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Summary. 3-AcetylpyTidine caused irreversible motor disorders (waltzing and 
hyperkinesia). I t  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-Aminonieotinamide (in varying doses) caused permanent and 
severe damage in the reticular grey matter  of the spinal cord (lamina V I - - V I I I )  
and in the reticular formation of the lower brain stem. The destruction of the inter- 
neurones and the partial deafferentation of the cr 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 consisten~ 
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 Nieotinamide - -  Irreversible motor Disorders --  
Lesions in the Reticular Formation of the Spinal Cord and Brain Stem. 

Zusammen/assung. Es wird fiber die mit  konventionellen Methoden erfal3baren 
lichtmikroskopischen Ver~nderungen im Zentralnervensystem der Ratio naeh 
Intoxikation mit  3-Acetylpyridin und 6-Aminonicotinamid - -  zwei Nicotinamid- 
antimetaboliten --  und nach 5-Nitro-8-hydroxychinolin berichtet. 

3-AP ruft bei der Rat te  irreversible komplexe BewegungsstSrungen hervor. 
6 Monate nach Intoxikation wurden in den unteren 0liven und im Nucleus dentatus 
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des Kleinhirns mehr oder weniger ausgedehnt Ganglienzellunterg~nge gefunden, 
die jedoch nicht so rege]m~ig auftreten, dab durch sie die funktionellen StSrungen 
befriedigend zu erkl~ren sind. 

Eine Vergiftung mit 6-AN fiihrt bei der Ratte zu spastischen Paresen der 
Extremit~ten. Sie sind durch konstante morphologisehe Schgdigungen im retikulg- 
ten Grau des Riickenmarks (Laminae VI--VIII) und in der Formatio retieularis des 
unteren ttirnstammes, speziell durch die partielle ZerstSrung der Sehaltneurone 
und die daraus resultierende Deafferenzierung der a-lVIotoneurone bedingt. Die 
bleibende Ger~usehunempfindiiehkeit nach 6-AN wird trotz der im akuten Ver- 
giftungsstadium nachweisbaren Blutungen und Nekrosen im Bereich der prim~ren 
HSrbahn nicht ausreiehend verst~ndiich. 

5-Nitro-8-hydroxychinolin fiihrt in hohen Dosen per os zu einer diffusen 
Sch~digung der grauen Substanz des Riiekenmarks. 

Schli~sselw6rter: Antimetaboliten des Nicotinamids -- Irreversible StSrung der 
Motorik -- Morphologische Ver~nderung im retikul~ren Grau yon Rfickenmark 
und Hirnstamm. 

6-Aminonicotinsiiureamid (6-AN) und 3-Ace~ylpyridin (3-AP) gelten 
a]s Antimetaboliten des Nicotinamids, die in vivo zur Bildung yon NAD- 
und NADP-Analogen verwendet werden. Beide Substanzen beeintr~ehti- 
gen zentralnervSse Funktionen, allerdings in unterschiedlicher Weise 
(Ubersichten siehe C o P ~  u. HERKEN, 1963; CoPw~, 1966; H~.RXV,~, 
1966). 

6-AN ruff  bei der Rat te  nach einer Latenz yon mehreren Sttmden 
ein sehweres Vergfftungsbfld mit  Apathie, Adynamie, Tetraparese und 
t Iypothermie  hervor. I m  weiteren Verlauf kommt  es zu blutigen 
Durehf~llen, Nahrtmgsverweigerung und starker Gewichtsabnahme. 
Die anfi~nglieh schlaffen L~hmungen der Extremit~ten wande]n sich 
naeh etwa 1 Woehe in eine irreversible spastisehe Parese iiberwiegend 
der hinteren Extremit~ten urn. Die Spurbreite des Ganges wird gr61~er. 
Daneben finden sich KoordinationsstSrungen, Tremor und Muskel- 
fibrfllieren. Auff~llig ist aueh die bleibende Ger~uschunempfmdliehkeit 
der Tiere. Nach Intoxikat ion mi t  6-AN wurden konstante gewebliche 
Veri~nderungen bei Ra t ten  und Katzen vor allem in der grauen Substanz 
von Riickenmark und Hi rns tamm besehrieben [13,42,47,52,53]. 
Lokalisation und Verteflungsmuster der histologisehen Schiiden nach 
6-AN sind jedoch nicht ausreiehend gekl~r~. 

Naeh 3-AP treten bei der Rat te  die ersten Symptome wie uncharakte- 
ristische L~hmungen, Tonus- und Motflit~tsverlust ebenfalls nach einer 
Latenz yon mehreren Stunden auf. Sparer kommt  es zu bizarren Ko- 
ordinations- und BewegungsstSrungen mit  Rollkr~mpfen, Hyperkinesen 
des Rumples,  des Kopfes und der Extremit~ten und Tremor. Auch bier 
f~llt der breitspurige, stelzende spastisehe Gang besonders der hinteren 
Extremit~ten auf. Die BewegungsstSrungen der sonst lebensf~higen 
Tiere sind irreversibe]. Taubheit  und eine so sehwere allgemeine Beein- 
tr~ehtigung wie naeh 6-AIN werden nieh~ beobachtet.  Gesieherte morpho- 
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logische Veri~nderungen am ZNS der Ra t t e  nach 3-AP wurden erst in 
jiingster Zeit yon  D ] ~ K  u. Mitarb. (1968) beschrieben. Die yon  diesen 
Autoren  fiir die Funl~tionsstSrungen nach 3-AP als veran~wortlich 
herausgestellte Sch~digung der unteren Olive war bereits friiher bei der 
Maus [4] und  beim Affen [27] beobachte t  worden. Neben den Lasionen 
h a  Bereieh des Hypotha lamus ,  der Corpora genicula~a und  des Hirn-  
s tammes ha t te  ma n  zuerst  vor  allem den umschriebenen Ganglienzell- 
ausf~llen der Felder CA 3 und  CA 4 des Hippocampus  Bedeutung bei- 
gemessen [4,10,25,27]. 

Mit dieser Arbei t  sollten die Manifestat ionen am ZNS nach Intoxi-  
kat ion mi t  3-AP und  6-AN unter  besonderer Berficksichtigung yon  
Sp~tsch~den untersuch~ werden. Da  Paresen und  KoordinationsstSrun- 
gen noch Monate nach der Vergfftung bestehen, dfirften morphologische 
Residuen nach dieser Zeit aufschluBreicher sein als die zum Tell un- 
charakterist ischen Ver~nderungen bei aku t  erkrankten Tieren. 

Vergleichend dazu wurde die neurotoxische Wirkung  yon  5-Nitro-8- 
hydroxychinol in,  die zu (zum Tell querschnittsartigen) L~hmungen 
ffihrt [37], untersucht .  Andere Cbinolin-Derivate, wie Plasmocid und  
Plasmochin,  kSnnen Hirnnervenausf~lle und  Hirnstamml~sionen her- 
vorrufen [40, 36,41]. 

Methodik 
1. Gruppe. Ver~nderungen nach 6-AN bei weiblichen Wistarra~ten (durch- 

schnittliches Gewicht 200--220 g). 
Die subal~uteu Manifestationen wurden zun~chst nach einer einmaligen und im 

allgemeinen innerhalb von 48 Std t6dlichen Dosis yon 50 mg/kg 6-AN i.p. an 
6 Tieren 36 Std nach Applikation untersueht. Die Tiere waren zum Zeitpunkt der 
T6tung tetraplegisch und moribund. 

Subakut.chronische Ver~inderungen. 3 weitere Ratten hatten 14 Tage vor der 
TStung nach 5t~Lgiger Vorbehandlung mit Cortison 10 mg/kg 6-AN erhalten. Im 
Gegensatz zu den Beobachtungen yon G~]~ENGA~D U. Mitarb. (1966) wird der Ver- 
lauf der Intoxikation durch Cortison nicht veri~ndert. Die Dosis yon 10 mg/kg 6-AN 
hat schwere spastische L~hmungen zur Folge. 

Schliel~lich wurden 7 weitere Ratten untersucht, die 6 Monate vor der TStung 
in Absti~nden yon 14 Tagen fiinfmal eine Dosis yon 10 mg/kg 6-AIq i.p. (insgesamt 
also 50 mg/kg 6-AN) erhalten hatten. Bei ca. 50~ Mortalit~t zeigten die fiber- 
lebenden Tiere den typischen Endzustand einer 6-AN-Intoxikation (siehe oben). 

2. Gruppe. 3 weibliche Ratten des gleichen Stammes, die 6 Monate vor der 
Untersuchung 75 mg/kg 3-AP erhalten hatten. Diese warden aus einer Gruppe 
neurologisch schwer gesch~digter Tiere ausgewi~hlt und zeigten die oben beschrie- 
bene Symptomatik in besonders ausgepr~gtem Nia~e. 

3. Gruppe. Weibliche Ra~ten des gleichen Stammes batten 14 Tage vor der 
Untersuchung 500rag 5-Nitro-8-hydroxychinolin per Schlundsonde erhalten. 
Zun~chst kommt es zu einer betr~chtlichen Alteration des Allgemeinzustandes, 
die zum Teil kfinstliche Ern~hrung erforderlich macht. Nach 8--10 Std schlaffe, 
aber zum Teil riickbildungsf~hige L~hmungen, besonders der hinteren Extremit~ten. 
Einmal wurde ein Querschnittssyndrom beobachtet. Die drei am schwersten 
betroffenen Tiere wurden zur histologischen Untersuchung her~ngezogen. 
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4. Gruppe. Kontrollserie von 10 unbehandelten Ratten des gleichen Stammes, 
die unter sonst gMehen Bedingungen und im gleiehen t/aura aufgewaehsen waren. 

Zur Vermeidung postmortaler Artefakte wurden die durehsehnittlieh 200 bis 
220 g sehweren, mit Ather narkotisierten R.atten zunEehst mit 50 em 3 Ringer- 
L6sung, ansehlieBend mit 50 em a neutralem 4~ Formalin perfundiert. Die 
PrEparation von Rfiekenmark und Gehirn erfolgte etwa 3 Std na.eh der Perfusion; 
ansehliegend Naehfixierung des Gewebes. Das Riiekenmark wurde zuerst segment- 
weise, sparer wegen der im wesentliehen gleieh~rt, igen Vergnderungen in gr6Beren 
B16eken, ca. 6/Rfiekenmark, untersueht. Das Gehirn wurde teils in Serienschnitten 
(Abstand 250 ~z, Par~ffineinbettung) aufgearbeitet, teils in 2 mm starke B15eke 
unterteilt und in Stufensehnitten untersueht. 

Fgrbungen (Sehnittdicke 5--20 ~z) : H~imatoxylin-Eosin, van Gieson, Luxolfast- 
Blue, PAS, Markseheidenfgrbung, Berliner Blau. An Gefriersehnitten (15--20 ~z) 
Goldsublimat-Methode (Cajal), Silberimpr~gn~tion naeh Bielsehowsky, Sudan III. 

Bei der mikroskopisehen Durehmusterung der Sehnitte blieben unspezifisehe, 
bei Versuehs- und Kontrolltieren mehrfaeh zu beobaehtende Gliakn6tehen oder 
Gef/~Bver~nderungen unberiieksiehtigt. Wit bedienten uns beziiglieh der anatomi- 
sehen Nomenklatur der cytoarchitektonisehen Rfiekenmark-Studien von R~XED 
(195r 1964) und der Darstellung des Hirnstamms der Ratte yon Wt~scg~a, 
SegOBEt~ u. WSRXER (1965). 

Ergebnisse 
1. Morphologische Be[unde nach 6-AN 

Nubakute Vergi/tung. Etwa 36 Std naeh Applikation yon 50 mg/kg i.p. 
spongi6se Aufloekerung der Grisea des Rfiekenmarkes. Exzessive Sehwel- 
lung der Gliazellen und interstitielles 0dem. Zerfall neuronaler und gli6ser 
Elemente (Abb. 1). Ganglienzellen in der Zona intermedia, dorsal und 
medial des grogen motorisehen Vorderhornzellen, tells gesehwunden, 
teils erheblieh ver/indert. Zellk6rper hyperchromatiseh, verdiehtet und 
gesehrumpft, manehmal bizarr ausgezogen und deformiert. Teilweise 
Sehwellung der Zelle, Konturverlust und Aufl6sung. Die Kerne sind 
gesehrumpft und in Chromatintr/immer zerfallen. Nut vereinzelt 
Neuronophagie. Keine Beeintr/iehtigung der Achsenzylinder. Zahlreiche 
perieapill/~re Blutungen in der grauen Substanz und in den weiehen 
H~tuten. Vereinzelt Auftreten sudanophiler Substanzen paravasal und 
perieellul/~r. Eine Leukodiapedese ist zu diesem Zeitpunkt noch nieht 
zu beobaehten. Das Maximum dieser GanglienzellseMdigung liegt in 
den Laminae V I - - V I I  (naeh R~XED) des Riiekenmarkgrau. Versehont 
bleiben die Zona terminalis des Hinterhorns, die Grundbiindel und die 
iibrige weige Substanz. 

Im Hirnstamm liegen die wesentliehen und gleiehartigen Ver~tnderun- 
gen bei der subakuten Intoxikation in den Kerngebieten der motorisehen 
Itirnnerven ( I I I - -XI I ) ,  in deren unmittelbarer Umgebung, in den 
un~eren und oberen Oliven, im Bereieh des Trapezk6rpers, in den Vesti- 
bulariskernen und in den ventralen und dorsalen Coehleariskernen 
(Abb.2). Weiter rostral, im Mittel-, Zwischen- und Endhirn erscheinen 
die Ver/~nderungen weniger ausgepr~gt. Isolierter Befall der Augen- 

10 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 211 



142 H. SCHNEIDER und H. CoP]~: 

Abb. 1. ThorakMmark der Ratte. 36 Std naeh tip. Applikation von 50 mg/kg 
6-Aminonicotinamid (H.-E., Vergr. 50fach): diffuser Befall der grauen Substanz 
yon Vorderhorn und B~sis des ttinterhorns (Stadium der schlaffen L~ihmungen) 

Abb. 2. Hirnstamm der Ratte 36 Std naeh Applikation yon 50 mg/kg 6-AN. Diffuse 
Strukturauflockerung und Blutungen im Bereieh des Nuc]. den~atus, der Vesti- 
bularis- und Coehleariskerne, geringere Ver~nderungen ira Bereich der Formatio 

reticularis (H.-E., Vergr. ca. 20fach) 
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nervenkerne, der Substantia eompacta und reticularis des Nucleus niger, 
des Putamen. Im tIypothalamus gnden sich keine eindeutigen Ausf/~lle. 
Versehont bleiben auch Grol~hirnrinde und Hippoeampus. Im Kleinhirn 
(Abb.2) (h/~ufig paraventrikuli~re) Blutungen und spongi6se Gewebs- 
aufloekerung mit Ganglienzellunterggngen im Nucleus dentatus. Geringes 
0dem in der Purkinjcsehen Zellsehieht ohne eharakteristische Zell- 
vergnderungen. Die Molekularsehicht ist unauffgllig. 

Abb. 3. Cervicalmark der Barge 14 Tage nach i.p. Applikation yon 10 mg/kg 6-AN 
(Klfiver-Barrer~, Vergr. 64feoch): inkomplette Nekrose in der Intermedigrzone 

(Laminae VI und VII). (Stadium der spast. Lghmungen) 

14 Tage nach Intoxikation mit 10 mg/kg 6-AN sind die morphologi- 
schcn L~sionen umschriebener und gut loka]isierbar. Im Bereich des 
Rfiekenmarks (Abb. 3, 4, 5) erhebliehe Sch~digung der Grisea bei unauf- 
f~lliger weiBer Substanz. In den Schichten VI - -VI I  sind die kleincn 
G~ngIienzellen zwischen den proliferierenden gli6sen und mesenchymalcn 
Elementen fast vollst/~ndig verschwnnden. In den Randgebieten sind 
sie toils nekrotiseh (Mufig Ncuronophagie), teils im Sinne der schwcrcn 
Zellerkrankung naeh Nissl veri~ndert. Die grogen motorisehen Vorder- 
hornzcllen crseheinen auffallend gut erhalten und oft mit ihrer Nissl- 
Substanz darstellbar. In diesem Stadium der Vergiftung kommt es zu 
regressiven und progressiven Gtiaver~nderungen (Abb.5). Im Zentrum 
und in den Randgebieten der Rarcfikationsnekrosen der VorderhSrner 
finden sieh Fettk6rnehcnzellen und gewnchertc Astroey~en. In  cinem 
Fall wurden zahlreiehe Mitosen yon Astroeyten (die sich im allgemcinen 

10" 
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b 
Abb. 4~ und b. CervicMmark der Ratte (wie Abb. 3). Markscheidenbild und schem~- 
tische Darstellung der Schicl~ten I - -X nach REXED (Vergr. ca. 20f~ch), Mark- 

scheidenpr~parat, zentrale Rarefikation der grauen Substanz 

amitotisch vermehren) in der Metaphase beobaehtet. Aufier den anfang- 
lichen Diapedeseb]utungen zeigen die Gefs keine hervorstechende 
Alteration. Die Capillarproliferation, besonders intensiv 14 Tage nach 
Intoxikation, entspricht dem Verhalten des Mesenchyms bei inkompletten 
Nekrosen im ZNS. 

Das Maximum der durch 6-AN bedingten gewebliehen Ver~nderungen 
liegt in der Intumescentia cerviealis und lumbalis (C,--Cs, Th12--L3). 
Die ersten Halssegmente bleiben auff~lligerweise fast verschont. 

Sehwerere gewebliehe L/~sionen finden sich erst wieder im verl/~nger- 
ten Mark. Hier entspreehen sic am ehesten gestaltlieh und quanti tat iv 
den Befunden am Riiekenmark, w~hrend die Manifestationen weiter 
rostral weniger intensiv und seltener sind, was gegenfiber den sehr 
konstanten Riickenmarksver~nderungen auff~llt. I m  Bereich der Briicke 
finden sich meist nur noch Ganglienzellver~nderungen ohne begleitende 
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Abb. 5 a und b. Cervicalmark der Ratte 14 Ta,ge naeh i.p. Applikation yon 10 Ing/kg 
6-AN. Randzone zwischen Laminae IX und VII. ~ Proliferation der Astrogli~ (Gold- 
sublimat, Vergr. 310f~eh), b Mitosen yon Astrocyten in der Metalohase. (FI.-E., 

Vergr. 410 fa, ch) 

Abb.6. Medulla oblongata der Ratte naeh i.p. Applikation yon 10 mg/kg 6-AN. 
0dem im Bereich der unteren Olive (O1). Trotz geringen Kontrastes sind die dichten 
Infiltrate beiderseits im Bereieh des Nucl. reticularis gigantoeelIularis (Rgc), des Nucl. 
re~icul, parvocellularis (Rp) und des Nucl. oralis traetus spinalis nervi trigemini 
(Vspo) gut zu erkennen. Bei st~rkerer Vergr61~erung gleiehe Ver~nderungen wie in 
Abb.3--5.  (Ra l~haphe, Am Nucl. arnbiguus). (Vergr. ca. 15 faeh, Klfiver-Barrera) 
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gli6se oder mesenchymale t~eaktion. In der Medulla oblongata regel- 
m/tBiger, jedoeh versehieden intensiver Befall tier mediMen und latero- 
dorsalen Kerngruppen der Formatio reticularis (nuel. retie, giganto- 
cellularis und parvocellularis) (Abb. 6). Laterodorsal ist der nuel. Traetus 
spinalis nervi trigemini ebenfalls gesch/~digt. Es resu]tieren herdfSrmige 
inkomplette Nekrosen mit Sehwund der Ganglienzellen und Proliferation 
yon Glia nnd Capillaren. Die Ver~nderungen im Bereioh der motorischen 
Hirnnervenkerne haben sieh weitgehend zurtiekgebildet, die groBen 
motorisehen Ganglienzellen sind unauff~llig. 

Abb.7a und b. Riiekenmark der Ratte 6 Monate n~ch Intoxikation mit 6-AN. 
Symmetrische Rarefikation und Gliose ira Zentrum des Vorderhorns. Halsmark 
(Abb. 7 a, H.-E., Vergr. ca. 40 fach) und Lumbalmark (Abb. 7 b, H.-E., Vergr. i80 fach) 

Geringe diffuse Gliose im Bereich der Cochlearis- und Vestibularis- 
kerne, herdfSrmige Ausf~lle von Ganglienzellen vor allem im ventralen 
Cochleariskern. Diffuse Gliavermehrung in den tibrigen Kerngebieten 
der prim/~ren H6rbahn. Regelrechte Entmarkungen bestimmter Bahnen 
sind zu diesem Zeitpunkt nicht zu beobachten. Markscheidenausf~l]e 
lediglich in den schwer betroffenen Gebieten der retikul/~ren Formation. 

Bei den Endzust~inden einer 6-AN Intoxik~tion, mehrere Monate 
naeh Apptikation der Antimetaboliten, zeigt sich, dab die im subakuten 
Stadium der Vergiftung besonders schwer gesehgdigten Gebiete des 
ZNS noeh immer durch persistierende Gliaherde und Gef~gproliferate 
markiert sind, sehr deutlieh in den VorderhSrnern des Riickenmarks 
(Abb. 7), im Bereich des unteren Hirnstammes jedoch diskret und weniger 
konstant. Die Gliaherde mit Astrocyten und/iberwiegend kleinen, nicht 
sicher einzuordnenden Zellelementen liegen im Riiekenmark dorsal und 
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medial der recht gut erhaltenen Vorderhornzellen, die zum Teil in diese 
Infiltrate ohne nennenswerte Ver~nderungen eingebettet sind. Bei 
Tieren, die mehrere Monate fiberlebt haben, sind im Bereieh der motori- 
schen Hirnnerven-, der Coehlearis- und Vestibulariskerne und in den 
Daehkernen des Kleinhirns bleibende gewebliehe Ver/~nderungen (aul3er 
H/~mosiderinablagerungen) nieht naehweisbar. 

Zusammenfassend kann fiber die morphologisehen Manifestationen 
einer Intoxikation mit 6-AN gesagt werden: 6-AN seh/idigt aussehlieBlieh 
die graue Substanz, und zwar im wesentliehen die retikulgren Strukturen 
im I~fiekenmark und unterem Hirnstamm. In zweiter Linie seheinen aueh 
die Endkerne der Nn. vestibularis und eoehlearis sowie der Nucleus 
dentatus des Kleinhirns gesehgdigt zu werden. Die weige Substanz ist 
weder prim/it noeh sekund/ir im Sinne einer Strangdegeneration betroffen. 
An den austretenden Nervenwurzeln, den Spinalganglien, den peripheren 
Nerven, lassen sich keine pathologisehen Ver/inderungen naehweisen. 
Die Gef~lte des Rfiekenmarks sind stets intakt. Die orientierende Unter- 
suchung anderer KSrloerorgane , insbesondere endokriner 0rgane ergab 
keine Besonderheiten. In der Extremit/~tenmuskulatur finden sieh ver- 
einzelt Gruppen untergegangener Muskelfasern. 

2. Morphologische Be/unde nach 3-AP 

Die bereits besehriebenen Ganglienzellausfs in den unteren 0liven 
ohne nennenswerte glifse Reaktionen konnten wir bei zwei yon den drei 
untersuchten Rat ten naehweisen. Zusammen mit einer geringgradigen 
l~eduktion der Neuronen und einer fragliehen, jedenfalls diskreten Ent- 
markung im Nucleus dentatus des Kleinhirns stellen diese Ausf/~lle das 
einzige liehtmikroskopisehe Substrat der 3-AP-Vergiftung dar. Riicken- 
mark, tI irnstamm und Endhirn, einseh]ieNieh Itippocampusformation, 
zeigen, wie auch DENK U. Mitarb. betonen, keine sieheren Ver~nderungen 
gegenfiber Kontrolltieren. 

3. Be/unde nach 5-Nitro-8-hydroxychinolin 

Naeh Intoxikation dureh 5-Nitro-8-hydroxyehinolin sind wiederum 
ausgepr~tgte Ver~tnderungen in der grauen Substanz des Riiekenmarks 
zu beobaehten: diffuse, aueh auf die groBen motorisehen Vorderhorn- 
zellen fibergreifende SeMdigung der Ganglienzellen, ohne st/~rkere gliSse 
Reaktion. Bei einem moribunden und nur dureh kiinstliehe Ern~ihrung 
am Leben erhaltenen Tier mit Tetraplegie l~l~t sich bei C 7 eine inkom- 
plette, sieh fiber etwa ein Segment erstreekende Nekrose fast des ganzen 
Querschnittes der grauen Substanz naehweisen (Abb. 8). Intensive Gliose 
am lJbergang zum Jntakten Grau des Hinterhorns und zur unversehrten 
weigen Substanz. Im Inneren der Nekrose Capfllarproliferation und 
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Abb. 8. Cervicalmark der t~tte 1~ Tage nach peroraler Ver~breichung von 500 mg/ 
kg 5-Nitro-6-hydroxychino]in. Inkomplette Nekrose des ges~mten Vorderhorns 
und eines grogen Tells der Hinterhornbgsis (ca. L~min~e V--IX). (H.-E., Vergr. 

50fach) 

massenhaft FettkSrnchenzellen. Hirnstamm, Grol]- 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 Spezifitiit geweb- 
licher Vergnderungen am ZNS und der oft fehlenden Korrelation yon 
Funktionsausfall und morphologisch fal3barer Lgsion. Die vielen, spurlos 
ablaufenden Prozesse muchen deutlich, dal~ nicht ]ede FunktionsstSrung 
von einer geweblichen Vergnderung begleitet sein mul~. Die meist un- 
spezifische Reaktionsweise des ZNS auf sehr verschiedene Intoxikationen 
erkl~rt sich einerseits aus der geweblichen Struktur, andererseits aus den 
wenigen ffir das ZNS relevanten pathogenetischen Prinzipien [31]. 

Die motorischen Ausfiille bei Mangelzust/inden (auch bei l~icotin- 
~midmangel [23, 30]) oder nach Einwirkung neuro-toxischer Verbindun- 
gen zeigen weder in funktioneller noch in anatomischer IIinsicht strenge 
Gesetzmgl~igkeiten. Es gibt fliegende Uberg~nge yon polyneuritischen 
Syndromen zu Mye]opathien, bei denen graue und weil~e Substanz isoliert 
oder g]eichzeitig geschgdigt sind. Die Grisea des R~ickenmarks und des 
Hirnstammes ist bei einem Tell der Intoxikationen in unch~rakteristi- 
scher Weise betroffen. Spezifischer scheinen die Ausfglle nach Arsen und 
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Dysenterietoxin [26,31] zu sem. Die graue Substanz yon Riiekenmark 
und Hirnstamm ist auch bei Viruserkrankungen besonders vulnerabel. 
Die dureh Iseh~mie und Hypoxie erzeugbaren funktionellen und morpho- 
logischen Ausf/~lle der Grisea im t{M sind seit langem bekannt [1,11,12, 
21,44, 50]. tIier ist insofern eine Akzen~versehiebung eingetreten, als bei 
hypoxischen Znst~nden nicht mehr die grogen Vorderhornzellen, sondern 
die kleinen Interneuronen der Sehichten VI und VII (nach I~X~D) als 
besonders empfindliehe Elemente gelten. 

Die beiden Nicotinamidantimetaboliten 3-AP und 6-AN sind in 
versehiedener tIinsicht bemerkenswert. Sie rufen komplexe und irrever- 
sible neurologische Ausf/ille bzw. Hyperldnesen hervor, die trotz der 
strukturellen Verwandtschaft yon 3-AP und 6-AN grunds/itzlich ver- 
schieden sind. Dabei ist besonders bemerkenswert, daG dureh 6-AN deft- 
nierte und reproduzierbare strukturelle Ver/~nderungen am ZNS hervor- 
gerufen warden, w~hrend ein morphologisches Korrelat zur 3-AP-Wir- 
kung bis heute noch nicht gesichert ist. Eine Erkl/~rung fiir die Diskre- 
panz im pharmakologischen Effekt der Nicotinamidanaloge ist vielleich~ 
darin zu sehen, dab 6-AN dutch irreversible ScMdigung bestimmter 
Strukturen eehte Ausfiflle (Spastik, Paresen, Taubheit) verursaeht, 
wi~hrend die mehr ,,produktive" Symptomatik yon 3-AP die Erhaltung 
der ffir die ttyperkinesen verantwortlichen Strukturen voraussetzt. 
Sieher erlaubt die Untersuehung yon 3 Tieren 6 Monate nach der In- 
toxikation mit 3-AP keine endg/iltige Aussage. Andererseits bestehen 
aueh in der Litera~ur noch keine klaren Vorstellungen fiber das morpho- 
logische Substrat der 3-AP Intoxikation [25]. Es muB often gelassen 
werden, ob die Schgdigung der unteren Oliven und des Nucleus dentatus 
die motorisehen Phgnomene ausreichend erkls kann. Die Befnnde 
yon tIIcKs konnten aueh yon uns nicht bestgtigt werden, und es bleibt 
zweffelhaft, ob die im akuten Vergfftungsstadium gefundenen Hippo- 
eampusveri~nderungen [4,27] in bleibende morphologische Defekte aus- 
laufen. 6 Monate nach der Intoxikation konnten wit am Hippocampus 
der t~atte liehtmikroskopisch keine Auff/~lligkeiten erkennen. 

Das bizarre hyperkinetisehe Syndrom nach 3-AP hat weitgehend 
~hnliehkeit mit genetisch bedingten Bewegungsanomalien yon Ms 
und l%atteninzuchtst/~mmen (,,waltzing syndrome") und den dutch eine 
Reihe chemisch heterogener Verbindungen (Arsacetin [38]), ehlorierte 
terti/~re Amine [14], Imino-diproprionitril (IDPN) [3, 8, 43,45, 46]) hervor- 
gerufenen, meist irreversiblen StSrungen. Soweit neuropathologisehe 
Beftmde bekannt sind, wurden bei diesen Vergiftungen, besonders nach 
IDPN, charakteristische Ganglienzell- und Axonver/inderungen im 
ttirnstamm und im Vorderhorn des Rfickenmarks beobachtet. Ein Ver- 
gleieh der funktionellen und morphologischen Ausf/~lle naeh diesen 
Substanzen und 3-AP steht noeh aus. 
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Bei der Intoxikation mi~ 6-AN lassen die schwere allgemeine Beein- 
trAchtigung tier Versuchstiere und die im histologisehen Bild recht diffu- 
sen Veri~nderungen im ZNS nach 36 Std noch nicht auf den Endzustand 
schlieBen. Offenbar ist die anfangliche Seh&digung teilweise reversibel; 
geschadigte Ganglienzellen erholen sich wieder, das 0dem bildet sich 
zurfick, die Blutungen werden resorbiert - -  entsprechend der klinischen 
Besserung der Tiere. Es liegt nahe, das morphologische Substrat der 
bleibenden neurologischen Ausfalle in den l%arefikationsnekrosen der 
Vorderh6rner des Riiekenmarks zu sehen. Bisher wurde die Sch&digung 
im dorsomedialen Gebiet des Vorderhorns nieht geniigend ber/ieksiehtigt 
und die Vergnderungen der Vorderhornzellen iiberbewertet. Die Spat- 
befunde nach 6-AN beweisen geradezu die Erholungsf&higkeit der grogen 
Vorderhornzellen, w&hrend das Gebiet der Sehaltneuronen irreversibel 
geseh~dig~ bMbt. Gleiehes gilt fiir die VerAnderungen im verlgngerten 
Mark und in der Br/ieke. Die bleibenden und wahrseheinlieh fiir die 
Funktionsausf~lle bedeutsamen Defekte liegen in den medialen und 
dorsolateralen Gebieten der Formatio retieularis. 

Sowohl die anatomische Ausdehnung Ms auch die Begriffsbestimmung der 
Formatio retieularis (F. r.) ist umstritten [29,10, 20,24, 33,15]. Obwohl es sieh 
urspriinglich um einen morphologischen Begriff handeI%e, seheint 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 physiologieM notion" 
[33]. Golgi-Studien [24,33,48] haben jedoch in den letzten Jahren die strukturelle 
und entwieMungsgeschichtliche Einheit der retikulgren Kerngebiete in Hh~stamm 
und t~iickenmark durch den Naehweis eines einheitlichen Dendriteneharakters 
bestgtigg. Danach stellt die Formatio retieularis (F. r.) im engeren Sirme ein iso- 
dendritisches Kerngebiet (,,isodendritie core") [33] dar, das als s~ulenartiges, aus 
kurzen Neuronenketten und Neuronennetzen bestehendes Kontinuum sich vom 
caudalen l~iiekenmark bis in das Endhirn erstreekt und eine Art Matrix fiir die 
phylogenetisch jfingeren Strukturen bildet. 

Die ~. r. hat im Bereich des unteren tIirnstammes und des Riiekenmarks als 
,,absteigendes regikul~res System" entseheidenden Einflug auf die Motorik als 
suprasegmentales Zentrum f/it Muskeltonus, KSrperhaltung, Koordination und 
Primitivbewegungen mit der Fghigkeit zur Eigenrhythmik. Die yon hier ausgehen- 
den und endigenden Verbindungen zum l~iickenmark sind genau genommen reticulo- 
retikulare Bahnen [24]. Die im Vorderstrang verlaufenden Traetus vestibulo-spinales 
reed. und lat., retieulo-, recto- und interstitio-spinMes endigen in versehiedener HShe 
in den Sehichten (VI), VII und VIII des l~fickenmarkgrau an (retikul~ren) Zwisehen- 
neuronen. Die phylogenetiseh jiingeren eortieo- und rubrospinalen Bahnen verlaufen 
im Seitenstrang und enden fiberwiegend in den Sehiehten IV--VII. Nttr ein 
Bruehteil all dieser ~'asern erreicht direkt die grol3en Motoneuronen in lamina IX 
[28]. 

Im  Hirnstamm manffestiert sieh die 6-AN-Intoxikation in dem 
medialen, groBzelligen und in dem dorsolateralen, kleinzelligen Gebieb 
der F. r. (bezfiglieh Struktur und funktionelle Bedeutung dieser Areale 
siehe [10,15, 20, 22, 48, 49]). Wahrscheinlich ist aueh das rostral liegende 
,,aufsteigende retikul~re System" im Anfangsstadium der 6-AN-Vergff- 
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tung in Mitleidenschaft gezogen, wie die schweren Einzelzellveranderun- 
gen und die yon CoPv,~ u. Mitarb. beobachtete Verlangerung der Evipan- 
narkose und die StSrung der Temperaturregulation erkennen lassen. 

Beim Menschen erzeugt 6-AN irreversible Schaden des GehSrs [18, 32], 
weitere neurologische St5rungen wurden wegen vorzeitigen Absetzens 
des als Cytostaticum erprobten 6-AN nieht beobaehtet. G ~ L ~  u.a. 
konnten bei der M~us naeh 20 mg/kg 6-AN zwar Taubheit hervorrufen, 
aber keine sieheren Sehaden im Bereich der prim~ren ttSrbahn finden. 
Wir haben unter Anwendung hSherer Dosen bei der Ratte Blutungen 
und umsehriebene 1Nekrosen iu den Cochleariskernen (besonders ventral), 
in der oberen Olive, im TrapezkSrper und im Colliculus caudalis gefunden. 
Da trotz vSlliger Gerausehunempfindlichkeit der Versuehstiere im Lang- 
zeitversuch keine bleibenden gewebliehen Lasionen beobaehtet werden, 
ist die zus~tzliche Schadigung des Cortischen Organs zu erws [13]. 
Gv, LL~  u.a. beschrieben fibrigens auch ttirnstammveranderungen, die 
unseren Befunden entsprechen kSnnten. 

Trotz detaillierter neurophysiologischer Kenntnisse fiber die 0rgani- 
sation des Rfiekenmarks ist es bisher nieht mSglich, Zelltypen wie die 
y-Motoneuronen oder die Interneuronen yore Rensh~w-Typ histologisch 
zu differenzieren [9, 39]. Wahrscheinlich liegen diese Zellen zwischen den 
~-Motoneuronen selbst and in den Laminae VIII (y-Motoneurone, [35]) 
bzw. VII (Reushaw-Zellen, [35,51]). Es is~ anzunehmen, d ~  diese 
Zellen mit den fibrigen Zwischenneuronen bei der Intoxikation mit 6-AN 
betroffen sind und daI~ eine teilweise Deafferenzierung der ~-Motoneuron- 
nen resultiert. Die Spastik und Rigiditat nach 6-AN setzt die -- wenig- 
stens partielle -- Intaktheit der grol3en motorischen Vorderhornzellen 
v o r & u s .  

Auf die Spezifitat der 6-AN-Sehadigung und d~s Problem der Vulne- 
rubflitat soll bier nicht eingegangen werden. Es ist sicher, da2 aul~er 6-AN 
eine Reihe weiterer Substanzen histologische Veranderungen am retikula- 
ren Grau von l~fickenmark und Hirnstamm erzeugen k~nn. Hier ware 
das 5-Nitro-8-hydroxychinolin zu nennen, dus nach unseren Unter- 
suchungen ebenfalls an der grauen Substunz des l~fiekenmarks schwere 
Schaden hervorruft. Diese Form der Myelomalacie ahnelt der yon 
CHI~_I~I (1913) beschriebenen Komp]ikation einer Salvarsanbehandlung. 
Die geweblichen Veranderungen unterscheiden sieh jedoch deutlich 
yore Bild der Vergfftung dureh 6-AN. 

Wenn es auch seheint, dab die Lasionen n~ch 6-AN charakteristisch 
sind, mfi{~ten weitere vergleichende Untersuchungen erst die Spezifitat 
dieser Befunde beweisen. Die Lokalisation der geweblichen Veranderun- 
gen n~ch 6-AN mug einerseits dutch eine besondere Stoffweehselsituation 
in diesen Gebieten bedingt sein. Es w~,re mSglich, da2 eine StSrung im 
Pyridirmueleotidstoffwechsel dureh Bfldung yon 6-AN-Anologen des 
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N A D ( P )  im GehJrn f/Jr die E n t s t e h u n g  der  gewebl ichen Veri~nderungen 
ve ran twor t l i ch  i s t  [5,6,7,17].  DJeses , f~ lsohe"  Coenzym k~nn n ich t  
h y d r i e r t  werden und  sogar  den Wassers toff t ransl0ort  in einigen Dehydro-  
genase reak t ionen  hemmen.  Andererse i t s  s ind  abe t  auch gef/~Bsystem. 
bedingte  l~aktoren zu berficksichtigen,  wie die auffa l lende Para l le le  
der  funkt ione l len  und  morphologJschen Ausf/ille naoh Kreis l~ufs tSrungen 
und  t t y p o x i e  zeigt  [12, 21,50]. 

Wir danken Frs ]3. I~ATTWIC~[ ffir die ausgezeichnete technische Mitarbeit. 
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