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Subehronisehe Vorderhornzellerkrankung
mit abnormer Pigmentbildung und Vacuolisierung *

Zur Morphologie und Histochemie atrophisierender Systemerkrankungen

Von
BERNHARD FERBER

Mit 4 Textabbildungen, davon 1 farbigen
(Eingegangen am 20. September 1960)

Es handelt sich um die feingewebliche Analyse einer subchronischen
Vorderhornzellerkrankung, die im 7. Lebensjahrzehnt auftrat und nach
etwa einjdhrigem Verlauf zum Tode fithrte.

Das Leiden verlief klinisch als myatrophische Lateralsklerose, aller-
dings mit einigen Abweichungen vom typischen Bild (kiirzere Dauer,
keine sicheren Pyramidenzeichen), die aber nicht unbedingt gegen das
Vorliegen einer myatrophischen Lateralsklerose zu sprechen brauchen,
da HEmMER gezeigt hat, dall die nicht familidren Fille von m. L. S.
meijst einen kiirzeren Verlauf haben und Pyramidenzeichen auch in
typischen Féllen fehlen konnen?3.

Kasuistik

Agatha Sch. (755/55) wurde im Alter von 66 Jahren in die hiesige Klinik ein-
gewiesen. Etwa ein halbes Jahr zuvor hatte Sch. bemerkt, dafl ihr das Sprechen
schwerer fiel. Die Sprachstérungen verstirkten sich laufend, gleichzeitig wurden
beide Héande, besonders die re., zunehmend schwicher. Hinzu kamen krampfartige
Schmerzen im re. Arm und in den Beinen. Bei der Aufnahme war die Sprachstérung
bereits so weit fortgeschritten, daf3 es Sch. kaum noch gelang, sich versténdlich zu
machen. Die anamnesischen Angaben — erginzt durch Aussagen eines Bruders —
sind daher nur sehr spérlich.

Ahnliche Erkrankungen in der Familie sind nicht bekannt.

Der internistische Befund des einweisenden Krankenhauses, in dem Sch.
7 Wochen stationiir behandelt wurde, lautet: Allgemeine Arteriosklerose, besonders
Cerebral- u. Coronarsklerose, Myokardschaden mit Linksdilatation des Herzens,
Stauungsbronchitis, Bronchopneumonie.

Neurologischer Status. Etwas trige Pupillenreaktion auf Licht und Konvergenz.
Starre Mimik ohne Innervationsstérungen des Facialis. Erhebliche Beeintrachti-
gung der Rachen- und Schlundinnervation (hiufiges Verschiucken, die Gaumen-
segel hoben sich nur m#Big). Starke Atrophie und deutliche fibrilldire Zuckungen
der Zungenmuskulatur; kloBige, verwaschene, kaum verstindliche Sprache.
Triceps-Sehnen-Reflex beiderseits nur schwach auslésbar, Radius-Periost-Reflex

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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und Biceps-Sehnen-Reflex li. etwas lebhafter als re., Patellar-Sehnen-Reflex
beiderseits sehr lebhaft mit Verbreiterung der reflexogenen Zonen, Achilles-Sehnen-
Reflex 1i. etwas lebhafter als re. Die Bauchhautreflexe waren nicht auslosbar
(mehrere Narben und Narbenbruch). Pathologische Reflexe waren nicht nachweis-
bar. Keine Sensibilitdtsstorungen. Die grobe Kraft der Arme, besonders re., weniger
die der Beine war gemindert. Beuger und Strecker waren gleich stark betroffen.
Es fanden sich Atrophien im Bereich der Riicken- und Schultermuskulatur. Atro-
phiert waren ferner die kleinen Handmuskeln, re. mehr als li. Man sah fibrillire
Zuckungen der Schulter- und Riickenmuskulatur. Der Tonus war nur in den Beinen
etwas erhoht.

Psychischer Befund. Sch. falte alles, was man ihr sagte, richtig auf, doch konnte
sie sich nicht verstdndlich machen, worunter sie sehr litt. Frau Sch. verhielt sich
der Situation angemessen und war vermutlich bis zuletzt nicht desorientiert.
Diagnose: myatrophische Lateralsklerose. Plotzlicher Tod durch Atemlihmung.

Die Korpersektion wurde im Pathologischen Institut der Universitét Miinchen
(Direktor: Professor Dr. HUECK) von Dr. HARTL ausgefiihrt.

Makroskopisch: ausgeprdgte Atrophien der kleinen Handmuskeln beiderseits,
besonders im Bereich der Daumenballen. Geringgradige Hypostase beider Lungen.
Pleurakuppenschwielen beiderseits. MaBige, fleckférmige Sklerose der Aorta mit
vereinzelten Kalkherden im Bauchteil. Cholelithiasis: vier pfefferkorngrofe Chole-
sterinpigmentsteine. Cholesterinose der Gallenblasenschleimhaut. Histologisch:
Muskulatur aus dem M. pectoralis maior zeigte geringe, herdférmig stirker aus-
geprigte Atrophie und Fibrose. Leber: Hyperdmie, besonders Lappchenzentren
nebst mittel- bis groBtropfiger Verfettung. MaBliige Vermehrung des periportalen
Bindegewebes.

Das Gehirn zeigte makroskopisch keine Auffélligkeiten, speziell keine
Verschmilerung der vorderen Zentralwindung. Deutliche Atrophie des
Riickenmarks, am stédrksten im Bereich des Brustmarks. Die Schmetter-
lingsfigur ist auf den Schnitten nur noch eben erkennbar, im Brustmark
nicht mehr sicher auszumachen.

Histologisch. Pathologische Befunde finden sich 1. im Bereich der
Vorder- und Seitenhérner des Riickenmarks. Bei Markscheidenfdrbungen
(WEIGERT ; HEIDENHAIN) zeigh sich auf den Riickenmarksquerschnitten
eine Aufhellung der vorderen Wurzeln. Die Pyramidenbahnen sind
intakt. ,

2. In der Medulla oblongata. Hier sieht man am Hypoglossus- und
dem dorsalen Vaguskern die prinzipiell gleichen Veridnderungen wie an
den Vorderhornzellen des Riickenmarks, allerdings nicht so ausgedehnt
und dem Schweregrad nach weniger einheitlich. Zellschatten z.B. sind
in der Medulla wesentlich seltener.

Der Vorderhornprozef

Auf den Ubersichtspréaparaten stellt man einen weitgehenden Schwund
der Ganglienzellen in den Vorderhdrnern fest. So schwankt die Zellzahl
z.B. im unteren Brustmark auf einem Schnitt im Vorderhorn zwischen
15 und 21 Zellen. Weniger stark ist der Ausfall der Ganglienzellen in den
Seitenhdrnern und der Clarkeschen Sidule. In denselben Hohen finden
sich dort noch 19-~24 bzw, 13—24 Zellen. Die Hinterhorner zeigen die
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geringsten Verdnderungen, sie sind noch zellreich und man findet nur
einzelne verdnderte Ganglienzellen. Alle Hohen des Riickenmarks sind
ziemlich gleichmiBig betroffen, ohne Bevorzugung einer Seite.

Die Ganglienzellverinderungen
1. Das Nissl-Bild zeigt, daB der Proze8 bei der Mehrzahl der Zellen mit einer
staubformigen Auflésung der Tigroid-Substanz in Kernnihe ~— wie bei der priméiren
Reizung N1ssLs — beginnt (zentrale Chromolyse). Zellgrofie und -gestalt sind dabei
kaum veréndert, der Kern hat normale Form und Farbung, zentrale Lage. In der

a b

Abb. 1. a Vorderhornganglienzelle (V. Z.). Zentrale Chromolyse, beginnende Zellblihung und

Verdringung des Xerns an den Rand. 720fach vergréfert; b V. Z. Starke Zellblihung, Verlust

der Fortsiitze. Grobe Chromatinklumpen in einschichtiger Lage am Rand. 1100fach vergréBert
(Nissl-Farbung)

Peripherie liegt haufig ein Pigmentfleck, der meist wohl noch nicht pathologische
Ausdehnung hat, in einzelnen Fillen aber auch einmal bis in den Fortsatz hinein-
reichen und ihn auftreiben kann. Die Mehrzahl der Zellen zeigt aufler der zentralen
Chromolyse eine Abrundung und einen Schwund der Fortsatze. Mit Fortschreiten
der Chromolyse im Zentrum wird die Tigroid-Substanz in der Peripherie dichter,
grobschollig, verklumpt. Die Zellmembran ist bei Nissl-Farbung nicht auszumachen.
Sie imponiert deutlich bei Silber-Imprignation und den verschiedenen Fettfarbun-
gen als dunkler Rand. Um den Kern konnen sich Nissl-Schollen nach Art von Kern-
kappen’, die manchmal fast den ganzen Kern umschlieBen, verdichten. Die Zellen
werden stirker gebliht, der Kern ist randstandig, manchmal deformiert, meist je-
doch blasig, hell, mit etwas vermehrter Faltelung der Membran. Das Kernkérper-
chen zeigt keine Besonderheiten. An der Auftreibung ist nur der Zelleib beteiligt.
Von den Fortsitzen ist oft nur noch einer auszumachen, und auch dieser erscheint
abnorm kurz und blaB. Beim Verschwinden der Fortsitze werden die abgeblafiten,
teils auch wabigen Fortsitze meist von glidsen Elementen begleitet, wobei die
Struktur des Neuriten bzw. der Dendriten im Nissl-Bild verwaschen, manchmal
gar nicht mehr erkennbar ist. Bei Silber-Impragnation sind die Fibrillen in den
Fortsdtzen meist noch weithin sichtbar, teilweise sind sie miteinander verbacken.
Mit Fortschreiten des Prozesses wird die Nissl-Substanz immer weiter zum Rand
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gedrangt. Der Kern wird ganz randstandig (Abb.1a), kann sich verkleinern und
vollig verschwinden. An der Stelle, wo sich der Kern zuletzt befunden hat, ist die
Zellmembran hanfig zerstért. Viele Zellen verlieren ihren Kern anch schon im
Stadium der Chromolyse. Das Innere der Zelle lichtet sich mehr und mehr, bei
mehreren Zellen bleibt in der Peripherie nur noch eine einschichtige Lage von
groben Nissl-Schollen liegen, die der Zelle das Aussehen eines Kugellagers geben
(Abb.1Db). Bei anderen Zellen bleibt eine kritmelige, sich blaBblau oder griinlichgrau
anfirbende Substanz, die von stirker firbbaren Septen durchzogen ist (Abb.2a).

9
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b

Abb. 2. a V. Z. Zellbldhung, Vacuolenbildung im Plasma. 1150fach vergroBert; b V. Z. Zell-
schattenbildung, Vacuolen nur angedeutet. 1350fach vergréBert (Nissl-Farbung)

So entstehen Vacuolen, die bei der Nissl-Farbung zum Teil leer aussehen. Als End-
stadium findet wan ziemlich blasse, feinkriimelige Zellschattenbildungen mit
Vacuolen (Abb.2b).

2, Abweichend von diesem Verlauf kénnen sich die Zellen auch von
der Peripherie her verdndern (Abb.3a).

Diese Verdnderung scheint meist von der Stelle der Pigmentablagerung, die
hiufig in der Gegend des Neuriten zu finden ist, auszugehen. Der benachbarte Fort-
satz ist aufgetrieben und wabig, die Zellmembran nicht mehr glatt und gespannt,
sondern eingekerbt und zerkliftet. Der Kern liegt am entgegengesetzten Zellpol
und farbt sich oft etwas dunkler an. Die nicht wabig verinderten Partien dieser
Zellen zeigen manchmal eine Verklumpung der Tigroid-Substanz, so daB man die
einzelnen Schollen nicht mehr voneinander trennen kann.

Andere Zellen werden von Anfang an diffus von der wabigen Verinderung
befallen. Sie heben sich nicht mehr so deutlich von der Umgebung ab und zeigen
kleinere Vacuolen. Nissl-Substanz und Kern verschwinden. Die Dendriten sowie die
Zellen selbst sind von Gliazellen umwuchert. An einigen Stellen dhnelt das Bild dem
Gliastrauchwerk der Purkinje-Zellen. Auffillig ist jedoch, daB einzelne Dendriten
noch lange Zeit regelrechte Chromatinstrukturen zeigen. SchlieBlich bleibt nur noch
ein glidses Geflecht. Diese primér wabig verinderten Zellen (ohne Blahung) zeigen
die stérkste glidse Reaktion. Diese ist sonst nur beim Verschwinden der Fortsitze
geblahter Zellen deutlich.
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Man hat den Eindruck, daf3 die Gliazellen die Fortsitze nicht nur als Trabanten
begleiten, sondern auch in ihrem Innern liegen, oft gerade dort, wo der Fortsatz die
Ganglienzelle verlifit (Abb. 3b). Bei Silber-Impraégnation zeigt sich ein Abbruch des
Fortsatzes vor einer solchen Gliazelle ; der zellnahe Stumpf endet haufig kugelig gegen
die Gliazelle, der distale Teil des Fortsatzes ist oft nicht mehr sichtbar, oder in
seinem Verlauf liegen mehrere Gliazellen wie auf eine Schnur aufgezogen. Interessant
ist in diesem Zusammenhang, dall man nur wenige regressiv verinderte Gliazellen

a b

Abb. 8. a V.Z. Wabige Degeneration in der Zellperipherie, besonders deutlich im unteren
Fortsatz. Daneben zentrale Chromolyse. 540fach vergréBert; b V. Z. Blasser aufgefriebener Fortsatz
unten rechts mit Gliazelle (3hnlich oben links). 1100fach vergroBert (Nissl-Farbung)

findet; auch fehlen Koérnchenzellen, deren Auftreten bei Pigmententartung sonst
kaum vermilt wird?®,

3. Neben diesen Degenerationsformen finden sich, besonders bei den kieineren
Ganglienzellen, Schrumpfungsvorginge, die zum Teil bis zur Sklerose fiihren.
Einige dieser Zellen zeigen eine Inkrustation des Golgi-Netzes.

Alle Untergangsformen (zentrale Chromolyse, wabige bzw. vacuoldre
Degeneration, Sklerose) sowie die weiter unten zu besprechende Pigment-
entartung konnen isoliert oder am selben Zellindividuum auftreten,
wobei sich ungewohnte und bizarre Lésionsphénomene ergeben 6,

Die Befunde bei Feitfirbung mit Sudan IIT ergénzen die beschriebenen Ver-
dnderungen im Nissl-Bild. In den Vorderhornern, den Clarkeschen Sédulen und den
Seitenhoérnern fallen grofle, geblihte, blaBviolett gefarbte Zellen mit randstandigem
hellen Kern auf. An dem Zellpol, der dem Kern gegeniiber liegt, sieht man dunkelrot
geférbte Qranula, der iibrige Zelleib erscheint nahezu homogen. Die Granula kon-
nen an der Zellperipherie, entlang der dunkel gefarbten Zellmembran bis in die
Gegend des Kerns reichen. Interessant ist, daB die Einlagerung der sudanophilen
Substanz immer an der Peripherie beginnt. Es ist anzunehmen, daB sie ebenso wie
die Chromatinbrocken durch den erhdhten Zellinnendruck — dessen morpholo-
gisches Substrat die Blihung ist — dorthin gedringt wird. Die Fortsatze sind hoch-
stens in den zellnahen Partien noch angedeutet zu erkennen (Abb.4).
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Dieser Zelltyp findet sich bevorzugt in der Clarkeschen Sdule, wo er
nach SPIELMEYER noch nicht pathologisch zu sein braucht. Da jedoch
Exemplare dieses Typus auch in den Vorder- und Seitenhérnern zu
finden sind, muB man im Hinblick auf die degenerativen Verdnderungen
an den Fortsitzen im Nissl-Bild doch schon ein pathologisches Ge-
schehen annebmen. Das wird noch deutlicher, wenn man die iibrigen
Zellen betrachtet. Die Mehrzahl zeigt ndmlich nicht nur lipoide Ein-
lagerungen in der Peripherie,
sondern die ganze Zelle er-
scheint als eine Ansammlung
rotgefarbter Kornchen, Kern
und Zellmembran sind nicht
mehr zu erkennen. Diesen
Zellen entsprechen im Nissl-
Bild die Zellschatten und die
schwer vacuolig verdnderten
Zellen. Die lipoide Substanz
kann dort wegen ihrer schwa-
chen Anfirbung und deshalb,
weil die Zellmembran wund
die Chromatinsubstanzen auf-
geldst sind, leicht iibersehen
werden. Die vollig verfetteten
Zellen iiberwiegen in Vorder-
und Seitenhérnern bei weitem,
Zellen ohne sudanophile Ein-
lagerungen sind — auch in der
Clarkeschen Sdule — kaum zu

Abb.4
finden. Vorderhornzellen. Lipoide Einlagerungen (dunkelrot)

Die Zellen der unteren Olive in der Zellperipherie. 460fach vergroBert (Sudan III)
weisen nur altersgeméfe Pigment- :
einlagerungen auf; auch der Nucleus dentatus hat sudanophile Einlagerungen,
jedoch nicht in dem Mafle, da man von einer Pigmentatrophie sprechen kénnte.
Andere morphologische Verdnderungen sind an diesen Zellen im Aquivalentbild
nicht festzustellen.

Auf den Querschnitten des Riickenmarks findet man zahlreiche corpora amy-
lacea, bei Silber-Impragnation vereinzelt pathologische Endformationen.

Zur Histochemie *

Die Vermutung, dall es sich bei der sudanophilen Substanz um ein
Pigment handelt, wurde durch verschiedene histochemische Férbe-
methoden bestitigt (siehe Tabelle),

* Herrn Professor Dr. F. SEITELBERGER verdanke ich die Moglichkeit, unter

seiner Anleitung am Neurologischen Institut der Universitdt Wien einen Teil der
histochemischen Farbemethoden auszufiihren.
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Im einzelnen ergab sich: Das Pigment hat blaBgelbe Eigenfarbe, fluoresciert
leuchtend gelb und ist optisch inaktiv. Priifungen auf Metachromasie waren
negativ: a) Kresylviolett-Essigsdure®: Das Pigment farbt sich dunkelviolett an.
b) Toluidinblau (Standardmethode): Das Pigment firbt sich griinlich, was aus
einer Kombination der gelblichen Eigenfarbe mit Toluidinblau zu erkliren ist.

Lgslichkeit. Die Farbung mit Sudan Schwarz B fiel sowohl nach einhalb-
stiindiger Vorbehandlung mit Pyridin wie auch nach Chloroform-Methanol (1 Std
bei 70° C) positiv aus.

Sdurefestigheit. Wie die verlingerte Ziehl-Neelsen-Farbung (Methodik nach
PEARsE) zeigt, ist das Pigment séurefest; die Anférbung ist intensiv rotviolett.

Eiweifireaktionen. Zur Untersuchung des EiweiBlanteils wurden folgende Proben
ausgefiihrt: a) Millon (aus RomEIs): Auller der gelblichen Eigenfarbe weist das
Pigment eine rosa Ténung auf; die Reaktion ist als schwach positiv zu bezeichnen.
b) Amidoschwarz 10 B: AuBer der Eigenfarbe findet sich eine graue Ténung.
(schwach positiv).

Untersuchungen des lipoiden Pigmentbestandteils:

1. Das Pigment farbt sich mit Sudan Schwarz B tiefschwarz. Die kriftige Far-
bung 1aft daran denken, dal es sich um Phospholipoide handelt, da Cerebroside
nicht so stark mit Sudan Schwarz B reagieren® 6.

2. PAS (am Gefrierschnitt und Parafﬁnschmtt) Das Plgment farbt sich dunkel-
rot-violett an. Nach Acetylierung verliert es seine Féhigkeit, durch Perjodséiure
oxydiert zu werden und Aldehydcharakter anzunehmen; die Schiffsche Reaktion
fallt daher negativ aus®. Wird es jedoch nach Acetylierung mit KOH wieder
deacetyliert, ist sie positiv. Kontrolluntersuchungen, bei denen Schnitte nur mit
Schiffscher Losung gefirbt wurden (ohne vorherige Oxydation), zeigen keine An-
farbung, was den Schluf} zulaBt, dal freie Aldehyde nicht vorhanden sind.

Schluffolgerungen. Xs mull sich um eine Substanz handeln, die «-glykosidisch
gebundene Gruppen enthilt. Die Moglichkeit, daB es sich bei dem lipoiden Pigment-
anteil um Sphingomyelin handelt, scheidet daher aus. In Betracht kommen
a-Ketole oder a-Glucole und Glucosen.

3. PFAS (Methodik nach PrarsE): Die Reaktion fiel deutlich positiv aus, im
Gegensatz zu bromierten Kontrollschnitten, da hierbei die C=C-Bindungen, die
tir die Farbung verantwortlich zu machen sind®, blockiert werden. Damit wére
gezeigt, daBl das Lipoid ungesittigte Fettsiure in grofieren Mengen enthalten muf.

Silberreduktion. Da sich das Pigment bei der Silber-Impréignation nach BIrL-
SCHOWSKY schwarzbraun anfarbt (Argyrophilie), wurde zusatzlich mit der Fontana-
Masson-Reaktion gepriift, ob es auch ohne Zusatz eines Reduktionsmittels am-
moniakalische Silberlosung reduziert (Prifung auf Argentaffinitit). Das ist jedoch
nicht der Fall.

Zusammenfassung und Beurteilung der histochemischen Befunde

DaB es sich bei der zunichst sudanophil erscheinenden Substanz um
ein Pigment handelt, zeigen folgende Merkmale: Die Substanz besitzt
Higenfarbe ; sie ist in Fettlosungsmitteln unloslich; es handelt sich um
Lipoid-EiweiBlverbindungen.

Wir haben also ein Lipopigment vor uns, das, wie aus dem folgenden
hervorgeht, den Lipofuscinen zuzurechnen ist. Prmamrse gibt fir die
Histogenese der Lipofuscine an, daf sie durch Oxydationsvorginge aus
Phospholipoiden und ungesittigten Fetten entstehen. Zuerst wiren also
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typische Fettreaktionen festzustellen, die sich im Verlauf der Oxy-
dationsvorginge allméhlich verlieren. Bei den frithen Oxydationsstufen
fallen die histochemischen Férbungen noch mehr im Sinne von Lipoid.

Tabelle
Reaktionen Gefrierschnitt Paraffinschnitt | Celoidinschnitt
H. E. braungelb J
Azan blaBviolett :
v. Gieson olivgriin
Heidenhain grau
Nissl i blaugrau-
L i blaugriin
Kresylviolett ‘ rauchgrau
Bielschowsky schwarzbraun
Masson-Fontana neg.
Sudan IIT leuchtend rot leuchtend rot
Sudan IIT nach Bleichen | [
mit H,0, J rot-orange
Sudan-Schwarz-B | tiefschwarz tiefschwarz
Sudan-Schwarz-B ‘
nach 30" Pyridin \ tiefschwarz
Sudan-Schwarz-B nach 60’ “‘
Chloroform-Methanol \ tiefschwarz
PFAS s rétlich
PFAS nach Bromierung neg.
PAS \ dunkelrot- dunkelrot-
i violett violett
PAS nach Acetylierung \ neg.
PAS nach Acetylierung i
und Deacetylierung dunkelrot-
l violett
Schiffsches Reagens neg.
Kresylviolett-Essigsdure \ blauviolett ’
Toluidinblau | griinlich
Verl. Ziehl-Neelsen- i
Farbung ‘ rot-violett
Millon gelblich-rosa
Amidoschwarz 10 B graugelb
Eigenfarbe | blaBgelb blaBgelb
Fluorescenz l leuchtend gelb
Doppelbrechung keine | keine |
Isoelektrischer Bereich | ‘ pg um 4,66 !

reaktionen aus; am Ende steht ein Pigment, das durch kriftige Figen-
farbe und starke Basophilie ausgezeichnet ist, keine oder nur schwache
Reaktionen mit PAS und PFAS gibt und Sudan-Schwarz-B-negativ ist.
In unserem Fall zeigt die stark positive Sudan-Schwarz-B-Firbung, da
der lipoide Charakter noch vorhanden ist. Mit der PFAS-Firbung
werden ungeséttigte Fettsduren nachgewiesen. In diese Richtung weist
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auch die Saurefestigkeit bei der verlingerten Ziehl-Neelsen-Farbung?.
Fiir die deutlich positive PAS-Reaktion sind «-glykosidisch gebundene
Gruppen verantwortlich. Der positive Ausfall dieser Reaktion darf jedoch
nicht unbedingt auf das Vorhandensein von Kohlenhydraten bezogen
werden?®, sondern frithe Oxydationsstufen irgendwelcher Lipoide kénnen
ebensogut dafiir verantwortlich gemacht werden, was auch in unserem
Fall zutreffen konnte. Die Fettreaktionen zeigen also an, daB es sich um
ein Lipofuscin auf einer frithen Oxydationsstufe handelt, das Ahnlichkeit
mit dem Ceroid aufweist, einem Pigment, das bei Vitamin E-Mangel
gefunden wurde®. Vom physiologischen Alterspigment unterscheidet es
sich in erster Linie dadurch, da8 es sich lipoiddhnlicher als dieses ver-
hélt. Zweitens deutet der schwache Ausfall der Eiweillreaktionen darauf
hin, daB das Pigment noch nicht ,,alt* ist, d. h., daB es sich noch nicht
lange Zeit in der Zelle befindet. Bei ,,dlteren” Pigmenten, z. B. dem
physiologischen Alterspigment ist der EiweiBanteil gréfer, wie die
deutlich positiven Eiweifireaktionen zeigen®®; in unserem Fall handelt
es sich iberwiegend um Lipoide bzw. deren Oxydationsprodukte (Lipo-
fuscine). All das 1i8t mit einiger Vorsicht den SchluB zu, daB sich das
Pigment rasch gebildet haben muf.

Besprechung der Ergebnisse und Diskussion
Folgende Degenerationsformen lassen sich unterscheiden:

1. Bine Form, die mit zentraler Chromolyse beginnt, iiber Zell-
blihung und Vacuolenbildung zum Zelluntergang fithrt, wobei Pigment
angereichert wird. Hierbei findet sich eine gliose Reaktion nur an den
Fortsatzen.

2. Eine Form, die iiber periphere oder diffuse kleinwabige Verdnderun-
gen mit starker Gliareaktion zum Zelluntergang und Zellersatz durch
ein glivses Geflecht fithrt.

3. Schrumpfungsvorginge bis zur Sklerose.

Die drei Formen kdnnen isoliert oder an ein und derselben Zelle gleich-
zeitig vorkommen. Der unter 1 angefiibrte Prozefl ist der weitaus
hiufigste ; er scheint fiir das Krankheitsbild charakteristisch zu sein. Die
Formen 1 und 2 sind oft nicht scharf voneinander getrennt. Es gibt
Misch- und Ubergangsformen, auch lassen die wabigen Verdnderungen
an den Fortsitzen bei der Form 1 an einen Zusammenhang mit den
diffus-wabigen Verdnderungen der Form 2 vermuten. Man koénnte an-
nehmen, daf die diffus-wabigen Veridnderungen und die in der Peripherie
beginnende wabige Verdnderung (mit Verklumpung der Nissl-Substanz
und Kernkappenbildung in der nicht betroffenen Zellpartie) raschere
Verlaufsformen der Form 1 darstellen. Dafiir spricht auch ihre Ahn-
lichkeit mit Bildern, die SPIELMEYER als ,,wabige Degeneration bei
Zellverfettung®* deutete. Die stédrkere glidse Reaktion zeigt ebenfalls
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ein akutes Geschehen an. Ob die Sklerose pathogenetisch auf die gleiche
Schédigung zuriickzufiihren ist, oder ob andere Ursachen (Alter, Vas-
cularisation) fiir ihre Entstehung verantwortlich zu machen sind, bleibt
offen.

Alle diese Zellverinderungen zeigen zwar Ahnlichkeit mit denen bei
myatrophischer Lateralsklerose®* und progressiver spinaler Muskel-
atrophie®, doch spricht gegen erstere das Fehlen einer Pyramidenbahn-
beteiligung, gegen letztere das Alter und die Verdnderungen an
Clarkescher Sdule und Seitenhdrnern®. Auch ist die Verteilung der Muskel-
atrophien nicht fiir die progressive spinale Muskelatrophie typisch. Da
sich fiir eine exogene Schadigung klinisch keine Anhaltspunkte finden,
ist es problematisch, die Frage nach der Pathogenese ausschliefilich
unter Beriicksichtigung des Zellbildes zu beantworten, weil ,,die meisten
Noxen in gleicher Weise ihren Angriffspunkt an bestimmten celluldren
Organellen und funktionellen Systemen finden und die Reaktionsméglich-
keiten der Ganglienzellen auf eine Vielfalt von Reizen iiberhaupt be-
grenzt sein diirften’ 4,

So findet sich zentrale Chromolyse bei Schidigung des Neuriten oder
peripheren Nerven, Vitamin B-Mangel, einigen Viruserkrankungen
(Poliomyelitis), Alkoholpsychose und schwerer Erschopfung?. Vacuolen-
bildung sah Scrorz'® ebenfalls bei Neuritenschiddigung, ferner bei
Arsenvergiftung und Pemphigus. Abgesehen davon, daBl wir auf Grund
der Klinik diese Schédlichkeiten ausschliefen kénnen, bewirken sie ja
auch nur Zellverdnderungen, die einzelnen Zellbildern unseres Falles
entsprechen; der durch sie bedingte gesamte Krankheitsproze8 ist aber
auch morphologisch ein ganz anderer.

Was schlieBlich das Pigment betrifft, so wurde schon auf seine Ahn-
lichkeit mit dem Vitamin E-Mangel-Pigment hingewiesen. Andere
Zustinde von Pigmentanreicherung, z.B. bei extremen Hunger-
zustidnden?! lassen sich mit unserem Fall nicht vergleichen, da das dort
gefundene Pigment histochemisch bisher nicht niher untersucht wurde.
Hbenso gibt es noch keine histochemischen Untersuchungen des Lipo-
vigmentes, das bel den endogenen Vorderhornzellerkrankungen (mya-
trophische Lateralsklerose, progressive spinale Muskelatrophie) auf-
trif/tZ,é,ll,lQ‘

Da die Vorderhornzellerkrankung bei unserem Fall weder eindeutig
den dhnlichen endogenen Prozessen zuzuordnen ist, noch — aus klinischen
und morphologischen Griinden — eine bestimmte exogene Schadigung
fiir sie verantwortlich gemacht werden kann, sei eine Zellstoffwechsel-
storung zur Diskussion gestelit. Ihr morphologisches Substrat wire zu
Beginn die zentrale Chromolyse — nach GREENFIELD Ausdruck einer
Erschopfung der Nucleoproteide des Zellplasmas. Darauf folgt vacuolige
Entartung bis zur volligen Zellauflosung unter Pigmentzunahme. Dieses
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Zugrundegehen der Zellen bei Pigment-,,Atrophie” darf nach Scrorz!®
nicht einfach als Folge abnormer Lipofuscinansammlung angesehen
werden, sondern ebenfalls nur als Zeichen des gestorten Zellstoff-
wechsels.

Die engsten nosologischen ' Beziehungen des vorliegenden Falles
diieften wohl zu den atypischen Formen der progressiven spinalen
Muskelatrophie bestehen, speziell zu ihrem bulbdren Typ. Andererseits
fehlt hier kliniseh der dabei charakteristische Verlauf im Sinne einer
aufsteigenden Paralyse vom Landryschen Typ. In unserem Fall ge-
hérten die bulbéren Symptome zu den initialen Stérungen.

Zusammenfassung

Es wird eine degenerative Vorderhornzellerkrankung beschrieben,
die unter Vacuolenbildung und Pigmentanreicherung verlief. Das
Pigment wurde histochemisch ndher untersucht, es ergab sich eine Zu-
gehorigkeit zu den Lipoiden vom ceroiden Typ.

Herrn Professor Dr. J.-E. MEYER danke ich fiir die groBe Hilfe, die er mir bei
der Auswertung der Befunde zuteil werden liel.
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