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Die ,,Pontocerebellaren Dystrophien" 
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Mit 9 Textabbildungen 

(Eingegangen am 10. Dezember 196~) 

SCHOLZ h a t  in  den  20er  J~hren  in einer  S tud ie  fiber die bis d~hin 
k a u m  b e k a n n t e n  L e u k o d y s t r o p h i e n  Sonder formen der  Makrogli~ beschrie-  
ben,  die uns heu te  in einem ganz anderen  Z usa mme nha ng  besch/~ftigen 
sollen. I n  den  vergangenen  J a h r e n  haben  wir  ffinf durch  ihr  Gewebs- 
synd rom merkwi i rd ige  Beobach tungen  samme]n kSnnen,  die im folgenden 
n~her  darges te l l t  werden.  Sie s ind n ich t  nur  un te re inander  sehr/~hnlich,  
sondern  lassen such  Beziehungen zur  e rs tmals  yon  ADAMS e t a ] .  geschil- 
de r t en  sogen~nnten zentr~len pon t inen  Myelinolyse,  zur Wilson-Sklerose  
und  zur  Wern ickesehen  Encepha lopa th i e  erkennen.  I t i e r a u f  wird  in der  
Diskuss ion noch eingegangen werden.  

Kasuistik 
Fall 1. H. D., ~, geb. 1938, gest. i958. 
In der mfitter]ichen Famihe sell die UrgroBmutter unter ,,Lachkr/impfen" 

gelitten haben, eine GroBtante unter Krampfanf~llen. Eine weitere GroBtante war 
als Sehizophrene 18 Jahre in einer Anstalt. 

EA. Normale Geburt. Im 3. Lebensjahr Poliomyelitis; mit 11 Jahren Tenotomie 
wegen eines SpitzfuSes. Als Oberprimaner 1. Schub einer Prozel~psychose. 11/2 Jahre 
sparer 2. Schub. Seit Mai 1958 in Anstaltsbehandlung. Hier Vergiftungsideen, 
optisehe und akustische ttalluzinationen, katatone Erregung, Stereotypien und 
starke Aggressivit~t. ~Behandlung mit 40 Elektrovollsehocks und grol3er Insulinkur. 
Sparer schwere KontaktstSrungen, inad~quates Affektverhalten, Grimmassieren, 
Antriebsarmut und Zerfahrenheit. Seit September 1958 erneut sehwere motorische 
Unruhe, zeitweise verwirrt und kataleptisches Haltungsverharren. Anfang Oktober 
Nahrungsverweigerung; liefl unter sich. Ende November kataton-stupor5ses Bild. 
Leiehte Temperaturen wurden zun/s mit einer Balanitis in Zusammenhang 
gebraeht; dunn liel3en hohes Fieber, Erbrechen, starke Kreislauflabilit~t und zu- 
nehmende BewuBtseinsstSruagen an eine Encephalitis denken. Der neurologisehe 
Befund war bis auf einen positiven Knipsrefiex an der re. Hand und einen erschSpf- 
baren Ful3klonus li. normal. Im Liquor Pandy ~-, 4/3 Zellen. Am 9. Dez. Ted unter 
dem Bride des zentr~len Versagens yon Kreislauf und Atmung. 

* Herrn Prof. Dr. W. SO~oLz zum 75. Geburtstag in herzlicher Verehrung zu- 
geeignet. 
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Allgemeinsektion 1. Blutig-schleimige Bronchitis. Beginnendes LungenSdem. 
Histologisch ]eichte Stauung und Verfettung der Leber. 

Hirnbe/und (S 43a/59). Makroskopisch allgemeine Stauung; geringe flachen- 
hafte Subarachnoidalblutung. 

Mikroskopisch herdfSrmige Gliawucherung (siehe unten) mit Schwerpunkt in 
den Kleinhirnmarkungen. t~inde, tiefes Mark und N. dentatus intakt. Unvollstan- 
dige Entmarkung und beginnender Fettabbau. Verstreute diapedetische Blutungen 
bei starker Blutfiille des Marklagers. Im Briickenful~ Bevorzugung ]ater~ler Ab- 
sehnitte; befallen sind Brfiekenkerne 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, yon hier aus auf die Basis yon Putamen und Pallidum 
iibergreifend. Weitere ganz frisehe Herde im Markkegel yon T 3 einer Seite. Bei aus- 
ffihrlieher Untersuchung kein weiterer Befund. In den gesehilderten Gliapro]ifera- 
tionsherden findet man -- rein beschreibend -- tells spinde]ige Zellen mit ovalen 
mittelgroBen Kernen mittleren Chromatingehalts, tells plasmareichere Elemente 
mi~ fein-retikuliert-schaumigem Zelleib und rundlichen ma~ig chromatinreichen 
Kernen. Die Entstehung dieser Zellen aus Vorstadien mit zartem fein verzweigtem, 
im Nissl-Praparat rStlich tingiertem Zellplasma, die oft an aktivierte Mikroglia er- 
innern, fiber kleeblattfSrmige oder schlauehzellartige Elemente und groBleibige Zel- 
len mit stumme]artigen Fortsiitzen (Kammerzellen) bis zu abnorm grol~en KSrn- 
chenzellen liiBt sich vielerorts gut verfolgen. Letztere sind nieht nur durch ihre 
GrSi3e, sondern auch durch ihre nicht ganz ideale Rundung, die oft unvo]lstandige 
AblSsung aus dem Gewebsverband und ihre Kerngr513e auffallig. 

Fall2. M. E., ~, geb. 1901, gest. 1962. 

Schon immer schwierige und geltungssiiehtige, zunehmend sonderlingshafte 
Postsekretarin. Soll in den letzten Jahren einen Schlafmittelabusus betrieben haben 
(10--15 Tabl. eines unbekannten Pri~parats tgl.). Vorfibergehende Anstaltsbehand- 
lung wegen einer gereizt-hypoehondrisch gef~trbten Verstimmung (,,mischbildhafte 
Psychose"). Die letzte Krankenhausaufnahme erfolgte wegen hochgradiger motori- 
scher Unruhe mit erschwerter Auffassung, Nahrungsverweigerung und Inkontinenz. 
Neurologischer Befund w~Lhrend des gesamten weiteren Verlaufs unauffi~llig. BSG 
extrem beschleunigt; Leukocytose yon i1800. Naeh dem EEG Verdacht auf einen 
diffusen hirnatrophischen Prozel3, dureh das Pneumencephalogramm bestatigt. 
6 Monate u. m. starke Haut-, Zahnfleisch- und Darmblutungen mit Entwicklung 
einer An~Lmie (Hb 54:~ bei erhebliehem Thrombocytenmangel (unter 10000). Eine 
Moschkowitzsche Erkrankung lieB sich aussclflieBen; es wurde eine arzneimittel- 
allergische Thrombocytopenie in Erw~igung gezogen. Erst naeh 6 Wochen lieI3 sich 
die Blutungsneigung beherrschen. Im folgenden wechselnd hochgradig erregt oder 
tagelang stuporSs. Zuletzt Entwicklung zahlreicher Deeubitalulcera, Pneumonie 
und Exitus Ende Januar 1962. 

Bei der Allgemeinse]ction 2 an den inneren Organen kein wesentlicher Befund. 
Pachymeningeosis haemorrhagica interna. 

Hirnbe/und (S 93/62). Rostbraune Verfarbung der weichen Haute fiber der re. 
Hemisphare. M~i3iger, frontal betonter Hydrocephalus internus. Hochgradige 
Atrophie des re. Temporallappens, besonders in T 2 bis T 4. 

1 Herrn Dr. reed. habil. Dr~Tl~ICl~ danken wir fiir die lJbersendung des Gehirns 
und die freundliehe lJberlassung seiner Befunde zu Fall 1 und 3. 

2 Herrn Prof. Dr. Dr. h.c.C. Kl~AUSr]S, Pathologisches Institut der Universitat 
Hamburg, danken wir ffir die freundliehe ~berlassung des Sektionsprotokolls. 
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Mikroskopisch lassen sich zwei versehiedene Prozesse voneinander unter- 
scheiden: Im re. Sehl~ifenlappen findet sich eine hochgradige Rindenatrophie, 
besonders in der 2.--4. Rindenschicht, mit  massiver Wucherung faserbildender 
Astroeyten in Rinde und Marklager. Miteinbezogen sind G. hippoeampi und Insel- 
rinde; eine st~rkere Gliavermehrung zeigen noch das Gebiet tier Capsula externa 
und extrema, Putamen und vordere Absehnitte des Mandelkerns. Drusen oder Alz- 
heimersche Fibrillenveranderungen sind nicht nachweisbar. Das Bild entspricht am 
ehesten dem einer Pickschen Atrophie. 

Unabhi~ngig davon finden sich wieder herdfSrmige Gliawueherungen. Wie in 
Fall 1 treten spindelige Elemente mit  wurstfSrmig gebl~htem Zelleib und plasma- 

Abb. 1. Beob. 5 (S. 58a/59) Nissl-Fbg. u 7 fach. Kleinhirn. Gliose der Markb~iumchen bei intakter 
l~inde und Freibleiben des tiefen Marklagers 

reichere Zellen auf, die sich zu gro~en, teilweise sudanpositiv reagierenden Gitter- 
zel]en abrunden. Amitotische Ze]Iteilungen fiberwiegen. Auch regressive Kern- 
ver~inderungen werden sichtbar. Die Markscheiden sind --  bei erhaltenen Achsen- 
zylindern --  stellenweise ]eicht geliehtet. 

Auch die Ver~eilung der Herde entspricht der im Falle 1. Betroffen sind: Mark- 
kege] des Kleinhirns, vor allem die des Wurms und lateraler Hemisph~renabschnitte, 
Kerne und Bahnen des Briickenful~es (besonders lateral), Corpus genieulatum 
laterale und das Feld H 1 der Ammonshornrinde, wo sich die h~ufig sudanpositiv 
reagierenden gliSsen Elemente bandfSrmig bds. der Pyramidenzellschicht anordnen. 

Fal l3 .  D. F., ~, geb. 1920, gest. 1961. 
Zur klinischen Vorgeschiehte nur ganz unvollsti~ndige Angaben mSglich. Die 

debile Kranke kam 3 Wochen a. m. wegen eines stupor6sen Zustandes in Behand- 
lung, bot zeitweise heftige Erregungszust~nde und verweigerte die N~hrung. Zuletzt 
komat5s. ()rtlieh wechselnde grobe Zuekungen in der gesamten Skeletmuskulatur. 
Temper~turanstieg auf 39~ Im Blutbild 24000 Leukocyten bei 10 Stabkernigen. 
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Rest-X 100 mg-~ . Blutzucker 148 rag-~ . Urin normal. Im eisternal gewonnenen 
Liquor Pandy: opal; 12/3 Zellen; Zucker 198 mg-~ ! Exitus im schweren Kreislauf- 
kollaps. Kliniseh waren latente Sepsis, Meningitis tbc. und zuletzt eine ~tiologiseh 
unklare Encephalitis in Erw~igung gezogen worden. 

Bei der KSrpersektion 1 kein wesentlieher Befund. 
Hirnbe/und (S 1/64). Gehirn makroskopisch unauff~llig. Mikroskopisch hoch- 

gradige Gliawucherung in den I~_leinhirnmarkzungen. ~qoch keine sichere Entmar- 
kung; kein Fett. Ahnliehe Herde im Briickenful~ und in der medialen Schleife. 
Geringffigige Vergnderungen in der Haube der Medulla oblongata und in der Cap- 
sula externa und extrema. Kein weiterer Befund. 

Fall 4. D. S., 9, geb. 1939, gest. 1963. 
Familienananmese unwesentlich. Seit dem 6. Lebensjahr Anf/~lle von BewuSt- 

losigkeit mit ldonischen Zuckungen, Zungenbfl] und Einn/~ssen. In letzter Zeit 
Anfallsh~ufung und sehwere Wesens~nderung. Uber die letzten Lebenswochen 
existieren nur sehr diirftige Aufzeichnungen. Einweisung erfolgte zur Durehfiihrung 
einer Interruptio im 3. Sehwangerschaftsmonat. Bei Aufnahme bestand aber ein 
tiefes Koma (n~here Vorgesehichte nicht zu erfahren) bei Temperaturen yon 40,4 ~ C. 
BSG 66/120 ram; im Blutbild Leukocytose yon 20300. Liquor: 21/3 Zellen; Ges. E 
normal, ErhShung der ~1-, ~2- und fl-Globuline. Rest-N-Anstieg yon 63 auf 135 rag-~ . 
Hypokali/~mie bei relativ hohen Blut-Ca-Werten. Bilirubin im Blutserum 1,2 rag-~ . 

Eine Intoxikation oder ein epileptischer Ausnahmezustand konnte nicht wahr- 
scheinlich gemacht werden. Am Tage naeh der Aufnahme noch ein Krampfanfall. 
W~hrend des neunt~gigen Klinikaufenthaltes st~ndig komatSs. Final ganz plStzlich 
irreversib]er Kreislaufkollaps und Ateml/~hmung. 

Allge~ei~sektionL Kollapsherz. Interstitielles Lungenemphysem. Inkompletter 
Abort mit 10 cm langem maeeriertem FSten. 

Hirnbe/und (S 64/63). Geringe Blutung in die weichen H/~ute fiber Brfieke und 
Kleinhirn. Makroskopisch kein weiterer Befund. Mikroskopisch wiederum massive 
Gliaproliferation in den Kleinhirnmarkzungen, besonders im Wurm und in lateralen 
und ventralen Anteilen der Hemisph~ren, u. a. mit Auftreten zah]reicher Gitter- 
zellen, starker Sehwellung der Gefi~Bendothelien, vielen kleinen Blutungen, Plasma- 
austritt sowie diffuser und stellenweise auch herdfOrmiger Markseheidenlichtung. 
Stellenweise sogar Reduktion der Aehsencylinder. Selten bereits Neutralfett. In 
der Rinde sogenannte akute K5rnerzellnekrose ohne jede Gliareaktion. Erhebliche 
Beteiligung des medialen und latera]en Briickenfu$es; geringe Ver~nderungen in 
ventralen Haubenkernen. Dichte Wucherung schlauchzellartig gebl~hter Gliaze]len 
im Corpus genieulatum ]aterale (geringffigig aueh im Opticus) sowie im Centrum 
medianum yon Luys und im N. parafascieularis thalami. Zwei kleinere Herde liegen 
in der Lamina medullaris interna. Massive Beteiligung yon Capsul~ externa und 
extrema sowie des lateralen Putamens (graue Substanz und Markstrahlen), des 
Ammonshorns bds., einseitig auch mit Ganglienzellausfall in H1--Ha, sowie in den 
Markkegeln yon T2--T4 mit EinscMul] tiefer Rindenschichten, Auftreten yon Neu- 
tralfett und kleinen Blutungen. Endlieh finder sich Gliaherde mit Fettspeieherung 
im N. amygdalae, hn  fibrigen allgemeine Astrogliavermehrung mit relativ groBen 
und chromatinarmen, oft zu mehreren zusammenliegenden Kernen. In der vorderen 
Zentralregion ein kleinerer Herd mehrkerniger protoplasmatischer Astrocyten. 

FallS. N. u 9, geb. 1903, gest. 1959. 
Familienanamnese unbekannt. 1951 Cystopyelitis. Ende 1958 ,,Erk~ltung"; 

seitdem bettl/igerig. Mitre Februar 1959 starke Schmerzen im ganzen K5rper und 

1 tterrn Prof. Dr. E. LAAs, Pathologisehes Institut des Allgemeinen Kranken- 
hauses Heidberg, H~mburg-Langenhorn, danken wit ffir die Ubersendung des 
Gehirns und die freundliche Uber]assung des Sektionsprotokolls zu Fall 4 und 5. 
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zunehmende Verwirrtheit. Bei Aufnahme sehwerster Kreislaufkollaps und Anurie. 
Schlaffe Tetr~parese. Liquor normal. BSG 16/38 mm Rest-N 120 rag-~ Leuko- 
cytose von 26000. Im Urin reiehlich Leukocyten und Buck. eoli. Trotz Besserung des 
Kreisluufs weiterer Rest-N-Anstieg bis auf 180 rag-~ Starke ErhShung der Alkali- 
Reserve (37 Vol-~ SpEter nach NaC1- und Traubenzuekerinfusionen Abfa]l des 

Abb. 2. Beob. 5 Nissl-Fbg. Vergr. 69fach. Proximale Brficke. Dichte Gliaproliferation in den Br~cken- 
kernen (PK) und in der medialen Schleife (Lm). Substantia nigra (2~i) nahezu frei 

Rest-N-Wertes auf 64 rag-~ . Zeitweise wurden sogar wieder alle Extremit~ten 
bewegt. Blieb aber verwirrt;  zum Teil Korsakow-artiges Bfld. Zuletzt komatSs und 
Exitus unter dem Bilde des zentralen Versagens. 

Allgemeinsektion. Lungenembolie bei frisehen Thrombosen der Schenkelvenen. 
Alte pye]onephritisehe Narben. 

Hirnbe/und (S 58~/59). Makroskopisch leichte Volumenvermehrung. Zahlreiche 
kleinste Blutungen im caudalen Hirnstamm. Mikroskopisch is~ das Bild durch die 
Uberlagerung mehrerer Syndrome kompliziert: 
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Im I{iiekenmark zeigen die Vorderhornganglienzellen hochgradige retrograde 
Reak~ionen, die Wurzelnerven degenerierenda Faserbiindal ohne entziind]iehe 
Erseheinungen (tibrige Peripherie nicht untersuaht). 

Das Syndrom ainar Wernickesehan Encephalopathie lggt sich in den Ca mamil- 
laria, in der Wand des 3. Ventrikels und in der Mittelhirnhauba naehweisen. Es 
handelt siah nm schwere ganz typische Vergnderungen mit massiver Capillarpro- 
liferation, Mikro- und Astrogliawucherung und zahlreiehen kleinen Blutungen. 

Bds. im Thalamus liegt eina hochgradiga VerSdung der Nn. rostralis, medio- 
dorsalis, laterodorsalis und Pulvinar vor. Diesan letzteren Befund kormten wit in 
20 yon 30 ~'gllan mit Werniakescher Eneephalopathie erhaban; er soll in Kiirze 
anderenorts aingehender dargestallt werden. 

SehlieBlieh finden sieh naeh ProzeBstruk~ur und Lokalisation iibareinstimmende 
Gliaprolifarationen mit axtrem sehwerer Betailigung der Kleinhirnmarkzungen, 
wo as u.a. zu zahlreichan kMnen Blu~ungen gekommer~ ist. Analoge Befunda 
besonders im lateralen BriickenfuB (Ponskerne und durahziehende Fasarbahnen) 
mit Ubargraifen auf die madioventrale Haube. Weitere Herde im Bereich des N. limi- 
tans thalami, in der Gegend der Forelsehen Felder und der Zona incerta, im Am- 
monshorn und vereinzelt im Temporal- und Orbitalmark. 

Diskussion 

Die f/inf beschriebenen F/~lle &hneln einander nach Prozel3struktur 
und Lokalisation augerordentlieh. Es handelt sieh um einen die Mark- 
kegel der Kleinhirnb/~umchen (Abb. 1) bevorzugenden ProzeB, der die 
Kleinhirnrinde verschont und lediglieh geringfiigig auf innerste Lagen 
der KSrnersehieht fibergreift. Tiefes Marklager und N. dentatus bleiben 
frei. Alle ftinf F&lle zeigen ferner eine Beteilignng des Briiekenful?es mit 
Bevorzugung laterodorsaler Anteile und der Rapheregion. Graue und 
weiBe Substanz sind h&ufig in gleicher Weise beteiligt (Abb. 2). Oft mit- 
betroffen sind ferner der ~ul3ere KniehSeker, die Capsula externa und 
extrema, der N. amygdalae und das Ammonshorn (Abb.3), zum Teil 
aueh das ?r angrenzender Temporalwindungen nnd der N. limi- 
tans thalami. Fall 4 ist dureh weitere Ver~nderungen im Centrum media- 
num yon Lugs und im Pntamen ausgezeichnet. Bei zwei unserer Beob- 
aehtungen liegt iiberdies jeweils ein ganz andersgearteter eerebraler 
Proze8 vor: in Fall 2 eine Pieksehe Atrophie eines Temporallappens, in 
Fal l5 eine Kombination yon Werniekeseher Encephalopathie mit 
sehwerer Thalamusver6dung und Polyneuropathie. Die anhand dieser 
F~lle besehriebene Prozel~verteilung ist sehr ungewShnlich und deckt 
sich mit keinem uns bekannten Syndrom. 

Dennoch lassen sieh bezfiglieh mancher Einzelheiten Parallelen finden. 
Die bedentsamste ist die mit der sogenannten zentralen pontinen Myelino- 
lyse, die erstmals yon ADAMS u. MStarb. vor einigen Jahren besehrieben 
wurde. Inzwisehen sind mehr als 40 einsehl/igige F/~lle bekannt. Aueh bei 
ihnen handelt es sieh nm einen gliSsen ProliferationsprozeB, der Zeichen 
eines entzLindlichen oder kreislaufbedingten Geschehens vermissen lggt. 

Arch. Psychiat .  Xervenkr.,  Bd. 206 4:1 
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Ein Teil dieser Fglle bietet gro~fl~chige symmetrische Totalentmarkun- 
gen im Zentrum der Brficke. In  ein/gen Fgllen war der Prozel~ noch nicht 
so welt vorgeschritten, gelegentlich war es dagegen sogar zur Bildung 
cystischer ttohlrgume gekommen. Etwa ein Drittel der bisherigen 
]~eobachtungen betraf  Alkoholiker, aber auch bei den fibrigen ]~gen 

Abb. 3. Beob. 2 (S. 93/62) :Nissl-Fbg. Vergr. 44fach. Amraonshorn (H1). Streifent'Srmige Gliawucherung 
bds. der unbeteiligt gebIiebenen Pyramidenzellschicht (~+_). Auch Alveus (A) unver~indert 

schwere chronische StoffwechselstSrungen verschiedenster Art vor, wie 
noch zu erSrtern sein wird. Wir selbst fanden in einer Serie yon 37 eigenen 
Beobachtungen yon verschiedenartigen Encephalopathien bei chroni- 
schem Alkoholismus siebenmal pontine Vergnderungen. I-Iierbei handelte 
es sich stets um recht frische, offenbar erst im Beginn befindliche Prozesse. 
Die Entmarkung war nnr unvotlstgndig oder fehlte, der Fettabb~u oft 
erst angedeutet. Immer aber land sich eine hochgradige Gliawucherung 
tells in den durchziehenden Markstrahlen, teils in der granen Substanz. 
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Iqur einmal lagen auch ganz beginnende Kleinhirnmarkver/~nderungen 
der beschriebenen Art  vor, jedoch so gering, dab wir diesen Fall  hier nicht  
aufgenommen haben. Zwei dieser Beobachtungen  zeigten zus/~tzlich 
Gliaproliferation im Corpus genicula tum laterale bei erhaltenen Ganghen- 
zellen und  ruhigem Gef~Bsystem. Gleichartige herdfSrmige Gliawuche- 
rung konnten  wir auch bei weiteren F~llen yon  Wernickescher Encephalo-  
pathie ohne pontine Ver/~nderungen nachweisen und  zwar wiederum vor  
allem im N. amygdalae,  in der Ammonshornr inde  und  im/~uBeren Knie-  
h6cker. Diese Ubere ins t immungen werden uns weiter un ten  nochmals 
besch/~ftigen. 

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

So berichten, um nur einige Beispiele zu nennen, MATmsso~ u. OLSZrWSKI YOn 
einem Entmarkungsherd im Kleinhirnmarklager, symmetrischen Nekrosen im 
Putamen lind Caudatumkopf und vor allem im Sommerschen Sektor der Ammons- 
hornrinde (Fall 1). Ihr Fall 2 weist fleckf6rmige spongi6se Gewebsver~nderungen 
mit Ganglienzelliehtung der zweiten und dritten Rindenschicht sowie subtotaler 
AmmonshornrindenverSdung mit extremen Gliosen auf. Im Fall 1 yon AD.~Ms 1961 
ist yon Rindenherden in der dritten und ffinften Schicht, insbesondere aber yon 
einer Ganglienzellichtung im Sommerschen Sektor mi~ reiehlich Fett die Rede. Im 
Fall 2, einem Kinde, das nach einem Status epilepticus starb, war es neben schwerem 
t'urkinjezellausfall und ThalamusverSdung zu erheblichen Hippoeampussch~den, 
Ver/~nderungen im Mandelkern und in ,,subtha]amischen Kernen" sowie zu Ent- 
markung und Gliose in der Capsula externa und extrema, ferner der ]ateralen Com- 
missura rostralis und vielfach im Subcortex gekommen. In der Arbeit yon ADAMS 
et al. 1959 werden in Fall 1 leichte Astro- und Mikrogliavermehrung im Ammonshorn 
erw/ihnt. Begleitende Ver/inderungen berichten auch B~R~'r u. OLSZEWSKY, 
so in Fall 1 lamin/~re Gliosen meist am Windungsgrund und in tiefen Rinden- 
sehichten, spongi6se Herde im Thalamus (ohne n/~here Angaben), sowie Ent- 
markung von Markbiindeln im Putamen und Caudatum mit Fett, deren Genese sie 
offenlassen. 

0bwohl  bei einem Tell dieser Befunde Kreislauffaktoren als Ursache 
der Ver/~nderungen nicht  auszuschlieSen sind, f/~llt bei anderen die Uber- 
e inst immung mit  den eigenen Feststellungen auf. ~hnliche Befunde ha t  
JACOB (pers. Mitteflung) bei prolongiertem Insul inkoma erhoben und 
noch st~rkere Parallelen bietet der gleichartige Fall Beatr ix H. yon  
J.  HEMr]~L. Als fast  bzw. vSllig identisch miissen bezeichnet werden : der 
Fall von M ~ I ,  vom Verfasser mat einer I typernatr i / tmie interpret iert  
und der yon JACOB 1956 wegen khnisch iiberzeugender positiver Kom-  
plementbindungsreakt ionen als Ornithose-Encephalopathie gedeutete  
Hirnbefund.  Genannt  sei endlich eine Beobachtung yon  JACOB, EICKE U. 
0 1 ~ T ~  mit  ; ,subakuter pr/~seniler spongiSser Atroph~e mit  dyskine- 
t ischem Endstaclium".  Hier weisen gliaarme spongi6se Herde in den 
Kle~nhirnmarkzungen neben Gliawueherungen an typiseher Stelle in der 
Ammonshornr inde  auf  engste Verbindungen zu den sogenannten ,,spon- 
giSsen Dyst rophien des Nervensys tems"  (E~BsL6~). 

41 + 
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Hinsichtlich der Ponsherde verdanken wir SEITELBERGER U. GROSS 
den ttinweis auf  einige Falle yon Wilsonscher Sklerose, die nach Meinung 
der Verfasser/~tiologische Riicksch]fisse auf  mSgliche Leberfaktoren bei 
der Entstehung der ,,zentralen pontinen 1VIyelinolyse" erlauben. In  der 
Samm]ung unseres Laboratoriums stiel3en wit auf zwei F/~lle dieser Er- 
krankung, die seinerzeit yon L~TgY bzw. yon SIEMERLING U. JAKOB ver- 
5ffentlicht worden sind. Beide boten t terde im Briickenfu8 (vgl. Abb. 4), 

Abb.4.  Beob. ]~Shm (S. 53a/26) Nissl-Fbg. Vergr. 137,5fach. Briicke; dichte Gliawucherung bei 
Westphal-Striimpellscher Pseudosklerose vorwiegend in den Markblindeln, kaum in der grauen 

Substanz (verkl. auf  19/20) 

die in keiner Weise von den bisher berichteten Befunden abweiohen. Es 
handelte sieh um groBe vielfach bipolare Gliazellen mit  ls oder 
rundlichen Kernen, reichlich retikuliert-schaumigem Plasma und relativ 
wenigen Forts~tzen (Abb.5). Die Autoren heben selbst die Besonder- 
heiten gegeniiber dem Gewebsbild im iibrigen Gehirn hervor, L~T~Y 
sieht in ihnen einen Hinweis darauf, dab hier der Prozel3 noch im Fort- 
schreiten begriffen sei. JAKOB beschreibt die dort wuchernden Zellen als 
,,KSrnchenzellen-fi bzw. als grSi~ere KSrnchenzellen" und hiilt sie ffir 
Abr~umzellen, die mit  Fettstoffen beladen sein miil3ten. A]lerdings konn- 
ten in beiden Fallen Fettf~rbungen nicht mehr durchgeffihrt werden. 
Ze]len vom Typus Alzheimer I oder I I  waren selten, wenn auch LfTT~[Y 
davon spricht, dab sich FettkSrnchenzellen teilweise gleichzeitig zu Alz- 
heimerzellen entwickelt hs 
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Damit  kommen wir zu der schwierigen Frage nach der Natur  der hier 
wuehernden Gliazellen. Schon bei Durchsicht der Literatur  f~llt auf, Me 
unsicher die Autoren bei der Bezeichnung der angetroffenen gliSsen 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 tIerdbereich wuehernden gli6sen 
E]emente sind sehr polymorph. Unter  ihnen lassen sich Oligodendro- 

Abb .Sa  uttd b. S. 53a/26 Nissl-Fbg. Vergr. 1200fach, vgI. Abb.4.  a 10rogressiv ver~,nderte spinde- 
lige ZeIlen mit  lang ausgezogenem bipolarem Plasmaleib und l~ngsovMen Kernen un~ersehiedlichen 
Chromatingehaltes;  b Zwei rundlieh ~ufgetriebene Gliazellen mit  blasig-vacuoligem Plasma und 

chromat inarmem groBem Kern (verkl. au f  19/20) 

gliazellen gut abgrenzen. Sie fehlen vielfach, aber nicht konstant  im 
Inneren der Herde. Ih r  Plasma f/~rbt sich oft etwas verst/~rkt an. Zu- 
weilen hat  man  den Eindruek regressiver Kernver/~nderungen. Sehr 
sehwer ist die Rolle der Mikroglia zu beurteilen. Urspriinglieh hat ten wit 
aus dem Auftreten zahlreieher Gitterzellen auf  das ~berwiegen mikro- 
gliSser Elemente gesehlossen. Dafiir spraehen vor allem aueh die zahl- 
reiehen Zwisehenstadien, die den Polyblasten SPI~L~u bzw. den 
Kammerzellen yon LO~gMA~ zum Verweehseln ghnlieh sehen. Besonders 
oft wird man an sogenann~e Sehlauehzellen in der Molecularis der Klein- 
hirnrinde beim Untergang yon Purkinjezellen erinnert. 
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Andererseits finden sieh in den pontinen und Kleinhirnmarkherden 
auch auffallend plasmareiehe Zellen, die protoplasmatischen Astroeyten 
&hnlieh sehen, deren Kerne sieh aber nicht eindeutig yon den oben- 
genannten Ze]lelementen unterscheiden lassen. Es handelt sieh unseres 
Eraehtens um astrocyt/ire Zwischenformen, die aus Vorstufen entstehen, 
we]ehe sich fiber progressive Kern- und Plasmaver&nderungen mit zu- 
nehmend schaumig-retikulierter Transformation des Zellplasmas bis zu 

Abb.6a--d.  Beob. 4 (S. 63/64) Nissl-Fbg. Vergr. 252fach. Kleinhirnmarklager. Bildfolge zur Dar- 
stellung der yore Herdrand zum Zentrum des Herdes zunehmend schwerer werdenden gliSsen Ver- 
iinderungen, a Kleine Zellen mit verzweigtem Plasma, an progressive Mikrog]ia erinnernd; b zu- 
nehmender Plasmareichtum. Verplumpung und Verringerung der Forts~tze; am linken Bildrand 
ein Gefiil~ mit geschwollenen :Endothelien; c Bereits beginnende Abrundung unter Fortsatzverlust 

zu d grol3en ,,FettkSrnchenzellen" (verkl. auf 9/10) 

Gitterzellen fortentwickeln (Abb. 6 und 7). Diese Zellen weisen eine enorme 
Teflungsfi~higkeit auf; man finder vornehmlich amitotische Teilungen, 
doch kommen aueh Mitosen vor. Im Si]berpr&parat kann man die Ver- 
minderung und Vergr6berung der Fortsgtze gut beobachten (Abb. 8). 
Von Ausnahmen abgesehen ist ganz eindeutig, dal~ es sieh hier nieht um 
Zellen handelt, auf die die klassisehe Besehreibung yon Alzheimer I- 
oder II-Zellen oder gar Opalski-Zel]en paint. Insofern sind wir der 3/[ei- 
nung, dab sogenannte Leberglia nnter unseren F/illen nieht h~ufiger vor- 
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kommt,  als etwa in der Serie yon Gehirnen ehroniseher Alkoholiker mit  
Wernickescher Encephalopathie, die wir zu untersuchen Gelegenheit 
hatten. In  den beiden Fgllen yon Wilson-Sklerose mit  Ponsherden unter- 
scheiden sich letztere, obwohl einzelne Alzheimer I- und II-Zellen vor- 
kommen, klar yon den fibrigen Befunden, wie bereits LffTgu sowie JA]~OB 
zum Ausdruck gebraeht haben. Man kann also aus den Befunden an der 
Glia nicht ohne weiteres den SchluG ziehen, dad gerade sie auf  die patho- 
genetische Bedeutung einer Leberst6rung hinweisen. 

A b b . 7 a - - d .  Beob. 2 (S. 93/62) Nissl-Fbg. Vergr. 1200fach. a Gliazellen mit  pyknotischem ]Kern 
und  schlauchartig gebl~hten Fortsittzen; b Zelle mit  astrocytenart igen Kernen und  verzweigtem 
elchgeweihartig verbreitertem sowie s tark  retikuliertem Plasma;  c Amitotische, eben abgeschlossene 
Zellteilung (rechts unten). Eigentiimliche Kernveri~nderung links unten im Bild; d Mi~ose (rechts 
un~,en) nebst zwei plasmareichen Gliazellen, die eine mit  einem chromatinreichem, die zweite mit  

einem chromatinarmem gelapptem Kern  

Die Akuitgt  des Prozesses, die auoh im klinisehen Bilde deutlieh wird, 
k6nnte verstgndlich machen, dab die groBen Gitterzellenin unseren Fgllen 
vielfach noeh sehr wenig Fet t  enthalten. Doch hat  es den Anschein, dal] 
der Fe t tabbau  etwas langsamer verlguft a]s z.B. in den Gitterzellen bei 
einer Erweichung. Selten und auch nur in Andeutungen kommt  es zur 
Wanderung dieser Zellen zu den Gefgl]en hin. Bemerkenswert ist ferner 
die abnorme Gr6Be vieler dieser Elemente, die selten ideal rund und oft 
noch mit  Restfortsgtzen im umgebenden Gewebe verhaftet  sind. 

~hnlichkeit besteht vor allem mit  den yon So~oLz bei den Leuko- 
dystrophien besehriebenen atypischen Astrocyten mit  stummelartigen 
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Forts~tzen, schaumig-retikuliertem Plasma und mittelgroBen oft pykno- 
tischen Kernen. Amitotische Teilungen herrschen vor. Auch hierbei 
kommt  es zur Bildung yon Gitterzellen mit  ungew6hnlichen Formen, 
deren Existenz bereits von R o c s s u  u. OB~RLZ~G nachgewiesen worden 
war. Der Fe t tabbau  verl/~uft verzSgert und, wie Sc~oLz zeigte, bei den 

Abb. 8. a und b. Beob. 2 (S. 93/62) Silberiml0r/~gnation nach Cajal.u 184fach. Brticke. a Briicken- 
haube mit  normalen Astrocyten; b Gleiches Pr/iparat; Brtickenful3. Grob verplumpte fortsatzarme 

Zellen im Zentrum des Bildes 

Leukodystrophien nicht bis zur Stufe des Neutralfetts,  die demgegeniiber 
in unseren F/~llen erreicht wird. In  der Sammlung unserer Klinik finder 
sich ein weiterer Fall, auf den uns t terr  Prof. JACOB aufmerksam machte, 
mit  einem eigenartigen GliaprozeB bei einer chronischen Psychose 
(Fall 14 yon Jos]~P}Iu Obwoh] nut  teilweise mit  den eigenen Beobachtun- 
gen vergleichbar finden sich dort / ihnliche Gliaformen beschrieben. Sie 
waren in der }tirnrinde - -  verbunden mit  Ganglienzellausfall - -  an der 
Markrindengrenze und auch im subcorticalen Kleinhirnmark nachweisbar 
(vgl. Abb.22 und 26 1.c.). Zahlreiche riesenkernige Zellen lassen bier 
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aber noch an Beziehungen zur Jakob-Creutzfeldtschen Krankheit  und 
zur Wilson-Sklerose (hierzu vgl. auch Cryspin-Exner) denken. 

Diese Beobachtungen ffihren zu der Annahme, dab der hier beschrie- 
bene ProzeB durch die fiberwiegende Reaktion yon Astrocyten aus- 
gezeichnet ist und zur Bildung astrocyt&rer Gitterzellen ffihrt, denen 

Abb.9a--d .  Beob. 4 (S. 64/63) Silberimpri~gna~ion nach ttortega. Vergr. 252fach. Kleinhirnmark- 
lager, a Normales Fibrillenbild; b Leiehte Lichtung an der Herdperipherie ; e Zwei Gefitl3e mit Plasma- 
austritt und umgebender Faserlich~ung; d St/~rkerer Aehsenzylinderschwund; zahlreiche Gitterzellen 

(verkL auf 19/20) 

ebenfalls die Fahigkeit zu einem, wenngleich weniger rasch erfolgenden 
Fet tabbau eigen ist. Sicherlich kann nicht ausgeschlossen werden, daf3 
auch mikrogliSse KSrnchenzellen auftreten; auffallend bleibt aber, da$ 
man so wenig l:[ortega-Zellen ira Randgebiet der Gliaproliferationsherde 
zu sehen bekommt. Bei Anwendung spezieller Silberimpr/~gnations- 
methoden haben sie sich ebenfalls nicht zur Darstellung bringen lassen. 
Es w/~re yon Interesse, die bei der Wernickeschen Encephalopathie zu 
beobachtenden Gliaformen noch einmal genau auf ihre t terkunft  hin zu 
untersuchen, obwohl wir bis jetzt den Eindruck haben, dal3 dabei die 
Mikroglia eine gr5Bere Rolle spielt als bei den ,,pontocerebellaren Dystro- 
phien". Im iibrigen handelt es sich unseres Erachtens um eine primate 
gliSse Reaktion auf eine --  nicht n/~her bekannte -- Noxe. Obwohl auch 
SchrankenstSrungen wie 0dem, Blutungen und in Beob. 4 sogar Plasma- 
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austritt (vgl. Abb. 9) sichtbar wurden, halten wir diese nicht ffir die Ur- 
sache der gliSsen Herdbildungen selbst, sondern ffir nieht obligate 
Begleitph/inomene. Da$ nieht etwa 5dembedingte Markseheidenseh/iden 
die gliSsen geaktionen erst nach sich ziehen, wird an den Gliaprolifera- 
tionen in der grauen Substanz deutlich, wo sie sieh mit g]eieher Keftig- 
keit entwiekeln wie im Marklager und gegebenenfalls eine reichliche fixe 
oder mobile Fettspeicherung aufweisen. Achsencylinder (siehe aber 
Abb.9b) und Nervenzellen bleiben meist erhalten, wie bereits im Zu- 
sammenhang mit F/~llen pontiner Myelinolyse wiederholt betont worden 
ist. Eine Entmarkungskrankheit im engeren Sinne liegt nicht vor. 
Der Proze$ bef/illt in gleicher Weise graue und weil~e Substanz. Mit Sicher- 
heir ist ein entziindlieher oder kreislaufabh/~ngiger ProzeB auszusehlie$en. 
Untersehiede gegeniiber dem Wernickesehen Gewebskomplex sind ab- 
gesehen yon der Lokalisation vor allem auch im Verhalten der Gef/~l~e zu 
sehen. Dennoeh diirften Querverbindungen zwischen den ,,pontocere- 
bellaren Dystrophien" und der Wernickeschen Encephalopathie sowie 
der Wilson-Sklerose bestehen, wie dutch das Auftreten vergleichbarer 
Gliosen bei den beiden letztgenannten Syndromen nahegelegt wird. Dies 
wird aber aueh dadureh unterstriehen, da$ in Beob.5 gleichzeitig ein 
Werniekesches Syndrom (bei fehlendem Alkoholismus) vorlag. 

Aueh EZBSL6K hat im Zusammenhang mit der Wernickeschen Ence- 
phalopathie, der Wflson-Sklerose und I der funikul~ren Spinalerkrankung 
yon ,,spongiSsen Dystrophien" gesprochen und am Beispiel der letzteren 
einerseits spongiSse Partialnekrosen, andererseits abet aueh fibersteigerte 
Zellpro]iferation bzw. abnormes Zellwaehstum hervorgehoben. In unseren 
Beobachtungen stehen dagegen spongiSse Gewebssch/s im I{inter- 
grund, proliferative Vorg/tnge an der Astroglia, Wachstumshemmung an 
der ~r und Oligodendroglia -- hierin wieder bestehen J~hnlichkeiten 
mit der funikul/iren Spinalerkrankung -- im Vordergrund. Um so inter- 
essanter ist die oben zitierte Beobachtung yon JACOB, EIc~:E u. O~T~ER, 
bei der die Kleinhirnmarkzungen start des proliferativen ein spongiSses 
Syndrom aufweisen. 1Jbersehneidungen sind also mSglich. 

Die relativ strenge Topistik ist alien diesen dystrophischen Prozessen 
eigen. Man kann darin einen Hinweis darauf sehen, dal~ die hypothetisehe 
Noxe bzw. Mangelwirkung an lokalen Besonderheiten des Gewebsstoff- 
wechsels anzugreifen vermag. Bei der funiku]~ren Spinalerkrankung ist 
inzwischen eine ~tiologische Aufkls gelungen; in pathogenetiseher 
Beziehung bestehen aueh hier noch grol~e Unklarheiten. Bei der zentralen 
pontinen Myelinolyse wurde yon der Mehrzahl der Autoren ein endogen- 
toxischer Proze$ angenommen. Zweifellos spielen dabei etwa die beim 
chronischen Alkoholismus auftretenden StoffweehselstSrungen -- ein 
Drittel aller pontinen Myelinolysen, nach CHASO~ et al. (196r sogar welt 
mehr, betraf Alkoholiker -- eine grol~e Rolle, wahrscheinlieh aber auch 
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sonstige chronische Magen-Darm-Affektionen, Lebererkrankungen, Man- 
gelzustande verschiedener Art, vielleicht auch Elektrolytverschiebungen 
z.B. infolge langdauernden Erbrechens, bei Schwangerschaft und chroni- 
schem Nierenversagen. In den Krankengeschichten tier eigenen Falle 
finden sich wiederholt einschlagige ttinweise. Bei dem aui3erst komplexen 
ttintergrund, der aus den oben dargestellten Anamnesen und Labora- 
toriumsbefunden deuthch wird, ist es anhand dieser wenigen Beobach- 
tungen abet noch nicht mSglich, bestimmte Formen einer Stoffwechsel- 
entgleisung ffir die beschriebenen ttirnveranderungen verantwortlich zu 
machen. Es soll daher jetzt  darauf verzichtet werden, die klinischen 
Daten unserer F/file eingehend zu analysieren; ist es doch auch bei den 
in der Literatur mitgeteilten pontinen Myelinolysen bisher nicht mSglich 
gewesen, fiber allgemein gehaltene Vermutungen hinauszugelangen. 

Beim Vergleich unserer Anamnesen fallt allerdings auf, da$ gleich- 
zeitig meist noch ein anderer -- chronischer -- Proze$ vorlag, so in 
Beob. 1 eine ProzeSpsychose (Katatonie), in Fall 2 ein lokaler hirn- 
atrophischer Proze~ 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 Wesensanderung. Schwere Erregung, Nahrungs- 
verweigerung und weitere, zum Teil damit verbundene, schwer fiberseh- 
bare Faktoren diirften den Boden fiir jenen finalen akuten Proze$ bereitet 
haben, der in allen unseren Fallen vorhanden war. Retrospektiv liegt 
nahe, an eine jab hereinbrechende terminale Stoffwechselentgleisung zu 
denken. Das klinische Bfld war stets uncharakteristisch. Immer bestand 
ein komatSser Zustand. Neurologische StSrungen fehlten fast ganzlich --  
ganz ahnlich wie bei den pontinen Myehnolysen, wo der Prozef3 vielfach 
neurologisch stumm blieb und nut  in den schwersten Fallen zu Lahmun- 
gen im Bereich tier Hirnnerven und der Rumpf- und Extremitaten- 
muskulatur ffihrte. Cerebellare StSrungen wurden in den eigenen Beob- 
achtungen nicht gefunden. Das Fehlen eines auf den caudalen Hirnstamm 
weisenden klinischen Syndroms schlieSt demnach einen derartigen 
ProzeB keineswegs aus. 

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

Zusammenfassung 
Es werden fiinf Falle eines eigenartigen Prozesses beschrieben, ffir 

den wegen seiner qualitativen und lok~lisatorischen Besonderheiten die 
Bezeichnung ,,pontocerebellare Dystrophie" vorgeschlagen wird. Klinisch 
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handelte es sieh stets um rel~tiv rasch hereinbrechende komat6se Zu- 
stiinde ohne einen wegweisenden neurologischen Befund. Anatomiseh 
land  sieh eine hochgradige Wucherung  der Glia in Gestalt  unscharf  
begrenzter  ge rde ,  bei der es zur Bildung gliogener Gitterzellen mit  sp~r- 
lichem Fe t t abbau  gekommen war. Es wird dargelegt, warum wir hier 
einen prim~ren Gliaproze$ annehmen und  die auf t re tenden atypischen 
Gitterzellen in ihrer Mehrzahl als astroeytiiren Ursprungs ansehen. 
Sehwerpunkt  des Prozesses sind das subeorticale Kleinhirnmarklager  und  
der BrfickenfuB. Ganz kons tan t  finden sieh aber weitere Herde im Corpus 
genieu]atum laterale, im N. amygdalae  und in der Capsula externa und  
extrema,  ferner im Ammonshorn  und  im angrenzenden Temporalmark.  
Es k6nnen auch N. l imitans thalami,  P u t a m e n  und  die Markkegel einzel- 
her weiterer Kirnwindungen betroffen sein. Es wird hervorgehoben,  dab 
die sogenannte zentra]e pontine Myelinolyse als abort ive Form dieses 
fibergreifenden Gewebssyndroms angesehen werden kann. Auf  Beziehun- 
gen znr Werniekeschen Eneephalopathie  und zur Wilson-Sklerose wird 
anhand  eigener Beobaehtungen hingewiesen. I n  i~tiologischer Hinsicht  
muB ein endogen-toxisehes Gesehehen auf  dem Boden einer plurigeneti- 
schen Stoffwechselentgleisung unterstell t  werden. 
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