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ScHorz hat in den 20er Jahren in einer Studie iber die bis dahin
kaum bekannten Leukodystrophien Sonderformen der Makroglia beschrie-
ben, die uns heute in einem ganz anderen Zusammenhang beschiftigen
sollen. In den vergangenen Jahren haben wir fiunf durch ihr Gewebs-
syndrom merkwiirdige Beobachtungen sammeln kénnen, die im folgenden
niher dargestellt werden. Sie sind nicht nur untereinander sehr dhnlich,
sondern lassen auch Beziehungen zur erstmals von Apams et al. geschil-
derten sogenannten zentralen pontinen Myelinolyse, zur Wilson-Sklerose
und zur Wernickeschen Encephalopathie erkennen. Hierauf wird in der
Diskussion noch eingegangen werden.

Kasuistik

Fall1. H. D., 3, geb. 1938, gest. 1958.

In der miitterlichen Familie soll die UrgroBmutter unter ,,Lachkrimpfen‘
gelitten haben, eine GroBtante unter Krampfanfillen. Eine weitere Groitante war
als Schizophrene 18 Jahre in einer Anstalt.

EA. Normale Geburt. Im 3. Lebensjahr Poliomyelitis; mit 11 Jahren Tenotomie
wegen eines SpitzfuBes. Als Oberprimaner 1. Schub einer Prozelpsychose. 11/, Jahre
spater 2. Schub. Seit Mai 1958 in Anstaltsbebandlung. Hier Vergiftungsideen,
optische und akustische Halluzinationen, katatone Erregung, Stereotypien und
starke Aggressivitit. Behandlung mit 40 Elektrovolischocks und grofier Insulinkur.
Spiter schwere Kontaktstérungen, inadiquates Affektverhalten, Grimmassieren,
Antriebsarmut und Zerfahrenheit. Seit September 1958 erneut schwere motorische
Unruhe, zeitweise verwirrt und kataleptisches Haltungsverharren. Anfang Oktober
Nahrungsverweigerung ; lieB unter sich. Ende November kataton-stuporsses Bild.
Leichte Temperaturen wurden zunéchst mit einer Balanitis in Zusammenhang
gebracht; dann lieBen hohes Fieber, Erbrechen, starke Kreislauflabilitét und zu-
nehmende BewuBtseinsstorungen an eine Encephalitis denken. Der neurologische
Befund war bis auf einen positiven Knipsreflex an der re. Hand und einen erschopf-
baren FuBiklonus li. normal. Im Liquor Pandy -+, 4/3 Zellen. Am 9. Dez. Tod unter
dem Bilde des zentralen Versagens von Kreislauf und Atmung,.

* Herrn Prof. Dr. W. Scaorz zum 75. Geburtstag in herzlicher Verehrung zu-
geeignet.
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Allgemeinsektion. Blutig-schleimige Bronchitis. Beginnendes Lungencdem.
Histologisch leichte Stauung und Verfettung der Leber.

Hirnbefund (S 43a/59). Makroskopisch allgemeine Stauung; geringe flichen-
hafte Subarachnoidalblutung.

Mikroskopisch herdférmige Gliawucherung (siehe unten) mit Schwerpunkt in
den Kleinhirnmarkungen. Rinde, tiefes Mark und N. dentatus intakt. Unvollstin-
dige Entmarkung und beginnender Fettabbau. Verstreute diapedetische Blutungen
bei starker Blutfiille des Marklagers. Im Briickenful Bevorzugung lateraler Ab-
schnitte; befallen sind Briickenkerne und durchziehende Faserbahnen. Leichte
Marklichtung, aber noch kein Fettabbau. Weitere Herde proliferierender Glia im
N. limitans thalami, Corpus geniculatum laterale, Ammonshornrinde und in der
Capsula externa u. extrema, von hier aus auf die Basis von Putamen und Pallidum
iibergreifend. Weitere ganz frische Herde im Markkegel von T 3 einer Seite. Bei aus-
fiihrlicher Untersuchung kein weiterer Befund. In den geschilderten Gliaprolifera-
tionsherden findet man — rein beschreibend — teils spindelige Zellen mit ovalen
mittelgrolen Kernen mittleren Chromatingehalts, teils plasmareichere Elemente
mit fein-retikuliert-schaumigem Zelleib und rundlichen méfig chromatinreichen
Kernen. Die Entstehung dieser Zellen aus Vorstadien mit zartem fein verzweigtem,
im Nissl-Priparat rotlich tingiertem Zellplasma, die oft an aktivierte Mikroglia er-
innern, iiber kleeblattformige oder schlauchzellartige Elemente und groBleibige Zel-
len mit stummelartigen Fortsitzen (Kammerzellen) bis zu abnorm groBen Kérn-
chenzellen 1Bt sich vielerorts gut verfolgen. Letztere sind nicht nur durch ihre
GroBe, sondern auch durch ihre nicht ganz ideale Rundung, die oft unvollstindige
Ablésung aus dem Gewebsverband und ihre KerngroBe auffillig.

Fall 2. M. E., 2, geb. 1901, gest. 1962.

Schon immer schwierige und geltungssiichtige, zunehmend sonderlingshafte
Postsekretirin. Soll in den letzten Jahren einen Schlafmittelabusus betrieben haben
(10—15 Tabl. eines unbekannten Priparats tgl.}. Voriibergehende Anstaltsbehand-
lung wegen einer gereizt-hypochondrisch geféirbten Verstimmung (,,mischbildhafte
Psychose®). Die letzte Krankenhausaufnahme erfolgte wegen hochgradiger motori-
scher Unruhe mit erschwerter Auffassung, Nahrungsverweigerung und Inkontinenz.
Neurologischer Befund withrend des gesamten weiteren Verlaufs unauffillig. BSG
extrem beschleunigt; Leukocytose von 11800. Nach dem EEG Verdacht auf einen
diffusen hirnatrophischen ProzeB, durch das Pneumencephalogramm bestitigt.
6 Monate a. m. starke Haut-, Zahnfleisch- und Darmblutungen mit Entwicklung
einer Andmie (Hb 54°/,) bei erheblichem Thrombocytenmangel (unter 10000). Eine
Moschkowitzsche Erkrankung lieB sich ausschlieBen; es wurde eine arzneimittel-
allergische Thrombocytopenie in Erwigung gezogen. Erst nach 6 Wochen lie sich
die Blutungsneigung beherrschen. Im folgenden wechselnd hochgradig erregt oder
tagelang stupords. Zuletzt Entwicklung zahlreicher Decubitalulcera, Pneumonie
und Exitus Ende Januar 1962.

Bei der Allgemeinsektion? an den inneren Organen kein wesentlicher Befund.
Pachymeningeosis haemorrhagica interna.

Hirnbefund (S 93/62). Rostbraune Verfirbung der weichen Hiute iiber der re.
Hemisphire. MiBiger, frontal betonter Hydrocephalus internus. Hochgradige
Atrophie des re. Temporallappens, besonders in T 2 bis T 4.

1 Herrn Dr. med. habil. DrrrrIor danken wir fiir die Ubersendung des Gehirns
und die freundliche Uberlassung seiner Befunde zu Fall 1 und 3.

2 Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. C. Kravser, Pathologisches Institut der Universitiit
Hamburg, danken wir fiir die freundliche Uberlassung des Sektionsprotokolls.
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Mikroskopisch lassen sich zwei verschiedene Prozesse voneinander unter-
scheiden: Im re. Schlifenlappen findet sich eine hochgradige Rindenatrophie,
besonders in der 2.—4. Rindenschicht, mit massiver Wucherung faserbildender
Astrocyten in Rinde und Marklager. Miteinbezogen sind G. hippocampi und Insel-
rinde; eine stéirkere Gliavermehrung zeigen noch das Gebiet der Capsula externa
und extrema, Putamen und vordere Abschnitte des Mandelkerns. Drusen oder Alz-
heimersche Fibrillenverinderungen sind nicht nachweisbar. Das Bild entspricht am
ehesten dem einer Pickschen Atrophie.

Unabhingig davon finden sich wieder herdférmige Gliawucherungen. Wie in
Fall 1 treten spindelige Elemente mit wurstformig geblahtem Zelleib und plasma-

X

Abb.1. Beob. 5 (8. 58a/59) Nissl-Fbg. Vergr. 7fach. Kleinhirn. Gliose der Markbdumechen bei intakter
Rinde und Freibleiben des tiefen Marklagers

reichere Zellen auf, die sich zn grofien, teilweise sudanpositiv reagierenden Gitter-
zellen abrunden. Amitotische Zellteilungen iiberwiegen. Auch regressive Kern-
verinderungen werden sichtbar. Die Markscheiden sind — bei erhaltenen Achsen-
zylindern — stellenweise leicht gelichtet.

Auch die Verteilung der Herde entspricht der im Falle 1. Betroffen sind : Mark-
kegel des Kleinhirns, vor allem die des Wurms und lateraler Hemisphirenabschnitte,
Kerne und Bahnen des Briickenfules (besonders lateral), Corpus geniculatum
laterale und das Feld H; der Ammonshornrinde, wo sich die hiufig sudanpositiv
reagierenden gliésen Elemente bandformig bds. der Pyramidenzellschicht anordnen.

Fall3. D. F., @, geb. 1920, gest. 1961.

Zur klinischen Vorgeschichte nur ganz unvollstindige Angaben mdéglich. Die
debile Kranke kam 3 Wochen a. m. wegen eines stupordsen Zustandes in Behand-
lung, bot zeitweise heftige Erregungszustinde und verweigerte die Nahrung. Zuletzt
komatos. Ortlich wechselnde grobe Zuckungen in der gesamten Skeletmuskulatur.
Temperaturanstieg auf 39°C. Im Blutbild 24000 Leukocyten bei 10 Stabkernigen.
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Rest-N 100 mg-%/,. Blutzucker 148 mg-%/,. Urin normal. Im cisternal gewonnenen
Liquor Pandy: opal; 12/3 Zellen; Zucker 198 mg-%/,! Exitus im schweren Kreislauf-
kollaps. Klinisch waren latente Sepsis, Meningitis tbc. und zuletzt eine dtiologisch
unklare Encephalitis in Erwigung gezogen worden.

Bet der Korpersektion® kein wesentlicher Befund.

Hirnbefund (S 1/64). Gehirn makroskopisch unaufféllig. Mikroskopisch hoch-
gradige Gliawucherung in den Kleinhirnmarkzungen. Noch keine sichere Entmar-
kung; kein Fett. Ahnliche Herde im BriickenfuB und in der medialen Schleife.
Geringfiigige Veréinderungen in der Haube der Medulla oblongata und in der Cap-
sula externa und extrema. Kein weiterer Befund.

Fall4. D. S., @, geb. 1939, gest. 1963.

Familienanamnese unwesentlich. Seit dem 6. Lebensjahr Anfélle von BewufBt-
losigkeit mit klonischen Zuckungen, Zungenbifl und Einnissen. In letzter Zeit
Anfallshgufung und schwere Wesenséinderung. Uber die letzten Lebenswochen
existieren nur sehr diirftige Aufzeichnungen. Einweisung erfolgte zur Durchfihrung
einer Interruptio im 3. Schwangerschaftsmonat. Bei Aufnahme bestand aber ein
tiefes Koma (ndhere Vorgeschichte nicht zu erfahren) bei Temperaturen von 40,4°C.
BSG 66/120 mm ; im Blutbild Leukocytose von 20300. Liquor: 21/3 Zellen; Ges. E
normal, Erhéhung der «1-, 22- und g-Globuline. Rest-N-Anstieg von 63 auf 135 mg-%/,.
Hypokalidmie bei relativ hohen Blut-Ca-Werten. Bilirubin im Blutsernm 1,2 mg-9/,.

Eine Intoxikation oder ein epileptischer Ausnahmezustand konnte nicht wahr-
scheinlich gemacht werden. Am Tage nach der Aufnahme noch ein Krampfanfall.
Wihrend des neuntagigen Klinikaufenthaltes stindig komatés. Final ganz plétzlich
irreversibler Kreislaufkollaps und Atemldhmung.

Allgemeinsektion. Kollapsherz. Interstitielles Lungenemphysem. Inkompletter
Abort mit 10 em langem maceriertem Foten.

Hirnbefund (S 64/63). Geringe Blutung in die weichen Haute tiber Briicke und
Kleinhirn. Makroskopisch kein weiterer Befund. Mikroskopisch wiederum massive
Gliaproliferation in den Kleinhirnmarkzungen, besonders im Wurm und in lateralen
und ventralen Anteilen der Hemisphéren, u. a. mit Auftreten zahlreicher Gitter-
zellen, starker Schwellung der GefdBendothelien, vielen kleinen Blutungen, Plasma-
austritt sowie diffuser und stellenweise auch herdférmiger Markscheidenlichtung.
Stellenweise sogar Reduktion der Achsencylinder. Selten bereits Neutralfett. In
der Rinde sogenannte akute Kornerzellnekrose ohne jede Gliareaktion. Erhebliche
Beteiligung des medialen und lateralen Briickenfufles; geringe Verdnderungen in
ventralen Haubenkernen. Dichte Wucherung schlauchzellartig gebldhter Gliazellen
im Corpus geniculatum laterale (geringfiigig auch im Opticus) sowie im Centrum
medianum von Luys und im N, parafascicularis thalami. Zwei kleinere Herde liegen
in der Lamina medullaris interna. Massive Beteiligung von Capsula externa und
extrema sowie des lateralen Putamens (graue Substanz und Markstrahlen), des
Ammonshorns bds., einseitig auch mit Ganglienzellausfall in H,—H,, sowie in den
Markkegeln von T,—T, mit Einschluf tiefer Rindenschichten, Auftreten von Neu-
tralfett und kleinen Blutungen. Endlich finden sich Gliaherde mit Fettspeicherung
im N. amygdalae. Im iibrigen allgemeine Astrogliavermehrung mit relativ groBen
und chromatinarmen, oft zu mehreren zusammenliegenden Kernen, In der vorderen
Zentralregion ein kleinerer Herd mehrkerniger protoplasmatischer Astrocyten.

Fall5. N. Y., @, geb. 1903, gest. 1959.

Familienanamnese unbekannt. 1951 Cystopyelitis. Ende 1958 ,,Erkiltung*;
seitdem bettligerig. Mitte Februar 1959 starke Schmerzen im ganzen Koérper und

! Herrn Prof. Dr. E. Laas, Pathologisches Institut des Allgemeinen Kranken-
hauses Heidberg, Hamburg-Langenhorn, danken wir fiir die Ubersendung des
Gehirns und die freundliche Uberlassung des Sektionsprotokolls zu Fall 4 und 5.
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zunehmende Verwirrtheit. Bei Aufnahme schwerster Kreislaufkollaps und Anurie.
Schlaffe Tetraparese. Liquor normal. BSG 16/38 mm Rest-N 120 mg-°/, Leuko-
cytose von 26000. Im Urin reichlich Leukocyten und Bact. coli. Trotz Besserung des
Kreislaufs weiterer Rest-N-Anstieg bis auf 180 mg-%/,. Starke Erhthung der Alkali-
Reserve (37 Vol-9/,). Spiter nach NaCl- und Traubenzuckerinfusionen Abfall des

Abb.2. Beob. 5 Nissl-Fbg, Vergr. 69fach. Proximale Briicke. Dichte Gliaproliferation in den Briicken-
kernen (PK) und in der medialen Schleife (Lm). Substantia nigra (¥7) nahezu frei

Rest-N-Wertes auf 64 mg-%/,. Zeitweise wurden sogar wieder alle Extremititen
bewegt. Blieb aber verwirrt; zum Teil Korsakow-artiges Bild. Zuletzt komatos und
Exitus unter dem Bilde des zentralen Versageuns.

Allgemeinsektion. Lungenembolie bei frischen Thrombosen der Schenkelvenen.
Alte pyelonephritische Narben.

Hirnbefund (S 58a/59). Makroskopisch leichte Volumenvermehrung. Zahireiche
kleinste Blutungen im caudalen Hirnstamm. Mikroskopisch ist das Bild durch die
Uberlagerung mehrerer Syndrome kompliziert:
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Im Riickenmark zeigen die Vorderhornganglienzellen hochgradige retrograde
Reaktionen, die Wurzelnerven degenerierende Faserbiindel ohne entziindliche
Erscheinungen (iibrige Peripherie nicht untersucht).

Das Syndrom einer Wernickeschen Encephalopathie 14Bt sich in den Ce mamil-
laria, in der Wand des 3. Ventrikels und in der Mittelhirnhaube nachweisen. Es
handelt sich um schwere ganz typische Verinderungen mit massiver Capillarpro-
liferation, Mikro- und Astrogliawucherung und zahlreichen kleinen Blutungen.

Bds. im Thalamus liegt eine hochgradige Verddung der Nn. rostralis, medio-
dorsalis, laterodorsalis und Pulvinar vor. Diegen letzteren Befund konnten wir in
20 von 30 Fillen mit Wernickescher Encephalopathie erheben; er soll in Kiirze
anderenorts eingehender dargestellt werden.

Schlieflich finden sich nach ProzeBstruktur und Lokalisation iibereinstimmende
Gliaproliferationen mit extrem schwerer Beteiligung der Kleinhirnmarkzungen,
wo es u.a. zu zahlreichen kleinen Blutungen gekommen ist. Analoge Befunde
besonders im lateralen Briickenfuf (Ponskerne und durchziehende Faserbahnen)
mit Ubergreifen auf die medioventrale Haube. Weitere Herde im Bereich des N. limi-
tans thalami, in der Gegend der Forelschen Felder und der Zona incerta, im Am-
monshorn und vereinzelt im Temporal- und Orbitalmark.

Diskussion

Die fiinf beschriebenen Fille éhneln einander nach ProzeBstruktur
und Lokalisation auBerordentlich. Es handelt sich um einen die Mark-
kegel der Kleinhirnbdumchen (Abb.1) bevorzugenden ProzeB, der die
Kleinhirnrinde verschont und lediglich geringfigig auf innerste Lagen
der Kornerschicht dbergreift. Tiefes Marklager und N. dentatus bleiben
frei. Alle fiinf Fille zeigen ferner eine Beteiligung des BriickenfuBes mit
Bevorzugung laterodorsaler Anteile und der Rapheregion. Graue und
weille Substanz sind héufig in gleicher Weise beteiligt (Abb.2). Oft mit-
betroffen sind ferner der duBlere Kniehécker, die Capsula externa und
extrema, der N. amygdalae und das Ammonshorn (Abb.3), zum Teil
auch das Marklager angrenzender Temporalwindungen und der N, limi-
tans thalami. Fall 4 ist durch weitere Verdanderungen im Centrum media-
num von Luys und im Putamen ausgezeichnet. Bei zwel unserer Beob-
achtungen liegt iiberdies jeweils ein ganz andersgearteter cerebraler
Prozel vor: in Fall 2 eine Picksche Atrophie eines Temporallappens, in
Fall 5 eine Kombination von Wernickescher Encephalopathie mit
schwerer Thalamusverddung und Polyneuropathie. Die anhand dieser
Félle beschriebene ProzeBverteilung ist sehr ungewéhnlich und deckt
sich mit keinem uns bekannten Syndrom.

Dennoch lassen sich beziiglich mancher Einzelheiten Parallelen finden.
Die bedeutsamste ist die mit der sogenannten zentralen pontinen Myelino-
lyse, die erstmals von Apams u. Mitarb. vor einigen Jahren beschrieben
wurde. Inzwischen sind mehr als 40 einschligige Fille bekannt. Auch bei
ihnen handelt es sich um einen glitsen Proliferationsproze8, der Zeichen
eines entziindlichen oder kreislaufbedingten Geschehens vermissen 146t.

Arch. Psychiat, Nervenkr., Bd. 206 41
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Ein Teil dieser Fille bietet grofflichige symmetrische Totalentmarkun-
gen im Zentrum der Briicke. In einigen Fillen war der ProzeB noch nicht
so weit vorgeschritten, gelegentlich war es dagegen sogar zur Bildung
cystischer Hohlrdume gekommen. Etwa ein Drittel der bisherigen
Beobachtungen betraf Alkoholiker, aber auch bei den iibrigen lagen

Abb. 8. Beob. 2 (8. 93/62) Nigsl-Fbg. Vergr. 44fach. Ammonshorn (H,). Streifenférmige Gliawucherung
bds. der unbeteiligt geblisbenen Pyramidenzellschicht (£). Auch Alveus (4) unverdndert

schwere chronische Stoffwechselstdrungen verschiedenster Art vor, wie
noch zu erértern sein wird. Wir selbst fanden in einer Serie von 37 eigenen
Beobachtungen von verschiedenartigen Encephalopathien bei chroni-
schem Alkoholismus siebenmal pontine Verdnderungen. Hierbei handelte
es sich stets um recht frische, offenbar erst im Beginn befindliche Prozesse.
Die Entmarkung war nur unvollstindig oder fehlte, der Fettabbau oft
erst angedeutet. Immer aber fand sich eine hochgradige Gliawucherung
teils in den durchziehenden Markstrahlen, teils in der grauen Substanz.
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Nur einmal lagen auch ganz beginnende Kleinhirnmarkverdnderungen
der beschriebenen Art vor, jedoch so gering, dal} wir diesen Fall hier nicht
aufgenommen haben. Zwei dieser Beobachtungen zeigten zusitzlich
Gliaproliferation im Corpus geniculatum laterale bei erhaltenen Ganglien-
zellen und ruhigem Gefilsystem. Gleichartige herdformige Gliawuche-
rung konnten wir auch bei weiteren Féllen von Wernickescher Encephalo-
pathie ohne pontine Verinderungen nachweisen und zwar wiederum vor
allem im N, amygdalae, in der Ammonshornrinde und im dufleren Knie-
hocker. Diese Ubereinstimmungen werden uns weiter unten nochmals
beschiftigen.

In der Literatur iiber die zentrale pontine Myelinolyse finden sich ebenfalls
einige Hinweise auf wenigstens teilweise vergleichbare Befunde:

So berichten, um nur einige Beispiele zu nennen, MATHISSON u. OLSZEWSKI von
einem Entmarkungsherd im Kleinhirnmarklager, symmetrischen Nekrosen im
Putamen und Caudatumkopf und vor allem im Sommerschen Sektor der Amymons-
hornrinde (Fall 1). Thr Fall 2 weist fleckférmige spongitse Gewebsverdnderungen
mit Ganglienzellichtung der zweiten und dritten Rindenschicht sowie subtotaler
Ammonshornrindenverddung mit extremen Gliosen auf. Im Fall 1 von Apams 1961
ist von Rindenherden in der dritten und. fiinften Schicht, insbesondere aber von
einer Ganglienzellichtung im Sommerschen Sektor mit reichlich Fett die Rede. Im
Fall 2, einem Kinde, das nach einem Status epilepticus starb, war es neben schwerem
Purkinjezellausfall und Thalamusverddung zu erheblichen Hippocampusschéden,
Verdnderungen im Mandelkern und in ,,subthalamischen Kernen* sowie zu Ent-
markung und Gliose in der Capsula externa und extrema, ferner der lateralen Com-
missura rostralis und vielfach im Subcortex gekommen. In der Arbeit von Apams
et al. 1959 werden in Fall 1 leichte Astro- und Mikrogliavermehrung im Ammonshorn
erwihnt. Begleitende Verdnderungen berichten auch BrrRrRY u. OLSZEWSKY,
so in Fall 1 lamindre Gliosen meist am Windungsgrund und in tiefen Rinden-
schichten, spongiése Herde im Thalamus (ohne ndhere Angaben), sowie Ent-
markung von Markbiindeln im Putamen und Caudatum mit Fett, deren Genese sie
offenlassen.

Obwohl bei einem Teil dieser Befunde Kreislauffaktoren als Ursache
der Veranderungen nicht auszuschlieBen sind, fallt bei anderen die Uber-
einstimmung mit den eigenen Feststellungen auf. Ahnliche Befunde hat
Jacos (pers. Mitteilung) bei prolongiertem Insulinkoma erhoben und
noch stirkere Parallelen bietet der gleichartige Fall Beatrix H. von
J. HempeL. Als fast bzw. v6llig identisch miissen bezeichnet werden: der
Fall von M£rEr, vom Verfasser mit einer Hypernatridmie interpretiert
und der von Jacos 1956 wegen klinisch iiberzeugender positiver Kom-
plementbindungsreaktionen als Ornithose-Encephalopathie gedeutete
Hirnbefund. Genannt sei endlich eine Beobachtung von Jacos, Excks u.
ORTHNER mit ,subakuter priseniler spongiéser Atrophie mit dyskine-
tischem Endstadium®. Hier weisen gliaarme spongiése Herde in den
Kleinhirnmarkzungen neben Gliawucherungen an typischer Stelle in der
Ammonshornrinde auf engste Verbindungen zu den sogenannten ,,spon-
gidsen Dystrophien des Nervensystems‘ (ERBSLOH).

41%*
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Hinsichtlich der Ponsherde verdanken wir SEITELBERGER u. GROSS
den Hinweis auf einige Fille von Wilsonscher Sklerose, die nach Meinung
der Verfasser atiologische Riickschliisse auf mogliche Leberfaktoren bei
der Entstehung der ,,zentralen pontinen Myelinolyse* erlauben. In der
Sammlung unseres Laboratoriums stielen wir auf zwei Félle dieser Er-
krankung, die seinerzeit von LUTHY bzw. von SIEMERLING u. JAROB ver-
offentlicht worden sind. Beide boten Herde im Briickenfull (vgl. Abb.4),

Abb.4. Beob. Bohm (8. 582a/26) Nissl-Fbg. Vergr. 137,5fach. Briicke; dichte Gliawucherung bei
Westphal-Striimpellscher Pseudosklerose vorwiegend in den Markbiindeln, kaum in der grauen
Substanz (verkl. auf 19/20)

die in keiner Weise von den bisher berichteten Befunden abweichen. Es
handelte sich um groBe vielfach bipolare Gliazellen mit langlichen oder
rundlichen Kernen, reichlich retikuliert-schaumigem Plasma und relativ
wenigen Fortsitzen (Abb.5). Die Autoren heben selbst die Besonder-
heiten gegeniiber dem Gewebsbild im ibrigen Gehirn hervor, LiTuy
sieht in ihnen einen Hinweis darauf, daB hier der Prozel3 noch im Fort-
schreiten begriffen sei. Jakop beschreibt die dort wuchernden Zellen als
,,Kornchenzellen-8 bzw. als groBere Kornchenzellen und hilt sie fiir
Abraumzellen, die mit Fettstoffen beladen sein miilten. Allerdings konn-
ten in beiden Fillen Fettfairbungen nicht mehr durchgefithrt werden.
Zellen vom Typus Alzheimer I oder IT waren selten, wenn auch LTmy
davon spricht, daB sich Fettkornchenzellen teilweise gleichzeitig zu Alz-
heimerzellen entwickelt hatten.
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Damit kommen wir zu der schwierigen Frage nach der Natur der hier
wuchernden Gliazellen. Schon bei Durchsicht der Literatur fallt auf, wie
unsicher die Autoren bei der Bezeichnung der angetroffenen glitsen Ele-
mente sind und wie oft sie zu rein beschreibenden Termini ihre Zuflucht
nehmen — ein Weg, den wir in unserer bisherigen Darstellung ebenfalls
weitgehend eingeschlagen haben. Die im Herdbereich wuchernden gliésen
Elemente sind sehr polymorph. Unter ihnen lassen sich Oligodendro-
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Abb.5a und b. 8. 53a/26 Nissl-Fbg. Vergr. 1200fach, vgl. Abb.4. a progressiv verinderte spinde-

lige Zellen mit lang ausgezogenem bipolarem Plasmaleib und lingsovalen Kernen unterschiedlichen

Chromatingehaltes; b Zwei rundlich aufgetriebene Gliazellen mit blasig-vacuoligem Plasma und
chromatinarmem groBem Kern (verkl. auf 19/20)

gliazellen gut abgrenzen. Sie fehlen vielfach, aber nicht konstant im
Inneren der Herde. Ihr Plasma firbt sich oft etwas verstirkt an. Zu-
weilen hat man den Eindruck regressiver Kernverinderungen. Sehr
schwer ist die Rolle der Mikroglia zu beurteilen. Urspriinglich hatten wir
aus dem Auftreten zahlreicher Gitterzellen auf das Uberwiegen mikro-
glidser Elemente geschlossen. Dafiir sprachen vor allem auch die zahl-
reichen Zwischenstadien, die den Polyblasten SPIELMEYERs bzw. den
Kammerzellen von LoTEMAR zum Verwechseln dhnlich sehen. Besonders
oft wird man an sogenannte Schlauchzellen in der Molecularis der Klein-
hirnrinde beim Untergang von Purkinjezellen erinnert.
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Andererseits finden sich in den pontinen und Kleinhirnmarkherden
auch auffallend plasmareiche Zellen, die protoplasmatischen Astrocyten
dhnlich sehen, deren Kerne sich aber nicht eindeutig von den oben-
genannten Zellelementen unterscheiden lassen. Es handelt sich unseres
Erachtens um astrocytére Zwischenformen, die aus Vorstufen entstehen,
welche sich iiber progressive Kern- und Plasmaveréinderungen mit zu-
nehmend schaumig-retikulierter Transformation des Zellplasmas bis zu
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Abb.6a—d. Beob. 4 (8. 63/64) Nissl-Fbg, Vergr. 252fach. Kleinhirnmarklager. Bildfolge zur Dar-

stellung der vom Herdrand zum Zentrum des Herdes zunehmend schwerer werdenden glidsen Ver-

anderungen. a Kleine Zellen mit verzweigtem Plasma, an progressive Mikroglia erinnernd; b zu-

nehmender Plasmareichtum. Verplumpung und Verringerung der Fortsiitze; am linken Bildrand

ein GefsB mit geschwollenen Endothelien; ¢ Bereits beginnende Abrundung unter ¥ortsatzverlust
zu d groBen ,,Fettkérnchenzellen® (verkl. auf 9/10)

Gitterzellen fortentwickeln (Abb.6 und 7). Diese Zellen weisen eine enorme
Teilungsfahigkeit auf; man findet vornehmlich amitotische Teilungen,
doch kommen auch Mitosen vor. Im Silberpraparat kann man die Ver-
minderung und Vergroberung der Fortséitze gut beobachten (Abb.8).
Von Ausnahmen abgesehen ist ganz eindeutig, dal} es sich hier nicht um
Zellen handelt, auf die die klassische Beschreibung von Alzheimer I-
oder TI-Zellen oder gar Opalski-Zellen pafit. Insofern sind wir der Mei-
nung, daf sogenannte Leberglia unter unseren Féllen nicht hidufiger vor-
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kommt, als etwa in der Serie von Gehirnen chronischer Alkoholiker mit
Wernickescher Encephalopathie, die wir zu untersuchen Gelegenheit
hatten. In den beiden Fillen von Wilson-Sklerose mit Ponsherden unter-
scheiden sich letztere, obwohl einzelne Alzheimer I- und II-Zellen vor-
kommen, klar von den {ibrigen Befunden, wie bereits LiTaY sowie JAKOB
zum Ausdruck gebracht haben. Man kann also aus den Befunden an der
Glia nicht ohne weiteres den Schluf} ziehen, dafl gerade sie auf die patho-
genetische Bedeutung einer Leberstérung hinweisen.

Py
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Abb.7a—d. Beob. 2 (8. 93/62) Nissl-Fbg. Vergr. 1200fach. a Gliazellen mit pyknotischem Xern

und schlauchartig geblihten Fortsitzen; b Zelle mit astrocytenartigen Kernen und verzweigtem

elchgeweihartig verbreitertem sowie stark retikuliertem Plasma; ¢ Amitotische, eben abgeschlossene

Zellteilung (rechts unten). Eigentiimliche XKernverdnderung links unten im Bild; d Mitose (rechts

unten) nebst zwei plasmareichen Gliazellen, die eine mit einem chromatinreichem, die zweite mit
einem chromatinarmem gelapptem Kern

Die Akuitdt des Prozesses, die auch im klinischen Bilde deutlich wird,
konnte verstindlich machen, dal die grofen Gitterzellen in unseren Fallen
vielfach noch sehr wenig Fett enthalten. Doch hat es den Anschein, dafl
der Fettabbau etwas langsamer verlduft als z.B. in den Gitterzellen bei
einer Erweichung. Selten und auch nur in Andeutungen kommt es zur
Wanderung dieser Zellen zu den Gefilen hin. Bemerkenswert ist ferner
die abnorme GréBe vieler dieser Elemente, die selten ideal rund und oft
noch mit Restfortsidtzen im umgebenden Gewebe verhaftet sind.

Ahnlichkeit besteht vor allem mit den von Scuorz bei den Leuko-
dystrophien beschriebenen atypischen Astrocyten mit stummelartigen
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Fortsitzen, schaumig-retikuliertem Plasma und mittelgroBen oft pykno-
tischen Kernen. Amitotische Teilungen herrschen vor. Auch hierbei
kommt es zur Bildung von Gitterzellen mit ungewéhnlichen Formen,
deren Existenz bereits von Roussy u. OBERLING nachgewiesen worden
war. Der Fettabbau verlduft verzogert und, wie ScHoOLZ zeigte, bei den

ADbb.8, a und b, Beob. 2 (8. 98/62) Silberimprignation nach Cajal.Vergr. 184 fach. Briicke, a Briicken-
haube mit normalen Astrocyten; b Gleiches Priparat; Briickenfull. Grob verplumpte fortsatzarme
Zellen im Zentrum des Bildes

Leukodystrophien nicht bis zur Stufe des Neutralfetts, die demgegeniiber
in unseren Fillen erreicht wird. In der Sammlung unserer Klinik findet
sich ein weiterer Fall, auf den uns Herr Prof. JacoB aufmerksam machte,
mit einem eigenartigen Gliaprozef bei einer chronischen Psychose
(Fall 14 von JosEPEY). Obwohl nur teilweise mit den eigenen Beobachtun-
gen vergleichbar finden sich dort dhnliche Gliaformen beschrieben. Sie
waren in der Hirnrinde — verbunden mit Ganglienzellausfall — an der
Markrindengrenze und auch im subcorticalen Kleinhirnmark nachweisbar
(vgl. Abb.22 und 26 l.c.). Zahlreiche riesenkernige Zellen lassen hier
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aber noch an Beziehungen zur Jakob-Creutzfeldtschen Krankheit und
zur Wilson-Sklerose (hierzu vgl. auch Cryspin-Exner) denken.

Diese Beobachtungen fiihren zu der Annahme, daf3 der hier beschrie-
bene ProzeB durch die tiberwiegende Reaktion von Astrocyten aus-
gezeichnet ist und zur Bildung astrocytdrer Gitterzellen fithrt, denen

_ 2 RO
Abb.9a—d. Beob. 4 (8. 64/63) Silberimprignation nach Hortega. Vergr. 252fach. Kleinhirnmark-
lager. a Normales Fibrillenbild ; b Leichte Lichtung an der Herdperipherie; ¢ Zwel Gefae mit Plasma-

austritt und umgebender Faserlichtung; d Stirkerer Achsenzylinderschwund ; zahlreiche Gitterzellen
(verkl. auf 19/20)

ebenfalls die Fahigkeit zu einem, wenngleich weniger rasch erfolgenden
Fettabbau eigen ist. Sicherlich kann nicht ausgeschlossen werden, dal3
auch mikrogliose Kornchenzellen auftreten; auffallend bleibt aber, daf3
man so wenig Hortega-Zellen im Randgebiet der Gliaproliferationsherde
zu sehen bekommt. Bei Anwendung spezieller Silberimprignations-
methoden haben sie sich ebenfalls nicht zur Darstellung bringen lassen.
Es wire von Interesse, die bei der Wernickeschen Encephalopathie zu
beobachtenden Gliaformen noch einmal genau auf ihre Herkunft hin zu
untersuchen, obwohl wir bis jetzt den Eindruck haben, dall dabei die
Mikroglia eine gréBere Rolle spielt als bei den ,,pontocerebellaren Dystro-
phien®. Im iibrigen handelt es sich unseres Erachtens um eine primére
gliose Reaktion auf eine — nicht niher bekannte — Noxe. Obwohl auch
Schrankenstérungen wie Odem, Blutungen und in Beob. 4 sogar Plasma-
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austritt (vgl. Abb.9) sichtbar wurden, halten wir diese nicht fiir die Ur-
sache der gliosen Herdbildungen selbst, sondern fiir nicht obligate
Begleitphinomene. Daf} nicht etwa ddembedingte Markscheidenschiden
die glissen Reaktionen erst nach sich ziehen, wird an den Gliaprolifera-
tionen in der grauen Substanz deutlich, wo sie sich mit gleicher Heftig-
keit entwickeln wie im Marklager und gegebenenfalls eine reichliche fixe
oder mobile Fettspeicherung aufweisen. Achsencylinder (siche aber
Abb.9b) und Nervenzellen bleiben meist erhalten, wie bereits im Zu-
sammenhang mit Fillen pontiner Myelinolyse wiederholt betont worden
ist. Eine Entmarkungskrankheit im engeren Sinne liegt nicht vor.
Der Prozel befallt in gleicher Weise graue und weille Substanz. Mit Sicher-
heit ist ein entziindlicher oder kreislaufabhéngiger Prozell auszuschlieBen.
Unterschiede gegeniiber dem Wernickeschen Gewebskomplex sind ab-
gesehen von der Lokalisation vor allem auch im Verhalten der Gefialle zu
sehen. Dennoch diirften Querverbindungen zwischen den ,,pontocere-
bellaren Dystrophien und der Wernickeschen Encephalopathie sowie
der Wilson-Sklerose bestehen, wie durch das Auftreten vergleichbarer
Gliosen bei den beiden letztgenannten Syndromen nahegelegt wird. Dies
wird aber auch dadurch unterstrichen, dal in Beob.5 gleichzeitig ein
Wernickesches Syndrom (bei fehlendem Alkoholismus) vorlag.

Auch ErBsLOH hat im Zusammenhang mit der Wernickeschen Ence-
phalopathie, der Wilson-Sklerose undi der funikuliren Spinalerkrankung
von ,,spongidsen Dystrophien® gesprochen und am Beispiel der letzteren
einerseits spongiose Partialnekrosen, andererseits aber auch tbersteigerte
Zellproliferation bzw. abnormes Zellwachstum hervorgehoben. In unseren
Beobachtungen stehen dagegen spongitse Gewebsschidden im Hinter-
grund, proliferative Vorgdnge an der Astroglia, Wachstumshemmung an
der Mikro- und Oligodendroglia — hierin wieder bestehen Ahnlichkeiten
mit der funikuldren Spinalerkrankung — im Vordergrund. Um so inter-
essanter ist die oben zitierte Beobachtung von Jacos, E1cKE u. ORTHNER,
bei der die Kleinhirnmarkzungen statt des proliferativen ein spongitses
Syndrom aufweisen. Uberschneidungen sind also méglich.

Die relativ strenge Topistik ist allen diesen dystrophischen Prozessen
eigen. Man kann darin einen Hinweis darauf sehen, daf die hypothetische
Nozxe bzw. Mangelwirkung an lokalen Besonderheiten des Gewebsstoff-
wechsels anzugreifen vermag. Bei der funikuliren Spinalerkrankung ist
inzwischen eine 4tiologische Aufklarung gelungen; in pathogenetischer
Beziehung bestehen auch hier noch groBe Unklarheiten. Bei der zentralen
pontinen Myelinolyse wurde von der Mehrzahl der Autoren ein endogen-
toxischer Prozef angenommen. Zweifellos spielen dabei etwa die beim
chronischen Alkoholismus auftretenden Stoffwechselstorungen — ein
Drittel aller pontinen Myelinolysen, nach CEAsoN et al. (1964) sogar weit
mehr, betraf Alkoholiker — eine grofie Rolle, wahrscheinlich aber auch
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sonstige chronische Magen-Darm-Affektionen, Lebererkrankungen, Man-
gelzustinde verschiedener Art, vielleicht auch Elektrolytverschiebungen
z.B. infolge langdauernden Erbrechens, bei Schwangerschaft und chroni-
schem Nierenversagen. In den Krankengeschichten der eigenen Fille
finden sich wiederholt einschligige Hinweise. Bei dem duferst komplexen
Hintergrund, der aus den oben dargestellten Anamnesen und Labora-
toriumsbefunden deutlich wird, ist es anhand dieser wenigen Beobach-
tungen aber noch nicht moglich, bestimmte Formen einer Stoffwechsel-
entgleisung fiir die beschriebenen Hirnverinderungen verantwortlich zu
machen. Es soll daher jetzt darauf verzichtet werden, die klinischen
Daten unserer Fille eingehend zu analysieren; ist es doch auch bei den
in der Literatur mitgeteilten pontinen Myelinolysen bisher nicht moglich
gewesen, liber allgemein gehaltene Vermutungen hinauszugelangen.

Beim Vergleich unserer Anamnesen fallt allerdings auf, daB gleich-
zeitig meist noch ein anderer — chronischer — ProzeB vorlag, so in
Beob.1 eine ProzeBpsychose (Katatonie), in Fall 2 ein lokaler hirn-
atrophischer ProzeB nach Art einer Pickschen Atrophie. In Fall 3 han-
delte es sich um eine Debile, in Beob.4 um eine schwangere Krampf-
kranke mit erheblicher Wesensinderung. Schwere Erregung, Nahrungs-
verweigerung und weitere, zum Teil damit verbundene, schwer iiberseh-
bare Faktoren diirften den Boden fiir jenen finalen akuten Prozef} bereitet
haben, der in allen unseren Fillen vorhanden war. Retrospektiv liegt
nahe, an eine jih hereinbrechende terminale Stoffwechselentgleisung zu
denken. Das klinische Bild war stets uncharakteristisch. Immer bestand
ein komatéser Zustand. Neurologische Stérungen fehlten fast ganzlich —
ganz dhnlich wie bei den pontinen Myelinolysen, wo der Prozel} vielfach
neurologisch stumm blieb und nur in den schwersten Fillen zu Lihmun-
gen im Bereich der Hirnnerven und der Rumpf- und Extremitéiten-
muskulatur fithrte. Cerebellire Storungen wurden in den eigenen Beob-
achtungen nicht gefunden. Das Fehlen eines auf den caudalen Hirnstamm
weisenden klinischen Syndroms schlieBt demnach einen derartigen
Prozel keineswegs aus.

Weitere Untersuchungen an einer geniigenden Zahl von Einzel-
beobachtungen werden notwendig sein, um den ganzen Umkreis der
dieses Syndrom kennzeichnenden klinischen und pathologisch-anatomi-
schen Besonderheiten zu tibersehen. Vor allem aber stellt sich der inneren
Medizin hier die Aufgabe, jene pathogenetischen Konstellationen zu
erfassen, die es hervorrufen.

Zusammenfassung
Es werden fiinf Falle eines eigenartigen Prozesses beschrieben, fiir
den wegen seiner qualitativen und lokalisatorischen Besonderheiten die
Bezeichnung ,,pontocerebellare Dystrophie** vorgeschlagen wird. Klinisch
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handelte es sich stets um relativ rasch hereinbrechende komatose Zu-
stinde ohne einen wegweisenden neurologischen Befund. Anatomisch
fand sich eine hochgradige Wucherung der Glia in Gestalt unscharf
begrenzter Herde, bei der es zur Bildung gliogener (fitterzellen mit spar-
lichem Fettabbau gekommen war. Es wird dargelegt, warum wir hier
einen priméren Gliaprozel annehmen und die auftretenden atypischen
Gitterzellen in ihrer Mehrzahl als astrocytdren Ursprungs ansehen.
Schwerpunkt des Prozesses sind das subcorticale Kleinhirnmarklager und
der Briickenfull. Ganz konstant finden sich aber weitere Herde im Corpus
geniculatum laterale, im N. amygdalae und in der Capsula externa und
extrema, ferner im Ammonshorn und im angrenzenden Temporalmark.
Es kénnen auch N. limitans thalami, Putamen und die Markkegel einzel-
ner weiterer Hirnwindungen betroffen sein. Es wird hervorgehoben, dafl
die sogenannte zentrale pontine Myelinolyse als abortive Form dieses
ibergreifenden Gewebssyndroms angesehen werden kann. Auf Beziehun-
gen zur Wernickeschen Encephalopathie und zur Wilson-Skierose wird
anhand eigener Beobachtungen hingewiesen. In &tiologischer Hinsicht
mub ein endogen-toxisches Geschehen auf dem Boden einer plurigeneti-
schen Stoffwechselentgleisung unterstellt werden.
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