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Die diffusen Sklerosen des Zenfralnervensystems waren in den Nach-
kriegsjahren Gegenstand lebhafter Erorterung. Eine allseits befriedigende
Systematik dieser vorwiegend die Marksubstanz zerstorenden Erkran-
kung gibt es trotzdem bis heute nicht. Entsprechende Beobachtungen
des neurospychiatrischen Alltags lassen sich nosologisch oft nur orien-
tierend ordnen.

Die im folgenden dargestellte Erkrankung konnte bei einjéhriger
Behandlung des Patienten, personlicher Untersuchung der Familie und
eigener neuropathologischer Bearbeitung ausgiebig studiert werden. Sie
erinnert an humangenetische Beobachtungen3, nach denen frithe Mani-
festationen erblicher Anomalien oft schwerere Storungen bedingen und
einem recessiven Erbmodus folgen, wihrend spétere Erkrankungen nicht
selten leichter verlaufen und dominant vererbt werden. Sie bestitigen
ferner, dall degenerative, vasculir bedingte und ,.entziindliche* Ano-
malien im morphologischen Bild ,nebeneinander® vorkommen? und da-
durch manche diffuse Sklerose ,,nicht rubrizierbar® bleibt, bis — z.B.
durch biochemische Methoden — eine weitere dtiologische Differenzie-
rung moglich ist. Eine sorgfaltize Kasuistik kann bei dieser Lage der
Dinge vielleicht der Tendenz zu voreiliger Typenbildung und simplifi-
zierender Kinheitsschau entgegenwirken.

Der Proband
A. Klinische Unlersuchungsergebnisse

1. Lebenslauf. ,,Von Anfang an AuBenseiter der Familie“: Eigensinnig, wag-
halsig, respektlos witzig. Nach 4 Jahren Oberschule sitzengeblieben. In der kauf-
ménnischen Lehre sprunghafb, lief tagelang davon; kein Examen; wechselte in

* Herrn Professor Dr. und Dr. med. h.c. W. Scrorz anléBlich seines 75. Ge-
burtstages in Verehrung gewidmet.

S*
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Diffuse Sklerosen
i
i i 1
Blastomuatsse Sklerosen Degenerative Sklerosen Eniziindliche Sklerosen
A, klinisch B. laborpathologisch C. genealogisch
1. nach Lebensolter 1. nach histologischen Befunden 1. hereditiire Fille mit
Leukodystrophien mib
a} frith-infantile a) einfacher Sudanophilie a) recessiver
b) spat-infantile b) Pigment- u. Eisenablagerung Vererbung
¢} frith-juvenile o) Entmarkungsflecken b} geschlechts-
d) spit-juvenile d) Markinseln (Pel.-Merzb.} gebundener
¢} frith-adulte ¢} totaler Entmarkung Vererbung
f) spat-adulte f) Odemgeichen ¢) dominanter
g) prasenile g) Fibrinoid Vererbung
h) Rosenthalschen Fasern 2. familidre Félle
2. nach Verlauf i} Globoidzellen 3. sporadische Fille
a) akute k) metachromatische Substanzen
b) subakute 2. nach biochemischen Befunden
¢) chronische Stoffwechselstérungen mit

a) Cerebrosidsulfatvermehrung
b) Hexosaminvermehrung

Vorliufiges Schema ,Joukodysirophischer® diffuser Sklerosen

8 Jahren fiinfmal die Firma. Zahlreiche Abenteuer mit Madchen, die er hei An-
zeichen einer Schwangerschaft verlieB. Betatigte sich — ohne Riicksicht auf Oppor-
tunitdt — politisch von der extremen Linken bis zur extremen Rechten. Galt als
wgescheit und belesen®, verdffentlichfe Gedichte in bekannten Kulturzeitschriften,
sohrieb mehvere philosophische Abhandlungen, hiels illegale Massenversamrs-
lungen ab und kam deshalb kurs ins Ceffingnis. Erster Preis eines deutschen
Berufywettbewerbes; wegen Schwierigkeiten infolge eigenméchbigen Einstellens
judischer Angestellter Eroffnung eines selbstandigen Betricbes. 19411945 Wehr-
dienst mit Partisanenkampf, Fronteinsiitzen, Auszeichnungen; aus Gefangenschaft
geflohen. Internierungslager, Spruchkammerverfahren; trotz Einspruch inhaftiert;
trat deshalb in den Hungerstreik, kam erstmals in eine Nervenklinik und wurde
fiber ein Interniertenkrankenhaus entlassen. Nahm das von einer Angestellten
weitergefithrte Geschift wieder auf; wurde schuldig nach 13 Ehejahren geschieden;
haufiger Partnerwechsel.

,.Ich war ein sehr intensiv lebender Mensch ohne Komplexe und ohne Talent
7 Selbstvorwiifen.” Wollte nach dem miBgliickten Start einer Kulburzeitschrift
eine andere herausgeben und hatte zuletzt die fixe Idee, eine deutsche und eine
amerikanische Stadt durch kulturelle Zusammenarbeit ,,wie Geschwister zu ver-
binden®. Seine fortschreitende Krankheit setzte diesen Plinen ein Ende.

FI. Frithere Krankheiten. Bis zum 5. Lebensjahr Bettnisser; Masern, Scharlach,
Diphtherie; mit 40 Jahren Gelbsucht; mit 45 Jahren Gonorrhoe {durch Penicillin
geheilt). Gegen Kriegsende (mit 41 Jahren) ,.farchtbar Ischias™; spiirbe eine ,,ge-
wisse Midigkeit* und Zittern der Hande. Hatte einmal im Urlaub 4 Tage heftiges
Tieher; 1945 fiel bei der Heimkehr ein ,,schwerer Gang® auf. 1947 zu Beginn des
Hungerstreiks ,,glinzende Augen und ASR-Abschwiichung re.

TIL. Verlauf der zeniralnervisen Brkrankung. o} Klinische Befunde. 1947. Korper-
lich. Dysplastisch, Brustkork asymmetrisch, Behaarung I geringer als re., sehr
weites Becken, Plattfiifie; schlaffer Turgor der schiecht durchbluteten und {wie
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die Skleren) gelblichen Haut; Cutis marmorata, sehr lebhafter Dermographismus;
Struma nodosa; allgemeine Abmagerung. — Psychisch. Anfangs reizbar-aggressiv,
spater geordnet; betontes Rechtsempfinden.

1948. Psychisch. Sehr lebhaft, ungezwungen, redet viel; Suicidversuch sei nur
»ein Jux‘ gewesen. — Neurologisch. BHR einschlieBlich Cremasterreflex fehlen
beiderseits, leichtes Schwanken beim Romberg. Sprache nach abgeklungener
Alkoholwirkung gehemmt und ,,gehackt; reizlose Strumektomienarbe, Furunkel-
narbe in der Magengrube, Leber verbreitert und druckschmerzhaft.

1952. Klinisch. Subikterisch. — Neurologisch. Eigenreflexe gesteigert; Crema-
sterreflex jetzt im Gegensatz zu den BHR, beiderseits positiv; tiber dem re. medialen
FuBknochel mangelnde Spitz-Stumpf-Unterscheidung, fliichtige Paraesthesien in
allen Extremititen. FNV mit kiinstlich wirkendem Intentionstremor. VHV mit
fein- bis grobschligigem Spreiztremor der Hénde; Pronationstendenz und Dys-
diadochokinese Ii.; beim Gehen nur in Beobachtungssituation grobes Schwanken
nach beiden Seiten; Einbeinstand re. und Seiltinzergang unméglich; Sprache bei
Aufregung besonders stockend, dysartrisch, ,skandierend?*. — Psychisch. Ge-
hemmt, depressiv, ratlos; ,,selbstunsichere Personlichkeit, die weltanschaulich und
familidr jeden Halt verloren hat und nun die Flucht in die Krankheit ergreift®.

1953. Ophthalmologisch., MaBig gelbliche Skleren; beginnender Greisenbogen;
an der L. Cornea (,,bei 6 Uhr‘) peripher verstreute Pigmenteinlagerungen; kein
Kaiser-Fleischerscher Cornealring. — Inlernistisch. Leichte Konsistenzvermehrung
des eben tastbaren Leberrandes. Laparoskopie einwandfrei! — Neurologisch.
Pupille li. etwas weiter als re., bei Blickwendung grobe nystagmiforme Zuckungen ;
grobe Kraft re. (bei Rechtshindigkeit!) vermindert; bei FYN und XHV grober
Intentionstremor re. mehr als li., der in Zielnahe in Fliigelschlagen iibergeht;
Adiadochokinese beiderseits; Gang an zwei Stécken ,,als ob die FiiBe am Boden
klebten und schwankend; Handschrift kaum lesbar; ruckartiges Ausatmen, wo-
durch die Stimme schluchzend wirkt, so daB stimmloses Sprechen bevorzugt wird ;
Sprache verlangsamt, Silben explosiv hervorgestoBen; Armreflexe re. schwiicher
als 1i., BHR fehlen. — Psychisch. Euphorisch, affektlabil, distanzlos; Gedachtnis-
stérungen nicht nachgewiesen, vorzeitig gealtert.

1955. Ophthalmologisch. Hypertonie, Nachlassen des Sehvermégens, geringe
Papillenunschérfe, Arcus senilis. — Newrologisch. BHR nur schwach, Cremaster-
reflex beiderseits nicht auslésbar; geringe muskulire Hypotonie? Bewegungs-
unruhe, die in Riickenlage fehlt und bei Intentionshewegungen zu grobem Wackeln
mit schleudernd ausfahrenden Bewegungen besonders des li. Armes entgleist;
schwere myoklonische Zuckungen besonders der Arme; ataktisch breitbeiniger
Gang mit Ruderbewegungen der Arme; Kopftremor bei allen Willkiirbewegungen
Sprachablauf verlangsamt, zerhackt. Unwillkiirliche Gesten weniger gestort als
willktirliche. — Psychisch. ,,Abnorme Personlichkeit, ,,psychogene Uberlagerung*
der Beschwerden, ,,geistige Fahigkeiten in keiner Weise gemindert*. Schwere
Furankulose. EEG und Nystagmogramm unauffillic. EMG: Extrapyramidale
Komponente stridrer Genese?

1956/57. Neurologisch. Vorgealtert, leichter Kopftremor, nystagmoides Zucken
bei Bulbusbewegungen, fragliche Facialis-Mundastschwiche li.; Muskeldehnungs-
reflexe sehr lebhaft, Tonus allgemein leicht herabgesetzt? Zeitweilig choreo-atheto-
tische Unruhe, in Riickenlage aber ruhig; bei Intentionsbewegungen Wackeln
und Schleudern des ganzen Kérpers; breitheinig wackelnder Gang nur mit Unter-
stiitzung; beim langsamen, stofiweise, laut skandierenden Sprechen oft rudernde
Armbewegungen. — Psychisch. Schnell zornmiitig erregt, manchmal depressiv,
aber auch spontan und reaktiv zu Scherzen aufgelegt; Denken mehr affektiv als
logisch gesteuert; stellt als ,,Herrenmensch® groBe Anspriiche; keine Kritik gegen-
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iiber der Erkrankung; geordnete Auskiinfte; immer noch mit Plinen fiir die
Zukunft beschiftigt; kaum beeintrachtigter Lebenswille. — Im weiteren Verlauf
,»rheumatische® Beschwerden im li. Schulter-, spiter auch Ellbogengelenk und
bei Bewegung des re. Armes, Hauttiberempfindlichkeit gegen Berithrung im gleichen
Bereich. ,,Bronchialkatarrh®, Exitus.

b) Mefwerte und Laborbefunde. Blutdruck hypoton. BSG nur primortal erhoht.
Serologisch intensiv untersucht; nur Thymol und Testacid -, Xanthurensdure-
ausscheidung deutlich vermehrt. Pneumencephalograram 1955: Etwas erweiterter
Subarachnoidalraum im Frontal- und Temporalbereich; Seitenventrikel plump,
oben leicht erweitert; ,kein auffallender Stammganglienschwund®; ITL. Ventrikel
0.B.; 1V, ziemlich groB.

¢) Therapieversuche. 1951: Fortschreiten der Erkrankung im Spitherbst. —
1952: Auf Artane, Bewegungsiibungen und Unterwassermassage ,,durch hiibsche
Madchen® voriibergehende Besserung. — 1953—1955: Lockerungs- und Sprech-
iibungen, Bogomoletz-Kur, Rimifon, Neoteben, ACTH und Akineton ohne Xr-
folg. Nach Artane Zittern der Arme verstirkt, Zittern des Kopfes vermindert,
Gang sicherer. Unter Alkoholeinfluf subjektiv fast normale Sprache. Hypnose-
versuch miBlingt. — 1955: Unter psychagogischer und krankengymnastischer Be-
handlung bei gleichzeitiger Ronicol-Applikation leichteres Gehen; selbsténdiges
‘Waschen und Rasieren méglich; reaktive Verstimmung fithrt zu Verschlechterung.
Auf AlkoholgenuB und Evipaninjektionen Nachlassen des Wackelns, Sprache un-
verdndert. — 19568: 31 Tabl. Prominal tiglich; Intentionstremor erheblich ver-
mindert, Schreiben wieder moglich, Sprache weniger skandierend. Sulfactin ohne
Erfolg. Auf 17 Bienenstiche, die sich der Patient wegen rheumatischer Beschwerden
unmittelbar nacheinander am li. Oberarm applizieren lieB, weder allgemeine noch
lokale Reaktionen. — 1957: Prominal, Alkohol und psychische Anregung bringen
immer wieder Erleichterung. ,,Rheumsa’‘ und Hautiberempfindlichkeit im Schulter-
Armbereich durch Decortisal, Decortin, Hormogerobion, Butazolidin, Finalgon und
Kurzwelle unbeeinfluBt. ,,Bronchialkatarrh®, Exitus.

Klinische Epikrise. Ein begabter aber charakterlich schwieriger
Mann von dysplastischer Konstitution erkrankte mit 41 Jahren bei
wechselnd stark ausgeprigter psychischer Labilitdt und allgemeinem
vorzeitigem Altern an ,,rheumatischen‘* Beschwerden sowie zunehmen-
den Stoérungen der Koordination und der extrapyramidal-pyramidalen
Motorik, deren Ursache klinisch nicht geklirt werden konnte. Tod mit
51 Jahren.

B. Sektionsergebnisse

I. Kérperbefund. GroBe 167 cm, Gewicht 62 kg; Organgewichte: Gehirn 1350 g,
Herz 400 g, Lungen l. 410, re. 520 g, Leber 1570 g, Nieren 280 g. — Geringe Rand-
blahung der Lungen, Hypostase beider Lungenlappen, ausgelaugter hirsekorn-
grofer Infarkt im re. Oberlappen; katarrhalische Tracheobronchitis, geringe Pul-
monalsklerose; hypertrophiertes, schlaff dilatiertes Fettherz; geringe, nicht steno-
sierende Coronarsklerose; Stauung und Verfettung der Leber, erbsgroBes, subcapsu-
lires Cavernom im re. Leberlappen; graurote Auflockerung der Milz; einzelne
Schleimhautauflockerungen des Magens; geringe Nephrose beider Nieren mit Vakat-
wucherung beider Nierenbecken, einzelne Rindennarben; Balkenblase mit pete-
chialen Schleimhautblutungen; Prostatahypertrophie (knapp hithnereigrofi), eifrige
abscedierende Prostatitis; diffuse Hyperplasie der Nebennierenrinde; Colloid-
struma; Bandscheibendegeneration und Spondylarthrosis der Wirbelsaule.
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II. Hirnbefund. a} Makroskopisch. Kleines Gehirn, Gewicht in formol-fixiertem
Zustand 1250 g. Deutliche pacchionische Granulationen im Parieto-occipital-
Bereich, Hirnhdute o.B., BagisgefaBe zart. Der li. Occipitalpol ilberragt den re.
nach dorsal. Gyri besonders frontal und zentral verschmélert. Cerebellum (vor
allem im Bereich des Wurmes), Pons und Rickenmark auffallend klein und schmich-
tig. Seitenventrikel etwas plump, IIT. Ventrikel nicht erweitert. Keine sichere

Abb. 1. Linke GrofShirnhilfte. Firbung nach Heidenhain-Woeleke. Periphere, zum Teil fleckige
Entmarkung (apikal > basal). U-Faserschwund an Windungstilern. Spindelférmige Aufhellung um
GefaBachse des Temporalmarks

Abnormitit der Konsistenz, der Farbe und der makroskopisch beurteilbaren
Strukturen.

b) Histologisch. 1. Methodik. Orientierende Untersuchungen von formol-fixier-
ten, nach der Gefriermethode oder mit Celloidin vorbebandelten kleinen Gewebe-
stiicken. Das iibrige Zentralnervensystem nach der Vogtschen Methode fiir die
weitere Bearbeitung vorbereitet und in Serien geschunitten. Farbung nach Nissl,
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Abb. 2. UnregelmiiBige, zum Teil wolkige Entmarkung im Bereich des N. dentatus und der Klein-
hirnrinde

Abb. 8. Scharf begrenzte Schidigung der Markstrahlen zweier Kleinhirnlippchen
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Kresylviolett v. Hirsch, Stam), Himatoxylin-Eosin, Sudan III, van Gieson,
Heidenhain-Woelcke, Luxol-fast-blue, Holzer, Bodian, Feulgen-Azan, Carbol-
fuchsin, Kongorot, PAS und Turnbullblau.

Ergebnisse. o) Mark. Auf Frontalschnitten fast symmetrische Entmarkung des
GroBhirns, die vom Stirnhirn bis zum Occipitalpol reicht. Auch beide Kleinhirn-
hemisphéiren sind betroffen. Keine bevorzugte Schadigung bestimmter arterieller
ZufluB- oder vendser AbfluBbereiche. Die Entmarkung ist am stirksten in der
Peripherie ausgepragt, re. etwas mehr als li. Besonders betroffen erscheinen Gyrus
cinguli und Gyrus fornicatus, Frontal- und Zentralwindungen sowie die erste
Schlafenlappenwindung. Die apikalen Markbereiche sind allgemein stérker ver-
andert als die basalen, wobei z. B. in der T, ein entmarkter Faserstrahl auf manchen
Schnitten scharf gegen die Windungsachse abgesetzt ist. HKine 8hnliche scharfe
Begrenzung findet sich auch an den Forelschen Feldern und anderen Faserbiindeln,
vor allem im Léanggschnitt. Kreuzende oder sich durchflechtende Faserziige be-
dingen unregelmifBig gefleckte, zum Teil schachbrettartige Muster von unter-
schiedlicher Dichte, Straffheit und Farbe (im Kliiverpriparat z. B. graublau und
gelb). Die Entmarkungsbezirke sind meist wolkig-unscharf begrenzt, nie herdartig
umsaumt. Die U-Fasern sind stellenweise ausgefallen. Capsulae interna, externa
und extrema, Mark-Faserziige im Bereich der zentralen Ganglien, lemniscus medialis
und pes pedunculi blaf und teilweise stark aufgelockert. Entmarkungszonen um
das Corpus Luys und in der Substantia nigra. Leichte Glia-Faservermehrung des
Pallidum und Nucleus lateralis thalami im Gegensatz zu Putamen, Caudatum und
Nucleus medialis thalami. Die Markfaserung zeigt an manchen Stellen eine un-
physiologische Doppelkontur der Rindenarchitektonik oder ist, besonders in den
Windungstéalern, auch ganz ausgefallen. Die Nachbarschaft deutlich hervortretender
BlutgefaBanschnitte ist z. B. in Hohe der Balkenstrahlung aufgelockert; im Tempo-
ralmark zeigt sich ein spindeliger Entmarkungsbezirk um die groBen Markgefée.
Nirgends lassen sich dagegen gefafigebundene Inseln erhaltenen Markgewebes er-
kennen. Erweichungen, Blutungen, blastomartige oder dysontogenetische Anoma-
lien, Mikro- oder Ulegyrien sind nicht festzustellen.

Auch im Cerebellum ist der Prozell ganz unsystematisch verbreitet. Der Nu-
cleus dentatus verschwindet zum groBen Teil in einem entmarkten Bezirk. Von
den Rindenlappchen sind die stirker aufgehellten in der Nahe der kompakten
zentralen Entmarkungszone zu finden. Auch die iibrige weiBle Substanz ist zum
Teil kleinfleckig-wolkig oder streifig verindert. In der Néhe des Nucleus dentatus
sieht man (wie auch im Occipitalmark und an anderen ,,jiingeren** Entmarkungs-
zonen) vereinzelte Gliaknotchen. Grobe MiBbildungen oder tumorartige Altera-
tionen fehlen. Die Axone sind unterschiedlich erhalten.

In den tieferen Abschnitten des ZNS bieten sich deutlich seitendifferente Be-
funde. Besonders auffillig ist die einseitig begrenzte Lision der Briickenhaube
und des kontralateralen FuBes der Protuberanz. Die Substantia reticularis alba
und lateralis mit den benachbarten Fasergebieten erscheint einseitig wie aus-
geldscht. Aber auch der angrenzende Bereich der Oliva inferior ist so sehr auf-
gehellt, dall weder das Olivenband noch die mediale Schleife (im Gegensatz zu
den fibrae externae, zu austretenden Hirnnerven und den unter dem Boden des
IV. Ventrikels kreuzenden Fasern) wie auf der Gegenseite zu sehen sind. ITmmer-
hin greift die Entmarkung der Pyramidenbahn auch auf der weniger betroffenen
Seite iiber den querverlaufenden Schenkel des Lemniscus medialis auf das untere
Olivengebiet iiber. Und auch in den besser dargestellten Markbezirken beider
Seiten finden sich (meist auBerhalb der eingestreuten Kerngebiete) Auflockerungen
und Abblassungen. Die Oliva superior ist stellenweise nur noch zu ahnen.
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Abb. 5. Krankhaft verdnderte Vorderhornzellen
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Im Riickenmark gehéren die Hinterstringe zu den am besten erhaltenen
Sektoren. Die Pyramidenvorderstrange — besonders der rechte — aber auch beide
Vorderseitenstriinge erscheinen in den cervicalen und thorakalen Abschnitten leicht
aufgehellt, wihrend lumbal eine besonders links ausgeprigte Entmarkung zu be-
merken ist. Auch die {ibrigen Bahnen bieten ein einheitliches Bild. Die Markfasern
zeigen teilweise bis in die vorderen und hinteren Wurzeln auch bei Lipoidfarbung
kolbige Auftreibungen. Aufsplitterungen und Fragmentation, wobei sich in der
Austrittszone manchmal Uberginge zwischen entmarkten und besser erhaltenen
Wurzelfasern finden.

B) Ganglien- und Gliazellverinderungen. Das cerebrale und cerebellare Win-
dungsrelief und die subcorticalen Kerngebiete sind auf den ersten Blick nicht
grob veréindert. In manchen Windungstéilern baben sich aber kugelige Flissigkeits-
austrittszonen um eintretende Gefalle gebildet, die nicht alle ,,iberschwemmben®
Nervenzellen intakt lassen. Auch in den marknahen Rindenschichten und an
anderen Stellen finden sich vereinzelt Tigrolysen, blagse (ischémische?) Zell-
verdnderungen, (,,homogenisierende*“?) Zellschrumpfungen und Zelliicken. Das un-
charakteristische Bild 18t manchmal auch an die ,,schwere Zellerkrankung
Ni1ssis oder an eine ,,disseminierte Nervenzellnekrose‘‘ denken.

Die grofBlen Striatumzellen sind etwas rarefiziert und nicht immer einwandfrei.
Nucleus subthalamicus (Luys) und Nucleus ruber sind deutlich geschadigt. Der
Nucleus niger enthilt auBer zahlreichen, sehr stark pigmentierten auch Uberginge
zu unpigmentierten, zum Teil geblaht aussehenden Zellen, die (dhnlich den Oliven-
sowie manchen Thalamus- und Vorderhornzellen) verschieden starke Lipoid-
ansammlungen zeigen.

Die Ganglienzellen des Nucleus dentatus erscheinen vereinzelt blaB, selten
schattenartig; haufiger sind sie mit Lipoid beladen. Rarefizierungen der Purkinje-
Zellen entsprechen den Entmarkungszonen der zugeordneten Faserbiindel. Stellen-
weise sind sie auch von der unterschiedlich breiten, an einigen Stellen gelichteten
Koérnerschicht abgehoben. Manche Purkinje-Zellen sind geschrumpft; andere,
schattenartig in Auflésung begriffene, lassen lange, geschwollene, zur Oberflache
ziehende Fortsitze erkennen. Im Silberbild fallen zwar ,leere Kérbe‘, aber keine
deutliche Gliastrauchwerkbildung auf. — Die Gliazellreaktion auf den ausgedehnten
ErkrankungsprozeB ist in frischen (immerhin mindestens !/, Jahr alten) Ent-
markungsbezirken starker als in alteren; sie ist durchweg auf (zum Teil spin-
delige) protoplasmatische Astrocyten beschrinkt, deren Fortsitze stellenweise
bis zu 30facher Kernlinge zu verfolgen sind. Eine nennenswerte Randfasergliose
148t sich nicht feststellen; Globoidzellen fehlen.

Die Achsencylinder der verkleinerten und stellenweise in Auflosung begriffenen
Ganglienzellen sind manchmal iiber weite Strecken zu verfolgen, die Kernmem-
branen zum Teil kornig verdickt und gefaltet. Die oft randsténdigen Nucleoli
haben zum Teil mehrere Vacuolen und Randkérperchen und kommen auch ver-
doppelt vor. Die interfasciculédre Glia ist stellenweise eher vermindert. Progressive
Astrocyten beherrschen das Bild, geméstete (dem Alzheimer II-Typ &hnliche?)
bilden die Ausnahme. In Gebieten mit starker Faserneubildung sind die Astro-
gliakerne — anders als die kaum tingierten iibrigen Zellkerne — bei Farbung mit
essigsaurem Kresylviolett dunkelblau bis hellviolett gefarbt.

y) Gefifle. Venen, Capillaren und einige Arteriolen sind in aufgelockerten
Markbereichen zum Teil prall gefiillt. An manchen Stellen (occipital mehr als
paristo-frontal; im Stammhirn, im Olivenhilus, im Nucleus niger und lumbal)
finden sich im adventitialen Bindegewebe und der niheren GefaBumgebung ver-
mehrt kleinkernige Elemente (aber kaum Plasmagzellen!). Grobe GefiaBverande-
rungen — von vereinzelten Gefaffibrosen etwa im Olivenhilus und kleinen Inseln
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Abb. 7. Lichtung der Kdrnerschicht und ,.mechanische® Verlagerung von Purkinje-Zellen

fibrotischer GefiBchen der Molekularschicht der Grofhirnrinde abgesehen — fehlen.
Fiir proliferative Vorginge ergibt sich kein Anhalt. Immerhin ist das GefaBbild an
manchen Stellen mit vermehrt sichtbaren Pricapillaren ,,lebhaft*’. Zahl und Form
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der GefiBwandkerne erscheinen meist unauffallig; zum Teil sind sie aber auch
(in Arterienwénden!) blaB und vergréBert und weisen nicht selten einen Nucleolus
auf. Im Bereich des Nucleus niger finden sich in der Wand einiger kleiner Gefafle
Zellen mit lipoidférbbaren Vacuolen (im oder nahe am Zellkern). Einzelne grofe
Kerne der Adventitia kleiner Geféde (z. B. im Mark des Gyrus cinguli) firben sich
nach STAM rosa, die Vacuolen nicht.

GrofBle Venen und Arterien des Markes sind zum Teil durch erweiterte, manch-
mal von feinen Faden durchzogene perivasculire Réume scharf gegen das um-
gebende Gewebe abgesetzt. In der Rinde finden sich auf weite Strecken um Arte-
riolen, Glia- und Ganglienzellen perivasale bzw. pericellulare Hofe. Aber auch lings-
oder quergetroffene Nervenfasern sind manchmal von einem optisch leeren Schlauch
umgeben, der Markfasern und Axone verdréingt. In dem beim Schneiden bisweilen
zerrissenem Gewebe zeigt das HE-Praparat hier und da rosagefarbte Seen und
Schlieren.

§) Pigmente. Von vereinzelten Stellen in Geféafindhe abgesehen, sind lipoidférb-
bare Abbauprodukte kaum nachzuweisen. Kérnige Bréckchen, die zum Teil in
protoplasmatischen Astrogliazellen liegen, nehmen bei Nissl- und HE-Féirbung
eine gelbliche, im van Gieson-Préparat eine goldbraune, mit PAS eine rote, bei
Gegenfarbung der PAS-Préparate nach KLGVER eine braunlich-rote Farbe an.
Mit Eisenhédmatoxylin lassen sich die Kérnchen nicht, mit Carbolfuchsin nicht
immer darstellen. Auch das Pigment zahlreicher Thalamuszellen und Gefafwinde
reagiert PAS-positiv. Im Nissl-Bild hat das Gefalpigment eine schwarz-griine
Farbe, im van Gieson-Préparat zeigen die groBen (vor allem extra-) cerebralen,
cerebellaren und medullsren Gefile in der Intima feinen braunen Pigmentstaub,
andere Gefafle zahlreiche goldbraune Brickchen in Wand und Lumen. Eine er-
hebliche Pigmentvermehrung im Putamen und eine ebenfalls iiber das normale
MaB hinausgehende im Pallidum geben auller der PAS- eine positive Eisenreaktion.
Das Kongorot-Praparat gibt keinen Anhalt fir Amyloid. ,,Corpora amylacea‘
héufen sich an subpialen und perivasculiren Grenzmembranen, am Rand und im
jungsten Bereich von Entmarkungszonen. Die PAS-positiven Substanzen zeigen
im Paraffin- und Celloidin-Schnitt bei Farbung nach v. Hirsom und Prirrer
wie auch nach StAwm keine sichere braune Metachromasie. Im Gegensatz zum nor-
malen Kresylviolettpraparat sind die besser erhaltenen Markpartien aber bei Be-
trachtung mit bloBem Auge braunlich verfarbt.

Morphologische Epikrise. Leber-Cavernom. Fasgt symmetrische (fron-
tal und apikal stérker als occipital und caudal betonte) Entmarkung der
Peripberie beider GroBhirnhemisphéren mit unterschiedlicher Beteili-
gung der U-Fasern; dhnliche Entmarkung beider Kleinhirnhilften; un-
systematische seitendifferente Markfaserdegenerationen des Hirnstam-
mes, des Riickenmarkes und der Spinalnerven. Uncharakteristische,
geringfiigige Nervenzellaterationen und -unterginge in Gro8- und Klein-
hirnrinde, Thalamus, Striatum, Niger, Oliven, Dentatus und Vorderhorn.
Gliaverinderungen meist auf Astrocyten beschrinkt. Deutliche spon-
giose Auflockerungen. Kaum sudanophile Abbauprodukte. Stellenweise
,,reaktive' kleinzellige Infiltration mittlerer GefiBe. PAS-positive Sub-
stanzen. Braunliche Metachromasie in weniger entmarkten Bereichen.
Geringe Eisenvermehrung im Linsenkern. Pigmentstaub in protoplas-
matischer Astroglia und GeféaBscheiden wenig siderophil.
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Die Familie

A. Der Vater (11/4) und seine Angehorigen (113, I1/2 und I1I1/1). Schuhmacher-
meister, fleiig, aber tyrannisch. Von seinem 60. Lebensjahr bis zu seinem mit
74 Jahren erfolgten Tod ,,nervose” Bewegungsunruhe und ,eigenartige Ideen‘.
Eine Schwester des Vaters wurde mit 70 Jahren ebenfalls eigenartig und ,,religios
iiberspannt’, pflegte aber bis zu ihrem Tode eine andere Schwester, die schon mit
40 Jahren ,korperlich behindert* und ,,geisteskrank® wurde. Die einzige Tochter
dieser letztgenannten Vatersschwester erkrankte ebenfalls mit 40 Jahren in der
gleichen Weise wie ihre Mutter. (Krankenhausakten durch Bombenwirkung zer-
stort.)

B. Die Mutter (11/5) und thre Angehorigen (I1/6—9). Arbeitsame, freundliche,
»demiitige Frau, unauffillig. Eine Schwester laut Auskunft des zusténdigen

ausgewandert

Abb. 8. Stammbaum der Familie, R. |f| 6 persdnlich untersucht; |f] 6 klinische Befunde;
@ Proband; P @ .kleine* Bewegungs- und Verhaltesnanomalien; O aus unbekannten Griinden

klein 5 ; @ Leukodystrophie; @ passageres Opticusédem; @ ,.cerebrale Abzehrung*

Pfarramtes mit 25 Jahren an ,,cerebrospinaler Abzehrung®, ein Bruder mit 71 Jahren
an ,,Tuberkulose oder Carcinomatose der Eingeweide‘, zwei weitere Geschwister
(13, 1 9Q) in hohem Alter an ,,Tumor der Baucheingeweide, Darmverschlub* und
an ,,Sarkom, Gehirnmetastasen® gestorben.

C. Die Geschwister (111/2—10) des Probanden (111/11) und deren Nachkommen
(IV/1, V/1). 111/2 Lebenslauf. Wegen Unterernshrung 1 Jabr zu spat eingeschult.
Abitur, kaufmannische Ausbildung, beste Qualifikation; Priifung fiir gehobenen
Verwaltungsdienst: Zweitbester des Landes. 50 Monate Infanterist, Verwundungen,
Auszeichnungen. 1919 (28jihrig) Heirat. Kdmpfe gegen Spartakisten, Organisation
der Abstimmung in Oberschlesien, hohe Auszeichnungen. 1934 Eroffnung einer
Druckerei; trotz Bombenzerstérung zu anerkanntem Verlag ausgebaut. ,, Jmmer
schwierig‘. Harter ,,Hausteufel**; weicher ,,Gassenengel®.

Befund (2 Jahre vor dem Tode). 70jahriger, 1,68 em groBer Mann. Jahrelang
stenokardische Anfille und Magenbeschwerden. Ausgeprégter arcus senilis beider-
seits. Leichte choreatische, in Pseudospontanbewegungen eingebaute Zuckungen
der Arme, besonders der Schultern, aber auch der Hénde; unwillkiirliche Be-
wegungen der Beine und des Rumpfes, etwas zu schnelles Rucken des Kopfes bei
Blickwendung, kurzes Vorstiilpen des Mundes, voriiberhuschendes Lécheln oder
unwilliges Stirnrunzeln, blitzartiges Zukneifen oder AufreiBen der Augen. Die
ganze Bewegungsunruhe ist aber nur angedeutet und wird vor dem Hintergrund
einer geistig sehr wachen, wendigen und aktiven Persénlichkeit bald tibersehen
oder als motorische Schrulle registriert. Beobachtungen bis zum Tode (Angaben der
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Ehefrau). Plotzliche Bewegungen des kleinen, agilen Mannes ,,wie wenn ein Kurz-
schlufl zwischen Wille und Ausfiihrungen bestiinde. ,,Sprang® morgens immer
aus dem Bett. Sekundenlange Zustédnde, in denen er ,,abwesend® und sein Blick
»irr® wirkte, vor allem, wenn er griibelte oder verstimmt war; dabei Abweichen
des li. Auges nach auBen. WuBte selbst von diesen 5 Jahre vor dem Tod einsetzen-
den Storungen nichts. 1 Jahr vor dem Tode ,hingefallen” (Apoplexis?). Danach
oft kurzdauerndes ,,Wackeln® und ,,Schwachwerden” des li. Armes wnd {(noch
mehr) Beines: zeitweilig 4—6mal pro Tag. Fubr noch 2 Wochen vor dem Tode
seinen Wagen durch die Alpen, sigte in den letzten Lebenstagen Aste von Garten-
baumen, Morgens vor dem Bett liegend gefunden; bewegungs- und sprachunfahig;
konnte noch schreiben.

I11j4. Prisch-natirliche, 68jihrige Frau, die gerade ihr groBes Textilgeschift
auflost. (Ehemann 82 Jahre!) ,,Vor einiger Zeit” auf dem re. Auge voriibergehend
blind. Blutdruck wechselnd. — Ophthalmologisch: ,,passageres Opticusddem™.

111/5. 66jshriger pensionierter Postheamter. ,,Wie der Vater und der #lteste
Bruder.”” ,,Kann keine Ruhe geben.” Objektiv: Ahnliche ,kleine Bewegungs-
storungen wie der dlteste Bruder; sonst unauffallig.

V/1 = Enkel von III/5. 10jihriges, aufgewecktes Kind, das mit hiufigem
Schulterzucken, An-den-Kragen-Greifen, Zwinkern und Nicht-still-Sitzen die gleiche
typische Unruhe zeigt. (Mutbter unaunffillig.)

II1/7. 61jahrige, geschiedene Frau; vier Kinder. Mit zunehmender Spannung
auffalliges Augenzwinkern und mehrfach unmotivierte Schmatzbewegungen. Leicht
iberschioBende Korpermotorik. — Nach Aussagen der Schwester charakterlich
dem &ltesten Bruder ahnlich.

111/8. 54 Jahre, Schneider. Kein Besuch gestattet. Aussagen der Angehirigen.
Sei iiberspannt. Nachtarbeit (neben seinem tdglichen Beruf!) ohne Riicksicht auf
seine Familie. Erbschaft abgelehnt. Ahnele in seinen Bewegungen dem Altesten,
,»der ja auch wenig schlief™.

111/3. Klein gestorben. 11I/9—10. Unauffillig,

Diskussion

., Psychopathie”, ,,abnorme Reaktion®, , psychogene Gangstérung®,
..encephalomyelitis disseminata™, , Morbus Wilson* oder ,,Striimpell-
Westphalsche Pseudosklerose®, ,,cerebellare Ataxie, ,,atrophie cere-
belleuse tardive®, ,,olivo-ponto-cerebellare Atrophie®, ,,atypischer Mor-
bus Parkinson®, ,,atypische Erbchorea‘: so lauten im vorliegenden Fall
die klinischen Verdachtsdiagnosen. Die Angehdrigen meinten, es sei viel-
leicht eine Lues im Spiel. Wer sich nicht in die Nahe jener Praxis und
,,Philosophie* begeben wollte, die durch den ,,stindigen MiBbrauch einer
eigens zu diesem Zweck geschaffenen Terminologie®* gekennzeichnet ist,
war zundchst nosologisch ratlos.

Bei Beriicksichtigung aller Befunde und entsprechender Bezugsfille
aus der Literatur 1Bt sich keine der genannten Diagnosen aufrecht-
erhalten. Auch die Folgen einer Salvarsan- oder Penicillinbehandlung,
Komplikationen einer Heilserumapplikation oder einer Alkohol-, Bar-
biturat- oder Co-Intoxikation, an die auf Grund der Vorgeschichte ge-
dacht werden muB, bieten klinisch-anatomisch andere Bilder!.6,10,12,



128 Heinrica OEPEN:

Die Kombination zusammenhédngender Entmarkungen im GroBhirn
und mehr diskontinuierlicher Degenerationen tiefer gelegener Bezirke
konnte im Sinne einer ,,trangitional sclerosis'l* gedeutet werden. Er-
krankungsalter und Krankheitsdauer stehen dem nicht entgegen, und
entziindliche Phdnomene brauchen in den Spétstadien langsam verlaufen-
der Leukencephalitiden nicht mehr stark ausgeprigt sein. Das klinische
Bild, die serologischen Befunde und morphologische Einzelheiten (wie
Lokalisation der Hemisphirenentmarkung, Art und Grad der celluldren
und spongiosen Verdnderungen, farberische Reaktionen usw.) stiitzen
diese Annahme aber wenig. Ex juvantibus ist auch weder eine Ent-
ziindung noch eine primér hyperergische Reaktionslage wahrscheinlich
zu machen. — Eine blastomartige Sklerose 148t sich ausschlieBen.

Die Kleinherdigkeit eines Teiles der Ausfille, die (mechanische) Ver-
lagerung und der Schwund von Purkinje-Zellen wie auch die Lichtung
der Kérnerschicht im Entmarkungsbereich 148t an ein passageres, even-
tuell rezidivierendes Odem denken?. Zu dieser Deutung passen aber
weder der Verlauf der Erkrankung noch das histologische Bild (z. B.
im van Gieson-Priparat).

Die spongiésen Entmarkungsbezirke scheinen zundchst gegen eine
Leukodystrophie zu sprechen. Man sollte aber nicht vergessen, daf
spongidse Verinderungen nicht nur bei dem ,,spongy typel®*, sondern
auch bei anderen leukodystrophischen Heredodegenerationen vor-
kommen.

Eine ,neutral fat leucodystrophy‘ und die fibrinoiden Formen, die
typische Pelizdus-Merzbachersche Erkrankung und die mit der Produk-
tion von Globoidzellen oder Rosenthalschen Fasern einhergehenden Pro-
zesse lassen sich von vornherein ausschlieBen. Fiir einen Spatfall der
orthochromatischen Form findet sich zu wenig Eigenpigment; fiir eine
metachromatische Leukodystrophie ist die Metachromasie zu gering-
fiigig. Fine spite Pelizdus-Merzbachersche Krankheit 148t sich weder
hirnpathologisch noch durch den proportionierten relativen Kleinwuchs?®
in der Familie, die psychomotorischen Eigenarten und das Leber-
cavernom ® des Probanden wahrscheinlich machen.

Die kérperbaulichen und charakterlichen Besonderheiten des Pro-
banden und die Familienbefunde (vor allem miitterlicherseits) diirfen
nur vorsichtig gewertet werden. Allzuleicht kénnten hier Vorstellungen
von , familisrer Belastung® und ,,allgemeiner Degeneration‘‘ auftauchen,
die mit den Erkenntnissen der modernen Genetik nicht vereinbar sind.

Trotzdem ergibt sich der Verdacht auf eine hereditire, autosomal
dominant vererbbare Erkrankung. Nach iibereinstimmenden Aussagen
der Angehérigen ist eine Vatersschwester und deren Tochter im gleichen
Alter in gleicher Weise erkrankt und gestorben. Dieser Verdacht wird
durch die kriegsbedingte Vernichtung klinischer Unterlagen nicht ent-
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kriftet. Die abnormen Merkmale des Vaters, einer weiteren Vaters-
schwester und mehrerer Geschwister des Probanden kann man als erb-
liche Phinomene eigener Art — aber auch als ,,formes frustes” einer
einheitlichen Erbanlage mit unterschiedlicher Expressivitat betrachten.

Dann wiirde es sich um erbliche, graduell abgestufte, metabolische Ent-
gleisungen der Markfaserfunktionen handeln, die das Zusammenspiel bestimmter
(u. a. temporabasaler) Hirnstrukturen derart storen, daB psychomotorische und
charakterliche Anomalien resultieren. Eine schwere Erkrankung mit ausgedehnten
Entmarkungen konnte auf seltenere Fakforenkonstellationen (wie bei dem Pro-
banden und seinen Verwandten II/2 und IIT/1) beschrénkt sein. Wenn solche
phiinogenetischen Uberlegungen und formalgenetische Deutungsversuche im Sinne
einer Polyphinie, Polyallelie, multifaktoriellen Vererbung usw. auch wie ein
theoretisches Spiel vager Moglichkeiten erscheinen, so steht doch auBler Zweifel,
daB man die genealogischen Daten als solche berticksichtigen muf.

Das neuropathologische Bild ist zwar schwer klassifizierbar, wider-
spricht einer Einordnung in die formenreiche Gruppe der erblichen
Leukencephalosen aber nicht, wihrend ein Beweis fiir eine Leukencepha-
litis auch in frischeren Entmarkungsbereichen fehlt. Bei angemessener
Beachtung der Familienbefunde kommen wir deshalb zu dem Schluf3,
dafl der Begriff ,spét-adulte Leukodystrophie® die mitgeteilten Beob-
achtungen zutreffend bezeichnet.

Die phénogenetische Deutung derartiger Befunde bedarf weiterer
Bemiithungen. Auf psychologische und kultur- bzw. sozialanthropolo-
gisch interessante Einzelheiten kann hier nur verwiesen werden. Das
Thema ,,Leukodystrophie’ bietet jedenfalls noch viele ungeloste,
lohnende Aufgaben: quod erat demonstrandum.

Zusammenfassung
Es wird iiber eine eigenartige, im 41. Lebensjahr beginnende, pro-
gressive Erkrankung eines mit 52 Jahren verstorbenen Mannes berichtet.
Die klinischen und neuropathologischen Befunde lassen sich bei Beriick-
sichtigung genealogischer Daten unter dem Begriff einer spéit-adulten
Leukodystrophie zusammenfassen.

Den Herren Dr. L. vaw Bocarrt, Prof. Dr.J. HALLERVORDEN, Prof. Dr.
H. Jacos, Prof. Dr.J. E. MevEr, Doz. Dr.J. PrrrrErR und Prof. Dr. W. Scmorz
méchte ich fiir die Durchsicht meiner Priparate und fiir die Diskussion der er-
hobenen Befunde auch an dieser Stelle aufrichtig danken.
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