 adulten 
a.I . -Fgllen naehweisen. 
Damit  erseheinen die 
Befunde yon DIEZEL 
endgiiltig bests wo- 
naeh die Gangliosid- 
Speieherung das kenn- 
zeiehnende Merkmal 
aller Formenvon  a. I . ist .  

Von uns wurden die 
im 1. Teil besehriebenen 
F/ille von sp. a. I. histo- 
ehemisch ge~estet und 
die erhaltenen I~esultate 
den bei den anderen For- 
men sowie beim Gargoy- 
lismus, der Pfaundler- 
t turlersehen Krankheit ,  
erhobenen Befunden 
gegentibergestellt. Es 
sollte die ehemisehe Na- 
fur der eellnlgr gespei- 
eherten Lipoide unter- 
sueht und welters ge- 

Abb. 5. Juvenile amaurotisehe Idiotie. P. Nr. 47/55. Ammons- 
horn, Sektor h i .  aParaff in.  Kresyl-violett. 135 •  Allgemeine prtift werden, ob die 
mittelstarke Zellbliihung dm'eh ein b!aagrautingiertes Material. histoehemisehen Ver- 
b Paraffin. 8udansehwarz B. 135 •  Das eellul~re SpeJeherungs- 
material reagiert durehweg und gleichmgBig stark I)ositiv schiedenheiten der Spei- 
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cherstoffe eine Differentialdiagnose zwischen den einzelnen Fo rmen  yon  ~.I. 
zulassen. Zum Vergleich dienen uns  die Angaben  yon  DI]~ZEL (1954b) 
fiber die infant i le  Fo rm sowie die Befunde der histochemischen Ana lysen  
eines eigenen Falles yon  juveni ler  a. I. u n d  yon  Gargoylismus-Fgllen.  
Die Beriicksichtigung der l e t z tgenann ten  Krankhei~ erschein~ uns  wegen 
der b e k a n n t e n  Beziehungen zur a. I. hinsichtl ich der Ver~nderungen im 
Zent ra lnervensys tem yon  Bedeutung.  

Eigene Fiille: lValll und 2 (Sp. a. I., Prot.Nr.- 57/53 und 70/50) : I m  1. Teil dieser 
Arbeit kliniseh und histologisch beschrieben. 

Fall 8 (Juvenile a. I., Prot.-Nr. 47/55): Die Erkrankung begann im 10. Lebens- 
jahre mit epileptiformen Xrampfanfgllen. Im weiteren Verlauf kamen Myoclonien 
hinzu; es entwiekelte sich allmghlieh: Sehversehlechterung, extrapyramidMe Ver- 
steifung nnd hoehgradige Demenz. Der Exitus letalis erfo]gte im 16. Lebensjahr an 
Pneumonie in einem Status epilepticus. (Eingehende klinisehe Deschreibung bei 
W~ISSARTES.) 

Kgrperse/ction. Hypostatische Pneumonie und ~riibe Sehwellung der paren- 
chymatSsen Organe. Sonst keine Besonderheiten. 

Gehirnsektion. Aul]er den Zeiehen eines hThergradigen HirnTdems mit Ein- 
klemmung der Kleinhirntonsillen keine groben makroskopisehen Veriinderungen. 

Histologischer Bejund. In den untersuchten Gehirnteilen (oeeipitale l~inde, 
Hippocampus) Mlgemeine GanglienzellvergrTgerung mit Einlagerung yon ]ipoidem 
Material (Sehaffer-Spielmeyerscher Zellprozel~). Die Speiehersubstanz ist sehwer 
16slich (ira Paraffinsehnitt erhalten), und fiirbt sich im HEID~I~I~AIs-Prgparat 
dunkelgrau bis schwarz an. Die Zellfortsgtze sind yon der Speieherung nirgends 
mitbetroffen. Xeine auff&lligen Gliareaktionen (Abb. 5 a, b). 

Material. Bei Fall 3 standen nur Teile aus den Occipital- und Temporallappen 
zur Verfiigung. Von den anderen FAllen gelangten formolfixierte Paraffin- und 
Gefriersehnitte alls Mlen wichtigen Regionen yon Gehirn nnd Riickenmark zur 
]3earbeitnng. 

Metho den 

1. Sudan I I I .  Neutra]fettf~Lrbung am Gefrierschnitt. 
2. Sudanschwarz B. Lipoidfiirbung am Paraffinsehnitt. 
3. Methasol/art Blue. Spezifische Farbemethode fiir eholinhgltige Phosphatide 

(P]SAI~SE, 1955). 
4. Perjodsgure Sehi/]-Reaktion (PAS) .  Wiil3rige Methode zur Darstellung yon 

Polysacchariden, Glykoproteiden, usw. 
4a. PAS-F~irbung naeh 1/2stiindiger Vorbehandlung in Pyridin bei 18 ~ C. 
4b. Aeetylierungstest zur PAS-t~eaktion, zum Aussehlug positiv reagierender 

Athylengruppen (Modifikation ffir leieht ]Tsliche Lipoide naeh DIEZEL, 1954b). 
5. Peras~eisensdiure Schi//-Beaktion (PfAS). Zur Darste]lung von Athylen- 

gruppen. 
6. Basol~hilie. Bestimmung des isoelektrisehen Bereiehes. 
7. Toluidinblau-Standard. Metachromasie-Prfifung. 
7a. Toluidinblau-Standard nach 1 stiindiger Vorbehandlung in 10~oiger Chrom- 

sdiure zur Verstgrkung der Metachromasie (XRA~EI~ U. WI~DRV~). 

Die l~eaktionen wurden n~eh den in der Monographie yon t)EARSE nieder- 
gelegten Vorsehriften durchgefiihrt. Falls besondere Modifikationen oder bei 
PEAI~SE nicht verzeichnete Methoden verwendet wurden, sind die Namen der 
Autoren besonders angefiihrt. 
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8. Essigsaures Kresylviolett. Metachromasie-Prfifung. ~odifik~tion der Original- 
methode nach v. I-II!~SCH u. PEIFFER: 1% iges Kresylviolett in l%ige r  Essigs/iure; 
F~rbedauer 3 rain; Einbettung in Cornsirup. 

8a. Essigsaures Kresylviolett  nach 1/2stfindiger Vorbehandlung in Pyridin 
bei 18 ~ C. 

9. Orcin-Salzsiiure-Reaktion. Nachweis der Neuramins/iure am Schnitt. (Modi- 
fikation nach DIEZEL, 1955.) 

10. Eisenbindungsreal~tion. Nachweis saurer Mucopolysaccharide. In  Anlehnung 
an die yon I ~ I ~ T  u. ABV'L ttAJ angegebene Technik fiihrten wir die l~eaktion 
in der folgenden, eigenen Modi/ikation dureh: 

~) Gefl'ierschnitte kommen aus destilliertem Wasser schwimmend oder auf dem 
Objekttrager angetrocknet - -  Paraffinschnitte aus der Alkoholreihe - -  fiir 3 rain in 
50% igen Alkoho]. 

b) 10rain in filtrierter Seharlachrot-LSsung f/irben: Aeeton 50,0, 70%iger 
Alkohol 50,0, Scharlachrot 0,3. 

e) Kurz in 70~ Alkohol bringen. 
d) Zweimal je 2 rain in Aqua dest. waschen. 
e) 2 rain in kolloidaler Dialyse-EisenlSsung behandeln. Herstellung der LSsung: 

8 Teile des Dialyse-Eisen-Komplexes werden mit  90 Teilen destillierten Wassers 
und 2 Teilen Eisessig gemischt. 

f) Auswaschen der Sehnitte in 5--6real  geweehseltem Aqua dest., bis diese 
f~rblos erseheinen. 

g) Sehnitte 10rain in salzsaure Ferro-Cyankalium-LSsung einbringen: 1 Tell 
waBrige 2%ige I(alium-Ferro-Cyanid-LSsung, 2 Teile l % i g e  Salzs/~ure. 

h) Auswasehen der Schnitte in 2 real gewechseltem Aqu~ dest. 
i) Schnitte 10 rain in Ammonalaun-L5sung fixieren: Ammonium-Aluminium- 

Sulfat 26,0, Aqua dest. 450,0, Ammoniak, 28%ig 5,0. 
k) Waschen der Sehnitte in destilliertem Wasser. 
l) Trocknen, in Glycerin-Gelatine einbetten; bald betrachten, da die ttalt-  

barkeit  der F/~rbung begrenzt ist. 
l l .  Aleianblau-.F~irbung (LIso~). l~achweis saurer Mucopolysaccharide. 
12. Millon-Reaktion. EiweiB-F/~rbung. 
13. Gekoppelte Tetrazonium-Reaktion (DA~IELLI). Naehweis aromatiseher 

Aminos~uren (EiweiB-F/~rbung). 
14. AmidosehwarzlO B. Quantitative Eiweil~-F~rbung. Der bisher nur zur 

colorimetrischen Eiweii]bestimmung in K6rperfliissigkeiten und Geweben (B6~LE u. 
FISChEr, HI,Z,  Pvg~Ja), zur quantitativen Bestimmung yon Milch-Proteinen 
(Sc~o~EI~ u. HETZEL) und in der Papierelektrophorese (G~AsS~A~ u. H ~ I ~ G )  
gebrauchte Farbstoff Amidosehwarz 10 B ~ (Synonyma: Naphthalene Black 10 B, 
Naphtholblauschw~rz; Colour Index Nr. 246/Schultz/1914) wurde bei den in dieser 
Arbeit beschriebenen Untersuchungen erstmalig histochemisch ~ngewandt ~ und 
zwar an formolfixierten Gefrier- und Paraffinschnitten yon Gehirn nnd l~iicken- 

1 Der Fa. G. T. Gurr, London, danken wir an dieser Stelle fiir die Uberl~ssung 
Yon Versuchsmengen. 

2 I-Ierrn Dr. I-I. HARMS (LeverkusemBayerwerk) danken wir besonders fiir 
wertvolle I-Iinweise und die freundliche Mittei]ung der nachstehenden Struktur- 
formel: 

o N--/--\--~--N--/\\/~--~--N -/-\1 -- -- 
' \ ~ /  - l I I - ~ . _ / /  
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mark. Die im folgenden angegebene Fgrbetechnik erwies sich bei unseren Versuchen 
als die giinstigste Methode: 

a) Die Sehnitte werden aus destilliertem Wasser in eine 1/.~oige w~Brige L6sung 
yon Amidosehwarz 10B eingebracht und Gefrierschnitte 5 rain, l%raffinschnitte 
10--15 rain darin gefi~rbt. 

b) Der iiberschiissige Farbstoff wird in einer 3real zu wechselnden L6sung yon 
9 Teilen konz. Methanol, 1 Tell Eisessig ausgewaschen, bis keine Farbwolken mehr 
aufsteigen. 

c) ~lbertragen der Sehnitte in eine LSsung, die sich folgenderma~en zusammen- 
setzt: 1 Teil der unter b) angegebenen L6sung, 1 Teil Aqua dest. (etwa 1 rain). 

d) Die Schnitte werden kurz (mikroskopische Xontrolle !) in etwa 30 ~ C warmem 
destilliertem Wasser differenziert. 

e) Fixieren in 5% igem w/~Brigen Ammonmolybdat, 10 rain. 
f) Wasehen in Aqua dest. 
g) Gegenf~rbung mit~ Kernechtrot, 10--15 rain. 
h) Aqua dest. 
i) Einbetten in Glycerin-Gelatine. 

Histochemische Befunde 
Es erscheint uns zweckm~Big, der detaillierten Beschreibung der histochemischen 

Befunde einige Bemerkungen vorauszuschicken, die zum besseren Verst~ndnis 
derselben beitragen sollen: 

Schon im 1. Teil dieser Arbeit wurde erw~hnt, dab es sich bei dem im Cytoplasma 
der Ganglienzelle angeh~iuften SpeicherungsmateriM nm ein inhomogenes Stoff- 
gemisch handelt. Die Zusammensetzung dieses EinschluBmaterials welt m6glichst 
aufzukliiren, 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 grSBten Mengen yon Speicherungsmaterial finden and 
die einzelnen Komponenten des Lipoidgemisehes am klarsten zu unterscheiden 
sind. Unsere Befunde beziehen sich also vor ahem auf diese Zellexemplare. I)a bei 
den zahlenm~iBig vorherrschenden, geringer gebl~hten Ganglienzellen etwas andere 
Verh~ltnisse vorliegen, werden diese gesondert behandelt. 

In einleitenden Untersuchungen wurde die L6slichkeit des in Frage stehenden 
Materials mit~ verschiedenen organischen L6sungsmitteln gepriift. Dabei wurde so 
vorgegangen, dab je ein nnbehandelter Gefrierschnitt, ein in dem betreffenden 
L6sungsmittel vorbehandelter Gefrierschnitt und ein Paraffinschnitt den histo- 
chemischen Reaktionen unter gleichen Bedingnngen unterzogen und die Ergebnisse 
mikroskopiseh verglichen wurden. Auf Grund der damit erhaltenen Ergebnisse 
erwies es sich Ms notwendig, im wesentlichen 3 verschiedene Fraktionen des Spei- 
cherungsmaterials zu unterseheiden: F r a k t i o n  A ist eine homogene, im ganzen 
Zelleib gleichm~Big verteilte, leicht 16sliche Substanz, die im Paraffinschnitt nnd 
auch im Pyridin-vorbehandelten Gefrierschnitt nicht mehr nachweisbar ist. Im 
nicht vorbehandelten Gefriersehnitt gibt diese Substanz eine deutliche Metachromasie, 
einen hochpositiven Ausfall der PAS-Reaktion und eine Anf~rbung mit den Fett- 
farbstoffen. Die EiweiBreaktionen fallen negativ aus. Die im Paraffinschnitt and 
naeh Pyridin-Behandlung auch im Gefrierschnitt noch verbleibende, im Speiche- 
rungsmaterial enthMtene schwer 16sliche F r a k t i o n  C ist yon k6rnigem Aussehen, 
PAS-negativ, nicht metachromatisch, l~iBt sich mit den Fettfarbstoffen anf~irben, 
bei den EiweiBfarbungen verhal~ sie sich negativ. Bei einigen ,,Bal]onierten" 
erkennt man am Rand der Zelle und in der mlmittelbaren Umgebung des I(ernes 
zus~ttzlieh eine honlogen-wolkige Substanz - -  F r a k t i o n  B - -  die in ihren chemisehen 
Eigenschaften der leicht 15slichen Fraktion A ~hnelt, mit dem Unterschied, dab sie 
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positive Eiweil~reaktionen gibt. Die Fraktion B ist also in der yore Speieherungs- 
prozel~ befallenen Ganglienzelle in dem Reservatgebiet der genuinen Zellproteine, 
wo auch die Reste der NIssL-Schollen und Neurofibrillen zu finden sind, lokalisiert; 
sie besteht aus dem an zelleigene Proteine gebundenen Anteil des pathologisehen 
Lipoidgemisches. 

Wir k5nnen die 3 Fraktionen kurz folgendermal~en eharakterisieren: 
Fraktion A: Sudan I I I  - -  gelborange, homogen, gleiehm~tBige Verteilung, leicht 

15slieh, PAS-positiv, Eiweil~-negativ. 
Fraktion B: Sudan I I I  - -  gelborange, homogen-wolkig, perinuele~r und rand- 

st~ndig, sehwer 15slieh, PAS-positiv, EiweiB-positiv. 
FraktionC: Sudan I I I  - -  gelborange, kSrnig, perinucle~r und randst~ndig, 

schwer 15slich, PAS-negativ, EiweiB-negativ. 
Eine Zusammenstellung fiber das histoehemische Verhalten der einzelnen 

~raktionen bei s~mtliehen durehgefi~hrten Reaktionen wird in der folgenden 
Tab. 2 wiedergegeben. 

Diskussion 

Es soll zuns versucht werden, mit HiIfe der erhobenen Befunde 
die Chemie des leiehtlSslichen Materials (Fraktion A) klarzustellen. Da - -  
wie schon erw/~hnt - -  bei unseren F/~l]en ein komplexes Gemiseh aus 
]eicht- und sehwerlSslichen Lipoiden vorliegt, lassen die LipoJdfs 
bier keine exakte Differenzierung zu. Wir gehen daher bei unseren 
l~ber]egungen yon dem eindrucksvollen Unterschied der PAS-F/~rbung 
im Gefrier- und Paraffinschnitt aus. Der AusfaU dieser l~eaktion beweist, 
dab im Gefrierschnitt eine jener Substanzen entha]ten sein mug, ffir die 
ein PAS-positives Verhalten kennzeiehnend ist (Abb. 6a). Da die 
frag]iche Substanz reversibel acety]ierbar ist und die PfAS-Reaktion 
negativ ausf/~llt, darf man Neutralfette mit unges/~ttigten Fetts/~uren 
ausschlieBen. Aueh die gelborange Anfarbung mit Sudan I I I  entsprieht 
nieht dem Verhalten yon Neutralfetten. Wegen der stark sauren Reaktion 
(starke got-(y)-Metaehromasie, pH2,0), kann man die Gruppen der 
Polysaceharide, der neutralen Mucopolysaeeharide und der Phophor- 
lipoide ebenfalls auger Betraeht lassen. Der negative Ausfall s/~mtlicher 
EiweiBreaktionen beweist welter, dab kein Proteid vorliegt. Es bleiben 
die Gruppen der sauren Mucopolysaecharide und der Glykolipoide a]s in 
Frage kommende Substanzen iibrig. Der negative Ausfall der Alcianblau- 
und der Eisenbindungsreaktion im gegenstgndlichen Fa]le sprieht zu- 
sammen mit der Anfs durch Sudan I I I  verlgl~lieh gegen die An- 
wesenheit yon sauren Mueopolysaeehariden. Naeh den bisherigen Be- 
funden ist demnacb mit grSBter Wahrscheinliehkeit anzunehmen, dab 
es sich bei dem leichtlSslichen Material in den groBen Ganglienzellen 
unserer Fs um Glykolipoide handelt. Innerhalb dieser Stoffgruppe 
kommen praktiseh nur die Cerebroside und Ganglioside in Frage. Die 
LeiehtlSslichkeit und das sehr stark saure p~ weisen auf Ganglioside hin. 
Zum Gangliosidnaehweis wandten wir die yon DIEZEL ffir histochemisehe 
Zwecke ausgearbeitete 1Viodifikation der Orein-Salzs/~ure-l~eaktion 
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Tabelle 2. Histochemisches Verhalten des Speicherungsmaterials der Ganglienzellen bei 
spiitin/antiler amaurotischer Idiotie 

l~eak/Aon 

Sudan I I I  . . . . . . .  

Gefrierschnitt I Paraffinschnitt 

Fraktionen 

A I B F o 

gelborange (keine 
Differenzierung mSglich) 

Sudansehwarz  ]3 . . . . .  grau  (keine 
Differenzierung mSglieh) 

Sudansehwarz  ]3 naeh 
Pyr id invorbehandlung  . 

Methasol fast  ]31ue . . . .  

PAS . . . . . . . . . .  

PAS naeh Pyridin-  
vorbehand lung  . . . .  

PAS has A e e t y l i e r u n g . . .  

PAS naeh  Aeetylierung 
und  l~e-Alkalisierung . . 

PfAS . . . . . . . . . .  

Basophilie . . . . . . .  

To lu id inb lau-S tandard  . . 

Toluidinblau- S tandard  
nach  Chromsi~ure- 
Vorbehand lung  . . . .  

Ess igsaures  Kresylviolet t  . 

Ess igsaures  Kresylviolet t  
naeh Pyridinvorbehand- 

lung . . . . . . . . .  

0 __ § _]  + 

_ _ [ + 

. I 

grau- 
schwarz 

@ nicht  
differenzierbar 

J 

_ - - - ~ -  - _ 

§ nicht  ~- - -  
differenzierbar 

Io~ ~ 2 , 0  p h i 6 , 0  P H i 4 , 0  

schwaeh n ieht  
rosa differenzierbar 

heHgrau 

- -  § 

+ 

io~ ~ 6,0 

Orcin-I-IC1 (Neuramin-  
sgure-Reaktion) . . . .  

E i senb indung  . . . . . .  

Aleianblau . . . . . . .  

Millon-l~eaktion . . . . .  

Gekoppelte 
Te t razonium-Reakt ion  . 

Amidosehwarz  10 ]3 . . . .  

rosa 

rot 

nicht  
differenzierbar 

nieht  
differenzierbar 

ro~- 

violett  

nicht  bewer tbar  

L 
F I 

- -  § 

§ m 

+ 

§ 

1 N u r  wenige Zellen blaBrosa a ngefiirbt. 



176 F. SEITELBERGE~, G. VOGEL und H. STEFA~: 

(Rote :Bialsche Probe) an. Mittels dieser Reaktion wird naeh K L ~ K  u. 
LANGEI~BEI~TS die im Gangliosid enthaltene Neuramins//ure quantitativ 
angef/trbt. Da aber bei dieser Methode die Feinstrukturen des Schnitt- 

Abb. 6. F~II 2. a Grof~hirnrinde. Gefrier.  PAS.  200 •  Pos i t ive  Keakt ion  (dunkelgrau)  des ingra-  
cellulSren S!oeicherungsmaterials  und  des Inha l tes  der  phagozyt,  ierenden ~i ikrog]ia  in den Spei- 
cherungsneurophagien  (S~n). b L u m b a l m a r k ,  Vorderhorn.  Gefrier.  i~([e~huso]. 150 •  E in  k6rniger  
Ante i l  des  Speieherungsmater ia ls ,  insbesondere in den ger inger  gebl~ihten Zellen reagier~ !oositiv, der  
leichtl6sliche Antei] in den Bal lonier ten nega t iv  (B). :Positive :P~eaktion in den K6rnchenzel lea  eiaer  

~lteren Speicherungsneuronophagie  (Sl)n) 
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pr~parates zum Tefl zerstSrt und leichtl6sliche Gewebsanteile eluiert 
werden k6nnen, ist unseres Erachtens eine genaue Distinktion nnd 
Lokalisation der positiv reagierenden Strukturen nieht m6glich. Soweit 
aus tier Farbintensit/it  geschlossen werden darf, ist in den,,ballonierten" 
Zellen unserer Fglle die Reaktion am Gefriersehnitt deutlich, am Paraffin- 
schnitt  sehr sehwach positiv. I m  Gefriersehnitt seheint die Fraktion A, 
im Paraffinsehnitt  vermutlieh die homogene, sehwerl6sliche Fraktion B 
ftir das positive Reaktionsergebnis verantwortlich zu sein. Zusammen- 
fassend stellen wir fest, dal~ es sieh bei der leieht 16sliehen Komponente  
des in unseren F/~llen gespeieherten Lipoidgemisehes um ein Gangliosid 
handelt. Das auch im Paraffinsehnitt noeh vorhandene, sehwer 15sliche 
Material der ,,ballonierten" Zellen besteht aus 2 Anteilen, die wir als 
Frakt ion ]3 und C bezeichnen. Auf Grund ihrer versehiedenartigen histo- 
logisehen Struktur und histochemisehen Reaktionsweise ist eine klare 
Unterseheidung der beiden Anteile m6glieh. 

Frakt ion B hat  eine homogen-wolkige Struktur  und ist in den ,,BMlo- 
nierten" vor allem perinue]e~r und randst/~ndig lokMisiert. Die histo- 
chemisehen Reaktionen sind nur am Paraffin- und am pyridinvorbehan- 
delten Gei~ierschnitt sieher zu beurteilen, w//hrend sie am unbehandelten 
Gefriersehnitt v61]ig yon den Reaktionen der Frakt ion A ,,/iberdeekt" 
werden. Bei den meisten Proben zeigt sich ein ahnliehes Verhalten, wie es 
die leieht 16sliehe l%aktion A am Gefriersehnitt aufweist: In  l)ber- 
einstimmung mit  dieser f/~rbt sieh Fraktion B mit  Sudan I I I  gelborange, 
mit  Sudansehwarz B grausehwarz an, sic ist metaehromatiseh, PAS- 
positiv, PfAS-negativ und gibt aueh eine positive Orein-Salzs//ure- 
Reaktion. Als wiehtigster Untersehied zur Frakt ion A erseheint der 
positive Ausfa]l der gekoppelten Tetrazonium-l~eaktion, wodureh 
bewiesen wird, dag die untersuehte Substanz einen Eiweiganteil enthglt. 
In  dieser Konstellation ist der positive Ausfall der Aleianblau-F//rbung 
als Hinweis auf vorhandene saure Gruppen zu bewerten. Der im Bereich 
um pH 4,0 gelegene isoelektrisehe Punkt  erg/~nzt diese Befunde, die 
zusammenfassend darauf sehliegen lassen, dab es sieh bei der Fraktion B 
um einen Glylcolipoid-Protein~oml)lex handelt, dessen Lipoidanteil aus 
Gangliosid besteht oder Gangliosid neben einem anderen Glykolipoid, 
eventuell Cerebrosid, enthglt. 

Der zweite Anteil des sehwer 15slichen Materials, die granul/ire, im 
Zelleib ghnlieh wie die Fraktion B verteflte Fraktion C unterseheidet sieh 
bei den meisten histoehemischen Proben deutlieh yon den Fraktionen A 
und B. Lediglieh der Ausfall der Lipoidf/~rbungen ist der gleiehe. Mit der 
PAS-i~eaktion ist die Substanz nicht darstellbar, sie ist nieht meta- 
chromatisch, und ihr isoelektriseher Punkt  liegt bei pH 7,0. Die EiweiB- 
f/~rbungen und die Neuramins~urereaktion fallen negativ aus, ebenso die 
Aleianblau- und Eisenbindungsreaktion. Mit dem yon PEA~S~ zur 
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spezifischen Darstellung cholinhaltiger Phosphatide angegebenen Farb- 
stoff ,,Methasol fast Blue" wird Fraktion C angef~rbt (Abb. 6b). Da eine 
Speicherung yon Glycerophosphatiden bei der a. I. unbekannt ist und 
eine solohe aueh auf Grund der Ergebnisse der LSsliehkeitsunter- 
suchungen nicht in Betracht kommt, handelt es sich nach dem vor- 
liegenden Testspektrum mit grSl~ter Wahrscheinlichkeit um Sphingo- 
myelin. 

lqach diesen Feststellungen erscheint die Chemic des in den groBen, 
,,ballonierten" Ganglienzellen enthaltenen Speicherungsmaterials - -  
soweit es derzeit mit histochemischen Methoden mSglich ist - -  auf- 
geklart. Es setzt sieh aus 3 lipoiden Komponenten zusammen, die sich 
histochemisch wie freies Gangliosid, eiweiBgebundenes Gangliosid bzw. 
Cerebrosid nnd wie Sphingomyelin verhalten. 

Die histoehemisehe Analyse lal3t aber noch einen bemerkenswerten 
cytologischen Befund hervortreten: Nach Entfernung der leicht 15slichen 
Fraktion A (freies Gangliosid) bleibt im geblahten Zellbereieh eine mor- 
phologisehe Struktur yon kSrniger, mitunter  aueh netzartig erscheinen- 
der Besehaffenheit erhalten, die am besten im Paraffinschnitt untersucht 
werden kann. Sic ist mit allen Farbemethoden gleieh indistinkt darstell- 
bar, erseheint im Bodian hellgrau und gibt histochemisch getestet sehr 
sehwaeh positive Reaktion sowohl auf Lipoide (Sudanschwarz B) als 
auch auf Kohlenhydrate (PAS) und auf Proteinbestandteile (gekoppelte 
Tetrazoninm-Reaktion). Es handelt sich demnach nieht um eine definier.. 
bare (Speieherungs-)Substanz, sondern um pathologisch alterierte Zell- 
bestandteile, welche die exzessive Volumsvergr6~erung des speichernden 
Zelleibes mal~geblich mitbedingen und in deren Areal ein definierbarer 
Anteil des Speicherungsmaterials, ns die leieht 16sliehe Fraktion A 
hauptsichlieh lokalisiert und in nativer Form wahrscheinlich mit Zell- 
proteinen vernetzt  vorliegt. Offenbar sind dies dieselben Zellbestandteile, 
in denen SCKAFSER gequollenes Hyaloplasma vermutete. Zutreffender ist 
wohl die Meinung MA~I~ESCOS, dal3 die K6rnelung aus einer Vergnderung 
der Mitoehondrien hervorgehe. Identische Strukturen sind auch in den 
Ganglienzellen yon infantiler a. I. vorhanden, wie aus Prgparaten er- 
siehtlieh ist, die wir selbst yon BIELSeKOWSKYS Fall Hein. anfertigen 
konnten. Die im Verlauf der regressiven Zellveranderung im Plasma 
auftretenden Vacuolen kommen durch Verflfissigung der bezeiohneten 
Formationen zustande. Die fglsehliche Identifikation dieser residualen 
PlasmakSrnelung mit dem eigentliehen Speichermaterial ist unseres Er- 
aehtens die Ursache einiger noeh in der neuesten Literatur zu findenden 
Mil~verst~ndnisse. 

In den meisten Bereiehen des ZNS werden die besehriebenen Ballon- 
zellen zahlenmgl~ig yon Icleineren S19eicherzellen iibertroffen. Diese zeigen 
am Paraffin- und Gefriersohnitt ein fast gleiehes histochemisches Ver- 
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halten, wodurch die formale und qualitative Differenzierung der ein- 
zelnen Bestandteile des SpeieherungsmateriMs anf erhebliehe Schwierig- 
keiten stSgt. Wir stellen lest, dab sich dieses im allgemeinen wie die 
F rak t ionB der ,,BMlonierten" verh/klt: Mit Sudan I I I  werden die 
Zellen gelborange angef/irbt, mit Sudansehwarz B schwarz, in der 
PAS-F/irbung zeigt sieh im Gefrier- und Paraffinsehnitt eine intensiv 
dunkelrote Tingierung (siehe Abb. 3), die Metaehromasie ist zwar weniger 
deutlieh, doeh ebenfalls positiv, die Orein-Salzs/iure-Reaktion nieht 
sieher zu beurteilen, s/hntliehe Eiweigf/~rbungen ergeben ein positives 
Resultat. Aueh mit Aleianblau f/irbt sieh das in den wenig gebl//hten 
Ganglienzellen eingelagerte Material an. Aul~er den fiir die Fraktion B 
eharakteristisehen Reaktionen ergibt sieh jedoeh zus//tzlieh eine kr/~ftige 
Anf/irbung der kleinen Zellen mit Methasol fast Blue, was wiederum 
dafiir sprieht, dab aueh sic Sphingomyelin (Fraktion C) enthalten 
(siehe Abb. 6b). Bei den meisten anderen Fgrbungen kommen die fiir 
Sphingomyelin typisehen (negativen) I~eaktionsergebnisse nieht zum 
Ausdruck, da sic yon den Reaktionen des Glykolipoids fiberdeekt 
w e r d e n . -  Naeh den erhobenen Befunden enthalten also aueh die 
kMnen Speicherzellen pathologisehe Mengen yon Sphingomyelin nnd 
eines Glykolipoids, wahrseheinlieh Gangliosid. Letzteres ist abet nur in 
einer sehwerlSslichen, komplex an Eiweig gebundenen Form naehweisbar 
(Fraktion B). 

Neben den bisher besehriebenen Ballonierten und kleinen Speieher- 
zellen fanden sieh bei unseren sp. a. I.-F/illen in einzelnen, besonders 
stark alterierten Absehnitten des ZNS - -  wie z. B. im LumbMmark - -  
maximal aufgebl/ihte Ballonierte, in deren Cytoplasma nur die Frak- 
t;ion A (freies Gangliosid) und Spuren der Fraktion C (Sphingomyelin) 
naehweisbar waren. Diese Formen seheinen das Endstadium der Zell- 
erkrankung zu repr//sentieren, was seinen morphologisehen Ausdruck 
aueh darin finder, dab bei ihnen die groBen, bei allen histoehemisehen 
Proben leer erseheinenden Vaeuolen im Plasma auftreten, dab die NlSSg- 
Schollen praktiseh versehwunden und am Zellkern, wie aueh an den 
Axonen Degenerationszeiehen zu erkennen sind (siehe Abb. 4). 

Im Umkreis yon derart sehwer ver/~nderten Ganglienzellen sind aueh 
die ,,Speieherungsneuronophagien", yon denen im 1. Teil die Rede war, 
vorzufinden. Diese bestehen aus einem umsehriebenen Verband yon 
zun/iehst epitheloid angeordneten Mikrogliazellen vom Typ der K6rn- 
ehenzellen. In ihrem Cytoplasma ist zuni~ehst eine Substanz zu er- 
kennen, die sieh histochemiseh nieht wie Neutralfett,  sondern /ihnlieh 
wie Fraktion A - -  also ein Lipoid - -  verh//lt (Abb. 7). Im weiteren 
Verlauf des Abr/~umprozesses kommt es zu morphologisehen und 
histoehemisehen Ver/~nderungen: Die Zellen verkleinern sieh, nehmen 
eine polygonale Form an, die Kerne zeigen regressive Ver/inderungen, 
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die Struktur der Ze]lhaufen lockert sich ~uf und der Ze]linhalt erleidet 
eine histochemiseh nachweisbare Umwandlung: Die Lipoidf~rbungen 
fallen intensiver aus (siehe Abb. 6a, b), die EiweiI~proben werden 
deutlich positiv, und eine positive PAS-Reaktion ist aueh am Paraffin- 
sehnitt zu erzielen. Das bei dem Zerfall der Ganglienzellen freiwerdende 

Abb. 7. Fall  1. Lumbalmark,  Vorderhorn, Paraffin. Sudanschwarz B. 100•  Das Speicherungs- 
mater ial  reagier~ nicht einheltlich positiv: in den s ta rk  gebl~h~en Elementen schw~ichere Reaktion (1). 
Auch in den Speicherungsneuronophagien ist der Inhal t  der KSrnchenzellen - -  analog zur Basophilie 

(Kresylviole t t ) - -  teils ungef~rbt  (2), ~eils gef~rbt (3) 

Material wird somit nach seiner Aufnahme in den Gliazellen umgebaut 
und an Proteine gebunden. An den Gef/~Bws ist ebenfalls stellen- 
weise lipoides Material zu erkennen. Bemerkenswert ist die Tatsache, 
dab w/~hrend des gesamten Abbauprozesses niemals und an keiner Stelle 
Neutralfett  nachzuweisen ist. 

Wir kSnnen die Ergebnisse unserer Untersuchungen wie folgt zu- 
sammen]assen: Der ZellprozeB bei der sp. a. I. ist histochemisch dadurch 
gekennzeichnet, dai~ ein Lipoidgemisch, und zwar Sphingomyelin und 
Glykolipoide - -  diese zum Tell in freier, zum Teil in eiwefl]gebundener 
Form - -  in d e n  Ganglienze]len angeh~uft wird. Der quantitative Grad 
der Speicherung ist unterschiedlich. Zahlenm/~Big /iberwiegen gering 
vergrSBerte Ganglienzellen, in denen neben Sphingomyelin ein sehwer- 
15sliches, eiweiBgebundenes Glykolipoid (mit Gangliosidanteil)vorhanden 
ist. Die grSi~eren, ,,ballonierten" Zellformen enthalten Sphingomye]in, 
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sowie freies Glykolipoid (Gangliosid) und eiwei~gebundenes Glyko- 
lipoid, w~hrend in den am st~rksten aufgetriebenen, Degenerations- 
zeichen aufweisenden und dem Zerfa]l nahen Exemplaren das eiweig- 
gebundene Glykolipoid nieht mehr nachweisbar ist. 

In Verbindung mit den histomorphologischen Befunden k6nnen wir 
das uneinheitHehe Zellbild der sp. a. I. folgendermaBen interpretieren: 
Die kleineren, mit einem Glykolipoid-Protein-Komp]ex beladenen 
Zellen entspreehen einem geringeren Alterationsgrad und seheinen quasi 
ein Frfihstadium der Speieherung zu repr~sentieren. Im Verlauf des 
Prozesses nimmt die Menge des Einlagerungsmaterials und damit die 
Zellgr613e langsam zu, dabei kommt es gleichzeitig zum vermehr~en 
Auftreten einer leieht 16sliehen sauren Glykolipoidfraktion (Gangliosid). 
Das Endstadium der Zellerkrankung seheint dann erreieht zu sein, 
wean nur noeh freies Gangliosid in den Zellen vorhanden ist. In diesem 
Stadium treten zu den dystrophisehen Vergnderungen die Symptome 
der eellul~ren Degeneration. Mit dem Einsetzen der Karyolysis geht die 
Zelle zugrnnde; ihre Zerfallsprodukte einsehlieglieh des Speieherungs- 
materials verfallen einem gli6sen Umbau und Abbau. 

Der Tod des erkrankten Individuum tritt bei der sp. a. I. zu einem 
Zeitpunkt ein, da sieh noeh zahlreiehe Ganglienzellen in einem wenig 
fortgesehrittenem Stadium des Prozesses beflnden, wodureh das un- 
gleiehm/~Bige morphologisehe und histoehemisehe Bild der Erkrankung 
zustande kommt. Das soil abet nieht bedeuten, dab bei noeh 1//ngerer 
Krankheitsdauer der gesamte Zellbestand das morphologisehe Endbild 
der Speieherung erreiehen wfirde. Das dureh die histologisehe und histo- 
ehemisehe Untersuehung erfagte Gesamtbfld der Zellver/~nderungen 
entsprieht vielmehr der allgemeinen - -  relativ geringen - -  Intensit/it des 
Krankheitsprozesses some seinem in versehiedenen Ganglienzell- 
populationen untersehiedlieh starkem ManifestationsvermSgen. 

Befunde zur h is tochemischen Differentialdiagnose der a. I . -Formen 
Bevor wir die histochemisch erfaBbaren Unterschiede zwischen den einzelnen 

a. I . -Formen  zur Darstellung bringen, mSchten wir kurz auf die Schwierigkeiten 
eines solchen Vorhabens eingehen. 

Es wurde yon vielen friiheren Autoren angenommen und in der letzten Zeit dutch 
die Untersuchungen yon CV~UIXGS, DIEZEL und sehlieBlich durch unsere eigenen 
Befunde best/~tigt, dab die den einzelnen Formen zugrundeliegende Zellstoff- 
wechselstSrung im wesentlichen immer die gleiche ist./)aher sind selbstverst~ndlich 
auch keine prinzipiellen (histo)chemischen Verschiedenheiten zu erwarten. /)as 
morI0hologische Bild l~Bt eher quantitative als qualitative Unterschiede vermuten. 
Die yon uns histochemiseh gefundenen qualitativen Unterschiede scheinen durch 
relative Verschiebungen in den Mengenverh/iltnissen der das Lipoidgemisch zu- 
sammensetzenden Einzelkomponenten bedingt zu sein sowie dutch das Ausmal~ der 
Bindung einzelner Lipoide an EiweiBkSrper. Soweit diese Untersehiede histo- 
chemisch signifikant zu erfassen sir/d, bilden sie die Grundlage der nachfolgenden 
Ausfiihrungen. Es mug noch gesagt werden, dag unser Material ftir verbindliehe 
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182 F. SEITELBERGER, G, VOGEL und H. STEPAN: 

vergleichende Aussagen zu klein ist und dub wir ftir die infantile a. I. die Befunde 
anderer Untersucher heranziehen muBten. Leider stand uns kein Material einer 
,,Sp~tform" von a. I. (KUFS-HALLERVORDEN) zur VerfSgung, so dab diese nicht 
beriicksichtigt werden konnte. Nachdri~cklieh sei betont, dab sich die anzufiihrenden 
differentialdiagnostiseh verwertbaren Untersehiede auf die Befunde beziehen, die 
der jeweils vorherrschenden Art yon speiehernden Ganglienzellen zukommen. Der 
durchschnittlich angetroffene Speicherungsgrad ist als Ausdruck der Intensit~t 
des Prozesses zu bewerten und ist insofern fiir die betreffende Form yon a. I. kenn- 
zeiehnend. In  einzelnen - -  bei den verschiedenen Formen yon a . I .  verschieden 
h~ufigen - -  Zellen kann aber jeder Grad der Zellerkrankung, d. h. der Speicherung 
vorgefunden werden. 

Wenn wir zuerst unsere s~tin/antilen Fiille mit  den in/antilen von DIEZEL 
(1954b) vergleiehen, so besteht der augenf~lligste Unterschied in dem Ausfall der 
PAS-Beaktion am Para]/inschnitt, der bei der infanti]en a. I. ein vSllig negativer, 
bei der sp~tinfantilen dagegen nur bei den allergrSBten ,,Ballonzellen" negativ, 
sonst aber durchwegs posi t ivis t .  Auch bei den am Paraffinsehnitt durchgefOhrten 
Li~o~cl/~irbungen zeigen sieh bei dem Vergleieh der beiden Formen deutliche Diffe- 
renzen in der Farbintensit~t. Es ergibt sich daraus, dab im Gegensatz zu der 
infantilen a. I. bei der sp~tinfantilen auch am Paraffinschnitt in den meisten Zellen 
ein PAS-positives Lipoid enthalten ist. Beziig]ich der ]uvenilen F~lle erw~hnt 
DIEZEL, dab die PAS-Reaktion am Paraffinschnitt gering positiv ausfiillt. Bei 
unserem juvenilen Fall sind am Paraffinsehnitt grebe Mengen des Glyko]ipoides 
erhalten, so dab i m  Ausfall der PAS-Rea]~tion fast keine Intensit~tsuntersehiede 
zwisehen GefrJer- ~nd Paraffinsehnitt festzustellen sin& Dasselbe gilt fiir die 
Lipoidreaktionen (siehe Abb. 5). Eine weitere MSglichkeit, die sp. a. I. yon den 
anderen Formen abzugrenzen, ergibt sieh auf Grund der Metachromasie yon An- 
teilen des EinschluBmaterials. Wiihrend in den Speicherzellen der infantilen a. I. 
am Gefriersehnitt grebe Mengen einer stark metachromatischen, leicht 15slichen 
Substanz nachweisbar sind, t r i t t  diese bei den sp~teren Formen zunehmend in den 
Hintergrund. Immerhin sind bei der spAtinfantilen Form noch ]eicht 15sliche, meta- 
chromatisehe Substanzen zu erkennen, jedoch nur in den stark gebl~hten Ze]len. 
Bei der juveni]en a. I. wird dieser Anteil nahezu vollst~ndig vermiBt. 

Aus dem Ausfall der gekoppelten Tetrazonium-l~ealction geht hervor, dab mit  
zunehmendem Erkrankungsalter ein immer grSBerer Anteil der Lipoide an EiweiB- 
k6rper gebunden ist. 1Wach DIEZEL si~t  bei der in/antilen a. I. nur einzelne positive 
(hellrote) Granula zu erkennen. Bei unseren sp~itin]antilen FAllen waren die mittel- 
groBen und k]einen, bei dem ]uventl&i~ Fall s~imtliche Speicherzellen Tetrazonium- 
positiv. Die fibrigen, in der naehfolgenden Tabelle angefiihrten Befunde, insbeson- 
dere die Ergebnisse der p~-Bestimmung und die Alcianblauf~rbung stehen im 
Einklang mit  unserer Annahme, dab sich bei den sp~teren a. I .-Formen die Re- 
lation zwischen den eiweiBgebundenen und freien Glykolipoiden zugunsten der 
ersteren versehiebt, Beziiglich d e r  Basophilie kSnnen wir die Feststellung maehen, 
dab sieh der isoelektrisehe Punkt des sehwer 15sliehen, eiweiBgebundenen Anteiles 
des Speicherungsmaterials bei hOherem Erkrankungsalter aus dem sauren Bereieh 
immer mehr zum Neutralpunkt hin verlagert. 

Das bei unseren sp~tinfantilen F~l len  gefundene Sphingomyelin (unsere Frak- 
tion C) ist auch bei den infantilen in geringer Menge vorhanden. Bei unserem 
juvenilen Fall konnte es - -  iibereinstimmend mit  DIEZEr, --~ ebenfa]ls naehgewiesen 
werden. Das Verhalten dieser Fraktion bietet also keine geeignete 1YiOgliehkeit zur 
Abgrenzung der einzelnen Formen der a. I. 

Auch mit  der Orcin-Salzs~ure-lleaktion auf Neuraminsgure ergeben sich bei 
allen Verlaufsformen positive Resu]tate, die keine sichere Differenzierung zulassen. 
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Aus den Ergebnissen dieser F~rbung geh% jedoeh hervor, dug die leieht 16stiehe 
Fraktion aus Gangliosid besteht und dag auch in den sehwer 16sliehen ~nteilen 
Gangliosid in gebundener Form enthalten sein diirfte. 

Fiir den histoehemisehen Vergleieh der a. I. mit dem Ga,yoylismus stehen uns 
die sehon an anderer Stelle yon SmTELBEnGE~ beriehteten Gargoylismusf~lle zur 
Verfiigung. Der Gargoylismus (Dysostosis multiplex, Pfaundler-Hurlersehe Krank- 
heir) nimmt unter den Thesaurismosen insofern eine Sonderstellung ein, als neben 
den parenchymat6sen Organen (Leber, Mih, Niere) auch das Mesenchym an den 
Speieherungsvorgi~ngen teilnimmt. Die in den meisten Fallen zugleich bestehenden 
Veri~nderungen dos Gehirnparenehyms i~hneln morphologiseh weitgehend denen der 
a. I. Naeh den vorliegenden Untersuehungen handelt es sich bei dem in den K6rper- 
organen und Bindegeweben intracelluli~r eingelagerten Material um leichtlSsliche 
komplexe Glylcolipoide. Auch beim Gargoylismus sind im EinsehluBmaterial der 
Ganglienzellen Sphingomyeline und Ganglioside naehgewiesen worden (DIEZEL, 
SEITEImEnGE~ U. NEU~OnD). Die Glykolipoide liegen jedoch in einer noeh sehwerer 
in Alkoho116slichen Form vor, Ms dies bei der juvenilen a. I. der Fall ist. Das geht 
daraus hervor, dab sie im Paraffinsehnitt vollst/~ndig erhMten und nut partiell 
dureh mehrstiindige Behandlung in Chloroform-Methanol extrahierbar sind. Es ist 
der Meinung DIEZELS beizupfliehten, wonach dieses Verhalten auf eine starke Bin- 
dung an Zelleiweig zuriiekzufiihren ist. Dafiir spricht aueh der Ausfall der ge- 
l~oppelten Tetrazonium-Realction, der generell noeh st/~rker positiv Ms bei der 
juvenilen a.I .  ist. Ein auffglliges Verhalten zeigt das Speieherungsmaterial des 
Gargoylismus bei der Halesehen Reaktion: im Gegensatz zu den a. I. finder sieh ein 
sehr hohes EisenbindungsvermSgen. Aueh die A lcianblctu-F~rbung ist konstant 
deutlieh positiv, w/~hrend sie bei den a. I. schw~eher und nur an einem Teil des 
Speieherungsmaterials positiv ausfi~llt. Weitere histoehemisehe Besonderheiten der 
Zelleinsehliisse beim Gargoylismus sind der fast im Neutralen liegende isoelelctrische 
t~unkt bei einer gleiehzeitig vorhandenen deu~liehen Metachromasie. 

Diese Befunde legen die Annahme nahe, dag der in den Ganglienzellen beim 
Gargoylismus gespeieherte Lipoidkomplex anders als bei der a. I. zusammengesetzt 
ist: Es seheinen bei der a. I. nieht in Erseheinung tretende Gruppen hier zumindest 
in quantitativ relevanter Menge vorzuliegen. Die Frage, ob eine selbst~ndige 
Substanz oder nur zus~tzliche Molekiilbestandteile die Trigger der neuen Eigen- 
schaften sind, ist rein histoehemiseh nicht zu entseheiden. Das histochemische 
Verhalten des beim Gargoylismus vorliegenden Lipoidkomplexes weieht yon den 
hekannten, in Frage kommenden Lipoiden (Sphingomyelin, Cerebrosid, Gangliosid), 
ebenso wie yon den Mueopolysacehariden deutlieh ab und spricht mit einer gewissen 
Wahrscheinliehkeit dafiir, dab es sieh um hochmolekulare polyhexosidh~Itige 
Glykolipoide handelt. Solche wurden aueh in den speichernden Zellen der K6rper- 
organe von Gargoylismusfallen nachgewiesen (SEITEL~ERG~R); sie scheinen im 
Gehirn in fester Bindung an Zellproteine vorzuliegen. Neuere Untersuchungen fiber 
die Konstitution der Glykolipoide (KLE~'~, FAILLA~D, WEYGA~D U. SC~6~E; 
SVE~OLS~) ,  welehe die Existenz versehiedener Gangliosid-Arten beweisen, 
erseheinen uns geeignet; die genarmten histoehemischen Differenzen zu erkl~ren. 
Nach den ehemisehen Befunden der Klenksehen Sehule (KuTzI~) und yon B~A~TE 
ist aueh beim Gargoylismus der Neuraminsauregehalt der Hirnrinde pathologiseh 
vermehrt. 

Zusammen/assend ist nach den dargelegten differentialdiagnostisehen 
histochemisehen Befunden die sp. a. I. yon  den anderen  l~ormen dadurch  
unterseheidbar ,  daft jene , ,bal lonier ten" Speicherzellen in  re la t iv  grofter 
Zahl vorhanden  sind, die neben  Sphingomyel in  (Frakt ion  C) sowohl freie 
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( F r a k t i o n A )  als  aueh  eiweif tgebundene Glykol ipo ide  ( F r a k t i o n B )  
en tha l t en .  Dagegen  beher rsehen  bei  der  in fan t i len  a . I .  die neben  
Sph ingomye l in  ( F r a k t i o n  C) mi t  freien Gangl ios iden ( F r a k t i o n  A) be- 
l adenen  , ,Ba l lon ie r ten"  das  Bild.  Bei  der  juven i len  F o r m  sind fas t  aus- 
sehl ieNich kle inere  Speieherzel len zu fmden,  die neben  Sph ingomye l in  

Tabelle 3. Schematische ~bersicht der histochemischen Unterschiede zwischen den 
einzelnen Formen der amaurotischen Idiotie und dem Gargoylismus 

~ Kxankheitsform ~ Infantile a.I .  Gargoylis- 
  t-che   o t  fa  ilea. I 

TELBERGER) 

PAS (Gefriersehnitt) + + + + + + + + 

PAS (Paraffinschnitt) . - -  Ballonierte - -  + + + + 
Ubrige + 

Orein- Salzs~ure-l~eakt. 
(auf Neuraminsiiure) 
(Paraffinsehnitt) . . -- + + + 

Metachromasie . . . .  + + Ballonierte -~ nurspurweise + 
~brige ~_- positives 

Material 

Basophilie . . . . . .  PH ~ 1,2 leichtlSsliehe 
(leieht- Fraktion: 
16sliehe pE < 2,0 pH = 5,0--6,0 p~ > 6,0 
Fraktion) iibriges Material 

pE ~ 4,0 

2deianbl~u . . . . . .  __1 partiell -b partiell + + + 

Eisenbindung . . . .  - -  - -  - -  

Gekoppelte Tetra- 
z o n i u m r e a k t i o n . . .  partiell -k 

(Ballonierte - - )  
gberwiegend 

§ 

-b 

+ §  

1 Nach einer pers6nliehen Mitteilung yon DIEZEL wurde in einer neuen Beob- 
aehtung yon infantiler g. I. ein positiver Ausfall der Aleianblau-Reaktion gefunden. 
Das gleiehe geben FRA~C~SeHETTI, WILm u. KLEIN an. 

( F r a k t i o n  C) nu r  e iweif tgebundenes Glykol ipo id  ( F r a k t i o n  B) und  ke in  
freies Gangl ios id  ( F r a k t i o n  A) en tha l t en .  I m  Gegensatz  zu s~mtl ichen 
a. I . - F o r m e n  t r i t t  im gangl ions  Spe icherungsmate r ia l  des Gargoyl is-  
mus  eine zus~tzl iehe K o m p o n e n t e  hervor ,  die sich h is tochemiseh  wie ein 
hoehmolekulares ,  po lyhexos idh~l t iges  Glykol ipo id  verh~lt .  Von den  
i ibr igen h i s tochemisehen  l~eakt ionen  des  G~rgoyl ismus,  die denen  der  
juven i len  a . I .  we i tgehend  ~hneln, sel l  der  besonders  s t a rk  pos i t ive  
Ausful l  der  T e t r a z o n i u m - R e a k t i o n  noehmals  he rvorgehoben  werden,  der  
daffir  spr icht ,  daft das  E insch luf tmate r ia l  in seiner Gesamthe i t  an  
Zelleiweift gebunden  ist .  
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Die Frage nach dem Wesen des ursiichlichen zelldystrophischen Pro- 
zesses bei den a. Idiotien ist - -  in l~bereinstimmung mit  KLENK - -  mit  
der Amlahme einer genbedingten enzymatischen StSrung zu beant- 
worten: Infolge eines Fermentmangels innerh~lb des intraeellulgren 
Glykolipoidstoffweehsels werden Reaktionsketten an einer best immten 
Ste]le unterbrochen nnd Stoffwechselzwisehenprodukte in patholo- 
gischen Mengen in der Ganglienzelle angeh~uft - -  ,gespeichert".  
Sekundiir und relativ sp~t kommt  es zu degenerativen Zellver~nderungen, 
die sehlieg]ich zum Zelltod fiihren. ])as fehlende oder blockierte Enzym, 
und damit  der StSrungsort innerhalb des Stoffwechselgeffiges scheint fiir 
jede Speicherkrankheit different und spezifisch zu sein. Dieser Umstand 
finder in der Zusammensetzung des Speieherungsgemisches seinen 
Ausdruck. Das Vorherrschen yon Gangliosiden im Einschlugma~erial der 
a. I. weist darauf  bin, dal~ die StSrung im Bereich jener Umsatzket ten 
eingreift, dureh die Ganglioside in Cerebroside und schlieBlich in 
Sphingomyelin fibergeffihrt werden. Das Auftreten mehrerer Substanzen 
im Speicherungsmaterial ist dadureh zu erkl~ren, dab die Hemmung und 
Alteration eines Fermentationsschrittes in verschiedenen Stufen der 
naehgeordneten l%eaktionen St6rungen - -  eventuell verbunden mit  
Stoffanhguflmg - -  hervorrufen kann, bzw. dag infolge der Veritechtung 
intraeellul~rer Reaktionsabl~ufe das Fehlen eines Fermentes eine Summe 
yon StSrungen innerh~lb des komplexeh Stoffwechselgeffiges aus- 
16sen wird. 

Das unterschiedliche morphologisehe und histochemische Bfld der 
einzelnen a. I . -Formen duff keineswegs Ms Funktion des ,Erkrankungs-  
alters" und der , ,Krankheitsdauer" aufgefal~t werden, sondern ist 
unseres Eraehtens vie]mehr ein Ausdruek der Intensit~t, d. h. der 
Penetranz der zugrundeliegenden Genmutation, die - -  entsprechend 
ihres Letalitii tsmomentes - -  den ,,Manifestationstermin" und die 
Krankheitsdauer bestimmt. Vereinfacht kann man etwa sagen: Der 
cellulitre Stoffweehsel aller Ganglienzellen ist bei der a . I .  dadureh 
alteriert, dab ein bestimmter, enzymatisch gesteuerter Vorgang ge- 
hemmt  ist. t tandel t  es sich dabei urn eine quanti tat ive Bloekierung, so 
werden die Folgen generell und m~ssiv hervortreten und binnen kurzem 
mit  einem Weiterleben der Neurone nicht vereinbar sein; der Mani- 
festationstermin der St6rung wird im Rahmen der krankheitseigenen 
genetisehen Nonstellation der frtiheste sein. - -  Handelt  es sieh abet  um 
eine partielle BloeMerung (,,Fermentengpal~" naeh An~oLD), so werden 
trotz der Allgemeinheit der StSrung Folgen besonders in jenen Zell- 
populationen hervortreten, deren Eigenstoffweehsel im betreffenden 
Punkt  anfgllig ist. Die Folgen werden nieht so hochgradig und mit  dem 
Leben der Zelle zumindest fiir einige Zeit vereinbar sein. Der Mani- 
festationstermin wlrd entspreehend spgter liegen. Somit w/~ren die 
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verschiedenen Formen der a . I .  nicht als altersmi/gige Varianten des 
gleiehen Prozesses aufzufassen, sondern als lVianifestationen eines jeweils 
in versehiedener Intensit/it auftretenden, qualitativ abet gleiehartigen, 
genbedingten St6rungsprozesses. Diese Annahme kommt in der Re- 
aktionsweise der erkrankten Zelle deutlieh zum Ausdruck, so z. B. in der 
bei den einzelnen Formen verschieden starken Bindung des Glyko- 
lipoides an ZelleiweiB. Diese steht in umgekehrtemVerh/iltnis zur Inten- 
sit/it des Prozesses. Die Tatsaehe, dab bei der juvenilen a. I. zugleieh mit 
den geringsten degenerativen Zellver//nderungen der hSchste Grad der 
EiweiBbindung vorliegt, spricht daffir, dab es sieh bei dieser um eine 
ad/iquate l%eaktion der vitalen und relativ funktionstiiehtigen Zelle auf 
die pathologisehen Einlagerungen handelt. 

])as gesamte histomorphologisehe Erseheinungsbild der a. I. ist also 
durch 2 Faktoren bedingt: 1. durch die unmittelbare Wirkung des 
Krankheitsprozesses, besonders in Form intraeellul/irer pathologiseher 
Stoffablagerungen, und 2. dutch die yon der Intensit/it der zugrunde- 
liegenden St6rung abh/ingigen I%eaktionsweise der Zelle. 

Zusammen~assung 
Die histochemischen Untersuchungen an den beiden F//llen yon 

sp. a. I. werden dargelegt und die Ergebnisse tabellarisch zusammen- 
gefaBt. Unter  den angewandten Testmethoden ist eine eigene Modi- 
fikation der Haleschen-Eisenbindungsreaktion und eine neue quanti- 
tat ive EiweiBf/irbung mit Amidoschwarz 10B. Es lassen sich 3 Frak- 
tionen des intracellul/iren Speicherungsmaterials nnterscheiden: a) ein 
stark saures leicht16sliches Glykolipoid (Gangliosid), b) ein schwer 
18sliches, an Eiweig gebundenes Glykolipoid, das Gang]iosid und/oder 
Cerebrosid enth//lt, c) ein Lipoid, das sich wie Sphingomyelin verh/ilt. Die 
:Beziehungen zwischen der anteilsm/~Bigen Variation dieser Fraktionen 
und dem Grad der Speicherung bzw. der Qualit/it der Zellver/inderungen 
werden erSrtert. In  den als ,,Speicherungsneuronophagien" charakteri- 
sierten Gliareaktionen werden aus den zerfailenden Neuronen stammende 
Glykolipoide angetroffen, deren histochemisches Verhalten im I%e- 
aktionsablauf beschrieben wird. 

Hinsichtlich der histochemischen Differentialdiagnose der einzelnen 
a . I . -Formen best/itigen die mitgeteflten Befunde die Annahme, dab 
allen eine im wesentlichen gleiche ZellstoffwechselstSrung zugrunde liegt. 
ttistochemisch unterscheiden sich die einzelnen Formen insbesondere 
dutch das Verh/iltnis der leicht 18slichen Lipoidfraktionen (Gangliosid) zu 
den eiweil3gebundenen Anteilen des Speicherungsmaterials. Bei der 
infantilen a. I. fiberwiegt freies Gangliosid, bei der juvenilen Form ist 
dagegen fast a]les Glykollpoid an ZelleiweiB gebunden. Die sp/itinfantfle 
Form nimmt eine Sonderstellung ein, da man verschiedene zwischen 
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diesen beiden Ex t r emen  liegende Lipoidmischungen nebene inander  
beobaoh~en kann .  Beim Gargoylismus, der mi t  den a . I .  die Gleich- 
gestalt igkeit  der Vers  am Gehi rnparenchym gemein hat,  
enths der intracel lul~r gespeioherte Lipoidkomplex zus~tzliche, bei den 
a. I. n icht  in  Erscheinung t re tende Verbindungen,  die sich histochemisoh 
wie hochmo]ekulare polyhexosid-hs Glykolipoide verhal ten.  

Atiogenetisch wird bei der a. I. eine genbedingte  intracellul/~re Yer- 
ments tSrung  im Sphingolipoidstoffwechsel angenommen.  Die zwischen 
den a. I . -Formen  bes tehenden Unterschiede sind n icht  auf  das jeweilige 
Erk rankungsa l t e r  zurfickzuffihren, sondern werden als Ausdruck der 
Pene t ranz  des zugrundel iegenden genbedingten  Prozesses interpret ier t .  
Ganz allgemein erscheinen die differenten histologischen und  histo- 
chemischen Ersoheinungsbilder  yon  2 Yaktoren u n d  deren In t e r ak t ionen  
bes t immt :  du tch  den spezifischen zelldystrophischen Prozel~ in  seiner 
topisch verschieden s tarken In t ens i t s  und  durch die yon  der In tens i t~ t  
des Prozesses abh/ingigen Reaktionsweise des betroffenen Zel l individuum.  

Nachtrag bei der Korrektur. Da in der soeben erschienenen Schrif~ von DI~Z~L: 
,,Die StoffwechselstSrungen der Sphingolipoide", Springer-Verlag, Berlin-GSttingen- 
Heidelberg 1957, die Histochemie der a .I .  abweichend yon den friiheren Dar- 
stellungen behandelt ist und zumal den Befundea DI~ZBLS aueh das bier publizierte 
Material zugrunde liegt, erscheint es uns angebracht, kurz auf einige Untersehiede 
in den Ergebnissen hinzuweisen, wobei wir uas auf die Zusammenfassung der 
Befunde auf S. 79 der ~onographie beziehen. 

ad 1. Nicht nur bei der infantilen a. I. ist ein gespeichertes Lipoidgemisch naeh- 
zuweisen, sondern aueh bei der sp~tinfantflen, juveaflen und adultea Form (neuer 
eigener Fall) finden wir histoehemisch ein Lipoidgemisch, in dem neben eiweil]- 
gebundenen Anteilen aueh die leicht 15sliche Fraktion vorhaaden ist. Die mengen- 
m~itige Verteilung der Fraktionen verschiebt sich - -  im Durchsehnitt genommen - -  
bei den sp~teren Formea zu ungunsten der leiehflSsliehen Fraktion. Ferner nimmt 
die relative Anzahl der das Vollbfld der Erkrankung zeigenden Ganglienzellea bei 
den sp~teren Formen ab. Die morphologisehen und histoehemischen Befunde in 
einer ,,ballonierten" Zelle sind aber bei allen Formen yon a. I. iden$isch. 

ad 2. Naeh unseren Befuaden entsprich~ die obligate leiehtl6sliche Glykolipoid- 
]raktion des Speichermaterials (i. e. das vorherrschende Speichermaterial der in- 
fantilea Form) histochemisch einem Gangliosid and reagiert u. a. mit Aleianblau 
negativ sowie mit der (vorsichtig zu beurteileaden) BiAI=-Reaktioa am Gefrier- 
schlfitt positiv. Wir sehen in diesem Glykolipoid das Prim~rprodukt des Enzym- 
fehlers im eellul~ren Sphingolipoids~offweehsel and halten es fiir das origin~re 
Speieherungsmaterial der a. I. 

ad 3., 4. u. 6. Bei den sp~teren Formea respektiv im Friihstadium der Er- 
krankung eines Zellindividuum wird das anfallende Gangliosid dutch eine adequate 
Reaktioa der vitalen Zelle gr61~tenteils an Proteine gebunden. Mit dem Fort- 
schreiten der Zellerkrankung und dem Erliegen der vegetativen Zellfunktionen ver- 
riagert sich der Gangliosid-Protein-Komplex, bis zuletzt nur noch freies Gangliosid 
vorhandea ist. Nach dem Zelluntergang wird dieses in Mikrogliazellen aufgenommen 
und in diesen (suffizient funktioastiieh~igen Elementen) wieder an Proteiae ge- 
bunden (unsere ,,Speicherungsneuronophagie"). 
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ad 5. Die di/]erentialdiagnostischen Unterschiede zwischen den einzelnen Formen 
von a. I. beziehen sioh nioht auf die QuMit~t des Prozesses, sondern auf dos jewefls 
anteilsm~I~ig vorherrschende Bfld der Zellerkrankung, in dessen Alterationsgrad 
sich die Intensiti~t des Prozesses kundgibt. 

ad 9. Die chemisch-analytischen Be/undo bei a . I .  stehen mit unseren Ergeb- 
nissen in Einldang. Die Annahme, dab die enorme Gangliosidvermehrung der in- 
fantilen Form dutch eine Anreicherung BIAL-positivor Substanzen in den Mikro- 
gliazellen und in der Grundsubstanz zustandekomme, gibt keine iiberzeugende 
Erkl~rung, zuma] die Reaktion der Glykolipoide mit  Eiweil~kSrpern, die mit  der 
Bfldung BIAL-positiver Substanzen zu tun haben so]l, gerade der Reaktionslage 
dot sp~teren, d .h .  weniger intensiven Erkrankungsformen entsprieht. ])or Fest- 
steliung, dab dos primate Speiehermaterial ein neuramins~urefreies sautes Glyko- 
lipoid sei, dos bei den sp~toren Formen nur in cellul~ren l~eaktionsprodukten auf- 
trete, k5nnen wir auf Grund unserer Resultate nicht beipflichten. 

Bei kritischer Interpretation der histochemischen und chomischon Befunde 
mul~ daran festgehalten werden, dal~ die bei allen Formen yon a. I. demonstrierbare 
cellulSre Gangliosidspeicherung den Kardinalbefund /i~r die nosologische Einheit dera. I. 
darstellt. 
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