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Einfiihrung 
Diese Krankheit wurde erst in ihrer infantilen oder bei S/iuglingen 

vorkommenden Form erkannt. Sp~ter sind aueh protrahierte F/~lle be- 
sehrieben worden. Der in der Literatur beschriebene Fall mit dem l~ng- 
sten Verlauf hat ein Alter yon 62 Jahren erreieht (vx~ BOCAE~ u. 
BOX~E~tANS 1937). Well der Verlauf der Krankheit sich aueh nach dem 
Erkrankungsalter versehieden ges~al~et, hat man folgende Einteilung 
getroffen : 

1. Infantile Form (TAu Beginn wghrend des ersten Lebens- 
jahres, progressiver Verlauf irmerhalb yon 2--3 Jahren, Tod. 

2. Sp/itinfantile Form (BI~Lsc~owsKy): Beginn naeh dem ersten 
Lebensjahr und t6dlieher Verlauf innerhalb yon 3--4 Jalaren. 

3. Juvenile Form (BATTEN, SPI~L~I~Y~-VoGT) : Beginn in den Sehul- 
jahren, der Verlaufist etwas protrahierter; Tod vor dem 20. Lebensjahr. 

4. Spi~tform (K~r~s): In diese Gruppe geh6ren die Fi~lle mit t6d- 
lichem Verlauf naeh dem 20. Lebensjahr. Das Alter beim Beginn der 
klinischen Symptome ist versehieden. 

Das definierende histologisehe Charakteristicum ist die yon SOtIAFFE~ 
'and S~IE~x~s,~ besehriebene, hinreichend bekannte Zellveriindertmg. 

SC~AFFEn meinte, dal3 das Primiire bei der Erkrankung eine degene- 
rative Ver/tnderung der Zelle sei (Hyaloplasmasehwellung) und das Fett 
sich sekundgr einlagere. SPI~r,~iEy~, BIESSC~OWS~Y, Ke~s u.a. haben 
die Meinung vertreten, dal3 die Lipoidspeieherung ein primgres Ph/inomen 
darstellt. Man daehte an eine ErhShung der Blutlipoide mit sekund/irer 
/nfiltration des Gewebes. Neuerdings wird eine St6rung der Zellfermente 
im Lipoidstoffweehsel daf'tir verantwortlieh gemaeht (KJ~E~K, LE~EXE~). 
Die gleiehe Pathogenese zeigt eine Gruppe yon K_rankheiten, die dutch 
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die Lipoidspeichernng ihrer Zellen charakterisiert sind, ngmlich die Nie- 
mann-Picksche Xrankheit ,  die Gauehersche Krankhei t  und der Gargoy- 
lismns. Sie werden unter der Bezeichnung ,,primgre Lipoidosen" zu- 
sammengefaf~t. Die bei der amaurotisehen Idiotie gespeicherte Substanz 
ist naeh Ks~sz~K ein neuraminhaltiges Clykolipoid (@angliosid). 

Wenn damit  die amam'otisehe Idiotie als eine konstitutionelle Enzy- 
mopathie gekennzeichnet ist, so bietet diese Auffassung dem Verst~ndnis 
keine Schwierigkeiten, solange derProzeg sitmtlicheNervenzellen betrifft, 
d.h. seine Ausbreitnng ubiqnit~r ist. Tats~chlich trifft man ihn aber bei 
weitem nicht in allen F~llen nbiquit~r an; er ist vielmehr recht Mufig in 
den versehiedenen Teilen des ZentrMnervensystems in recht differenter 
Intensi tat  ausgebildet, in manchen ist er morphologisch iiberhaupt nicht 
fes~stellbar. Unter  diesen Unst~nden gewinnt die Frage der ProzeGans- 
breitung im Zentralnervensystem an Interesse. Die folgende Unter- 
suchung verfolgt das Ziel, solche Differenzen festzustellen nnd zn nnter- 
suehen, ob sich dabei Zusammenhgnge mit  dem Erkranknngsal ter  er- 
geben, das bekanntlich sowohl den Prozegverhnf  als auch Eigentiimlieh- 
keiten des histologischen Brides, insbesondere aueh eharakteristische 
Anderungen im histologiseh nachweisbaren Verhalten der gespeicher- 
ten lipoiden Substanz, bedingt. 

Material und Methoden 
Die Untersuchung erstreckt sich auf 19 FNle yon am~urotischer Idiotie aus 

der histologischen Sammlung des Ilirnp~thologischen Instituts der Deutschen 
Forschungsanstalt fiir Psychiatrie (Max Planck-Institut) Nfinehen. 

Das gesamte l-V[~terial besteht ans 4 infantilen, 4 spg~tinfantilen, 5 juvenilen 
und 6 Sp~tf~llen. Das Sterbealter tier versehiedenen Patienten betr~gt 11/~ his 
54 Jahre. 

Untersuchte Gebiete: GroBhirnrinde (frontal, central, occipital, Ammonshorn), 
Kleinhirn, Stammganglien, restlicher ttirnstamm (Hirnschenkel, ~ittelhirn, Brficke 
nnd Medulla), und in acht Fallen aueh das I:Liickenmark. Wit haben histologische 
und einige histochemische Methoden (PAS-l~eaktion, gekoppelte Tetrazonium- 
reaktion, Bi~lsehe Probe, Ziehl-Neelsen und snares Kresylviolett n~eh ttirseh- 
Peifier) angewendet. AuBerdem haben wir L6sungsversuche mit absolutem Alkohol, 
Ather, Azeton und Methanol-Chloroform durchgeliihrt. Um eine so betr~ehtliehe 
Zahl dieser seltenen Krankheit zusammenfassen zu k6nnen, muBten wir auch 
sehr alte F~lle verwenden. Die histochemischen I~eaktionen versagten hier in vielen 
Fallen. 

Ergebnisse der histologisehen Untersuehung der versehiedenen 
Verlaufsformen 

a) Infantile Fiille. ]3ei unseren infantilen F~llen haben wir t in 
nbiquit~res und sehr intensives Betroffensein des ganzen Nervensystems 
gefnnden (Abb. 1). Diese Tatsache ist aber li~ngst bekannt.  SCJ~AF~ 
hat  tiber diese Formen der amaurotisehen Krankhei t  gesagt : ,,Die amau- 
rotische Krankhei t  betrifft alle Zellen des Nervensystems yon der Grog- 
hirnrinde bis zum intramuralen Sympathicns" (Abb. 2). 
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Die s~ark aufgetriebenen Nervenzellen zerfallen h~ufig, wobei die Speieher- 
substanz in ver~nderter oder unver/~nderter Form yon 1V[ikrogliazellen (FettkSrn- 
ehenzellen) aufgenommen wird. In zwei unserer infantilen F/~lle hat der Zellunter- 
gang eine pseudolamin~re Pragung gezeigt unter Bildang eines S~atus spongiosus 
in den l~Iittelsehiehten der GroShirnrinde. 

In  allen unseren F~len fanden wir auch eine mehr oder weniger ausgepr/igte 
Lich~ung der Markseheiden. In einem Falle zeigte die weiSe Substanz eine aus- 

Abb. 1. Ammonshorn: Starke Auftreibung der iN~ervenzellen, typisch for die infantilen Formcn (NIsS•) 

gepr/igte Entmarkung, und es land sich eine sekund/~re Degeneration der Pyramiden, 
bahnen (hier bestand such ein ausgepriigter Zelluntergang der Gro~hirnrinde). In 
einem anderen Fall fanden wir einen ziemlich intensiven Untergang der Marksehei- 
den in der wefl]en Substanz (such mit starkem Zellunt~ergang der GroBhirnrinde), 
abet ihre Desintegrationsprodukte (Fettk6rnehenzellen) waren sehr gering. In den 
restlichen F/illen bestand nur eine m~$ige Liehtung im zentr~len Marklager. 

b) Sp~ifinfantile F~ille. Diese F o r m  enth/~lt noch viele der  Charak-  
te r i s t ica  de r  in fan t i len  Fo rm.  E ine r  unserer  Fs zeigte eine in tens ive  
und  ubiqui t / i re  Verte i lung,  die sieh n ich t  yon der  de r  in fan t i len  F/~lle 
unterschied .  I n  den res t l iehen drei  F/~llen wiesen Rinde  und  S t ammgang-  
l ien auch ein sehr  in tens ives  Betroffensein  anf. I n  diesen F/~llen aber  
zeigte sieh ein Verhal ten,  das  wir  aueh in den juveni len  F o r m e n  beobaeh-  
t en  konnten ,  und  zwar  das  re la t ive  Versehontb le iben  des H i r n s t a m m e s  
(Mittelhirn,  Bri icke,  Medul la  obl.) und  des R i i ekenmarks  (Abb.2) .  Mit- 
un t e r  is t  der  K o n t r a s t  zwischen den s t a rk  betroffenen,  &ul~erst auf- 
ge~riebenen Nervenzel len  tier Gro/]hirnr inde nnd  vielen Zellen des Hi rn -  
s t ammes  und  Ri ickenmarks ,  die vo l lkommen  no rma l  erscheinen,  sehr  groB. 

Wie in vielen iIffan~ilen Fallen haben wir mai~ige Lichtungen der Markscheiden 
im zentralen Marklager gefunden. In einem Fall war die Lichtung der Markseheiden 
ziemlieh ausgepr~igt undes  bestsnd eine sekundare Degeneration der Pyramiden- 
bahn (hier zeigte die Grol]hirnrinde auch eine sehr ausgepr&gte Zelldestruktion mit 
Status spongiosus). 
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Tabelle 1. Topographie und Schweregrad der amaurotische~+ 

GroBhirnrinde Stammganglien 
~ame Sterbe- 

alter Front. Par. Oee. Temp. 
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E = einzelne Zellen; V = viele Zellen; S = s~m~liche Zellen; (+) ---- sehr gering be~roffen; 
betroffen; leere Felder ~- nicht untersucht 

c) Juvenile  Fiille. I n  unseren juveni len  Fal len war die GroBhirnrinde 

noch ub iqu i t a r  betroffen, aber mi t  vie1 geringerer I n t e n s i t a t  als in  
den infan t i len  u n d  spa t infant i len  Fallen.  Mit Sudan  I I I  zeigte die ge- 
speicherte Substanz in  den Nervenzel len eine viel intensivere Farbbar -  
kei t  als in  den infant i len  u n d  spat infant i len  Fallen.  Die S tammgangl ien  
fanden  wit fast immer  s tark betroffen. E in  Phanomen,  das wir in  samt- 
l ichen Fa l len  gefunden haben,  ist die relat ive Verschonung des Hirn-  
s tammes u n d  des Ri ickenmarks  (Abb. 2) yore ZellprozeB. 

d) Sp~itf~ille. Von unseren sechs Spatfal len haben  wir bei drei das 
l~fickenmark zur Verfiigung gehabt ;  immer  war es sehr s tark  betei l igt ;  
dort  fand sieh sogar eine besondere Be tonung  des Prozesses. I n  diesen 
Fa l len  zeigten sich die motorischen Kerne  der Medulla obl. (N. XI I ,  
N. ambiguus  u n d  manchma l  N. VII)  ebenso in tens iv  betroffen wie das 
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Zellerkrankung bei den einzelnen Fiillen 

Stammganglien ttestlieher t t i rnstamm 

I ]~rfieke ] ~fedulla 
 YP~ S I ! f Vord 

hirn pont. t tanbe N. sens. N. mot. Olive hor: 
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+ ~ gering betroffen; ++ -= stark betroffen; +++ = sehr stark betroffen; ~ = nicht 

Riickenmark. Von den Fallen, in denen das Riickenmark nicht unter- 
sucht werden konnte, lag in einem eine starke ProzeBbetonung auch in 
dem N. X I I  und N. ambiguus vor. In  den zwei restliehen F/illen waren diese 
Kerne partiell und m/~ftig betroffen. Die Olive war in sgmtlichen F'~llen 
mit allen Zellen beteiligt, doeh waren die Ver~nderungen nur mggig aus- 
geprggt, so dab die Entseheidung sehwierig war, ob nieht eine einfache 
Pigmentatrophie vorlag. Im restlichen I-Iirnstamm waren die Briicken- 
kerne in zwei Fgllen frei yon Ver/~nderungen, in drei F~llen m~tftig be- 
troffen und nut in einem Fall ziemlieh intensiv erkrankt (es handelt 
sieh um einen 1%11, in dem das ganze Nervensystem stark befallen war). 
Der Locus coeruleus und IN. tegmenti zeigten in drei F/fllen starke Ver- 
gnderungen; in einem waren sie m/tftig betroffen, im anderen frei yon 
Vergnderungen. Die Substantia nigra war in zwei Fgllen sehr intensiv, 
in drei m/~Big und in einem gar nicht am Prozeg beteiligt. Die Nn. I I I  

7* 
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u n d  IV waren in  drei Fal len frei yon  Veranderungen,  in zwei mal~ig be- 

troffen;  in einem 1%11 haben  wir einen s tarken K o n t r a s t  zwisehen dem 

in tens iv  betroffenen N. lateralis u n d  N. medialis einerseits, u n d  dem 
normalen  Edinger -Westpha l  andererseits  gefunden. 

b c 
Abb. 2. Schema der topographischen Vnterschiede der Zellerkrankung bei den verschiedenen Formen 
dcr amaurotischeu Idiotie (schwarz: stark betroffene Gebiete; grau: weniger stark bzw. nieht 

betroffene Gebiete). a Infantile F~lle; b juvenile F~lle; e Sp/~tfalle 

Ein sehr haufiges Charakteristicum unserer Spatfalle war die relative 
Unversehrtheit der GroBhirnrinde. In vier Fallen war sie nur sehr gering 
be~roffen. Einige Zellen zeigten Lipoideinlagerungen, die nut einen Teil 
des Protoplasmas einnahmen, mit Erhaltenbleiben der Nissl'sehen Sub- 
stanz und einer gelbgrtinliehen Eigenfarbe (Nisslfarbung), sowie starker 
Sudanophilie. Daneben fanden sieh aueh zahlreiehe normale Zellen. In 
zwei dieser Falle ware auf Grund der eorticalen Zellveranderungen allein 
die Diagnose der amaurotisehen Idiotie nieht zu stellen gewesen; die 
Ein lagerungen  batten mehr  das Aussehen des physiologischen Ab- 
nu tzungspigments .  I n  zwei der fibrigen Fglle war die GroBhirnrinde in  
maBigem Grade ub iqu i t a r  betroffen. Es ist  zu betonen,  dab  sieh in  den 
beiden Fa l len  in  der Anamnese  Angaben  tiber einen ProzeBbeginn in  den 
ersten Lebensjahren fanden. Vielleicht kSnnten sie den sogenannten 
protrahierten Friihfallen I-IALLE~VORDE~S entspreehen, welehe dieser Ver- 
fasser yon den echten Spatfallen untersehieden hat. Die aueh sehon yon 
anderen Autoren festgestellten Tatsachen (STI~XUSSLER; KUFS und vA~ 
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BOGAERT), dug die Pyramidenze l l en  ( I I I .  und  V. Sehqchten) st&rker als die 

K6rnerze l len  bet roffen  sind, h a b e n  wir  best / i t igen kSnnen.  
I n  al len unseren  Fa l l en  war  das  A m m o n s h o r n  sehr  in tens iv  befallen,  

die Zellbl/~hungen waren  so m/ieht ig  wie bei den infan t i len  F o r m e n  der  
K r a n k h e i t .  Die Topis t ik  der  Ze l lvergnderung  dieses Gebietes  ha~ folgende 
Charak te r i s t i ea  gezeigt :  t o t a l e  und  sehr in tens ive  Vergnderungen  im 

Am#~ro//~che Zd/ol/ e Anox/e 

Abb. 3. Verteilungsmuster der Sch~digungen des Ammonshornes bei amaurotischer Idiotie und anoxi- 
schen Zustgnden (schwarz: stark betroffene Gebiete; grau: weniger stark betroffene; weift : resistente 

Gebiete) 

E n d b l a t t ,  Ends t i e l  (h3) und  im dorsalen Band te i l  (h2); der  Sommersche  

Sek to r  (hi) dagegen i s t  s te ts  verschont .  Subiculum,  Fasc i a  d e n t a t a  und  
die H i p p o c a m p u s w i n d u n g e n  zeigen eine ziemlieh s t a rke  Betei l igung,  abe r  
nur  in d i sseminier te r  F o r m  (Abb. 3). 

C. u. O. VOGT haben a~f die Topistik der Ammonshornver~nderungen als erste 
hingewiesen. Auch die Spielmeyer'sche Schule hat sich mit; den Sch~digungen des 
Ammonshorns bei anoxischen Zust~nden besonders befa{~t. Die beschriebene Ver- 
~cilung der Ver/~nderungen des Ammonshorns wurde yon SCEE~E~ (1932) in 14 FM- 
len amaurotisoher Idiotie fes~gestel/t Diese finder sich bei allen Verlaufsformen der 
Erkrankung, wird uber ersg in den Sp/~f/~llen der Krankheit besonders auff/~Ilig, 
bei denen die restliehe l~inde nut wenig am Prozel] ~eilnimm~. Die Betonung des 
amaurotisehen Prozesses im Ammonshorn in den Sp&tf~llen isg yon vielen Autoren 
beobaehtet worden. In 8 yon 14~ gesammelten Literaturfgllen wnrde sie erw~hn~. 
Das sell aber nicht heigen, dab sie in den anderen F~llen nieht vorhanden gewesen 
w/~re, da in diesen Publikationen lokalisa~orisehe Probleme nieht im Vordergrund 
s~anden. Bemerkenswert is~ der Gegensatz zwischen der Verteilung der ~noxiseher~ 
und am~urotisehen Ver~nderungen des Ammonshorns. Bei detl anoxisehen Zu- 
sb/s werden tier Sommersehe Sekgor sowie Endbl~gg-Ends~iel (H 1 und H3) in 
ers~er Linie geseh/~digt, w~hrend tier dorsale Band~eiI (H~) mehr oder weniger er- 
halten bleibt (Abb. 3). 

Im Gebiet der Stammganglien war der Thalamus total oder fast total 
betroffen. In den F/~llen, in denen die I~inde Jntensiv erkrankt war, zeigte 
der Thalamus aueh ziemlieh starke Ver/inderungen. I)ort wo die Rinde 
erhalten geblieben war, hatten die Zellver&nderungen des Thalamus 
geringeren Grad und Umfang und zeigten das gewShnliehe I~ild der Pig- 
mentatrophie. 



102 J o s ~  EsooLX: 

Tabelle 2. Erkrankungs/orm des Kleinhirns. Verteilung und Schwere der Zell- 
veriinderungen. Zustand der afferenten neuronalen l~asersysteme 

KOrner Golgi- N. den~. Tangen- ]~ioos- Klet~er- 
Zelleib Dendri~. zellen , tialfasern fasern fasern 
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(+) ---- sehr  gering be~roffen; + = gering be~roffen, ++ = s ta rk  betroffen;  +++ 

= sehr  s ta rk  betroffen;  E = einzelne Zellen; V --= viele Zellen; S = siimtliche 
Zellen; $ = Zell- bzw. Fase run te rgang ;  - -  = erhMtene Fasern.  
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Dus Pallidum war immer gering beteiligt. In  einem Fall fanden wir 
keine Lipoideinlagernng, in den underen war nut  ein Tell der Zellen mit  
geringer oder m~13iger Intensitiit  betroffen. 

I m  Putamen konnten wit feststellen, da~ in allen Fallen die grol3en 
Zellen stark und die kleinen nur gering am ProzeI3 teilgenommen hat ten 
oder frei yon Einlagerungen waren. 

I m  subthulamischen und hypothulamischen Gebiet beobachteten 
wir folgendes Verhulten: Das Corpus Luysi war in unserem Materiul nur 
zweimal vorhanden, davon war es einmal intensiv, im zweiten nur disse- 
miniert und in geringerem Grad betroffen. Der Nucleus rnber war in einem 
Fall frei yon Veranderungen, im anderen partiell aber ziemlich intensiv 
betroffen. 

Das hypothalamische Gebiet wurde in vier Fallen untersucht, zwei- 
mal im Tubergebiet. t~eide Male war es stark befallen. In  den beiden an- 
deren Fallen war der hintere Hypothalumus (Mummillurgebiet) einmal 
total  und ms dus undere Mal partiell und gering betroffen. 

Das Verhalten des Kleinhirns bei den verschiedenen Formen 
der amaurotischen Idiotie 

Der lJbersichtllchkeit hulber haben wir die Beteiligung des Klein- 
hirns getrennt durgestellt. 

Alle Zellen des Kleinhirns werden yore amanrotischen Prozel~ stark 
betroffen. Die Purkinjezellen fanden wir mit  einer Intensi ta t  beteiligt, die 
etwa der der Akuitat  des Prozesses, d.h. Verlaufsform der Erkran- 
knng, entspricht. Die Speicherung finder sieh oft nicht nur im Proto- 
plasma, sondern aueh in den Dendriten. In  einem Spatfall beobachteten 
wir, dab die Einlagerung im Protoplasma sehr gering, die Molekular- 
schicht abet  roll  yon Lipoidsi~eken wur, d.h. yon Einlagerungen in die 
Dendriten. In  der KSrnersehicht fund sich ein Zelluntergang yon mai3iger 
Lichtnng bis zu vollkommenem Ausfall aller K5rner. Da die Pnrkinje- 
zellen trotz ihrer Teilnahme am Prozel~ grSl3tenteils erhalten bleiben, 
entsteht dus Bild der Atrophie der KSrnerschicht, das im Gegensatz zu 
den anoxischen Veranderungen steht. In  allen Fallen konnten wir eine 
deutliche Speicherung in den KSrnerzellen nachweisen, die dem Zell- 
nntergang ungefahr proportional war. 

Die K5rneratrophie hat  sieh in den versehiedenen Verlaufsformen 
folgendermaBen verteilt  : 

Infantile Form 
Sp~tinfantile Form 
Juvenile Form 
Sp~tform 

intensiver m~l~iger kein Gesamtzahl 
Un~ergang Untergang Untergang der F~lle 

2 
2 

3 

1 
3 
2 
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Das Kleinhirnmarklager war in allen Fgllen normal mit Ausnahme 
eines infantilen Falles, in dem es entmarkt ersehien. In diesem Fall befand 
sich die Entmarknng aber aueh im GroBhirnmarklager. 

Diskussion der Besonderheiten der Lokalisation 

Von den ubiquit/~r und sehr stark betroffenen infantilen F/illen bis 
zu den Sp/itfi~llen nimmt die Ausdehnung und Intensit~t des Prozesses 

Abb.4. N. dorsal X: Typische Erkrankungsform eines Sp/~tfalles; oben eine normale Nervenzelle, 
unten vier leieht aufgetriebene Nervenzellen (NIssL) 

allm~thlieh ab. Diese qualitative und quantitative Abnahme ist abet 
nieht im ganzen Nervensystem gleichmgBig. Als ein gewisses Regelver- 
halten bei den sp/~tinfantilen nnd juvenilen Formen unseres Materials 
hat sieh auger einer allgemeinen Verminderung der Gr6Be der Blghungen 
ergeben, dab einige Zellgruppen annghernd normal erseheinen. Bei den 
Spgtformen zeigt die Mehrzahl der Nervenzellen normales Anssehen, nur 
eine Minderzahl yon Zellen oder Zellgruppen ist betroffen (Abb. 1 und 4). 

Das Affektionsmuster zeigt trotz einer betr/tehtliehen Variabilitgt 
gewisse Beziehungen zu den Verlaufsformen. So weisen die juvenilen 
F~lle eine geringere Teilnahme des gesamten ttirnstammes (ttirnsehenkel- 
gebiet, Pons, Medulla) und des Riiekenmarks auf. In den Spgtfgllen 
dagegen finden sieh die st/~rksten Ver/inderungen in den bei den juvenilen 
Formen unbeteiligten Zonen (motorisehe Kerne der Medulla, giieken- 
mark). 

tIALLE~VO~D~N hat bereits betont, dab in den Friihf~llen der Pro- 
zeg haupts~ehlieh die Groghirnrinde betrifft, w~hrend in den protra- 
hierten F/illen die Rinde relativ unversehr~ bleibt und eine Ausprggung 
des Prozesses sich in anderen Absehnitten des Nervensystems finder. 
Er hat die Sp/~tf/tlle in drei Gruppen unterteilt: 1. F/~lle mit Betonung 
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des Prozesses im Riickenmark.  2. F~lle mi t  Betonung des Prozesses in 
den Stammgangl ien und  3. F~lle mit  Betonung des Prozesses im Klein- 
hirn. 

Die Akzentuierung des Prozesses im Rfiekenmark oder Kleinhirn 
haben wir bei den Sps163 aueh gesehen, nieht  d~gegen die Be tonung  
in den St~mmganglien.  I n  der Li ter~tur  werden abet  oft der~rtige Fglle 
beschrieben, die eine ex~rapyramidale Symptomatologie  zeigen. 

Des Lokalisat ionsmuster  der amauro~isehen Idiotie lgl~t gewisse :Be- 
ziehungen zum Vorkommen des physiologisehen Abnutzungspigments  
(Pigmentatrophie) erkennen. 

Des Ergebnis der zwei wichtigsten Arbeiten fiber die Verteilung des Abnutzungs- 
pigments in den Nervenze]len haben wit in Tab. 3 angefiihrt (O]3EnSTEIXER 1903; 
GELLERSTEDT 1933). Daraus ersehen wir folgendes: in der l~inde ein starkes Be- 
troffensein in Feld h s des Ammonshorns (Endblatt) in den Stammganglien eine 
starke Lipophilie der l~ervenzel]en des Thalamus, des Globus pallidus und der groBen 
Zellen des Striatums. Die Angaben fiber des hypothalamische Gebiet dieser beiden 
Autoren stimmen nicht fiberein. Die 1Nervenzellen des ganzen ttirnstammes sind 
ziemlich lipophil, am starksten die motorischen Kerne and die Olive in~erior. Des 
t~fickenmurk wird nut yon OBEaST~IN~R erwahnt. Er hebt besonders den starken 
lipophilen Charakter der Vorderhornzellen hervor, die schon im Alter yon 8 Jahren 
erhebliehe Lipoideinlagerungen zeigen. OBE~ST~IN~R betonte den ausgesprochen 
lipophoben Charakter der Purkinjezellen. GELLERSTEDT sagte dagegen, d~l~ diese 
oft mittelgradige Lipofuseineinlagerungen enthalten und dal] in manchen Fallen 
diese Einlagerungen ziemlich stark sein kSnnen. Au2erdem fund er bei der normalen 
Altersinvohtion in 42 yon 50 Fallen sudanophile Auftreibungen der Purkinje- 
dendriten in der lViolekularschicht, wie sie bei amaurotischer Idiotie oft zu sehen 
sind. Die KSrnerzellen des Kleinhirns sind naeh beiden Autoren stark lipophob. 
Die Go]gi-Zellen sind lipophil, die des iNuel, dentatus sehr stark lipophil. 

Als allgemeine l~egel gilt des Prinzip, dab die grol]en Zellen starker als die ldeinen 
betro~fen werden (z. B. in tier GroBhimrinde die Pyramidenzelten im Gegensatz zu 
den normalen KSrnerzellen; im Nucl. N. I I I :  N. centr, und ]at., im Gegensatz zum 
N. Edinger-Westphal; groSe im Gegensatz zu kleinen Zellen des Striatum). In den 
einzelnen Fallen betrifft das Lipofuseinvorkommen nur einige der bekannten 
lipophilen Gebiete. Nach G~LL~I~S~EDr finder sieh die Betonung der Lipofusein- 
einlagerungen in den versehiedenen Absehnitten des Nervensystems bei Fallen 
normaler Altersinvolution in folgender Haufigkeit: 

Isoeortex 500/0 der Falle St~mmganglien 45~ der Falle 
Ammonshorn 750/0 der Falle Medulla 78~ der Falle 

l~fickenmark nicht erwahnt. 

SJ6VALL meinte, dal~ die Lokalisat ion der Zellver~nderungen der 
am~urotischen Idiotie und  der P~gment~trophie identiseh sei. E r  behgup- 
fete, dal3 die amaurot ische Idiotie ein aul3erordentlich verfrtihtes Altern 
des Nervensystems darstelle. Dazu sagen unsere Ergebnisse im Einkl~ng 
mit  den Feststel lungen des Schrift tums, dal3 das bevorzugte Betroffen- 
sein der grol3en Zellen nnd  die Topistik der Ver/~ndernngen des Ammons-  
horns beiden Prozessen gemeinsam sind. Bei der amaurot isehen Idiotie 
sind jedoch auch bekannte  l ipophobe Gebiete s tark befallen, besonders 
die K6rnersehicht  des Kleinhirns. 
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Tabe]le 3. Tabellarische Darstellung der Ergebn~ese yon Om~RSTEISE~ 

Gro~hirnrinde Stammganglien 

Fron~. Temp. Atom. Thal. Pall. Put. C.Luy. N.rub. gypoth .  

n~ch 
0 BEI~STEIIqEB 

nach 
GELLEI~STED~ 

+ 
+ + §  

Par. Oce. 

-4- + +  

+ +  § 

++  + + + +  + + §  

+ + +  §  § 2 4 7  

+ +  ] §  

+ §  -t-§ + + + 

In den spatinfantilen und juvenilen Fallen werden die Unterschiede 
sti~rker dadurch, da~ die einzigen nieht betroffenen Abschnitte (Hirn- 
stamm, Rfiekenmark) gerade stark lipophile Gebiete sind. 

Dutch die J~nderung der Verteilungsmuster in den Spatfallen wird 
die Xhnliehkeit mit der Topographie der Pigmentatrophie grSl~er. Die 
befallenen Gebiete (Ammonshorn, Hirnstamm und Riiekenmark) sind 
aueh die am hi~ufigsten yon der Pigmentatrophie betroffenen l%egionen. 
Andere lipophile Gebiete waren dagegen in unseren Fi~llen nur mal~ig 
betroffen. Der Thalamus zeigte nur m~Bige Einlagerungen, das Pallidum 
nur geringgradige bzw. keine. Die Oliva war gleichfalls nur ma~ig er- 
krankt. Andererseits waren die Purkinjezellen in unseren Fallen m~l~ig 
bis stark befallen. Wit haben bereits erwahnt, dal~ ihre Lipophobie keine 
absolute ist; so dal~ dies nicht als absoluter Einwand gegen die Xhn- 
llehkeit des Verteilungsmusters angefiihrt werden kann. Das starke Be- 
troffensein der KSrnerschicht mit sekundarem, manehmal totalem Unter- 
gang, ist jedoeh ein untersehiedliehes Merkmal der amaurotisehen Idiotie. 

IIistologische und histochemisehe Eigenschaften der Speiehersubstanz 
bei Sp~itf~illen yon amaurotiseher Idiotie 

Die Nervenzelleinlagerungen der infantilen Falle sind nieht oder nur 
schwaeh sudanophil. Die Sudanophilie nimmt in protrahierten Fallen 
allm~hlieh zu, wodureh sie histologisch dem Lipofuscin immer ahnlieher 
werden. Die Zellblahungen in den Spatfallen sind geringer, und die Ein- 
lagerungen kSnnen eine gelblieh triibe Eigenfarbe annehmen. Dadurch 
sind die Nervenzellveri~nderungen yon der Pigmentatrophie sehwer zu 
unterseheiden. 

VAN BOGAERT hat 1937 einen Fall publiziert, wobei ihm zweifelhaft 
war, ob es sich um eine ungewShnlich ausgepriigte Pigmentatrophie oder 
eine wenig ausgepragte amaurotische Idiotie handelte; auf Grund 
der Familiaritgt der Krankheit  nahm er letzteres an. 1941 starb ein 
Bruder dieses Patienten, ein juveniler Fall. Itier konnte der Verfasser 
typisehe amaurotische Zellver~nderungen demonstrieren. 

In unseren Spatf~llen haben wir die Diagnose,,Amaurotisehe Idiotie" 
hie zu bezweifeln gehabt, da sieh in einigen Absehnitten des Nerven- 
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und G~Ln~ST~DT i~ber die Verteilung des Abnutzungspigments 

-1 Restl~cher l~rnstamm Rtickenma ] 

Mi~teI- ]~rficke ~ e d u l  Vorder- Hinterd 

t 

+++ I+++ +§ ++ §  + 

+ +++~ + +~+I + +++i +++ 

+§ +++ ~ 

Xleinhirn 

Golg. 

+ 

+ 

Dent. 

++ 

++ 

systems typiseh aufgetriebene Zellen fanden. Bei den zwei weniger inten- 
sly betroffenen F~llen unserer Kasuistik, in denen dieses Problem zur 
Diskussion stehen k6nnte, haben wit in einem starken Untergang der 
K6rnersehicht der Xleinhirnrinde, im anderen einen nur m~Bigen fest- 
stellen kSnnen. Das mSchten wit fiir seine Eingliederung in die amauro- 
tisehe Idiotie als entscheidend betraehten. Doeh ist uns bei der Bestim- 
mung der Art der Erkrankung der einzelnen Zelle dieser diagnostische 
Zweifel oft gekommen. Es kSnnte nattirlich m6glieh sein, dab beide 
Prozesse bei einem Patienten zusammen erscheinen. Diese MSglichkeit~ 
lehnt vAcr ]~OGAERT in seinem/Fall ab, d~ er reichlich Ubergangsformen 
der Zellerkrankung gefunden hat. Ubergangsformen haben wir auch oft 
gesehen, jedoeh mSchten wir die Tatsaehe nicht yon der Hand weisen, dab 
beide Prozesse bei demselben Patienten vielMcht sogar in der gleichen 
Zelle zusamraen erscheinen k6nnen. 

Um der Frage der topistischen und histologischen Ahnlichkeit der amanroti- 
schen Idiotie (besonders der SpggMle) und der Pigmentatrophie ngher zu kommen, 
haben wir einige histoehemische ~eaktionen durchgefiihrt. In der Literamr wird 
die Ziehl-Neelsen-Reaktion aIs spezifisch far das Lipofuscin (s/~urefestes Pigment 
des Nervensystems) angegeben. Bei der amam'otischen Idiotie war diese Farbung 
positiv in den Spgtf~llen, negativ dagegen bei den inf~ntilen F~llen. In letzteren 
waren aber die FettkSrnehenzellen, die das Zerfallsm~terial untergegangener Nerven- 
zellen aufgenommen h~ben, wieder positiv. Das gleiche Verhalten konnten wir bei 
der gekoppelten Tetrazeniumre~ktion und bei der BiaI'schen Probe (in l~berein- 
s~immung mit DI~zEn) finden. Mit der Essigs~ure-KresyIviolett-Farbung hash 
HmSCiq-PEIsFS~ f/~rbte sieh das Lipoid der Sp/~tfa~lle bl~ulieh (ein Fall). Dagegen 
f~rbte sieh das Lipoid der Nervenzellen in den weniger protr~hier~en Ir met~- 
ehroma~iseh rot, die ~FettkSrnchenzellen die~r Falle abet nahmen einen bIauIichen 
Toll an. In einem Sp~tfMI konnten wit feststelIen, dag sich die st~rker a,ufgetriebenen 
Zellen me~aehromatisch rot, die weniger betroffenen blgulich gefa.rbt ha~tten. 
Gleiehes wird aneh yon SEITErmE~r angegeben. Mit dieser F~rbemethode I ~ t  
sieh das Lipoft~sein in Form yon sehw~rzlichen KSrnchen d~rstellen. Das Iegt, die 
Vermutung nahe, da~ die blau gefgrbte Speichersubstanz der amaurotiseben 
Idiotie und die sehwarzen KSrnehen der Pigment~trophie n~r Intensitatsunter- 
schiede sind. 

Das Lipoid der infantilen FMle war 16slich in Alkohol und Methanol-Chloroform, 
nicht 15slich in Ather und Aceton. Naeh der LOsbarkeitstabelle nach DI~z~ kSnn~e 
alas den Gangliosiden, Cerebrosiden und Sl~hingomyeIin entsprechen. Die Subs~gnzen 
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in den FettkSrnchenzeUen der infantilen t~glle und in den Nervenzellen der Spgt- 
fglle, sowie das Lipofuscinpigment in den Nervenzellen waren resistent gegen alle 
LSsungsmittel. 

Auf Grund dieser Eigenschaften m6chten wir annehmen, dab die 
Speichersubstanz der Sp/itfiille der amaurotischen Idiotie dem Lipo- 
fuscinpigment niihersteht uls den Nervenzelleinlagerungen der infun- 
tilen Fiille dieser Erkrankung. Das soil kein Argument gegen die Einheit 
der amaurotischen Idiotie sein in dem Sinne, dub die Spittfiille eher als 
ausgepr~gte Pigmentatrophien uufzufussen seien, da in demselben Fall 
die typische Einlagerungssubstanz der infuntilen F~tlle (metachromatisch 
rot in der Essigs~ure-Kresylviolettf/irbung) mit dem pigmentatrophie- 
urtigen Lipoid zusammen erscheinen kann. 

Bei der amaurotischen Idiotie liegt nach der Auffassung L ~ T T ~ S  
und Ks~zc~s eine Anomalie der Zellfermente vor. Jede einzelne Nerven- 
zelle macht ihre eigene Erkrankung durch. So ist zu verstehen, daG bei 
den Sp~tf/illen einige ebenso stark betroffene Zellen gefundcn werden 
wie bei den infantilen F/~llen. Die genbedingte Fermentinsuffizienz exi- 
stiert in si~mtlichen Nervenzellen, was in der Ubiquiti~t der Nervenzell- 
ver~nderungen der inf~ntilen Fi~lle seinen morphologischen Ausdruck 
finder. Bei den Sp~tfMlen ist die Fermentinsuffizienz yon geringerer In- 
tensit~t und tr i t t  nur in den Zellen in Erscheinung, die schon normaler- 
wcise einen labilen bzw. belasteten Lipoidmetabolismus aufweisen. So 
werden die topistischen XhnHchkeiten mit der Pigmentatrophie erkl~trt. 
Es mfissen aber aueh noeh andere Faktoren die Lokalisation der Krank- 
heir bei den verschiedenen Verlaufsformen mitbestimmen. So bMbt  die 
Ursache der Topik der juvenilen Fglle und die besondere Art der Er- 
krankung des Kleinhirns noeh v61iig r~tselhuft. 

Die granuNire Atrophie des Kleinhirns 
Die KSrneratrophie der Kleinhirnrinde stellt insofern ein sehr bemer- 

kcnswertes Phgnomen dar, als sich sonst nirgendwo im Nervensystem 
eine so intensive Zelldestruktion finder. Sie t r i t t  nicht nur in den akut 
verlunfenden Frfihf/~llen, sondern ebenso oft in den Sp/~tfgllen auf. 

STRXUSST,E~ (1906) hat zum ersten Mal dus Vorkommen der Klein- 
hirnatrophie in einem Fall amaurotischer Idiotie beschrieben. Der Ver- 
fasser glaubte, es handle sich um eine Kombination zweier verschiedcner 
Krankheiten. Erst  BI~LSCgOWS~ZY hat die KSrneratrophie als Eigen- 
tiimlichkeit der Erkrankung angenommen. Er  lehnte die M6glichkeit ab, 
dug es sich um eine assoziierte systematische Krankheit  handelte, hat 
~ber die Mitwirkung eines systematischen ,,Faktors", zusammen mit der 
amaurotischen Zellver/inderung, angenommen. Auf Grund seincr Unter- 
suchungen mit Silberimpragnation behauptete BI~Lscxowsxu dab sich 
in F/illen yon KSrneratrophie immer eine Destruktion des afferenten 
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Faserapparates finder (Moos- und Kletterfasern, sowie auch Tangen- 
tialfasern und K6rbe). Aus diesem Grunde nannte er dicse Art yon De- 
struktion afferente Atrophic, im Gegensatz zur kreislaufbedingten De- 
struktion der Purkinjezellen, die den efferenten Typ der Kleinhirn- 
atrophic darstellt. Die Bilder, die BInLSC~OWSKY in seinen Arbeiten 
zeigt, sind Fs ausgcprggter Kleinhirnatrophie, wo sowohl die K6rner 
als aueh die afferenten Fasern und restliche strukturelle Elemente unter- 
gegangen sind. Bei den yon uns mit Silberlor~paraten vom Kleinhirn 
untersuehten zwSlf F~llen steht die Destruktion der KSrnerzellen, manch- 
mal auch die dcr Fascrn im Vordergrund. In den Markscheidenfgrbungen 
war das Kleinhirnmarklager in allen unseren F/~llen, mit Ausnahme eines, 
normal, was gegen eine prim/~re Zerst6rung des afferenten Fasersystem 
sprieht. Anf Grund der bei der PAS-Mcthode besonders anschauliehen 
Proportionalits zwischen Lipoideinlagerung und Zelluntergang der 
K6rnerschicht m6chten wir annehmen, dab die amaurotische Zellerkran- 
kung der bestimmende Faktor  ffir die prim~re K6rneratrophie der Klein- 
hirnrinde ist. Diese K6meratrophie war in zwei Drittel unserer F~lle vor- 
handen (1/a intensiv, 1/3 m~Big) und ihr Auftreten bei den verschiedenen 
Verlaufsformen relativ uniform. 

Befunde in der Retina 

Bei amaurotischer Idiotie findet sich mitunter ein ausgedehnter Unter- 
gang dot K6rnerschiehten der Retina. In die zerstSrten Sehichten wan- 
dert Melaninlaigment yon der Chorioides ein, wodurch der typische Be- 
fund des Augenhintergrundes cntsteht (Retinitis pigmentosa) (Abb.5). 
Diese Atrophic der Retina ist yon GREEnFInLD bei den juvenilen 
Fs beobachtet worden. Wir habcn die Retina in zwei Fi~llen amau- 
rotischer Idiotie untersuchen k6nnen. In einem infantilen Fall zeigten 
die Zellen der Ganglienschicht charakteristische Blghungen, die beiden 
KSrnerschichten waren normal dick und dicht. In einem juvenilen Fall 
waren die beiden K6rnersehichten fast vollkommen untergegangen mit 
Einwanderung yon lV[elaninpigment in die atrophische Retina. 

IV[angels ausreichenden Materials lgl~t sieh keine Feststellung fiber die 
Verteilung dieser Erkrankungsform der Retina bei den verschiedenen 
Verlaufsformen maehen. Es ist aber auffallend, dag diese Form der 
K6rnerdestruktion in den juvenilen und nicht in den infantilen Fgllen 
gefunden worden ist. Das heigt, es scheint sich wie im Fall der KSrner- 
atrophie um eine Destruktionsform zu handeln, die unabhgngig yon der 
Verlaufsform des Prozesses ist. Bemerkenswert ist aber die eytoarchitek- 
tonische J~hnlichkeit der K6rnerschichten des Kleinhirns und der lgetina. 
Diese dichten K6rnerschichten seheinen unter gewissen noch unbekannten 
Bedingungen zu stehen, die sic besonders vulnerabel fiir die enzymopathi- 
sehen Verhgltnisse der amaurotisehen Idiotic machen. 
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Abb.5. Retina:  (4 $)Pigmentepi thel ,  Grenze zwisehen Chorioides (links) und Retina (rechts). 
Die zwei K6rnerschiehten der Retina sind fast  vollkommen verschwunden: sehr sp~rliehe KSrner- 
zellen und dazwisehen zahlreiche Gliazellen und einige melaninhaltigc 5{akrophage~ (Retinltis 

pigmentosa) (VA~ GIESON) 

Zusammenfassung 
Es wurde die Topik dec Zellver~ndernngen der amaurotischen Idiotie 

yon 19 F~llen untersucht. 
Bet den infantilen Formen wurde ein intensiver Prozeg ubiquitgrer 

Ausbreitung gefunden. Bet den juvenilen Formen ist die allgemeine 
Intensit~t  etwas abgesehwaeht, Hi rns tamm und gi iekenmark zeigten 
eine geringere Intensit~t  der Zellerkrankung und enthielten Abschnitte 
seheinbar vollkommener Intakthei t .  In den Sp~tf/illen war die Groghirn- 
rinde oft nur gering beteiligt, die Betonung des Prozesses lag bier in den 
motorisehen Kernen des Hirnstammes und des l~tickenma,rks ~nd im 
Ammonshorn. 

I m  Kleinhirn war besonders die K6rnerschicht in zwei Dritteln der 
Fglle stark betroffen und wies eine deutliehe Atrophie auf. Diese ist yon 
der allgemeinen Erkrankungsintensit/it  anscheinend unabhSmgig, wobei 
sie in den Spgtf/~llen ebensooft wie in den akuten Friihfgllen auftritt .  
Die KSrneratrophie der Kleinhirnrinde stellt die stgrkste Form des Unter- 
gangs, die bet dieser Krankhei t  gefunden werden konnte, dar. In  allen 
Fgllen yon K6rneratrophie lgl3t sich eine Speieherung in den K6rnerzellen 
demonstrieren, die dem Grad des Untergangs etwa proportional war. 
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Aus  diesem Grunde  g lauben  wir, d~13 es sich hierbei  um einen pr im~ren  
Ze l lun te rgang  hande l t ,  der  au f  der  amauro t i schen  Ze l l e rk rankung  be- 

ruht .  A u f  s Befunde  an den KSrnerschich~en der  Re t i na  wird  
hingewiesen.  

I n  den  Sps f inden sich einige, topische,  his tologische und  histo- 
chemische Para l le len  (wenn auch n ich t  abso lu te r  Ar t )  zum physiolo-  
gischen ProzeB der  P igmen ta t roph ie .  Die J~hnlichkeiten m i t  den Spiitf~llen 
der  amauro t i schen  Id io t i e  werden  d i sku t ie r t .  Es wird  ve rmute t ,  dab  die 
physiologische Lipophi l ie  der  Nervenzel len  zusammen  mi t  einer spezi- 
fischen Ferment insuff iz ienz  die E r k r a n k u n g  be s t immte r  Zellen mi t -  
be s t immen  kann.  Es  mtissen aber  andere ,  uns noch unbe ka nn t e  Ursachen  
sein, die z .B.  die E rk rankungsbe re i t s cha f t  der  l ipophoben  KSrnerschich~ 

des Kle inh i rns  bedingen.  
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