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Morphological Findings in the Central Nervous System of the Rat after
Poisoning with Antimetabolites of Nicotinamide (6-Aminonicotinamide
and 3 Acetylpyridine) and One Chinoline Derivative
(5 Nitro-8-Hydroxychinoline)

Summary. 3-Acetylpyridine caused irreversible motor disorders (waltzing and
hyperkinesia). It was found that 6 months following a single dose of 75 mg/kg
3-AP there was a variable loss of neurones in the oliva inferior and in the nucleus
dentatus of the cerebellum.

Poisoning with 6-Aminonicotinamide (in varying doses) caused permanent and
severe damage in the reticular grey matter of the spinal cord (lamina VI—VIII)
and in the reticular formation of the lower brain stem. The destruction of the inter-
neurones and the partial deatferentation of the e-motorneurones resulted in rigidity
and spastic pareses of the limbs. Although acute 6-AN poisoning produced haemor-
rhages and necroses in the nuclei of the primary auditory pathway, no consistent
defects were found in rats with permanent deafness.

Heavy doses of 5-nitro-8 hydroxychinoline produced diffuse lesions in the grey
matter of the spinal cord.

Key-Words: Antimetabolites of Nicotinamide — Irreversible Motor Disorders —
Lesions in the Reticular Formation of the Spinal Cord and Brain Stem.

Zusammenfassung. Es wird iiber die mit konventionellen Methoden erfaBbaren
lichtmikroskopischen Verinderungen im Zentralnervensystem der Ratte mnach
Intoxikation mit 3-Acetylpyridin und 6-Aminonicotinamid — zwei Nicotinamid-
antimetaboliten — und nach 5-Nitro-8-hydroxychinolin berichtet.

3-AP ruft bei der Ratte irreversible komplexe Bewegungsstérungen hervor.
6 Monate nach Intoxikation wurden in den unteren Oliven und im Nucleus dentatus

* Herrn Prof. Dr. W. MassaoFF zum 60. Geburtstag.
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des Kleinhirns mehr oder weniger ausgedehnt Ganglienzellunterginge gefunden,
die jedoch nicht so regelmiBig auftreten, daB durch sie die funktionellen Stérungen
befriedigend zu erkldren sind.

Eine Vergiftung mit 6-AN fithrt bei der Ratte zu spastischen Paresen der
Extremitédten. Sie sind durch konstante morphologische Schiadigungen im retikuld-
ren Grau des Riickenmarks (Laminae VI—VIII) und in der Formatio reticularis des
unteren Hirnstammes, speziell durch die partielle Zerstérung der Schaltneurone
und die daraus resultierende Deafferenzierung der a-Motoneurone bedingt. Die
bleibende Gerduschunempfindlichkeit nach 6-AN wird trotz der im akuten Ver-
giftungsstadium nachweisbaren Blutungen und Nekrosen im Bereich der priméren
Horbahn nicht ausreichend versténdlich.

5-Nitro-8-hydroxychinolin fithrt in hohen Dosen per os zu einer diffusen
Schidigung der grauen Substanz des Riickenmarks.

Schlisselwirter: Antimetaboliten des Nicotinamids — Irreversible Storung der
Motorik — Morphologische Verdnderung im retikuliren Grau von Riickenmark
und Hirnstamm,

6-Aminonicotinsdureamid (6-AN) und 3-Acetylpyridin (3-AP) gelten
als Antimetaboliten des Nicotinamids, die in vivo zur Bildung von NAD-
und NADP-Analogen verwendet werden. Beide Substanzen beeintrachti-
gen zentralnervose Funktionen, allerdings in unterschiedlicher Weise
(Ubersichten siehe Corer u., HeErkeN, 1963; CorEer, 1966; HERKEN,
1966).

6-AN ruft bei der Ratte nach einer Latenz von mehreren Stunden
ein schweres Vergiftungsbild mit Apathie, Adynamie, Tetraparese und
Hypothermie hervor. Im weiteren Verlauf kommt es zu blutigen
Durchféillen, Nahrungsverweigerung und starker Gewichtsabnahme.
Die anfénglich schlaffen Lihmungen der Extremititen wandeln sich
nach etwa 1 Woche in eine irreversible spastische Parese itberwiegend
der hinteren Extremititen um. Die Spurbreite des Ganges wird groBer.
Daneben finden sich Koordinationsstérungen, Tremor und Muskel-
fibrillieren. Auffillig ist auch die bleibende Gerduschunempfindlichkeit
der Tiere. Nach Intoxikation mit 6-AN wurden konstante gewebliche
Verdnderungen bei Ratten und Katzen vor allem in der grauen Substanz
von Riickenmark und Hirnstamm beschrieben [13,42,47,52,53].
Lokalisation und Verteilungsmuster der histologischen Schiden nach
6-AN sind jedoch nicht ausreichend geklért.

Nach 3-AP treten bei der Ratte die ersten Symptome wie uncharakte-
ristische Léhmungen, Tonus- und Motilitétsverlust ebenfalls nach einer
Latenz von mehreren Stunden auf. Spiter kommt es zu bizarren Ko-
ordinations- und Bewegungsstérungen mit Rollkrimpfen, Hyperkinesen
des Rumpfes, des Kopfes und der Extremitdten und Tremor. Auch hier
fallt der breitspurige, stelzende spastische Gang besonders der hinteren
Extremitdten auf. Die Bewegungsstorungen der sonst lebensfihigen
Tiere sind irreversibel. Taubheit und eine so schwere allgemeine Beein-
trachtigung wie nach 6-AN werden nicht beobachtet. Gesicherte morpho-
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logische Verdnderungen am ZNS der Ratte nach 3-AP wurden erst in
jingster Zeit von DENE u. Mitarb. (1968) beschrieben. Die von diesen
Autoren fiir die Funktionsstérungen nach 3-AP als verantworflich
herausgestellte Schidigung der unteren Olive war bereits frither bei der
Maus [4] und beim Affen [27] beobachtet worden. Neben den Lisionen
im Bereich des Hypothalamus, der Corpora geniculata und des Hirn-
stammes hatte man zverst vor allem den umschriebenen Ganglienzell-
ausféillen der Felder CA 3 und CA 4 des Hippocampus Bedeutung bei-
gemessen [4,10,25,27].

Mit dieser Arbeit sollten die Manifestationen am ZNS nach Intoxi-
kation mit 3-AP und 6-AN unter besonderer Beriicksichtigung von
Spétschiden untersucht werden. Da Paresen und Koordinationsstorun-
gen noch Monate nach der Vergiftung bestehen, diirften morphologische
Residuen nach dieser Zeit aufschlubireicher sein als die zum Teil un-
charakteristischen Verdnderungen bei akut erkrankten Tieren.

Vergleichend dazu wurde die neurotoxische Wirkung von 5-Nitro-8-
hydroxychinolin, die zu (zum Teil querschnittsartigen) Léhmungen
fithrt [37], untersucht. Andere Chinolin-Derivate, wie Plasmocid und
Plasmochin, konnen Hirnnervenausfille und Hirnstammlisionen her-
vorrufen [40,36,41].

Methodik

1. Gruppe. Verdnderungen nach 6-AN bei weiblichen Wistarratten (durch-
schnittliches Gewicht 200—220 g).

Die subokuten Manifestationen wurden zunichst nach einer einmaligen und im
allgemeinen innerhalb von 48 Std tddlichen Dosis von 50 mg/kg 6-AN ip. an
6 Tieren 36 Std nach Applikation untersucht. Die Tiere waren zum Zeitpunkt der
Tétung tetraplegisch und moribund.

Subakut-chronische Verinderungen. 3 weitere Ratten hatten 14 Tage vor der
Tétung nach 5tégiger Vorbehandlung mit Cortison 10 mg/kg 6-AN erhalten. Im
Clegensatz zu den Beobachtungen von GREENGARD u. Mitarb. (1966) wird der Ver-
lauf der Intoxikation durch Cortison nicht verindert. Die Dosis von 10 mg/kg 6-AN
hat schwere spastische Lahmungen zur Folge.

SchlieBlich wurden 7 weitere Ratten untersucht, die 6 Monate vor der Tétung
in Abstinden von 14 Tagen fiinfmal eine Dosis von 10 mg/kg 6-AN i.p. (insgesamt
also 50 mg/kg 6-AN) erhalten hatten. Bei ca. 50%/jiger Mortalitit zeigten die iiber-
lebenden Tiere den typischen Endzustand einer 6-AN-Intoxikation (siehe oben).

2. Qruppe. 3 weibliche Ratten des gleichen Stammes, die 6 Monate vor der
Untersuchung 75 mg/kg 3-AP erhalten hatten. Diese wurden aus einer Gruppe
neurologisch schwer geschidigter Tiere ausgew#hlt und zeigten die oben beschrie-
bene Symptomatik in besonders ausgeprigtem Mafle.

3. Gruppe. Weibliche Ratten des gleichen Stammes hatten 14 Tage vor der
Untersuchung 500 mg 5-Nitro-8-hydroxychinolin per Schlundsonde erhalten.
Zunichst kommt es zu einer betriichtlichen Alteration des Allgemeinzustandes,
die zum Teil kiinstliche Ernihrung erforderlich macht. Nach 8—10 Std schlaffe,
aber zum Teil riickbildungsfihige Lihmungen, besonders der hinteren Extremitéten.
Einmal wurde ein Querschnittssyndrom beobachtet. Die drei am schwersten
betroffenen Tiere wurden zur histologischen Untersuchung herangezogen.
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4. Gruppe. Kontrollserie von 10 unbehandelten Ratten des gleichen Stammes,
die unter sonst gleichen Bedingungen und im gleichen Raum aufgewachsen waren.

Zur Vermeidung postmortaler Artefakte wurden die durchschnittlich 200 bis
220 g schweren, mit Ather narkotisierten Ratten zuniichst mit 50 cm3® Ringer-
Losung, anschlieBend mit 50 cm® neutralem 4°/igem Formalin perfundiert. Die
Priparation von Riickenmark und Gehirn erfolgte etwa 3 Std nach der Perfusion;
anschliefend Nachfixierung des Gewebes. Das Riickenmark wurde zuerst segment-
weise, spiter wegen der im wesentlichen gleichartigen Verdnderungen in grofieren
Blocken, ca. 6/Riickenmark, untersucht. Das Gehirn wurde teils in Serienschnitten
(Abstand 250 u, Parafiineinbettung) aufgearbeitet, teils in 2 mm starke Blocke
unterteilt und in Stufenschnitten untersucht.

Fiarbungen (Schnittdicke 5—20 u): Himatoxylin-Eosin, van Gieson, Luxolfast-
Blue, PAS, Markscheidenfarbung, Berliner Blau. An Gefrierschnitten (1520 p)
Goldsublimat-Methode (Cajal), Silberimprignation nach Bielschowsky, Sudan I11.

Bei der mikroskopischen Durchmusterung der Schnitte blieben unspezifische,
bei Versuchs- und Kontrolltieren mehrfach zu beobachtende Gliaknétchen oder
GefdBverinderungen unberiicksichtigt. Wir bedienten uns beziiglich der anatomi-
schen Nomenklatur der cytoarchitektonischen Riickenmark-Studien von REXED
(1954, 1964) und der Darstellung des Hirnstamms der Ratte von WiNscHER,
ScHOBER u. WERNER (1965).

Ergebnisse
1. Morphologische Befunde nach 6-AN

Subakute Vergiftung. Etwa 36 Std nach Applikation von 50 mg/kg i.p.
spongitse Auflockerung der Grisea des Riickenmarkes. Exzessive Schwel-
lung der Gliazellen und interstitielles Odem. Zerfall neuronaler und gliéser
Elemente (Abb.1). Ganglienzellen in der Zona intermedia, dorsal und
medial der groBen motorischen Vorderhornzellen, teils geschwunden,
teils erheblich verdndert. Zellkérper hyperchromatisch, verdichtet und
geschrumpft, manchmal bizarr ausgezogen und deformiert. Teilweise
Schwellung der Zelle, Konturverlust und Auflésung. Die Kerne sind
geschrumpft und in Chromatintrimmer zerfallen. Nur vereinzelt
Neuronophagie. Keine Beeintréchtigung der Achsenzylinder. Zahlreiche
pericapillire Blutungen in der grauen Substanz und in den weichen
Héuten. Vereinzelt Auftreten sudanophiler Substanzen paravasal und
pericellulér. Eine Leukodiapedese ist zu diesem Zeitpunkt noch nicht
zu beobachten. Das Maximum dieser Ganglienzellschidigung liegt in
den Laminae VI—VII (nach RExED) des Riickenmarkgrau. Verschont
bleiben die Zona terminalis des Hinterhorns, die Grundbiindel und die
ibrige weille Substanz.

Im Hirnstamm liegen die wesentlichen und gleichartigen Veranderun-
gen bei der subakuten Intoxikation in den Kerngebieten der motorischen
Hirnnerven (III—XII), in deren unmittelbarer Umgebung, in den
unteren und oberen Oliven, im Bereich des Trapezkorpers, in den Vesti-
bulariskernen und in den ventralen und dorsalen Cochleariskernen
(Abb.2). Weiter rostral, im Mittel-, Zwischen- und Endhirn erscheinen
die Verdnderungen weniger ausgeprégt. Isolierter Befall der Augen-

10 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd, 211
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Abb.1. Thorakalmark der Ratte. 36 Std nach i.p. Applikation von 50 mg/kg
6-Aminonicotinamid (H.-E., Vergr. 50fach): diffuser Befall der grauen Substanz
von Vorderhorn und Basis des Hinterhorns (Stadium der schlaffen Léhmungen)

Abb.2. Hirnstamm der Ratte 36 Std nach Applikation von 50 mg/kg 6-AN. Diffuse

Strukturauflockerung und Blutungen im Bereich des Nucl. dentatus, der Vesti-

bularis- und Cochleariskerne, geringere Verénderungen im Bereich der Formatio
reticularis (H.-E., Vergr. ca. 20fach)
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nervenkerne, der Substantia compacta und reticularis des Nuecleus niger,
des Putamen. Im Hypothalamus finden sich keine eindeutigen Ausfélle.
Verschont bleiben auch GroBhirnrinde und Hippocampus. Im Kleinhirn
(Abb.2) (hiufig paraventrikulire) Blutungen und spongitse Gewebs-
auflockerung mit Ganglienzelluntergdngen im Nucleus dentatus. Geringes

Odem in der Purkinjeschen Zellschicht ohne charakteristische Zell-
verdnderungen. Die Molekularschicht ist unaufféllig.

Abb. 3. Cervicalmark der Ratte 14 Tage nach i.p. Applikation von 10 mg/kg 6-AN
(Klitver-Barrera, Vergr. 64fach): inkomplette Nekrose in der Intermediirzone
(Laminae VI und VII). (Stadium der spast. Lihmungen)

14 Tage nach Intoxikation mit 10 mg/kg 6-AN sind die morphologi-
schen Lésionen umschriebener und gut lokalisierbar. Im Bereich des
Riickenmarks (Abb.3, 4, 5) erhebliche Schidigung der Grisea bei unauf-
falliger weiler Substanz. In den Schichten VI—VII sind die kleinen
Ganglienzellen zwischen den proliferierenden gliésen und mesenchymalen
Elementen fast vollstindig verschwunden. In den Randgebieten sind
sie teils nekrotisch (hdufig Neuronophagie), teils im Sinne der schweren
Zellerkrankung nach Niss! verdndert. Die groflen motorischen Vorder-
hornzellen erscheinen auffallend gut erhalten und oft mit ihrer Nissl-
Substanz darstellbar. In diesem Stadium der Vergiftung kommt es zu
regressiven und progressiven Glaverdnderungen (Abb.5). Im Zentraom
und in den Randgebieten der Rarefikationsnekrosen der Vorderhérner
finden sich Fettkérnchenzellen und gewucherte Astrocyten. In einem
Fall wurden zahlreiche Mitosen von Astrocyten (die sich im allgemeinen

10%
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Abb.4a und b. Cervicalmark der Ratte (wie Abb.3). Markscheidenbild und schema-
tische Darstellung der Schichten I—X nach Rexep (Vergr. ca. 20fach), Mark-
scheidenpriparat, zentrale Rarefikation der grauen Substanz

amitotisch vermehren) in der Metaphase beobachtet. AuBler den anfing-
lichen Diapedeseblutungen zeigen die GefidBe keine hervorstechende
Alteration. Die Capillarproliferation, besonders intensiv 14 Tage nach
Intoxikation, entspricht dem Verhalten des Mesenchyms bei inkompletten
Nekrogen im ZNS.

Das Maximum der durch 6-AN bedingten geweblichen Verdnderungen
liegt in der Intumescentia cervicalis und lumbalis (C;—Cs, Thy,—Lsy).
Die ersten Halssegmente bleiben auffilligerweise fast verschont.

Schwerere gewebliche Lésionen finden sich erst wieder im verlanger-
ten Mark. Hier entsprechen sie am ehesten gestaltlich und quantitativ
den Befunden am Rickenmark, wihrend die Manifestationen weiter
rostral weniger intensiv und seltener sind, was gegeniiber den sehr
konstanten Riickenmarksverinderungen auffillt. Im Bereich der Briicke
finden sich meist nur noch Ganglienzellverinderungen ohne begleitende
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Abb.5a und b. Cervicalmark der Ratte 14 Tage nach i.p. Applikation von 10 mg/kg

6-AN. Randzone zwischen Laminae IX und VII. a Proliferation der Astroglia (Gold-

sublimat, Vergr. 310fach), b Mitosen von Astrocyten in der Metaphase. (H.-E.,
Vergr. 410fach)

Abb.6. Medulla oblongata der Ratte nach i.p. Applikation von 10 mg/kg 6-AN.
Odem im Bereich der unteren Olive (01). Trotz geringen Kontrastes sind die dichten
Infiltrate beiderseits im Bereich des Nucl. reticularis gigantocellularis (Rgc), des Nucl.
reticul. parvocellularis (Rp) und des Nucl. oralis tractus spinalis nervi trigemini
(Vspo) gut zu erkennen. Bei stirkerer VergroBerung gleiche Veriinderungen wie in
Abb.3-85. (Ra Rhaphe, Am Nucl. ambiguus). (Vergr. ca. 15 fach, Kliiver-Barrera)
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gliése oder mesenchymale Reaktion. In der Medulla oblongata regel-
méBiger, jedoch verschieden intensiver Befall der medialen und latero-
dorsalen Kerngruppen der Formatio reticularis (nuel. retic. giganto-
cellularis und parvocellularis) (Abb.6). Laterodorsal ist der nucl. Tractus
spinalis nervi trigemini ebenfalls geschadigt. Es resultieren herdférmige
inkomplette Nekrosen mit Schwund der Ganglienzellen und Proliferation
von Glia und Capillaren. Die Verdnderungen im Bereich der motorischen
Hirnnervenkerne haben sich weitgehend zuriickgebildet, die grofen
motorischen Ganglienzellen sind unauffillig.

Abb.7a und b. Riickenmark der Ratte 6 Monate nach Intoxikation mit 6-AN.
Symmetrische Rarefikation und Gliose im Zentrum des Vorderhorns. Halsmark
(Abb.7a, H.-E., Vergr. ca. 40fach) und Lumbalmark (Abb.7b, H.-E., Vergr. 180 fach)

Geringe diffuse Gliose im Bereich der Cochlearis- und Vestibularis-
kerne, herdfsrmige Ausfélle von Ganglienzellen vor allem im ventralen
Cochleariskern. Diffuse Gliavermehrung in den iibrigen Kerngebieten
der priméren Hérbahn. Regelrechte Entmarkungen bestimmter Bahnen
sind zu diesem Zeitpunkt nicht zu beobachten. Markscheidenausfille
lediglich in den schwer betroffenen Gebieten der retikuldren Formation.

Bei den Endzustinden einer 6-AN Intoxikation, mehrere Monate
nach Applikation der Antimetaboliten, zeigt sich, dafl die im subakuten
Stadium der Vergiftung besonders schwer geschidigten Gebiete des
ZNS noch immer durch persistierende Gliaherde und GefdBproliferate
markiert sind, sehr deutlich in den Vorderhérnern des Riickenmarks
(Abb.7), im Bereich des unteren Hirnstammes jedoch diskret und weniger
konstant. Die Gliaherde mit Astrocyten und tiberwiegend kleinen, nicht
sicher einzuordnenden Zellelementen liegen im Riickenmark dorsal und
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medial der recht gut erhaltenen Vorderhornzellen, die zum Teil in diese
Infiltrate ohne nennenswerte Verdnderungen eingebettet sind. Bei
Tieren, die mehrere Monate tiberlebt haben, sind im Bereich der motori-
schen Hirnnerven-, der Cochlearis- und Vestibulariskerne und in den
Dachkernen des Kleinhirns bleibende gewebliche Verdnderungen (auBer
Hiéimosiderinablagerungen) nicht nachweisbar.

Zusammenfassend kann iber die morphologischen Manifestationen
einer Intoxikation mit 6-AN gesagt werden: 6-AN schidigt ausschlieBlich
die graue Substanz, und zwar im wesentlichen die retikuliren Strukturen
im Riickenmark und unterem Hirnstamm. In zweiter Linie scheinen auch
die Endkerne der Nn. vestibularis und cochlearis sowie der Nucleus
dentatus des Kleinhirns geschidigt zu werden. Die weifle Substanz ist
weder primér noch sekundar im Sinne einer Strangdegeneration betroffen.
An den austretenden Nervenwurzeln, den Spinalganglien, den peripheren
Nerven, lassen sich keine pathologischen Veridnderungen nachweisen.
Die Gefille des Riickenmarks sind stets intakt. Die orientierende Unter-
suchung anderer Kérperorgane, inshesondere endokriner Organe ergab
keine Besonderheiten. In der Extremititenmuskulatur finden sich ver-
einzelt Gruppen untergegangener Muskelfasern.

2. Morphologische Befunde nach 3-AP

Die bereits beschriebenen Ganglienzellausfille in den unteren Oliven
ohne nennenswerte gliése Reaktionen konnten wir bei zwei von den drei
untersuchten Ratten nachweisen. Zusammen mit einer geringgradigen
Reduktion der Neuronen und einer fraglichen, jedenfalls diskreten Ent-
markung im Nucleus dentatus des Kleinhirns stellen diese Ausfille das
einzige lichtmikroskopische Substrat der 3-AP-Vergiftung dar. Riicken-
mark, Hirnstamm und Endhirn, einschlieflich Hippocampusformation,
zeigen, wie auch DENK u. Mitarb. betonen, keine sicheren Verinderungen
gegeniiber Kontrolltieren.

3. Befunde nach 5-Nitro-8-hydroxychinolin

Nach Intoxikation durch 5-Nitro-8-hydroxychinolin sind wiederum
ausgepriagte Verdnderungen in der grauen Substanz des Riickenmarks
zu beobachten: diffuse, auch auf die groBen motorischen Vorderhorn-
zellen iibergreifende Schidigung der Ganglienzellen, ohne stirkere glicse
Reaktion. Bei einem moribunden und nur durch kiinstliche Ernihrung
am Leben erhaltenen Tier mit Tetraplegie 1t sich bei C, eine inkom-
plette, sich liber etwa ein Segment erstreckende Nekrose fast des ganzen
Querschnittes der grauen Substanz nachweisen (Abb.8). Intensive Gliose
am Ubergang zum intakten Grau des Hinterhorns und zur unversehrten
weien Substanz. Im Inneren der Nekrose Capillarproliferation und
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Abb.8. Cervicalmark der Ratte 14 Tage nach peroraler Verabreichung von 500 mg/

kg 5-Nitro-6-hydroxychinolin. Inkomplette Nekrose des gesamten Vorderhorns

und eines groen Teils der Hinterhornbasis (ca. Laminae V—IX). (H.-E., Vergr.
50fach)

massenhaft Fettkornchenzellen. Hirnstamm, Grof3- und Kleinhirn ohne
auffallende Befunde.

Diskussion

Die Beurteilung neurotoxischer Substanzen wird erschwert durch
unterschiedliche Empfindlichkeit der einzelnen Tierspecies, durch Unter-
schiede im methodischen Vorgehen, wegen der geringen Spezifitit geweb-
licher Verdnderungen am ZNS und der oft fehlenden Korrelation von
Funktionsausfall und morphologisch faBbarer Lasion. Die vielen, spurlos
ablaufenden Prozesse machen deutlich, daB nicht jede Funktionsstérung
von einer geweblichen Verdnderung begleitet sein mufl. Die meist un-
spezifische Reaktionsweise des ZNS auf sehr verschiedene Intoxikationen
erklart sich einerseits aus der geweblichen Struktur, andererseits aus den
wenigen fiir dag ZNS relevanten pathogenetischen Prinzipien [31].

Die motorischen Ausfille bei Mangelzustinden (auch bei Nicotin-
amidmangel [23,30]) oder nach Einwirkung neuro-toxischer Verbindun-
gen zeigen weder in funktioneller noch in anatomischer Hinsicht strenge
GesetzmiBigkeiten. Es gibt flieBende Uberginge von polyneuritischen
Syndromen zu Myelopathien, bei denen graue und weile Substanz isoliert
oder gleichzeitig geschadigt sind. Die Grisea des Riickenmarks und des
Hirnstammes ist bei einem Teil der Intoxikationen in uncharakteristi-
scher Weise betroffen. Spezifischer scheinen die Ausfille nach Arsen und
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Dysenterietoxin [26,31] zu sein. Die graue Substanz von Riickenmark
und Hirnstamm ist auch bei Viruserkrankungen besonders vulnerabel.
Die durch Ischamie und Hypoxie erzeugbaren funktionellen und morpho-
logischen Ausfille der Grisea im RM sind seit langem bekannt [1,11,12,
21,44,50]. Hier ist insofern eine Akzentverschiebung eingetreten, als bei
hypoxischen Zustdnden nicht mehr die groien Vorderhornzellen, sondern
die kleinen Interneuronen der Schichten VI und VII (nach RExED) als
besonders empfindliche Elemente gelten.

Die beiden Nicotinamidantimetaboliten 3-AP und 6-AN sind in
verschiedener Hinsicht bemerkenswert. Sie rufen komplexe und irrever-
sible neurologische Ausfille bzw. Hyperkinesen hervor, die trotz der
strukturellen Verwandtschaft von 3-AP und 6-AN grundsitzlich ver-
schieden sind. Dabei ist besonders bemerkenswert, daB durch 6-AN defi-
nierte und reproduzierbare strukturelle Verdnderungen am ZNS hervor-
gerufen werden, wihrend ein morphologisches Korrelat zur 3-AP-Wir-
kung bis heute noch nicht gesichert ist. Eine Erkldrung fiir die Diskre-
panz im pharmakologischen Effekt der Nicotinamidanaloge ist vielleicht
darin zu sehen, dall 6-AN durch irreversible Schidigung bestimmter
Strukturen echte Ausfille (Spastik, Paresen, Taubheit) verursacht,
wihrend die mehr ,,produktive® Symptomatik von 3-AP die Erhaltung
der fur die Hyperkinesen verantwortlichen Strukturen voraussetzt.
Sicher erlaubt die Untersuchung von 3 Tieren 6 Monate nach der In-
toxikation mit 3-AP keine endgiltige Aussage. Andererseits bestehen
auch in der Literatur noch keine klaren Vorstellungen tiber das morpho-
logische Substrat der 3-AP Intoxikation [25]. Es mufi offen gelassen
werden, ob die Schidigung der unteren Oliven und des Nucleus dentatus
die motorischen Phinomene ausreichend erkliren kann. Die Befunde
von Hicks konnten auch von uns nicht bestétigt werden, und es bleibt
zweifelhaft, ob die im akuten Vergiftungsstadium gefundenen Hippo-
campusveranderungen [4,27] in bleibende morphologische Defekte aus-
laufen. 6 Monate nach der Intoxikation konnten wir am Hippocampus
der Ratte lichtmikroskopisch keine Auffélligkeiten erkennen.

Das bizarre hyperkinetische Syndrom nach 3-AP hat weitgehend
Ahnlichkeit mit genetisch bedingten Bewegungsanomalien von Mause-
und Ratteninzuchtstdmmen (,,waltzing syndrome*) und den durch eine
Reihe chemisch heterogener Verbindungen (Arsacetin [38]), chlorierte
tertidre Amine [14], Imino-diproprionitril (IDPN)[3,8,43,45,46]) hervor-
gerufenen, meist irreversiblen Storungen. Soweit neuropathologische
Befunde bekannt sind, wurden bei diesen Vergiftungen, besonders nach
IDPN, charakteristische Ganglienzell- und Axonverdnderungen im
Hirnstamm und im Vorderhorn des Riickenmarks beobachtet. Ein Ver-
gleich der funktionellen und morphologischen Ausfille nach diesen
Substanzen und 3-AP steht noch aus.
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Bei der Intoxikation mit 6-AN lassen die schwere allgemeine Beein-
trichtigung der Versuchstiere und die im histologischen Bild recht diffu-
sen Veriinderungen im ZNS nach 36 Std noch nicht auf den Endzustand
schlieBen. Offenbar ist die anfingliche Schiadigung teilweise reversibel;
geschidigte Ganglienzellen erholen sich wieder, das Odem bildet sich
zuriick, die Blutungen werden resorbiert — entsprechend der klinischen
Besserung der Tiere. Es liegt nahe, das morphologische Substrat der
bleibenden neurologischen Ausfille in den Rarefikationsnekrosen der
Vorderhérner des Riickenmarks zn sehen. Bisher wurde die Schidigung
im dorsomedialen Gebiet des Vorderhorns nicht geniigend berticksichtigt
und die Verinderungen der Vorderhornzellen iiberbowertet. Die Spat-
befunde nach 6-AN beweisen geradezu die Erholungsfédhigkeit der grofien
Vorderhornzellen, wihrend das Gebiet der Schaltneuronen irreversibel
geschidigt bleibt. Gleiches gilt fiir die Verdnderungen im verlingerten
Mark und in der Briicke. Die bleibenden und wahrscheinlich fiir die
Funktionsausfille bedeutsamen Defekte licgen in den medialen und
dorsolateralen Gebieten der Formatio reticularis.

Sowohl die anatomische Ausdehnung als auch die Begriffshestimmung der
Formatio reticularis (F.r.) ist umstritten [29,10,20,24,33,15]. Obwohl es sich
urspritnglich um einen morphologisechen Begriff handelte, scheint die etwas para-
doxe Situation zu bestehen, ‘‘that the reticular formation should now be regarded
as an ill-defined anatomical concept corresponding to an useful physiological notion”
[33]. Golgi-Studien [24,33,48] haben jedoch in den letzten Jahren die strukturelle
und entwicklungsgeschichtliche Einheit der retikuliren Kerngebiete in Hirnstamm
und Riickenmark durch den Nachweis eines einheitlichen Dendritencharakters
bestitigt. Danach stellt die Formatio reticularis (F.r.) im engeren Sinne ein iso-
dendritisches Kerngebiet (, isodendritic core’) [33] dar, das als saulenartiges, aus
kurzen Neuronenketten und Neuronennetzen bestehendes Kontinuum sich vom
caudalen Riickenmark bis in das Endhirn erstreckt und eine Art Matrix fir die
phylogenetisch jiingeren Strukturen bildet.

Die F.r. hat im Bereich des unteren Hirnstammes und des Riickenmarks als
,,absteigendes retikulires System* entscheidenden Einflufi auf die Motorik als
suprasegmentales Zentrum fir Muskeltonus, Korperhaltung, Koordination und
Primitivbewegungen mit der Fahigkeit zur Eigenrhythmik. Die von hier ausgehen-
den und endigenden Verbindungen zum Riickenmark sind genau genommen reticulo-
retikuldre Bahnen [24]. Die im Vorderstrang verlaufenden Tractus vestibulo-spinales
med. und lat., reticulo-, tecto- und interstitio-spinales endigen in verschiedener Héhe
in den Schichten (VI), VII und VIII des Riickenmarkgrau an (retikuliren) Zwischen-
neuronen. Die phylogenetisch jiingeren cortico- und rubrospinalen Bahnen verlaufen
im Seitenstrang und enden iiberwiegend in den Schichten IV—VIL. Nur ein
Bruchteil all dieser Fasern erreicht direkt die groBen Motoneuronen in lamina IX
[28].

Im Hirnstamm manifestiert sich die 6-AN-Intoxikation in dem
medialen, groBzelligen und in dem dorsolateralen, kleinzelligen Gebiet
der F.r. (beziiglich Struktur und funktionelle Bedeutung dieser Areale
siehe [10,15,20,22,48,49]). Wahrscheinlich ist auch das rostral liegende
,,aufsteigende retikulédre System‘ im Anfangsstadium der 6-AN-Vergif-
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tung in Mitleidenschaft gezogen, wie die schweren Einzelzellverdnderun-
gen und die von CopER u. Mitarb. beobachtete Verlingerung der Evipan-
narkose und die Storung der Temperaturregulation erkennen lassen.

Beim Menschen erzeugt 6-AN irreversible Schiden des Gehors [18,32],
weitere neurologische Stérungen wurden wegen vorzeitigen Absetzens
des als Cytostaticum erprobten 6-AN nicht beobachtet. GELLER u.a.
konnten bei der Maus nach 20 mg/kg 6-AN zwar Taubheit hervorrufen,
aber keine sicheren Schiden im Bereich der priméiren Hoérbahn finden.
Wir haben unter Anwendung hoherer Dosen bei der Ratte Blutungen
und umschriebene Nekrosen in den Cochleariskernen (besonders ventral),
in der oberen Olive, im Trapezkorper und im Colliculus caudalis gefunden.
Da trotz volliger Gerduschunempfindlichkeit der Versuchstiere im Lang-
zeitversuch keine bleibenden geweblichen Lésionen beobachtet werden,
ist die zusatzliche Schidigung des Cortischen Organs zu erwigen [13].
GELLER u.a. beschrieben iibrigens auch Hirngtammverdnderungen, die
unseren Befunden entsprechen kénnten.

Trotz detaillierter neurophysiologischer Kenntnisse tiber die Organi-
sation des Riickenmarks ist es bisher nicht moglich, Zelltypen wie die
p-Motoneuronen oder die Interneuronen vom Renshaw-Typ histologisch
zu differenzieren [9,39]. Wahrscheinlich lisgen diese Zellen zwischen den
a-Motoneuronen selbst und in den Laminae VIII (y-Motoneurone, [35])
bzw. VII (Renshaw-Zellen, [35,51]). Es ist anzunehmen, daB diese
Zellen mit den {ibrigen Zwischenneuronen bei der Intoxikation mit 6-AN
betroffen sind und daB eine teilweise Deafferenzierung der e-Motoneuron-
nen resultiert. Die Spastik und Rigiditdt nach 6-AN setzt die — wenig-
stens partielle — Intaktheit der groBen motorischen Vorderhornzellen
voraus.

Auf die Spezifitdt der 6-AN-Schidigung und das Problem der Vulne-
rabilitédt soll hier nicht eingegangen werden. Es ist sicher, dafl auler 6-AN
eine Reihe weiterer Substanzen histologische Verdnderungen am retikuls-
ren Grau von Rilckenmark und Hirnstarm erzeugen kann. Hier wire
das 5-Nitro-8-hydroxychinolin zu nennen, das nach unseren Unter-
suchungen ebenfalls an der grauen Substanz des Riickenmarks schwere
Schiden hervorruft. Diese Form der Myelomalacie #hnelt der von
Crrart (1913) beschriebenen Komplikation einer Salvarsanbehandlung.
Die geweblichen Verinderungen unterscheiden sich jedoch deutlich
vom Bild der Vergiftung durch 6-AN,

Wenn es auch scheint, daB die Lisionen nach 6-AN charakteristisch
gind, miiBten weitere vergleichende Untersuchungen erst die Spezifitit
dieser Befunde beweisen. Die Lokalisation der geweblichen Verdnderun-
gen nach 6-AN mag einerseits durch eine besondere Stoffwechselsituation
in diesen Gebieten bedingt sein. Es wire moglich, dafl eine Storung im
Pyridinnuecleotidstoffwechsel durch Bildung von 6-AN-Anologen des
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NAD(P) im Gehirn fiir die Entstehung der geweblichen Verdnderungen
verantwortlich ist [5,6,7,17]. Dieses ,falsche’ Coenzym kann nicht
hydriert werden und sogar den Wasserstofftransport in einigen Dehydro-
genasereaktionen hemmen. Andererseits sind aber auch gefilsystem-
bedingte Faktoren zu beriicksichtigen, wie die auffallende Parallele
der funktionellen und morphologischen Ausfille nach Kreislaufstérungen
und Hypoxie zeigt [12,21,50].

Wir danken Friulein B. Harrwics fiir die ausgezeichnete technische Mitarbeit.
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