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Aus der Nervenklinik der Un ive r s i~  Miinchen 
(Direktor: Professor Dr. K. KOLLE) 

Subchronische Vorderhornzellerkrankung 
mit abnormer Pigmentbildung und Vacuolisierung* 

Zur  Morphologie und Histoehemie atrophisierender Systemerkrankungen 

Von 
BERNHARD FERBER 

Mit 4 Textabbildungen, davon 1 ~arbigen 

(Eingegangen am 20. September 1960) 

Es hande l t  sich u m  die feingewebliche Ana lyse  einer subchronischen 
Vorderhornze l le rkrankung ,  die im 7. Lebens jah rzehn t  a u f t r a t  und  nach  
e twa einj/~hrigem Ver lauf  zum Tode ffihrte.  

Das  Le iden  ver l ie f  kl inisch als mya t roph i sche  Latera lsk lerose ,  aller- 
dings m i t  einigen Abweiehungen  yore  t yp i schen  Bi ld  (kiirzere Dauer ,  
keine  sieheren Pyramidenze ichen) ,  die abe t  n ich t  unbed ing t  gegen das  
Vorl iegen einer m y a t r o p h i s c h e n  La te ra l sk le rose  zu sprechen brauchen,  
da  HEMMER gezeigt  hat ,  dab  die n ich t  famili/~ren F/~lle yon  m. L. S. 
meis t  einen kf i rzeren Ver lauf  haben  und  Py ramidenze i ehen  auch in  
typ i schen  F~l len  fehlen kSnnen  13. 

Kasuistik 
Agatha Sch. (755/55) wurde im Alter yon 66 Jahren in die hiesige Klinik ein- 

gewiesen. Etwa ein halbes Jahr zuvor h~tte Sch. bemerkt, dab ihr das Sprechen 
schwerer fiel. Die SprachstSrungen verst~rkten sich laufend, gleichzeitig warden 
beide tt/~nde, besonders die re., zunehmend schwacher. Hinzu kamen krampfartige 
Schmerzen im re. Arm und in den Beinen. Bei der Aufnahme war die SprachstSrung 
bereits so welt fortgeschritten, dal~ es Sch. kaum noch gelang, sich verst/~ndlich zu 
machen. Die anamnesischen Angaben - -  erg/~nzt durch Aussagen eines Bruders - -  
sind daher nur sehr sp~rlich. 

)[hrfliche Erkrankungen in der Familie sind nicht bekarmt. 
Der internistische Befund des einweisenden Krankenhauses, in dem Sch. 

7 Wochen stationer behandelt wurde, lautet: Allgemeine Arteriosklerose, besonders 
Cerebral- u. Coronarsklerose, Myokardschaden mit Linksdilatation des Herzens, 
Stauungsbronchitis, Bronchopneumonie. 

2teurologischer Status. Etwas triage Pupillenreaktion auf Licht und Konvergenz. 
Starre Mimik ohne InnervationsstSrungen des Fucialis. Erhebliche Beeintr/~chti- 
gung der Rachen- und Schlundinnervation (h~ufiges Verschlucken, die Gaumen- 
segel hoben sich nur m~ig) .  Starke Atrophie und deutliche fibri]l/~re Zuckungen 
der Zungenmuskulatur; klo~ige, verwaschene, kaum verst~ndliche Sprache. 
Triceps-Sehnen-l~eflex beiderseits nur schwach auslSsbar, Radius-Periost-Reflex 

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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und Biceps-Sehnen-l~eflex li. etwas lebhafter als re., Patellar-Sehnen-Reflex 
beiderseits sehr lebhaft mit Verbreiterung der reflexogenen Zonen, Achilles-Sehnen- 
Reflex li. e~was lebhafter als re. Die Bauchhautreflexe waren nieht auslSsbar 
(mehrere Narben und Narbenbrueh). Pathologische Reflexe waren nicht nachweis- 
bar. Keine Sensibilit/~tsst6rungen. Die grebe I~raft der Arme, besonders re., weniger 
die der Beine war gemiudert. Beuger und S~reeker waren gleich stark betroffen. 
Es fanden sich Atrophien im Bereich der R, iicken- und Sehultermuskulatur. A]bro- 
phiert waren ferner die ldeinen Handmuskeln, re. mehr als li. Man sah fibrillate 
Zuckungen der Schul~er- und giickenmuskulatur. Der Tonus war nut in den Beinen 
etwas erh6ht. 

Psychischer Be/und. Seh. fagte alles, was man ihr sagte, richtig auf, doch kormte 
sie sieh nieht verstandlich machen, worunter sie sehr litt. Frau Seh. verhielt sich 
der Situation angemessen und war vermu~lieh his zuletzt nicht desorientierg. 
Diagnose: myatrophisehe LaterMsklerose. P16tzlieher Ted dureh Atemlahmung. 

Die K6rperselction wurde im Pathologischen Institut der Universit/~ Miinehen 
(Direktor: Professor Dr. HTJECK) yon Dr. HARTr. ausgefiihrt. 

Makroskoloisch: ausgeloragte Atrophien der kleinen Handmuskeln beiderseits, 
besonders im Bereich der Daumenballen. Geringgradige Hypostase beider Lungen. 
Pleurakuppenschwielen beiderseits. I~aBige, fleekf6rmige Slderose der Aorta mit 
vereinzelten Kalkherden im Bauchteil. ChoMithiasis: vier pfefferkorugroBe Chole- 
sterinpigmentsteine. Cholesterinose der Gallenblasenschleimhaut. tIistologiseh: 
~uskulatur aus dem M. peetoralis major zeigte geringe, herdf6rmig starker aus- 
gepr/~gte Atrophic und Fibrose. Leber: Hyperamie, besonders Lappchenzentren 
nebst mittel- bis grol3tropfiger Verfettung. MaNge Vermehrung des periportalen 
Bindegewebes. 

Das  Gehirn zeigte makroskop i sch  keine  Auff/flligkei~en, spezie]l keine  
Versehm/~lerung der  vo rde ren  Zen t ra lwindung .  Deut l iche  A~rophie des 
I~t ickenmarks,  am s t / i rks ten  im Bereieh des Brus tmarks .  Die Sehmet te r -  
l ingsfigur 1st a u f  den  Schn i t t en  nur  noch eben erkennbar ,  im B r u s t m a r k  
n ieh t  mehr  s ieher  auszumaehen .  

Histologisch. Pathologische  Befunde  f inden sieh 1. im Bereieh der  
Vorder-  und  Se i tenh6rner  des Ri ickenmarks .  Bei  Markscheidenf/~rbungen 
(W:EIGERT; H]~ID]~NtIAIN) zeig~ sich au f  den  t{ i i ekenmarksquerschn i t t en  
eine Aufhe l lung  der  vorde ren  Wurze ln .  Die P y r a m i d e n b a h n e n  s ind 
i n t ak t .  

2. I n  der  Medul la  ob longata .  H ie r  s ieht  m a n  a m  Hypoglossus-  und  
dem dorsa len  Vaguskern  die pr inzipie l l  gleiehen Ver/~nderungen M e  an 
den  Vorderhornzel len  des l~i ickenmarks ,  a l lerdings n ieh t  so ausgedehn t  
u n d  dem Sehweregrad  naeh  weniger  einheiglieh. Ze l l scha t t en  z.B. s ind 
in de r  Medul la  wesentheh  seltener.  

Der Vorderhornprozel} 
A u f  den  ~bers ieh t sp r /~para ten  s te l l t  m a n  eineu wei tgehenden  Sehwund  

der  Gangl ienzel len in den  Vorderh6rnern  fest. So sehwankt  die Zel lzahl  
z.B. im un te ren  B r u s t m a r k  a u f  e inem Sehn i t t  im Vorderhorn  zwisehen 
15 und  21 Zellen. Weniger  s t a rk  i s t  der  Ausfa l l  der  Gangl ienzel len in  den 
Se i tenh6rnern  und  der  Clarkesehen S/iule. I n  dense lben  t t 6 h e n  finden 
sieh do r t  noeh 19- -24  bzw. 13 - -24  Zellen. Die H in t e rh6 rne r  zeigen die 
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geringsten Ver/~nderungen, sie s ind noch zellreich u n d  m a n  findet nu r  
einzelne vers Ganglienzellen. Alle HShen des Rfickenmarks sind 
ziemhch gleichm~f]ig betroffen, ohne Bevorzugung einer Seite. 

Die Ganglienzellver~inderungen 
1. ])as Nissl-Bild zeigt, dab der ProzeB bei der Mehrzahl der Zellen mit einer 

staubf6rmigen AuflSsung der Tigroid-Substsnz in Kernn/~he - -  wie bei der lorimaren 
Reizung IqIssr,s - -  begirmt (zentrale Chromolyse). ZellgrSBe und -gestalt sind dabei 
ksum ver/indert, der Kern hat normale Form und F/~rbung, zentrale Lsge. In  der 

Abb. 1, a Vorderhornganglienzelle (V. Z.). Zentrale Chromolyse, beginnende Zellblghung und 
Verdrs des Xerns an den l~and. 720s vergr6Bert; b V.Z. Starke Zellbl/~hung, Verlust 
der Forts/~tze. Grobe Chromatinklumpenin einschichtiger Lage am l~and, l l00fach vergrSBert 

(l~issl-le/irbung) 

Peripherie liegt h~ufig ein Pigmentfleck, der racist wohl noeh nicht psthologische 
Ausdehnung hat, in einzelnen Fallen abet such einmsl bis in den Fortsatz hinein- 
reichen and ihn suftreiben kann. Die Mehrzahl der Zellen zeigt auger der zentralen 
Chromolyse eine Abrundung nnd einen Schwund der Forts~tze. Mit Fortsehreiten 
der Chromolyse im Zentrum wird die Tigroid-Substsnz in der Peripherie dichter, 
grobschollig, verklumpt. Die Zellmembran ist bei Nissl-Fgrbung nicht auszumachen. 
Sic imponiert dentlieh bei Silber-Impr/~gnation und den verschiedenen Fettf~rbun- 
gen sis dnnkler 1%and. Um den Kern kSnnen sieh Nissl-Sehollen nseh Art yon Kern- 
ksppen 17, die msnchmal fast den gsnzen Kern umschlie$en, verdichten. Die Zellen 
werden st/~rker gebl~ht, der Kern ist randst~ndig, manchmal deformiert, meist je- 
doch blasig, hell, mit etwas vermehrter FMtelung der Membran. ])as KernkOrper- 
chert zeigt keine Besonderheiten. An der Auftreibung ist nur der Zelleib beteiligt. 
Von den Forts/~tzen ist oft nur noch einer auszumaehen, und such dieser erseheint 
abnorm kurz und blaB. Beim Versehwinden der Forts~tze werden die sbgeblaBten, 
tells such wabigen Forts/~tze meist yon gli6sen Elementen begleitet, wobei die 
Struktur des Iqeuriten bzw. der ])endriten im l~issl-Bild verwaschen, manehmsl 
gar nicht mehr erkennbar ist. Bei Silber-Impr/~gnation sind die Fibrillen in den 
Forts/~tzen meist noch weithin sichtbar, teilweise sind sie miteinander verbacken. 
Mit Fortschreiten des Prozesses wird die l~issl-Substanz immer weiter zum Rand 
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gedr/~ngt. Der Kern wird ganz randst/~ndig (Abb. 1 a), kann sich vei'kleinern und 
v611ig versehwinden. An der Stelle, wo sieh der Kern zuletzt befunclen hat, ist die 
Zellmembran h/~ufig zerst6rt. Viele Zellen verlieren ihren Kern auch sehon im 
Stadium der Chroraolyse. D~s Innere der Zelle liehtet sich mehr und mehr, bei 
mehreren Zellen bleibt in der Peripherie nur noch eine einschiehtige Lage yon 
groben Nissl-Schollen liegen, die der Zelle das Aussehen eines Kugellagers geben 
(Abb. 1 b). Bei anderen Zellen bleibt eine kr/imelige, sieh blagblau oder gr/inlichgrau 
anf~rbende Substanz, die yon st/~rker f/~rbbaren Septen durchzogen ist (Abb.2a). 

Abb. 2. a V. Z. Zellbl~hung, Vacuolenbildung im Plasma. ll50fach vergr6Bert; b V. Z. Zell- 
schattenbildung, Vacuolen nut angedeutet. 1350fach vergr6Bert (Nissl-F~irbung) 

So entstehen Vacuolen, die bei der Nissl-F~rbung zum Tell leer aussehen. Als End- 
stadium finder man ziemlich blasse, feinkrfimelige Zellschattenbildungen mit  
Vaeuolen (Abb.2b). 

2. A b w e i c h e n d  y o n  d i e sem Verla .uf  k S n n e n  sich die  Ze l l en  s u c h  y o n  
de r  P e r i p h e r i e  h e r  v e r ~ n d e r n  (Abb.  3 a). 

Diese Ver~nderung scheint meist yon der Stelle der Pigmentab]~gerung, die 
h~ufig in der Gegend des Neuriten zu finden ist, auszugehen. Der benuchbarte Fort- 
satz ist ~ufgetrieben und wabig, die Zellmembran nicht mehr glutt und gespannt, 
sondern eingekerbt und zerklfiftet. Der Kern liegt am entgegengesetzten Zellpol 
und fi~rbt sieh oft etwas dunkler an. Die nicht wabig ver~nderten Partien dieser 
Zellen zeigen manehmal eine Verklumpung der Tigroid-Substanz, so dab man die 
einzelnen Schollen nicht mehr vonein~nder trennen kann. 

Andere Zelten werden yon Anf~ng an diffus yon der wabigen Ver~nderung 
befallen. Sie heben sich nicht mehr so deu~lieh yon der Umgebung ab und zeigen 
kleinere Vacuolen. Nissl-Substanz und Kern verschwinden. Die Dendriten sowie die 
Zellen selbst sind yon Gliazellen umwuchert. An einigen Stellen ~hnelt das Bild dem 
Gliastrauchwerk der Purkinje-Zellen. Auff~llig ist jedoch, dag einze]ne Dendriten 
noch l~nge Zeit regelrechte Chromatinstrukturen zeigen. SchlieBlich bleibt nur noch 
ein gliSses Gefiecht. Diese primi~r wabig ver~nderten Zellen (ohne Blahung) zeigen 
die st~rkste gliSse l~eaktion. Diese ist sonst nur beim Verschwinden der Forts~tze 
gebl~hter Zellen deutlich. 



398 BERNHARD FERBER: 

Man hat  den Eindruck, dab die Gliazellen die Forts~tze nicht nur als Trabanten 
begleiten, sonder~ auch in ihrem Innern liegen, oft gerade dort, wo der Fortsatz die 
Ganglienzelle verl~Bt (Abb. 3 b). Bei Silber-Impragnation zeigt sich ein Abbruch des 
Fortsatzes vor einer solchen Gliazelle; der zellnahe Stumpf endet h~iufig kugelig gegen 
die Gliazelle, der distale Teil des Fortsatzes is~ oft nicht mehr sichtbar, oder in 
seinem Verlauf liegen mehrere Gliazellen wie auf eine Schnur aufgezogen. Interessant 
ist in diesem Zusammenhang, dab man nur wenige regressiv ver~nderte Gliazellen 

Abb. 3. a V. Z. Wabige Degeneration in der Zellperipherie, besonders deutlieh im unteren 
Fortsatz. Daneben zentrale Chromolyse. 540fach vergrS~ert; b V. Z. Blasser aufgetriebener Fortsatz 

unten rechts mit GliazelIe (~ihnlich oben links), ll00faeh vergrO2ert (l~issl-l~irbung) 

finder; auch fehlen K6rnchenzellen, deren Auftreten bei Pigmententartung sonst 
kaum vermil3t wird is. 

3. Neben diesen Degenerationsformen finden sich, besonders bei den kleineren 
Ganglienzellen, Schrumpfungsvorg~nge, die zum Tel] bis zur Sklerose fiihren. 
Einige dieser Zellen zeigen eine Inkrustation des Golgi-l~etzes. 

Al le  U n t e r g a n g s f o r m e n  (zen t ra le  Chromolyse ,  wab ige  bzw.  v a c u o l ~ r e  

D e g e n e r a t i o n ,  Sklerose)  sowie  die  w e l t e r  u n t e n  zu  b e s p r e c h e n d e  P i g m e n t -  

e n t a r t u n g  k S n n e n  i so l ie r t  ode r  a m  se lben  Z e l l i n d i v i d u u m  a u f t r e t e n ,  

w0be i  sich u n g e w o h n t e  u n d  b iza r re  L i~s ionsphs  e rgeben  1~. 

Die Befunde bei Fett/grbung mit  Sudan I I I  erg~nzen die beschriebenen Ver~ 
~nderungen im l~issl-Bild. In  den VorderhSrnern, den Clarkeschen S~ulen und den 
SeitenhSrnern fallen groBe, gebl~hte, blaBviolett gefarbte Zellen mit  randst~indigem 
hellen Kern auf. An dem Zellpol, tier dem Ke1~a gegeniiber liegt, sieht man dunkelrot 
gef~rbte Granula, der iibrige Zelleib erscheint nahezu homogen. Die Granula k5n- 
nen an der Zellperipherie, entlang der dunkel gef~rbten 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 erhShten Zellinnendruck - -  dessen morpholo- 
gisches Substrat die Bl~hung ist - -  dorthin gedr~ngt wird. Die Forts~tze sind hSch- 
stens in den zellnahen Partien noch angedeutet zu erkennen (Abb. 4). 
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Dieser Zell~yp finder sich bevorzug$ in der Clarkeschen SKule, we er 
nach S~I~LM~YE~ noeh nicht pathologisch zu sein braueht. Da jedoch 
Exemplare dieses Typus aueh in den Vorder- und Seitenh6rnern zu 
finden sind, muir man im ttinblick auf die degenerativen Ver~nderungen 
an den 1%rts/~tzen im Nissl-Bild doch sehon ein pathologisches Ge- 
sehehen annehmen. Das wird noch deutlicher, wenn man die iibrigen 
Zellen betrachtet. Die Mehrzahl zeigt n~mlieh nicht nur lipoide Ein- 
lagerungen in der Peripherie, 
sondern die ganze Zelle er- 
schein~ als eine Ansammlung 
rotgef/~rbter K6rnehen, Kern 
und Zellmembran sind nicht 
mehr zu erkennen. Diesen 
Zellen entsprechen im Nissl- 
Bfld die Zellschatten und die 
sehwer vaeuolig ver/~nderten 
Zellen. Die lipoide Substanz 
kann dort wegen ihrer schwa- 
chert Anf/~rbung und deshalb, 
weil die Zellmembran und 
die Chromatinsubstanzen auf- 
gel5st sind, leieh~ iibersehen 
werden. Die v611ig verfette~en 
Zellen iiberwiegen in Vorder- 
und Seitenh6rnern bei wei~em, 
Zellen ohne sudanophile Ein- 
lagerungen sind -- aueh in der 
Clarkesehen S/~ule --  kaum zu 
finden. Abb.4 

Vorderhornzellen. Lipoide Einlagerungen (dunkelrot) 
Die Zellen der unteren Olive in der Zellperipherie. 460lash vergr6~ert (Sudan III) 

weisen nur altersgemal~e Pigment- 
einlagerungen auf; auch der Nucleus denta~us hat sudanophilc Einlagerungen, 
jedoch nicht in dem Mal~e, da$ man yon ei~lcr Pigmentatrophie sprechen kSnnte. 
Andere morphologische Veranderungen sind art diesen Zellen im Xquivalentbild 
nich~ festzus~ellen. 

Auf den Querschni~ten des t~iickenmarks finder man zahlreiche corpora amy- 
lacea, bei Silber-Impr~tgnatiort vereinzelt pathologische Endformationen. 

Zur H i s t o e h e m i e  * 

Die Vermutung, dab es sieh bei der sudanophilen Subs~anz um ein 
Pigment handelL wurde dutch verschiedene histochemisehe F/~rbe- 
methoden best/~tigt (siehe Tabelle). 

�9 Herrn Professor Dr. F. S~ITELSS~GER verdanke ich die ~6glichkeit, unter 
seiner Anleitung am Neurologischen Institu~ der Universitg$ Wien einen Tell der 
his~ochemischen Fgrbemethoden auszufiihren. 
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Im einzelnen ergab sich: Das Pigment hat blal3gelbe Eigenfarbe, fluoresciert 
leuchtend gelb und ist optisch inaktiv. Priifungen auf Metachromasie waren 
negativ: a) Kresylviolett-Essigsaureg: D~s Pigment farbt sich dunkelviolett an. 
b) Toluidinblau (St~ndardmethode): Das Pigment farbt sieh grfinlich, was aus 
einer Kombination der gelbliehen Eigenfarbe mit Toluidinblau zu erklaren ist. 

L6slichkeit. Die Farbung mit Sudan Sehwarz B fiel sowohl nach einhalb- 
stiindiger Vorbehandlung mit Pyridin wie auch naeh Chloroform-Methanol (i Std 
bei 70 ~ C) positiv aus. 

Sgure/estigkeit. Wie die ver]angerte Ziehl-Neelsen-Farbung (Methodik nach 
P ~ s E )  zeigt, ist das Pigment saurefest; die Anfarbung ist intensiv rotviolett. 

Eiweiflreaktlonen. Zur Untersuchung des Eiweil~anteils wurden folgende Proben 
ausge~fihrt: ~) ~il lon (~us I~oM~is): Aul~er der gelbliehen Eigenfarbe weist das 
Pigment eine ros~ TSnung ~u~; die t~eaktion ist als schwach positiv zu bezeiehnen. 
b) Amidoschwarz 10 B: Aul~er der Eigenfarbe finder sieh eine graue TSnung. 
(schwaeh positiv). 

Untersuchungen des lipoiden Pigmentbestandteils: 
1. Das Pigment farbt sieh mit Sudan Sehwarz B tiefschwarz. Die kraftige Far- 

bung lal3t daran deaken, da~ es sieh um Phospholipoide handelt, da Cerebroside 
nieht so stark mit Sudan Sehw~rz B reagieren 9 ,1~. 

2. PAS (am Gefrierschnitt und Para~finschnitt) : Das Pigment farbt sich dunkel- 
rot-violett an. Naeh Aeetylierung verliert es seine Fahigkeit, durch Perjodsaure 
oxydiert zu werden und Aldehydoharakter anzunehmen; die Schiffsche Reaktion 
fMlt daher negativ aus% Wird es jedoch naeh Acetylierung mit KOH wieder 
deaee~yliert, ist sie positiv. Kontrolluntersuehungen, bei denen Schnit~e nur mit 
Schiffseher LSsung ge~arbt wurden (ohne vorherige Oxydation), zeigen keine An- 
farbung, was den Schlul~ znlal~t, da~ ~reie Aldehyde nicht vorhanden sind. 

Schlufl/olgerungen. Es mug sieh um eine Subst~nz handelu, die ~-glykosidiseh 
gebundene Gruppen enthalt. Die MSgliehkeit, dab es sieh bei dem lipoiden Pigment- 
anteil um Slohingomyelin hundelt, scheidet daher aus. In Betracht kommen 
~-Ketole oder ~-Glucole nnd Glucosen. 

3. P~'AS (Methodik naeh P~RS~):  Die l~e~ktion fiel deutlieh positiv aus, im 
Gegensatz zu bromierten Kontro]lsehnitten, da hierbei die C:C-Bindungen, die 
ffir die Farbung verantwortlieh zu maehen sind ~, blockiert werden. Damit ware 
gezeigt, da~ das Lipoid unges~ttigte Fetts~ure in grSl]eren Mengen enthalten mul~. 

Silberreduktion. Da sieh das Pigment bei der Silber-Impragnation naeh B~L- 
SC~OWSKY sehwarzbraun anf~rbt (Argyrophilie), wurde zusatzlieh mit der Fontana- 
Masson-l~eaktion geprfi~t, ob es aueh ohne Zusatz eines l~eduktionsmittels am- 
moniakalisehe SilberlSsung reduziert (Priifung auf Argentaffinit~t). Das ist jedoch 
nieht der Fall. 

Zusammenfassung und Beurteilung der histoehemisehen Befunde 

Da~ es sich bei  der  zun~chst  sudanoph i l  e rscheinenden Subs tanz  um 
ein P igmen t  hande l t ,  zeigen folgende Merkmale :  Die Subs tanz  bes i t z t  
E igenfa rbe ;  sie is t  in  Fe t t lS sungsmi t t e ln  unl6sl ich;  es hande l t  sich um 
L ipo id -E iwe i ]ve rb indungen .  

W i t  haben  also ein L i p o p i g m e n t  vor  uns, das,  wie aus dem fo lgenden 
hervorgeht ,  den  Lipofusc inen  zuzurechnen  ist .  P~A~sE g ib t  f'tir die 
His togenese  der  Lipofuscine  ~n, dab  sie durch  Oxyda t ionsvorg~nge  aus  
Phosphol ipo iden  und  unges~t t ig ten  F e t t c n  en ts tehen .  Zuers t  w~ren also 
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typische Fettreaktionen festzustellen, die sich im Verl~uf der Oxy- 
dationsvorg/inge Mlm/ihlich verlieren. Bei den friihen Oxydationsstufen 
fallen die histochemisehen F/irbungen noch mehr im Sinne yon Lipoid. 

Tabelle 

Reaktionen Gefrierschnitt Parafiinschnitt Celoidinschnitt 

m . E .  
Azan 
v. Gieson 
Heidenhain 
Nissl 

Kresylviolett 
Bielschowsky 
Masson-Fontana 
Sudan III  

schwarzbraun 

leuehtend rot 

braungelb 
blM3violett 

rauchgrau 

neg. 
leuehtend rot 

Sudan III  naeh Bleichen 
mit I-I20 ~ 

Sudan- Sehwarz-B 
Sudan-Schwarz-B 

naeh 30' Pyridin 
Sudan-Sehwarz-B nach 60' 

Chloroform -Methanol 
PFA S 
PFAS naeh Bromierung 
PAS 

PAS nach Aeetylierung 
PAS nach Acetylierung 

und Deacetylierung 

Schiffsches Reagens 
Kresylviolett-Essigs~ure 
Toluidinblau 
Verl. Ziehl-Neelsen- 

F~rbung 
Millon 
Amidosehwarz 10 B 
Eigenfarbe 
Fluorescenz 
Doppe]breehung 
Isoelektriseher Bereich 

tiefschwarz 

dunkelrot- 
violett 

blauviolett 
griinlich 

blM3gelb 

keiae 

rot-orange 
tiefsehwarz 

tiefschwarz 

tiefsehwarz 
r6tlich 
neg. 
dm~kelrot- 

violett 
n~g, 

dunkelrot- 
violett 

neg. 

rot-violett 
gelblich-rosa 
graugelb 
blM3gelb 
leuehtend gelb 
keine 
pg um 4,66 

olivgriin 
grau 
blaugrau- 
blaugrfin 

reaktionen aus; am Ende steht ein Pigment, das durch kr/iftige Eigen- 
farbe und starke Basophilie ausgezeichnet ist, keine oder nur schwache 
Reaktionen mit PAS und PFAS gibt und Sudan-Sehwarz-B-negativ ist. 
In  unserem Fall zeigt die stark positive Sudan-Schwarz-B-F~rbung, daft 
der lipoide Charakter noch vorhanden ist. Mit der PFAS-F~rbung 
werden unges/~ttigte Fetts/iuren naehgewiesen. In  diese gichtung weis~ 



402 BERNHARD FERBER: 

auch die S/~urefestigkeit bei der verl/s Ziehl-Iqeelsen-F~rbung 9. 
Ffir die deutlieh positive PAS-Reaktion sind ~-glykosidisch gebundene 
Gruppen verantwortlieh. Der positive Ausfall dieser l~eaktion daft  j edoeh 
nicht unbedingt auf das Vorhandensein yon Kohlenhydraten bezogen 
werden ~, sondern frfihe Oxydationsstufen irgendweleher Lipoide k6nnen 
ebensogut daffir verantwortlieh gemaeht werden, was aueh in unserem 
Fall zutreffen kSnnte. Die Fettreaktionen zeigen also an, dab es sieh um 
ein Lipofusein auf einer friihen Oxydationsstufe handelt, das Ahnlichkeit 
mit dem Ceroid aufweist, einem Pigment, das bei Vitamin E-Mange1 
gefunden wurde 9. Vom physiologischen Alterspigment unterscheidet es 
sieh in erster Linie dadurch, dab es sieh lipoidi~hnlieher als dieses ver- 
h/ilt. Zweitens deutet der schwaehe Ausfall der Eiweil]reaktionen darauf 
hin, dab das Pigment noeh nicht ,,alt" ist, d. h., dab es sich noeh nicht 
lange Zeit in der Zelle befindet. Bei ,,/fl~eren" Pigmenten, z .B.  dem 
physiologischen Alterspigment ist der EiweiBanteil grSBer, wie die 
deu~lich positiven EiweiBreaktionen zeigen16; in unserem Fall handelt 
es sich iiberwiegend um Lipoide bzw. deren Oxydationsprodukte (Lipo- 
fuscine). All das li~Bt mit einiger Vorsieht den SchluB zu, dab sieh das 
Pigment raseh gebfldet haben muB. 

Besprechung der Ergebnisse und Diskussion 
Folgende Degenerationsformen lassen sich unterscheiden: 

1. Eine Form, die mit zentraler Chromolyse beginnt, fiber Zell- 
bl/~hung und Vacuolenbildung zum Zelluntergang ffihrt, wobei Pigment 
angereichert wird. Hierbei finder sich eine gli6se 1~eaktion nur an den 
Fortsiitzen. 

2. Eine Form, die fiber periphere oder diffuse kleinwabige Ver/inderun- 
gen mit starker Gliareaktion zum Zelluntergang und Zellersatz durch 
ein gli6ses Geflecht ffihrt. 

3. Schrumpfungsvorg~nge bis zur Sklerose. 
Die drei Formen k6nnen isoliert oder an ein und derselben Zelle gleich- 

zeitig vorkommen. Der unter I angeffihrte FrozeB ist der weitaus 
h~ufigste; er seheint fiir das Krankheitsbild charakteristisch zu sein. Die 
Formen 1 und 2 sind oft nicht scharf voneinander getrennt. Es gibt 
Miseh- and ~Jbergangsformen, auch lassen die wabigen Ver/inderungen 
an den Forts~tzen bei der Form 1 an einen Zusammenhang mit den 
diffus-wabigen Veriinderungen der Form 2 vermuten. Man k6nnte an- 
nehmen, dai] die diffus-wabigen Vergnderungen und dis in der Peripherie 
beginnende wabige Ver/~nderung (mit Verklumpung der Nissl-Substanz 
und Kernkappenbildung in der nieht betroffenen Zellpartie) rasehere 
Verlaufsformen der Form 1 darstellen. Daffir sprieht aueh ihre Jkhn- 
liehkeit mit Bildern, die SPIEL~Y~g als ,,wabige Degeneration bei 
Zellverfettung" deutete. Die sti~rkere gli6se Reaktion zeigt ebenfalls 



Subehronisehe Vorderhornzellerkrankung 403 

ein akutes Geschehen an. Ob die Sklerose pathogenetiseh auf die gleiche 
Sch//digung znriickzufiihren ist, oder ob andere Ursaehen (Alter, Vas- 
cularisation) fiir ihre Entstehung verantwortlich zu maehen rind, bleibt 
often. 

Alle diese Zellver/~nderungen zeigen zwar Ahnliehkeit mit denen bei 
myatrophischer Lateralsklerose3, 4 und progressiver spinaler Muskel- 
atrophie s, doch spricht gegen erstere das Fehlen einer Pyramidenbahn- 
beteiligung, gegen letztere das Alter und die Veranderungen an 
Clarkescher S~ule und SeitenhSrnern6. Aueh ist die Verteilung der ?r 
atrophien nicht fiir die progressive spinale ~uskelatrophie typisch. Da 
rich f[ir eine exogene Seh~digung kliniseh keine Anhaltspunkte finden, 
ist es problematisch, die Frage naeh der Pathogenese aussehlieBlich 
unter Beriicksichtigung des Zellbildes zu beantworten, weft ,,die meisten 
Noxen in gleicher Weise ihrell Angriftspunkt an bestimmten cellulgren 
Organellen und funktionellen Systemen finden nnd die ReaktionsmSglich- 
keiten der Ganglienzellen auf eine Vielfalt yon Reizen iiberhaupt be- 
grenzt rein diirften" ~4. 

So finder rich zentrale Chromolyse bei Schgdigung des N'enriten oder 
peripheren Nerven, Vitamin B-Mangel, einigen Viruserkranknngen 
(Poliomyelitis), Alkoholpsyehose und sehwerer ErschSpfung 7. Vacuolen- 
bildung sah Sc~oLz ~s ebenfalls bei Neuritenschgdigung, ferner bei 
Arsenvergiftung nnd Pemphigus. Abgesehen davon, dab wir auf Grund 
der KliIxik diese Sch//dlichkeiten ausschlieBen k6nnen, bewirken sie ja 
auch nur Zellvergnderungen, die einzelnen Zellbildern unseres Falles 
entspreehen; der durch sie bedingte gesamte KrankheitsprozeB ist aber 
auch morphologiseh ein ganz anderer. 

Was schlieBlich das Pigment betrifft, so wurde sehon auf seine Xhn- 
lichkeit mit dem Vitamin E-Mangel-Pigment hingewiesen. Andere 
Zust//nde yon Pigmenta~reicherung, z .B.  bei extremen t-Iunger- 
zustgnden ~ lassen rich mit nnserem Fall nicht vergleichen, da das dort 
gefundene Pigment histoehemiseh bisher nicht n~her untersueht wurde. 
Ebenso gibt es noeh keine histoehemisehen Untersuchungen des Lipo- 
pigmentes, das bei den endogenen Vorderhornzellerkrankungen (mya- 
trophische Lateralsklerose, progressive spinale ~{uskelatrophie) auf- 
t r i t t  2,~,n,19. 

Da die Vorderhornzellerkranknng bei unserem Fall weder eindentig 
den/~hnliehen endogenen Prozessen zuzuordnen ist, noeh -- aus klinisehen 
und morphologisehen Griinden --  eine bestimmte exogene Sehs 
fiir sie verantwortlich gemaeht werden kann, sei eine Zellstoffweehsel- 
stSrung zur Diskussion gestellt. Ihr  morphologisches Substrat w~re zu 
Beginn die zentrale Chromolyse -- nach GREENFIELD Ausdruek einer 
ErsehSpfung der Nueleoproteide des Zellplasmas. Darauf folgt vaeuolige 
Entar tung bis zur vSlligen ZellauflSsung unter Pigmentzunahme. Dieses 
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Zugrundegehen  d e r  Zellen bei  P i g m e n t - , , A t r o p h i e "  d a f t  nach  SCHOLZ 15 
n icht  einfach als Folge  abnormer  L ipofusc inansammlung  angesehen 
werden,  sondern  ebenfaHs nur  als Zeichen des ges tSr ten  Zellstoff- 
wechsels.  

Die  engsten nosologischen Beziehungen  des vor l iegenden  Fal les  
d i i r f ten  wohl  zu den  a typ i schen  F o r m e n  der  progress iven  sp ina len  
Muskela t rophie  bestehen,  speziell  zu ih rem bulb~ren  Typ .  Andererse i t s  
fehl t  hier  k l in iseh der  dabe i  charak te r i s t i sche  Ver lauf  im Sinne einer 
aufs te igenden  Pa ra ly se  vom L a n d r y s c h e n  Typ .  I n  unserem F a l l  ge- 
hSr ten  die bulbi~ren S y m p t o m e  zu den  in i t i a len  StSrungen.  

Zusammenfassung 

Es wird  eine degenera t ive  Vorde rhornze l l e rk rankung  beschrieben,  
die u n t e r  Vacuolenbi ldung  und  P igmen tan re i che rung  verlief.  Das  
P i g m e n t  wurde  h is tochemisch  nigher un te rsuch t ,  es ergab sich eine Zu- 
gehSrigkei t  zu den  L ipo iden  yore  ceroiden Typ.  

Herrn Professor Dr. J.-E. IgEu danke ich fiir die groBe Hflfe, die er mir bei 
der Auswertung dcr Befunde zutefl werden lielL 
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