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Einfiihrung

Diese Krankheit wurde erst in ihrer infantilen oder bei Siuglingen
vorkommenden Form erkannt. Spater sind anch protrahierte Fille be-
schrieben worden. Der in der Literatur beschriebene Fall mit dem ling-
sten Verlauf hat ein Alter von 62 Jahren erreicht (vay BOGAERT u.
BorreEmans 1937). Weil der Verlauf der Krankheit sich auch nach dem
Erkrankungsalter verschieden gestaltet, hat man folgende Einteilung
getroffen:

1. Infantile Form (Tav-SacHS): Beginn wihrend des ersten Lebens-
jahres, progressiver Verlauf innerhalb von 2—3 Jahren, Tod.

2. Spétinfantile Form (BrsrscEowskY): Beginn nach dem ersten
Lebensjahr und tédlicher Verlauf innerhalb von 3-——4 Jahren.

3. Juvenile Form (BATTEN, SPIBLMEYER-V06T): Beginn in den Schul-
jahren, der Verlauf ist etwas protrahierter; Tod vor dem 20. Lebensjahr,

4. Spitform (Kurs): In diese Gruppe gehoren die Fille mit tod-
lichem Verlauf nach dem 20. Lebensjahr. Das Alter beim Beginn der
klinischen Symptome ist verschieden.

Das definierende histologische Charakteristicum ist die von SCHAFFER
und SPIELMEYER beschriebene, hinreichend bekannte Zellverinderung.

SCHAFFER meinte, dafl das Primére bei der Erkrankung eine degene-
rative Verdnderung der Zelle sei (Hyaloplasmaschwellung) und das Fett
sich sekundér einlagere. SPIELMEYER, BrErscuowsky, Kurs u.a. haben
die Meinung vertreten, daf die Lipoidspeicherung ein priméres Phinomen
darstelt. Man dachte an eine Erhshung der Blutlipoide mit sekundirer
Infiltration des Gewebes. Neuerdings wird eine Stérung der Zellfermente
im Lipoidstoffwechsel dafiir verantwortlich gemacht (KLENK, LETTERER).
Die gleiche Pathogenese zeigt eine Gruppe von Krankheiten, die durch
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die Lipoidspeicherung ihrer Zellen charakferisiert sind, ndmlich die Nie-
mann-Picksche Krankheit, die Gauchersche Krankheit und der Gargoy-
lismus. Sie werden unter der Bezeichnung ,,priméire Lipoidosen® zu-
sammengefalt. Die bei der amaurotischen Idiotie gespeicherte Substanz
ist nach KLENK ein neuraminhaltiges Glykolipoid (Gangliosid).

Wenn damit die amaurotische Idiotie als eine konstitutionelle Enzy-
mopathie gekennzeichnet ist, so bietet diese Auffassung dem Verstdndnis
keine Schwierigkeiten, solange der Proze§ simtliche Nervenzellen betrifft,
d.h. seine Ausbreitung ubiquitir ist. Tatséchlich trifft man ihn aber bei
weitem nicht in allen Fallen ubiquitir an; er ist vielmehr recht hiufig in
den verschiedenen Teilen des Zenfralnervensystems in recht differenter
Intensitat ausgebildet, in manchen ist er morphologisch iiberhaupt nicht
feststellbar. Unter diesen Unsténden gewinnt die Frage der ProzeBaus-
breitung im Zentralnervensystem an Interesse. Die folgende Unter-
suchung verfolgt das Ziel, solche Differenzen festzustellen und zu unter-
suchen, ob sich dabeil Zusammenhdnge mit dem Erkrankungsalter er-
geben, das bekanntlich sowohl den ProzeBverlauf als auch Eigentiimlich-
keiten des histologischen Bildes, insbesondere auch charakteristische
Anderungen im histologisch nachweisbaren Verhalten der gespeicher-
ten lipoiden Substanz, bedingt.

Material und Methoden

Die Untersuchung erstreckt sich auf 19 Falle von amaurotischer Idiotie aus
der histologischen Sammlung des Hirnpathologischen Instituts der Deutschen
Forschungsanstalt fiir Psychiatrie (Max Planck-Institut) Miinchen.

Das gesamte Material besteht aus 4 infantilen, 4 spatinfantilen, 5 juvenilen
und 6 Spatfallen. Das Sterbealter der verschiedenen Pabienten betrigt 1%/, bis
54 Jahre.

Untersuchte Gebiete: GroBhirnrinde (fromtal, central, occipital, Ammonshorn),
Kleinhirn, Stammganglien, restlicher Hirnstamm (Hirnschenkel, Mittelhirn, Briicke
und Medulla), und in acht Fallen auch das Riickenmark. Wir haben histologische
und einige histochemische Methoden (PAS-Reaktion, gekoppelte Tetrazonium-
reaktion, Bialsche Probe, Ziehl-Neelsen und saures Kresylviolett nach Hirsch-
Peiffer) angewendet. AuBerdem haben wir Lésungsversuche mit absolutem Alkohol,
Ather, Azeton und Methanol-Chloroform durchgefiihrt. Um eine so betréchtliche
Zahl dieser seltenen Krankheit zusammenfassen zu konnen, muflten wir auch
sehr alte Fille verwenden. Die histochemischen Reaktionen versagten hier in vielen
Fallen.

Ergebnisse der histologischen Untersuchung der verschiedenen
Yerlaufsformen

a) Infantile Félle, Bei unseren infantilen Fallen haben wir ein
ubiquitdres und sehr intensives Betroffensein des ganzen Nervensystems
gefunden (Abb.1). Diese Tatsache ist aber lingst bekannt. SCHAFFER
hat {iber diese Formen der amaurotischen Krankheit gesagt: ,,Die amau-
rotische Krankheit betrifft alle Zellen des Nervensystems von der Grof3-
hirnrinde bis zum intramuralen Sympathicus® (Abb.2).
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Die stark aufgetriebenen Nervenzellen zerfallen haufig, wobei die Speicher-
substanz in verinderter oder unverinderter Form von Mikrogliazellen (Fettkorn-
chenzellen) aufgenommen wird. In zwei unserer infantilen Fille hat der Zellunter-
gang eine pseudolaminire Prigung gezeigt unter Bildung eines Status spongiosus
in den Mittelschichten der Grofhirnrinde.

In allen unseren Fallen fanden wir auch eine mehr oder weniger ausgeprigte
Lichtung der Markscheiden. In einem Falle zeigte die weifle Substanz eine aus-

Abb. 1. Ammonshorn: Starke Auftreibung der Nervenzellen, typisch fiir die infantilen Formen (NI18sL)

geprigte Entmarkung, und es fand sich eine sekundére Degeneration der Pyramiden-
bahnen (hier bestand auch ein ausgepragter Zelluntergang der GroBhirnrinde). In
einem anderen Fall fanden wir einen ziemlich intensiven Untergang der Markschei-
den in der weilen Substanz (auch mit starkem Zelluntergang der GroB8hirnrinde),
aber ihre Desintegrationsprodukte (Fettkdrnchenzellen) waren sehr gering. In den
restlichen Fallen bestand nur eine maBige Lichtung im zentralen Marklager.

b) Spitinfantile Félle. Diese Form enthilt noch viele der Charak-
teristica der infantilen Form. Einer unserer Fille zeigte eine intensive
und ubiquitdre Verteilung, die sich nicht von der der infantilen Fille
unterschied. In den restlichen drei Féllen wiesen Rinde und Stammgang-
lien auch ein sehr intensives Betroffensein auf. In diesen Fillen aber
zeighe sich ein Verhalten, das wir auch in den juvenilen Formen beobach-
ten konnten, und zwar das relative Verschontbleiben des Hirnstammes
(Mittelhirn, Briicke, Medulla obl.) und des Riickenmarks (Abb.2). Mit-
unter ist der Kontrast zwischen den stark betroffenen, duBerst auf-
getriebenen Nervenzellen der GroBhirnrinde und vielen Zeilen des Hirn-
stammes und Riickenmarks, die vollkommen normal erscheinen, sehr gro8.

‘Wie in vielen infantilen Fallen haben wir maBige Lichtungen der Markscheiden
im zentralen Marklager gefunden. In einem Fall war die Lichtung der Markscheiden
ziemlich ausgepragt und es bestand eine sekundére Degeneration der Pyramiden-
bahn (hier zeigte die Grofhirnrinde auch eine sehr ausgeprigte Zelldestruktion mit
Status spongiosus).

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 202 7
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Tabelle 1. Topographie und Schweregrad der amaurotischen

GroBhirnrinde Stammganglien
Name | Sterbe

alter | wront. | Par. Oce, | Temp. | Amm, | Thal. | Pall Put. | C.Luy.
Liitz. 1y |8 | 8 [ 0+ 8 | 8 | 48 LS | kS | S | S
Bo. 3, |8 | 48 % S | S S | S | S | S | S
Reb. ? S | S | S A S | S | S | S | S | S
Dayv. ? S | S | S | S S
Zellh. 6 A S | S [ A S | S | S | S | A S | S | S
Lech. 6 S | S| S | S | S | S | S | S | S
Ka. 7 S | S| S | S | S | S | kS | S | A8
Kn. T3y | ++S | 8| ++S | 4448 | +4+8 | +S | ++S | S | S
Gab. 10 ++8 | ++8 +8 8 ) S | S | S S
Zeitl. 14 +8 ++8 +8 ++S | S | 448 ] +S
Schw. 15 +S ++8 ++8 ++8 | S | 8 (HS | +++8 |
Losch. 20 +S | +8 | 48 | +8 | +8 | (V| 48 | 8
Nach. ? +8 | 48 | 8 | 48 | 48 [
Sta. 28 | WE | ME | ME | 4V |+448| 4V | @ |~V |
Ren. 31 HV | BV | BV | V|8 +V (HE | +=+V | +V
Hinters. 34 +V ++8 I} ++S | ++++S +V (+HV | +8 (+E
Hah. 35 (+HE | HE | (HE +V | 4S8 +V BV | ++8 (+HE
Linh. 51 +E +B +E ++V | +++8 ’ +V (HE | +8
Maf. 54 =8 | +8 ] 8 | S | S ‘ 8 |

E = einzelne Zellen; V = viele Zellen; S = sédmtliche Zellen; (+) = sehr gering betroffen ;
betroffen ; leere Felder = nicht untersucht

¢) Juvenile Fille. In unseren juvenilen Fallen war die GroBhirnrinde
noch ubiquitdr betroffen, aber mit viel geringerer Infensitit als in
den infantilen und spétinfantilen Fillen. Mit Sudan III zeigte die ge-
speicherte Substanz in den Nervenzellen eine viel intensivere Féarbbar-
keit als in den infantilen und spétinfantilen Fallen. Die Stammganglien
fanden wir fast immer stark betroffen. Ein Phinomen, das wir in sdmt-
lichen Fillen gefunden haben, ist die relative Verschonung des Hirn-
stammes und des Rilckenmarks (Abb.2) vom ZellprozeB.

d) Spitfille. Von unseren sechs Spétfillen haben wir bei drei das
Riickenmark zur Verfiigung gehabt; immer war es sehr stark beteiligt;
dort fand sich sogar eine besondere Betonung des Prozesses. In diesen
Fillen zeigten sich die motorischen Kerne der Medulla obl. (N. XII,
N. ambiguus und manchmal N. VII) ebenso intensiv betroffen wie das
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Zellerkrankung bei den etnzelnen Fiillen

Stammganglien Restlicher Hirnstamm Riickenmark
. Briicke Medulla - .
N.rub. | Hypoth. | 8. igra. Wﬁfrtzl- N.pont. | Haube | N. sens.! N. mot.” Olive xgéfrelr- Hﬁgl‘?flr-
S | S ‘
S | S S | S | S | S | S
++S | +++8
S [ S | S | RS H+8 | S | S
S | S +++8 | (HE | (H8 I} S | (HE | +++8
+++8 +++S] +V HV | BV | BV | =8| +V ++V
S 4++S[ z +V (18 @ z ' @ +3 I v
(HV +8 (+S | (HS +8
+8 +8 1] @ +8 (HE 5]
|8 [+8 ] +E [ 4B | WE | ®E | +8
T w‘ (HV | HE | (HV & ++8 < 2
1] ] (HE | HE | (HE
+++V | ++E z (HV | +++V | (HE [V S | V| Y
] +V z I+ z < +V | +++E | +8
+HE | HE | ++V | +V +V +E +V | V| =S | V| eV
(HE | (HE *(+)E (HE ! HE | HWE | HE | +4V | =V | +4V ++E
+E (HE +E ] ] ] +E | +HV 4V
_‘_l +H8 | =S | 8 | H8 | S | ++8 | +8 -

+ == gering betroffen; -+ = stark betroffen; -+++ = sehr stark betroffen; @ = nicht

Riickenmark. Von den Fillen, in denen das Riickenmark nicht unter-
sucht werden konnte, lag in einem eine starke ProzeBbetonung auch in
dem N. XTI und N.ambiguus vor. In den zwei restlichen Féllen waren diese
Kerne partiell und méBig betroffen. Die Olive war in sdmtlichen Fillen
mit allen Zellen beteiligt, doch waren die Verdnderungen nur méBig aus-
geprigt, so dall die Entscheidung schwierig war, ob nicht eine einfache
Pigmentatrophie vorlag. Im restlichen Hirnstamm waren die Briicken-
kerne in zwei Fallen frei von Verdnderungen, in drei Fallen maBlig be-
troffen und nur in einem Fall ziemlich intensiv erkrankt (es handelt
sich um einen Fall, in dem das ganze Nervensystem stark befallen war).
Der Locus coeruleus und N.tegmenti zeigten in drei Féllen starke Ver-
dnderungen; in einem waren sie méBig betroffen, im anderen frei von
Veranderungen. Die Substantia nigra war in zwel Fillen sehr intensiv,
in drei miBig und in einem gar nicht am ProzeB beteiligt. Die Nn.IIT
7
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und IV waren in drei Fillen frei von Verinderungen, in zwei mifig be-
troffen ; in einem Fall haben wir einen starken Xontrast zwischen dem
intensiv betroffenen N. lateralis und N. medialis einerseits, und dem
normalen Edinger-Westphal andererseits gefunden.

Abb.2. Schema der topographischen Unterschiede der Zellerkrankung bei den verschiedenen Formen
der amaurotischen Idiotie (schwarz: stark betroffene Gebiete; grau: weniger stark bzw. nicht
betroffene Gebiete). a Infantile Félle; b juvenile Fille; ¢ Spitfille

Ein sehr hiufiges Charakteristicum unserer Spatfille war die relative
Unversehrtheit der GroBhirnrinde. In vier Fallen war sie nur sehr gering
betroffen. Einige Zellen zeigten Lipoideinlagerungen, die nur einen Teil
des Protoplasmas einnahmen, mit Erhaltenbleiben der Niss’schen Sub-
stanz und einer gelbgriinlichen Eigenfarbe (Nisslfirbung), sowie starker
Sudanophilie. Daneben fanden sich auch zahlreiche normale Zellen. In
zwei dieser Félle wiire auf Grund der corticalen Zellverdnderungen allein
die Diagnose der amaurotischen Idiotie nicht zu stellen gewesen; die
Einlagerungen hatten mehr das Aussehen des physiologischen Ab-
nutzungspigments. In zwei der iibrigen Fille war die Gro8hirnrinde in
méaBigem Grade ubiquitir betroffen. Es ist zu betonen, daB sich in den
beiden Féllen in der Anamnese Angaben iiber einen ProzeBbeginn in den
ersten Lebensjahren fanden. Vielleicht kénnten sie den sogenannten
protrahierten Frithfillen HATLERVORDENS entsprechen, welche dieser Ver-
fasser von den echten Spétfillen unterschieden hat. Die auch schon von
anderen Autoren festgestellten Tatsachen (STriussLER; Kurs und vaw
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Bocaxrr), daB die Pyramidenzellen (II1. und V. Schichten) stérker als die
Kornerzellen betroffen sind, haben wir bestitigen kdnnen.

In allen unseren Fillen war das Ammonshorn sehr intensiv befallen,
die Zellblahungen waren so méchtig wie bei den infantilen Formen der
Krankheit. Die Topistik der Zellverdnderung dieses Gebietes hat folgende
Charakteristica gezeigt: totale und sehr intensive Verinderungen im

G

Amaurotische laohe Anoxie

Abb. 3. Verteilungsmuster der Schidigungen des Ammonshornes bei amaurotischer Idiotie und anoxi-
schen Zustinden (schwarz: stark betroffene Gebiete; grau: weniger stark betroffene; weil: resistente
Gebiete)

Endblatt, Endstiel (hy) und im dorsalen Bandteil (hy); der Sommersche
Sektor (h;) dagegen ist stets verschont. Subiculum, Fascia dentata und
die Hippocampuswindungen zeigen eine ziemlich starke Beteiligung, aber
nur in disseminierter Form (Abb.3).

C. 1. 0. VoaT haben auf die Topistik der Ammonshornveranderungen als erste
hingewiesen. Auch die Spielmeyer’sche Schule hat sich mit den Schadigungen des
Ammonshorns bei anoxischen Zustinden besonders befaft. Die beschriebene Ver-
teilung der Verénderungen des Ammonshorns wurde von SCEERER (1932) in 14 Fal-
len amaurotischer Idiotie festgestellt Diese findet sich bei allen Verlaufsformen der
Erkrankung, wird aber erst in den Spatfallen der Krankheit besonders auffillig,
bei denen die restliche Rinde nur wenig am Proze$ teilnimmt. Die Betonung des
amaurotischen Prozesses im Ammonshorn in den Spatfillen ist von vielen Autoren
beobachtet worden, In 8 von 14 gesammelten Literaturfillen wurde sie erwahnt.
Das soll aber nicht heiBen, daf sie in den anderen Fillen nicht vorhanden gewesen
wire, da in diesen Publikationen lokalisatorische Probleme nicht im Vordergrund
standen. Bemerkenswert ist der Gegensatz zwischen der Verteilung der anoxischen
und amaurotischen Verinderungen des Ammonshorns. Bei den anoxischen Zu-
stinden werden der Sommersche Sektor sowie Endblatt-Endstiel (H, und Hy) in
erster Linie geschadigt, wihrend der dorsale Bandteil (H,) mehr oder weniger er-
halten bleibt (Abb.3).

Im Gebiet der Stammganglien war der Thalamus total oder fast total
betroffen. In den Féllen, in denen die Rinde intensiv erkrankt war, zeigte
der Thalamus auch ziemlich starke Veranderungen. Dort wo die Rinde
erhalten geblieben war, hatten die Zellveranderungen des Thalamus
geringeren Grad und Umfang und zeigten das gewdhnliche Bild der Pig-
mentatrophie.
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Tabelle 2. Erkrankungsform des Kleinhirns. Verteilung und Schwere der Zell-
verdnderungen. Zustand der afferenten neuronalen Fasersysteme
Purkinjezellen . Golgi- Korbe w4 pro0e. | Kletter-
Zelleib } Dendrit. Krner zellen | - 4e0E tgﬁzgszl;;l fasern fasern
Liitz. +++8 4] a1 + +
Bo. +++8 +V | +++8 ++8 | w8 s Wi Wi
Vi 2 4+
Dav. ++8 | S ++8 ++8 ++8 A N A
¥
Zellh. ++8 @ +8 +8 ++8
i i vy
Lech. +++8 @ +? z ++8
¥ 22 ¥
K. ++8 z +? +8 ++8
Kn. +8 ++S +8 +8 +V
i
Gab. ++8 ++8 +? & +V — — —
Zeitl, ++8 I} ++8 +S +HV 4 — v
¥
Schw. ++8 +V | +++8 +3 ++8 ¥ - ¥
¥ i
Losch. ++8 +E ++8 +V ++V ¥ — ¥
v v
Nach. +V +HV +8 +8 ++V — — —
¥
Sta. +8 ++V | ++8 +V | +E — —_ —
¥ i
Ren. +V z ++8 +V +E — — —
¥ ¥
Hinters.| (H)V | ++V ++V ] +8 — — —
+ H
Hah. +V +V | ++48 ++S +8 — — —_
i
Linh. +V +E ++8 +V +V
I
Haf. +E o +V [] +V

(+) = sehr gering betroffen; + = gering betroffen; ++ == stark betroffen; +++
= sehr stark betroffen; E — einzelne Zellen; V = viele Zellen; S = samtliche
Zellen; | == Zell- bzw. Faseruntergang; — = erhaltene Fasern.
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Das Pallidum war immer gering beteiligt. Tn einem Fall fanden wir
keine Lipoideinlagerung, in den anderen war nur ein Teil der Zellen mit
geringer oder méaBiger Intensitit betroffen.

Im Putamen konnten wir feststelien, daf in allen Féllen die groflen
Zellen stark und die kleinen nur gering am Prozel teilgenommen hatten
oder frei von Einlagerungen waren.

Im subthalamischen und hypothalamischen Gebiet beobachteten
wir folgendes Verhalten: Das Corpus Luysi war in unserem Material nur
zweimal vorhanden, davon war es einmal intensiv, im zweiten nur disse-
miniert und in geringerem Grad betroffen. Der Nucleus ruber war in einem
Fall frei von Verdnderungen, im anderen partiell aber ziemlich intensiv
betroffen.

Das hypothalamische Gebiet wurde in vier Fallen untersucht, zwei-
mal im Tubergebiet. Beide Male war es stark befallen. In den beiden an-
deren Fallen war der hintere Hypothalamus (Mammillargebiet) einmal
total und maBig, das andere Mal partiell und gering betroffen.

Das Verhalten des Kleinhirns hei den verschiedenen Formen
der amaurotischen Idiotie

Der Ubersichtlichkeit halber haben wir die Beteiligung des Klein-
hirns getrennt dargestellt.

Alle Zellen des Kleinhirns werden vom amaurotischen Prozef stark
betroffen. Die Purkinjezellen fanden wir mit einer Intensitit beteiligt, die
etwa der der Akuitit des Prozesses, d.h. Verlaufsform der Erkran-
kung, entspricht. Die Speicherung findet sich oft nicht nur im Proto-
plasma, sondern auch in den Dendriten. In einem Spétfall beobachteten
wir, dall die Einlagerung im Protoplasma sehr gering, die Molekular-
schicht aber voll von Lipoidsdcken war, d.h. von Einlagerungen in die
Dendriten. In der Kérnerschicht fand sich ein Zelluntergang von maBiger
Lichtung bis zu vollkommenem Ausfall aller Korner. Da die Purkinje-
zellen trotz ihrer Teilnahme am Prozefl gréBtenteils erhalten bleiben,
entsteht das Bild der Atrophie der Kornerschicht, das im Gegensatz zu
den anoxischen Verdnderungen steht. In allen Fillen konnten wir eine
deutliche Speicherung in den Kérnerzellen nachweisen, die dem Zell-
untergang ungefahr proportional war.

Die Korneratrophie hat sich in den verschiedenen Verlaufsformen
folgendermaBien verteilt:

intensiver méiBiger kein Gesamtzahl

TUntergang Untergang Untergang der Fille
Infantile Form 2 | - ] 3
Spétinfantile Form 2| T 1 4
Juvenile Form — i 3 \ 2 5
Spétform 3 \ 2 | 1 6
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Das Kleinhirnmarklager war in allen Fallen normal mit Ausnahme
eines infantilen Falles, in dem es entmarkt erschien. In diesem Fall befand
sich die Entmarkung aber auch im GroBhirnmarklager.

Diskussion der Besonderheiten der Lokalisation

Von den ubiquitdr und sehr stark betroffenen infantilen Fallen bis
zu den Spatfillen nimmt die Ausdehnung und Intensitdt des Prozesses

] - P »
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Abb.4, N. dorsal X: Typische Erkrankungsform eines Spétfalles; oben eine normale Nervenzelle,
unten vier leicht aufgetriebene Nervenzellen (NISSL)

allmahlich ab. Diese qualitative und quantitative Abnahme ist aber
nicht im ganzen Nervensystem gleichmaBig. Als ein gewisses Regelver-
halten bei den spétinfantilen und juvenilen Formen unseres Materials
hat sich auBler einer allgemeinen Verminderung der Grofle der Bldhungen
ergeben, daf einige Zellgruppen annihernd normal erscheinen. Bei den
Spétformen zeigt die Mehrzahl der Nervenzellen normales Aussehen, nur
eine Minderzahl von Zellen oder Zellgruppen ist betroffen (Abb.1 und 4).

Das Affektionsmuster zeigt trotz einer betréchtlichen Variabilitdt
gewisse Beziehungen zu den Verlaufsformen. So weisen die juvenilen
Félle eine geringere Teilnahme des gesamten Hirnstammes (Hirnschenkel-
gebiet, Pons, Medulla) und des Riickenmarks auf. In den Spétfillen
dagegen finden sich die stidrksten Veranderungen in den bei den juvenilen
Formen unbeteiligten Zonen (motorische Kerne der Medulla, Riicken-
mark).

HALLERVORDEN hat bereits betont, dal in den Friihfillen der Pro-
zell hauptsdchlich die GroBhirnrinde betrifft, wihrend in den protra-
hierten Féllen die Rinde relativ unversehrt bleibt und eine Ausprigung
des Prozesses sich in anderen Abschnitten des Nervensystems findet.
Er hat die Spéatfille in drei Gruppen unterteilt: 1. Fille mit Betonung
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des Prozesses im Riickenmark. 2. Fille mit Betonung des Prozesses in
den Stammganglien und 3. Félle mit Betonung des Prozesses im Klein-
hirn.

Die Akzentuierung des Prozesses im Riickenmark oder Kleinhirn
haben wir bei den Spatfillen auch gesehen, nicht dagegen die Betonung
inden Stammganglien. In der Literatur werden aber oft derartige Félle
beschrieben, die eine extrapyramidale Symptomatologie zeigen.

Das Lokalisationsmuster der amaurotischen Idiotie 148t gewisse Be-
ziehungen zum Vorkommen des physiologischen Abnutzungspigments
(Pigmentatrophie) erkennen.

Das Ergebnis der zwei wichtigsten Arbeiten iiber die Verteilung des Abnutzungs-
pigments in den Nervenzellen haben wir in Tab.3 angefiihrt (OBERSTEINER 1903;
GELLERSTEDT 1933). Daraus ersehen wir folgendes: in der Rinde ein starkes Be-
troffensein in Feld hy; des Ammonshorns (Endblatt) in den Stammganglien eine
starke Lipophilie der Nervenzellen des Thalamus, des Globus pallidus und der groBen
Zellen des Striatums. Die Angaben iiber das hypothalamische Gebiet dieser beiden
Autoren stimmen nicht iiberein. Die Nervenzellen des ganzen Hirnstammes sind
ziemlich lipophil, am stirksten die motorischen Kerne und die Oliva inferior. Das
Riickenmark wird nur von OBERSTEINER erwihnt. Er hebt besonders den starken
lipophilen Charakter der Vorderhornzellen hervor, die schon im Alter von 8 Jahren
erhebliche Lipoideinlagerungen zeigen. OBERSTEINER betonte den ausgesprochen
lipophoben Charakter der Purkinjezellen. GELLERSTEDT sagte dagegen, daB diese
oft mittelgradige Lipofuscineinlagerungen enthalten und daf in manchen Fillen
diese Einlagerungen ziemlich stark sein kénnen. AuBerdem fand er bei der normalen
Altersinvolution in 42 von 50 Fillen sudanophile Auftreibungen der Purkinje-
dendriten in der Molekularschicht, wie sie bei amaurotischer Idiotie oft zu sehen
sind. Die Kérnerzellen des Kleinhirns sind nach beiden Autoren stark lipophob.
Die Golgi-Zellen sind lipophil, die des Nuel. dentatus sehr stark lpophil.

Als allgemeine Regel gilt das Prinzip, daB die groBen Zellen stérker als dis kleinen
betroffen werden (z.B. in der GroBhimrinde die Pyramidenzelten im Gegensatz zu
den normalen Koérnerzellen; im Nucl. N. ITI: N. centr. und lat., im Gegensatz zum
N. Edinger-Westphal; groBe im Gegensatz zu kleinen Zellen des Striatum). In den
einzelnen Fallen betrifft das Lipofuscinvorkommen nur einige der bekannten
lipophilen Gebiete. Nach GELLERSTEDT findet sich die Betonung der Lipofuscin-
einlagerungen in den verschiedenen Abschnitten des Nervensystems bei Fallen
normaler Altersinvolution in folgender Haufigkeit:

Isocortex 50%/, der Fille Stammganglien 45°/, der Fille

Ammonshorn 759, der Falle Medulla 78%/, der Fille

Rilickenmark nicht erwihnt.

S76vALL meinte, daB die Lokalisation der Zellverinderungen der
amaurotischen Idiotie und der Pigmentatrophie identisch sei. Er behaup-
tete, dal3 die amaurotische Idiotie ein auBerordentlich verfrithtes Altern
des Nervensystems darstelle. Dazu sagen unsere Ergebnisse im Einklang
mit den Feststellungen des Schrifttums, daB das bevorzugte Betroffen-
sein der groBen Zellen und die Topistik der Versinderungen des Ammons-
horns beiden Prozessen gemeinsam sind. Bei der amaurotischen Idiotie
sind jedoch auch bekannte lipophobe Gebiete stark befallen, besonders
die Kérnerschicht des Kleinhirns.
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Tabelle 3. Tabellarische Darstellung der Ergebnisse von OBERSTEINER

GroBhirnrinde Stammganglien
F¥ront.| Par. | Oce. | Temp.| Amm,| Thal, | Pall. | Put. |C.Luy.|N.rub. Hypoth.
nach ‘
OBERSTEINER| + I I e I I S I = S I = @ l
nach r

GELLERSTEDT| +++ | ++ | + | +++ |++++ | ]+ |+ +

In den spitinfantilen und juvenilen Fallen werden die Unterschiede
stiarker dadurch, daB die einzigen nicht betroffenen Abschnitte (Hirn-
stamm, Riickenmark) gerade stark lipophile Gebiete sind.

Durch die Anderung der Verteilungsmuster in den Spatfillen wird
die Ahnlichkeit mit der Topographie der Pigmentatrophie groBer. Die
befallenen Gebiete (Ammonshorn, Hirnstamm und Riickenmark) sind
auch die am héufigsten von der Pigmentatrophie betroffenen Regionen.
Andere lipophile Gebiete waren dagegen in unseren Féllen nur méafig
betroffen. Der Thalamus zeigte nur miBige Einlagerungen, das Pallidum
nur geringgradige bzw. keine. Die Oliva war gleichfalls nur méBig er-
krankt. Andererseits waren die Purkinjezellen in unseren Fillen maBig
bis stark befallen. Wir haben bereits erwéhnt, daf ihre Lipophobie keine
absolute ist; so daB dies nicht als absoluter Einwand gegen die Ahn-
lichkeit des Verteilungsmusters angefithrt werden kann. Das starke Be-
troffensein der Kornerschicht mit sekundirem, manchmal totalem Unter-
gang, ist jedoch ein unterschiedliches Merkmal der amaurotischen Idiotie.

Histologisehe und histochemische Eigensehaften der Speichersubstanz
bei Spitfillen von amaurotischer Idiotie
Die Nervenzelleinlagerungen der infantilen Fille sind nicht oder nur
schwach sudanophil. Die Sudanophilie nimmt in protrahierten Féllen
allmihlich zu, wodurch sie histologisch dem Lipofuscin immer dhnlicher
werden. Die Zellblahungen in den Spétfillen sind geringer, und die Ein-
lagerungen kénnen eine gelblich trithe Eigenfarbe annehmen. Dadurch
sind die Nervenzellverdnderungen von der Pigmentatrophie schwer zu
unterscheiden.
vAN Boaarrt hat 1937 einen Fall publiziert, wobei ihm zweifelhaft
war, ob es sich um eine ungewohnlich ausgeprigte Pigmentatrophie oder
eine wenig ausgeprigte amaurotische Idiotie handelte; auf Grund
der Familiaritit der Krankheit nahm er letzteres an. 1941 starb ein
Bruder dieses Patienten, ein juveniler Fall. Hier konnte der Verfasser
typische amaurotische Zellverdnderungen demonstrieren.
In unseren Spétfiallen haben wir die Diagnose ,,Amaurotische Idiotie
nie zu bezweifeln gehabt, da sich in einigen Abschnitten des Nerven-
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und GELLERSTEDT diber die Verteilung des Abnutzungspigments
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systems typisch aufgetriebene Zellen fanden. Bei den zwei weniger inten-
siv betroffenen Fillen unserer Kasuistik, in denen dieses Problem zur
Diskussion stehen konnte, haben wir in einem starken Untergang der
Kérnerschicht der Kleinhirnrinde, im anderen einen nur méaBigen fest-
stellen konnen. Das méchten wir fiir seine Eingliederung in die amauro-
tische Idiotie als entscheidend betrachten. Doch ist uns bei der Bestim-
mung der Art der Erkrankung der einzelnen Zelle dieser diagnostische
Zweifel oft gekommen. Es kéunte natiirlich mdoglich sein, dall beide
Prozesse bei einem Patienten zusammen erscheinen. Diese Moglichkeit
lehnt vaxy BocaERT in seinem Fall ab, da er reichlich Ubergangsformen
der Zellerkrankung gefunden hat. Ubergangsformen haben wir auch oft
gesehen, jedoch mdchten wir die Tatsache nicht von der Hand weisen, da
beide Prozesse bei demselben Patienten vielleicht sogar in der gleichen
Zelle zusammen erscheinen kénnen.

Um der Frage der topistischen und histologischen Ahnlichkeit der amauroti-
schen Idiotie {(besonders der Spétfille) und der Pigmentatrophie niher zu kommen,
haben wir einige histochemische Reaktionen durchgefithrt. In der Literatur wird
die Zichl-Neelsen-Reaktion als spezifisch fiir das Lipofuscin (siurefestes Pigment
des Nervensystems) angegeben. Bei der amaurotischen Idiotie war diese Farbung
positiv in den Spatfallen, negativ dagegen bei den infantilen Fallen. In letzteren
waren aber die Fettkornchenzellen, die das Zerfallsmaterial untergegangener Nerven-
zellen aufgenommen haben, wieder positiv. Das gleiche Verhalten konnten wir bei
der gekoppelten Tetrazoniumreaktion und bei der Bial’schen Probe (in Uberein-
stimmung mit Drezer) finden. Mit der Essigsture-Kresylviolett-Farbung nach
Hirscu-Prrrrer farbte sich das Lipoid der Spatfille blanlich {ein Fall). Dagegen
farbte sich das Lipoid der Nervenzellen in den weniger profrahierten Fallen meta-
chromatisch rot, die Fettkérnchenzellen dieser Félle aber nahmen einen blanlichen
Ton an. In einem Spéatfall konnten wir feststellen, daB sich die stirker aufgetriebenen
Zellen metachromatisch rot, die weniger betroffenen blaulich gefirbt hatten.
Gleiches wird auch von SEITELBERGER angegeben. Mit dieser Farbemethode 14Bt
sich dag Lipofuscin in Form von schwirzlichen Kérnchen darstellen. Das legt die
Vermutung nahe, dafl die blau gefirbte Speichersubstanz der amaurotischen
Idiotie und die schwarzen Koérnchen der Pigmentatrophie nur Intensitétsunter-
schiede sind.

Das Lipoid der infantilen Falle war Iéslich in Alkohol und Methanol-Chloroform,
nicht 16slich in Ather und Aceton. Nach der Losbarkeitstabelle nach Drrzer kénnte
das den Gangliosiden, Cerebrosiden und Sphingomyelin entsprechen. Die Substanzen
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in den Fettkornchenzellen der infantilen Falle und in den Nervenzellen der Spét-
falle, sowie das Lipofuscinpigment in den Nervenzellen waren resistent gegen alle
Liosungsmittel.

Auf Grund dieser Eigenschaften modchten wir annehmen, daBl die
Speichersubstanz der Spitfille der amaurotischen Idiotie dem Lipo-
fuscinpigment nahersteht als den Nervenzelleinlagerungen der infan-
tilen Félle dieser Erkrankung. Das soll kein Argument gegen die Einheit
der amaurotischen Idiotie sein in dem Sinne, dafl die Spétfille eher als
ausgeprigte Pigmentatrophien aufzufassen seien, da in demselben Fall
die typische Einlagerungssubstanz der infantilen Fille (metachromatisch
rot in der Essigsiure-Kresylviolettfirbung) mit dem pigmentatrophie-
artigen Lipoid zusammen erscheinen kann.

Bei der amaurotischen Idiotie liegt nach der Auffassung LETTERERs
und KLENKs eine Anomalie der Zellfermente vor. Jede einzelne Nerven-
zelle macht ihre eigene Erkrankung durch. So ist zu verstehen, dal bei
den Spitfillen einige ebenso stark betroffene Zellen gefunden werden
wie bei den infantilen Fillen. Die genbedingte Fermentinsuffizienz exi-
stiert in sdmtlichen Nervenzellen, was in der Ubiquitdt der Nervenzell-
verdnderungen der infantilen Fille seinen morphologischen Ausdruck
findet. Bei den Spatfillen ist die Fermentinsuffizienz von geringerer In-
tensitdt und tritt nur in den Zellen in Erscheinung, die schon normaler-
weise einen labilen bzw. belasteten Lipoidmetabolismus aufweisen. So
werden die topistischen Ahnlichkeiten mit der Pigmentatrophie erklirt.
Es miissen aber auch noch andere Faktoren die Lokalisation der Krank-
heit bei den verschiedenen Verlaufsformen mitbestimmen. So bleibt die
Ursache der Topik der juvenilen Fille und die besondere Art der Er-
krankung des Kleinhirns noch vollig ratselhaft.

Die granulire Atrophie des Kleinhirns

Die Korneratrophie der Kleinhirnrinde stellt insofern ein sehr bemer-
kenswertes Phidnomen dar, als sich sonst nirgendwo im Nervensystem
eine so intensive Zelldestruktion findet. Sie tritt nicht nur in den akut
verlaufenden Friihfallen, sondern ebenso oft in den Spétfillen auf.

STRAUSSLER (1906) hat zum ersten Mal das Vorkommen der Klein-
hirnatrophie in einem Fall amaurotischer Idiotie beschrieben. Der Ver-
fasser glaubte, es handle sich um eine Kombination zweier verschiedener
Krankheiten. Erst BrerscHowsky hat die Koérneratrophie als Eigen-
tiimlichkeit der Erkrankung angenommen. Er lehnte die Moglichkeit ab,
daB3 es sich um eine assoziierte systematische Krankheit handeite, hat
aber die Mitwirkung eines systematischen ,,Faktors®, zusammen mit der
amaurotischen Zellverdnderung, angenommen. Auf Grund seiner Unter-
suchungen mit Silberimprignation behauptete BreLscmowsky, dal sich
in Fillen von Koérneratrophie immer eine Destruktion des afferenten
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Faserapparates findet (Moos- und Kletterfasern, sowie auch Tangen-
tialfasern und Korbe). Aus diesem Grunde nannte er diese Art von De-
struktion afferente Atrophie, im Gegensatz zur kreislaufbedingten De-
struktion der Purkinjezellen, die den efferenten Typ der Kleinhirn-
atrophie darstellt. Die Bilder, die BIELSCHOWSKY in seinen Arbeiten
zeigt, sind Falle ausgepragter Kleinhirnatrophie, wo sowohl die K6rner
als auch die afferenten Fasern und restliche strukturelle Elemente unter-
gegangen sind. Bei den von uns mit Silberprdparaten vom Kleinhirn
untersuchten zwolf Fallen steht die Destruktion der Kérnerzellen, manch-
mal auch die der Fasern im Vordergrund. In den Markscheidenfarbungen
war das Kleinhirnmarklager in allen unseren Fillen, mit Ausnahme eines,
normal, was gegen eine primére Zerstorung des afferenten Fasersystem
spricht. Auf Grund der bei der PAS-Methode besonders anschaulichen
Proportionalitdt zwischen Lipoideinlagerung und Zelluntergang der
Kornerschicht mochten wir annehmen, dall die amaurotische Zellerkran-
kung der bestimmende Faktor fiir die primédre Kérneratrophie der Klein-
hirnrinde ist. Diese Korneratrophie war in zwei Drittel unserer Falle vor-
handen (Y/; intensiv, 1/; miBig) und ihr Auftreten bei den verschiedenen
Verlaufsformen relativ uniform.

Befunde in der Retina

Bei amaurotischer Idiotie findet sich mitunter ein ausgedehnter Unter-
gang der Kérnerschichten der Retina. In die zerstorten Schichten wan-
dert Melaninpigment von der Chorioides ein, wodurch der typische Be-
fund des Augenhintergrundes entsteht (Retinitis pigmentosa) (Abb.5).
Diese Atrophie der Retina ist von GREENFIELD bei den juvenilen
Fallen beobachtet worden. Wir haben die Retina in zwei Fillen amau-
rotischer Idiotie untersuchen kénnen. In einem infantilen Fall zeigten
die Zellen der Ganglienschicht charakteristische Blaéhungen, die beiden
Kérnerschichten waren normal dick und dicht. Tn einem juvenilen Fall
waren die beiden Kornerschichten fast vollkommen untergegangen mit
Einwanderung von Melaninpigment in die atrophische Retina.

Mangels ausreichenden Materials 148t sich keine Feststellung iiber die
Verteilung dieser Erkrankungsform der Retina bei den verschiedenen
Verlaufsformen machen. Es ist aber auffallend, daB diese Form der
Kornerdestruktion in den juvenilen und nicht in den infantilen Fallen
gefunden worden ist. Das heiBit, es scheint sich wie im Fall der Korner-
atrophie um eine Destruktionsform zu handeln, die unabhingig von der
Verlanfsform des Prozesses ist. Bemerkenswert ist aber die eytoarchitek-
tonische Ahnlichkeit der Kornerschichten des Kleinhirns und der Retina.
Diese dichten K6rnerschichten scheinen unter gewissen noch unbekannten
Bedingungen zu stehen, die sie besonders vulnerabel fiir die enzymopathi-
sehen Verhiltnisse der amaurotischen Idiotie machen.
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Abb.5. Retina: (| }) Pigmentepithel, Grenze zwischen Chorioides (links) und Retina (rechts),

Die zwei Kornerschichten der Retina sind fast vollkommen verschwunden: sehr spirliche Kérner-

zellen und dazwischen zahlreiche Gliazellen und einige melaninhaltige Makrophagen (Retinitis
pigmentosa) (VAN GIESON)

Zusammenfassung

Es wurde die Topik der Zellverdnderungen der amaurotischen Idiotie
von 19 Féllen untersucht.

Bei den infantilen Formen wurde ein intensiver Prozell ubiquitérer
Ausbreitung gefunden. Bei den juvenilen Formen ist die allgemeine
Intensitdt etwas abgeschwécht, Hirnstamm und Riickenmark zeigten
eine geringere Intensitat der Zellerkrankung und enthielten Abschnitte
scheinbar vollkommener Intaktheit. In den Spéatfallen war die GroBhirn-
rinde oft nur gering beteiligt, die Betonung des Prozesses lag hier in den
motorischen Kernen des Hirnstarames und des Riickenmarks und im
Ammonshorn.

Im Kleinhirn war besonders die Kérnerschicht in zwei Dritteln der
Fille stark betroffen und wies eine deutliche Atrophie auf. Diese ist von
der allgemeinen Erkrankungsintensitit anscheinend unabhingig, wobei
sie in den Spitfillen ebensooft wie in den akuten Friibfillen auftritt.
Die Korneratrophie der Kleinhirnrinde stellt die stdrkste Form des Unter-
gangs, die bei dieser Krankheit gefunden werden konnte, dar. In allen
Fallen von Korneratrophie 148t sich eine Speicherung in den Kérnerzellen
demonstrieren, die dem Grad des Untergangs etwa proportional war.
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Aus diesem Grunde glauben wir, daf es sich hierbei um einen priméren
Zelluntergang handelt, der auf der amaurotischen Zellerkrankung be-
ruht. Auf dhnliche Befunde an den Kornerschichten der Retina wird
hingewiesen.

In den Spitfillen finden sich einige, topische, histologische und histo-
chemische Parallelen (wenn auch nicht absoluter Art) zum physiolo-
gischen ProzeB der Pigmentatrophie. Die Ahnlichkeiten mit den Spatfillen
der amaurotischen Idiotie werden diskutiert. Hs wird vermutet, dafl die
physiologische Lipophilie der Nervenzellen zusammen mit einer spezi-
fischen Fermentinsuffizienz die Erkrankung bestimmter Zellen mit-
bestimmen kann. Es miissen aber andere, uns noch unbekannte Ursachen
sein, die z.B. die Erkrankungsbereitschaft der lipophoben Kornerschicht
des Kleinhirns bedingen.
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