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Adult Form of Amaurotic Idiocy (Kufs) with Visceral Involvement
Showing the Clinical Signs of Presenile Dementia
Clinico-Pathological Observation

Summary. A case of late-onset cerebral lipidosis with visceral involvement is
presented. The symptoms of the illness first developed at the age of 39 years with
progressive cerebellar dysfunction, memory disturbances and extrapyramidal
movements and complete organic dementia. Death occurred at the age of 53 years.

The major histologic features were enlargement of neurons at various levels of
the nervous system by lipid deposits. In the cerebellum a widespread reduction of
Purkinje cells and a diffuse fibrillary astrocytosis of the nucleus dentatus were
observed. Dentate neurons were generally affected by the lipid storage. Marked
neurofibrillary changes accompanied the storage in the neurons of the cornu ammo-
nig, Jess in the substantia nigra and gyrus cinguli. Lipid storage was also seen in the
reticuloendothelial cells of the liver and bone marrow and especially that of the
spleen. Electron microscopy revealed typical lipofuscin bodies with fingerprint
pattern and zebra-like bodies in the neuronal cytoplasm and the spleen.

The clinical and anatomical features of adult cerebral lipidosis are discussed.

Key words: Adult Form of Amaurotic Idiocy (Kufs) — Morbus Alzheimer —
Neural Ceroid Lipofuscinosis — Neuro-Visceral Lipidosis — Neurofibrillary Changes
(Alzheimer).

Zusammenfassung. Es wird tber eine Spitform der amaurotischen Idiotie
(Kufs) mit visceraler Beteiligung berichtet. Die ersten Krankheitserscheinungen
entwickelten sich im Alter von 39 Jahren. Im Vordergrund standen cerebellire
Symptome, Merkféhigkeitsstérungen, Antriebs- und InteressennachlaBl sowie
Persénlichkeitsverinderungen. Der Patient itbte noch 9 Jahre seinen Beruf als frei
praktizierender Zahnarzt ans. Unter schubartiger Symptomintensivierung ent-
wickelte sich schlieBlich rasch eine organisch> Demenz mit schwerstem Sprach-,
Bewegungs- und Persénlichkeitsverfall. Ahnlichkeiten des klinischen Bildes mit

* Herrn Prof. H. Jacob in dankbarer Verehrung zum 65. Geburtstag.
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einem présenilen hirnatrophischen ProzeB lieBen diagnostisch an einen M. Alzhei-
mer denken. Nach 13 jihriger Krankheitsdauer verstarb der Patient an einem inter-
kurrenten Infekt.

Die histopathologischen Untersuchungen ergaben eine cerebrale Lipidose mit
Beteiligung des RHS (Kupffersche Sternzellen, Reticulocyten in Knochenmark und
Milz). Dariiber hinaus waren Alzheimersche Neurofibrillenverdinderungen im
Ammonshorn, geringer auch in der Substantia nigra und im Gyrus cinguli nach-
zuweisen. Elektronenoptisch fanden sich Lipofuscinkorper mit Fingerprint-Muster
und anderen lamelldren Strukturen. Diagnostische und differentialdiagnostische
Fragen werden erortert.

Schliisselwirter: Spitform der amaurotischen Idiotie (Kufs) — Morbus Alzhei-
mer — Neuronale Ceroid-Lipofuscinose — Neuroviscerale Lipidose — Alzheimer-
sche Neurofibrillenverdnderungen.

Seit man die im Erwachsenenalter manifest werdenden Formen der
amaurotischen Idiotie (a. 1.) nach den Beschreibungen Strausslers (1906)
und Kufs’ (1925, 1929, 1931) zu einer Sondergruppe der Sphingolipid-
Stoffwechselstérungen zusammenfaflt, sind {iber 30 derartige Fille
publiziert worden (u. a. Meyer, 1931; van Bogaert u. Borremans, 1937,
Friedrich, 1938; Hallervorden, 1938; Moschel, 1954 ; Seitelberger, 1958 ;
Fine u. Mitarb., 1960; Escola, 1961 ; Pallis u. Mitard., 1967; Bignami w.
Mitarb., 1969 ; Chou u. Mitarb., 1970).

Ménner erkranken etwa doppelt so hiufig wie Frauen. Der Krank-
heitsbeginn liegt meist jenseits des 20. Lebensjahres, oft lassen sich aber
bereits Auffalligkeiten bis in die Kindheit oder das Jugendalter zuriick-
verfolgen. Das Auftreten der ersten Symptome nach dem vierten Dezenni-
um ist seltener (Kufs, 1931; Friedrich, 1938; Fine u. Mifarb., 1960;
Pallis u. Mitarb., 1967). Die Krankheitsdauer schwankt zwischen 10 und
iiber 20 Jahren. Im Vordergrund der oft in Schiiben verlaufenden Krank-
heit stehen progrediente hirnorganische Symptome mit zunebmendem
Leistungsnachlall, Wesensénderung, multiplen neurologischen Ausfillen
wie Reflexdifferenzen, wechselnden Pyramidenzeichen, extrapyramidalen
und zumeist ausgeprigten cerebelldren Erscheinungen. Haufig treten im
Finalstadium Myokionien oder hirnorganische Krampfanfille hinzu.
Opticusstérungen sind selten. Psychotische Phasen wurden bei einem
Fall von Derwort u. Noetzel (1959) beschrieben. EEG-Verénderungen
sind unspezifisch pathologisch, die humoralen Befunde einschlieBlich
Liguor unauffallig.

Wiéhrend die kongenitalen infantilen (Tay-Sachs) und spéatinfantilen
(Jansky-Bielschowsky) a.I. teilweise bestimmten Gangliosidspeicher-
typen zugeordnet werden koénnen (Pilz, 1968; Okada u. O’Brien, 1968,
1969), trifft dies fir die juvenilen und adulten Formen nicht oder nur in
begrenztem Umfang zu. Oftmals lassen sich die einzelnen Krankheits-
bilder weder nach klinischen noch nach biochemischen Gesichtspunkten
scharf abgrenzen, wie dies anhand von Ubergangsfillen deutlich wird
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(Kufs, 1929; van Bogaert u. Borremans, 1937 ; Moschel, 1954 ; Derwort u.
Noetzel, 1959 ; Chou u. Miarb., 1970 ; Suzukiu. Mitarb., 1970). Ausgehend
vom Krankheitsbeginn wird man dann von protrahierten Verlaufsformen
z.B. spatinfantiler oder juveniler a.I. sprechen. Zeman w. Mitard.
(1970) subsumieren deshalb die spéatinfantilen, juvenilen und die
meisten der Erwachsenenformen der a. I. entsprechend dem gespeicher-
ten Lipid ganz allgemein unter den Begriff der neuronalen Ceroid-Lipo-
fuscinose.

Eine Beteiligung visceraler Organe kann bei den spétinfantilen
generalisierten Gangliosidosen als Ausdruck einer den Gesamtorganis-
mus betreffenden Stoffwechselstérung angesehen werden (Pilz, 1968;
Okada u. O’Brien, 1968 und 1969).

Duffy u. Mitarb. (1968) beschrieben andererseits bei spatinfantiler
a.l. ohne den biochemischen Nachweis einer Gangliosidspeicherung
typische lichtmikroskopische und elektronenoptische Befunde mit
Beteiligung des RHS. Haberland u. Mitarb. (1972) bestéatigben dies jiingst
anhand einer dhnlichen Beobachtung. Lipidspeicherungen mit charakte-
ristischer Ultrastruktur kénnen aber nicht nur bei der spitinfantilen,
sondern auch bei der juvenilen a.I. im neuronalen Gewebe anderer
Organe (z.B. den Ganglienzellen des Plexus myentericus (Elsner u.
Prensky, 1969; Haberland w. Mitarb., 1972)], in peripheren Nerven,
Muskel, Haut, Knochenmark, Leber, Milz und Lymphknoten gefunden
werden. Damit sind die Moglichkeiten einer frithzeitigen Diagnose-
stellung durch leicht zugangliche bioptische Untersuchungen gegeben.

Die erste Beschreibung einer a. I. des Erwachsenenalters mit genera-
lisierter Beteiligung innerer Organe stammt von Kufs aus dem Jahre
1929. Ahnliche Befunde sind seitdem mit Ausnahme des Falles von
Bignami uw. Mitarb. (1959), der sich aber durch einen atypisch kurzen
klinischen Verlauf auszeichnet, nicht wieder publiziert worden. Deshalb
erscheint die vorliegende Beobachtung, die wir einer echten Spatform der
a.I. mit visceraler Beteiligung zuordnen kénnen, von besonderem
Interesse. Dabei muB hervorgehoben werden, daBl im Gegensatz zu
Kufs’ Schilderung die ersten Krankheitssymptome nicht im jugendlichen,
sondern im Erwachsenenalter einsetzen .

Kasuistik
E. Sch., geb. 29. 3. 1914, gest. 3. 11. 1966.

Der aus einer gesunden Familie stammende Pat. war bis gegen Ende seines
4. Lebensjahrzehnts weder ernstlich erkrankt noch verhaltensauffilliz gewesen.
Nach Abitur und Studium hatte er sich 31jéhrig als Zahnarzt niedergelassen. Mit
29 Jahren heiratete er; aus der Ehe stammen 2 gesunde Téchter.

1 Wir danken Herrn Prof. Dr. W.-J. Eicke, Direktor des Psychiatrischen
Krankenhauses Marburg fiir die freundliche Uberlassung der Krankengeschichte
und des Hirnmaterials.
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Krankheitsbeginn. Mit 39 Jahren fiel auf, daB er gelegentlich stolperte und
hinfiel, sich &fters versprach und nicht das richtige Wort fand. Gleichzeitig traten
Schlafstérungen auf, die ihn haufiger zu teils unkontrollierter Einnahme von Barbi-
turaten veranlaBten. Wihrend er anfangs ssinen Beruf noch erfolgreich ausitben
konnte, war es bereits 3 Jahre spéter zu verstdrkter Gangunsicherheit mit wieder-
holten Stiirzen gekommen. Er wirkte hinféllig, vorzeitig ermiidbar und leistungs-
gemindert. Die Ehefrau berichtete auBerdem iber LibidonachlaBl, Ejakulations-
verzogerung und eigentiimliche Vergréberungen und Entgleisungen in seinem
Verhalten bei Tisch. Die Wortfindungsstérungen hatten zugenommen. Eine erste
nervenidrztliche Untersuchung ergab neben deutlicher Gedichtnis- und Merk-
fihigkeitsminderung sowohl mnestisch- als auch sensorisch-aphasische Stérungen,
Silbenstolpern und Schriftauffilligkeiten, die als Stammhirnschrift gedeutet wurden,
sowie eine euphorisch-uneinsichtige Grundhaltung. Trotzdem hatte er fiir einige
Jahre die Praxis mit Hilfe seiner Frau weiterfilhren konnen. Gegen Ende des 5.
Lebensjahrzehnts intensivierte sich die Syndromatik erneut und nunmehr erheblich.
Zunehmende Gangunsicherheit, vorwiegend periorales ,,Gesichtszittern®, Tremor
der Hinde und verwaschene Sprache wurden unverkennbar. Infolge der Ataxie
konnte er den FuBschalter der Bohrmaschine nicht mehr sicher bedienen, wegen
seiner VergefBlichkeit muBite er von der Ehefrau stindig wihrend seiner Berufs-
austibung kontrolliert werden. Er wurde einerseits reizbar, litt unter Gemiits-
schwankungen, neigte zu affektiver Dekompensation und geriet zuweilen in ,,Zwangs-
weinen‘‘; andererseits verlor er simtliche Interessen und zog sich ganz zuriick.

Nunmehr erfolgte stationdre Behandlung in der Universitits-Nervenklinik
Frankfurt vom 11. 3. 1963 bis zum 12. 3. 1964 (Reg. Nr. 746/63)2 Hier konnten
erhebliche mnestische Leistungsminderung und artikulatorische Sprachstérungen
mit verbalen und literalen Paraphasien sowie ausgeprigte Rechenstorungen objek-
tiviert werden. Der Gang imponierte als teils kleinschrittig, teils breitheinig stamp-
fend und schwankend mit Linksabweichung bei geschlossenen Augen. Ferner wurden
neben erheblichen perioralen Hyperkinesen unregelmaBiger Tremor der Hinde,
intentionales Wackeln beim Finger-Nasen- und Knie-Hacken-Versuch, rechts-
seitige Reflexsteigerung an den Armen, rechtsseitig positiver Babinski, Gordon und
Oppenheim vermerkt. Wahrend der stationiren Behandlung waren zeitweilige
Syndrom- und Beschwerdebesserungen, aber auch schubartige Verschlechterungen
in shnlicher Form erkennbar, wie es anamnestisch berichtet worden war. Die
euphorische, blande-kritikschwache, krankheitsuneinsichtige Grundhaltung und
Antriebsstérung sowie die mnestisch-aphasischen und Rechenstérungen erschienen
jedoch ziemlich gleichbleibend.

Liguorbefund. 0. B.

EEG. Leichte Allgemeinverinderungen und Dysrhythmien sowie fokale Ver-
langsamung im Frontalbereich. Uber priizentralen und zentralen Ableitepunkten
beiderseits steilere Abldufe.

Preuwmencephalographic. MaBig- bis mittelgradiger rechtsbetonter Hydro-
cephalus internus einschlieflich des 3. Ventrikels. Vermehrte AuBenluftzeichnung.

Carotisangiographie li. 0. B.

Internistische Laborbefunde. o.B. Luesspezifische Reaktionen: negativ.

Am 12. 3. 1964 wurde der Patient zur Weiterbehandlung in das Psychiatrische
Krankenhaus Marburg verlegt (Kr. Nr. 15325/678), wo er am 3. 11. 1966 nach
insgesamt 13 jahriger Krankheitsdauer verstarb. Die weitere klinische Entwicklung
war durch fortschreitende Gangstdrungen, Tremorunruhe, Sprachzerfall und wih-
rend der letzten Krankheitswochen mehr oder weniger generalisierte Myoklonien

2 Wir danken Herrn Prof. R. Degkwitz fiir die freundliche Uberlassung der
Krankengeschichte.
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gekennzeichnet. Damit einher gingen progressiver Antriebsschwund, hochgradiger
mnestischer Leistungsabbau bei euphorisch-kritikloser Grundhaltung. Er verfiel
zunehmend, konnte sich selbst nicht mehr besorgen und wurde unsauber. Mit dem
rasch einsetzenden korperlichen Verfall entwickelte sich eine Infektabwehrschwéche.
Am Ende stand ein kompletter Bewegungs-, Sprach-, Intelligenz- und Persénlich-
keitszerfall; er ,,doste stumpf vor sich hin®. Exitus letalis unter pulmonalem
Infekt durch Herz- und Kreislaufversagen. Klinisch-differentialdiagnostisch war
anldBlich der ersten ambulanten nervenirztlichen Untersuchung an einen frontalen
Tumor oder eine progressive Paralyse gedacht worden. Spéter erwog man voriiber-
gehend hirnorganische Schédden und Depravationserscheinungen bei chronischem
Barbituratabusus. Schliefilich schien manches fiir die Annahme eines présenil
hirnatrophischen Prozesses in Richtung Morbus Alzheimer oder Creutzfeldt-Jakob-
scher Krankheit zu sprechen.

Pathologisch-anatomische Diagnose (Sekt. Nr. 466/66). Allgemeine
Kachexie. Atrophie des Herzens; Splenomegalie (Milzgewicht 390 g).
Chronisches vesiculidres Lungenemphysem mit angedeuteten Bronchi-
ektasen, frische hypostatische Pneumonie beider Unterlappen. Todes-
ursache: Rechts-Linksherzversagen. Histologisch finden sich in der Milz
zahlreiche, in Gruppen oder einzeln in der roten und weien Pulpa
angeordnete, geschwollene, haufig vacuolig verdnderte Zellen, die tiber-
wiegend feingranuldres Material speichern (Abb.8). Die Kerne dieser
Zellen sind in die Peripherie gedringt. Mit Sudan-Schwarz farbt sich die
Speichersubstanz teils matt-, teils tiefbraun, mit PAS leuchtend rot an.
Die Milzfollikel sind verkleinert, die Follikelarterien deutlich wand-
verdickt. In der Leber, die auBler einer geringen akuten Blutstauung
keine pathologischen Befunde aufweist, finden sich zahlreiche geschwol-
lene Kupffersche Sternzellen, die — &hnlich den Speicherzellen in der
Milz — granuldres Material enthalten. Normale Hématopoese des Kno-
chenmarks. Auch hier lassen sich grolie, fein- und grobgranulires Material
speichernde Zellen nachweisen.

Die Speicherzellen des RHS verhalten sich farberisch wie die des
Zentralnervensystems.

Befunde

Histochemische Befunde (ZNS)
Methode Speichersubstanz
PAS leuchtend rot
Eisen(I1T) nicht dargestellt
Alcianblau nicht dargestellt
Eisen(II) nicht dargestellt
Sudan-Schwarz (Gefrierschnitt) rauchgrau
Sudan-Schwarz (Paraffin) braun-schwarz
Sudan I1I orange
Toluidinblau (Paraffin) nicht dargestellt
Toluidinblau (Semidiinnschnitt) tief dunkelblau

Toluidinblau (metachromatische Farbung) nicht dargestellt
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Elektronenoptische Untersuchungen

Material und Methode. Zur Verfuigung standen 6 Jahre formal-
infixiertes Hirnmaterial sowie ein paraffin-eingebetteter Milzblock.
Untersucht wurden Proben aus dem Nucleus dentatus. Die Aufbereitung
erfolgte fiber Os0,-Fixierung, anschlieBende Entwisserung in aufsteigen-
der Alkoholreihe und Einbettung in Epon 812. Ultradiinnschnitte
wurden mit dem LKB Ultratome IIT hergestellt, mit Uranylacetat und
Bleicitrat nachkontrastiert und im Zeiss EM 9 S mikroskopiert. Die
gleiche Behandlung erfolgte mit dem Milzmaterial nach Entparaffinie-
rung.

Ergebnisse. Im Cytoplasma der geblahten Nervenzellen des Nucleus
dentatus sieht man zahlreiche typische Lipofuscineinlagerungen von ca.
1,0—1,5u Grofie (Abb.6a). Auffallend ist die zum Teil vacuolige Struk-
tur des Lipopigments. Innerhalb der Einlagerungen finden sich lamelldre
Strukturen (Abb.6c¢), z.T. mit typischem Fingerprint-Muster sowie
zebradhnliche Korperchen (Abb.6b). Daneben sind Cytosomen vorhan-
den, die an sog. tuffsteinformige Korper mit mosaikartig angeordneten
feinlamelldiren Strukturen erinnern (Abb.6d). Typische curvilineare
Koérperchen waren nicht aufzufinden. Milz: Auch hier sind innerhalb
der Lipideinlagerungen lamellare Strukturen (Abb.7a-—b) und Finger-
print-Muster erkennbar.

Neuropathologischer Befund. (Neuropath. Nr. 53/66).

Makroskopischer Befund. Hirngewicht 1040 g. Auf den vorderen zwei
Dritteln der Konvexitét milchige Tritbung der weichen Haute. Beide
Frontallappen sind bis in Hohe der vorderen Zentralwindung symmetrisch
geschrumpft. Basale Hirngefdfe zart. Das Ventrikelsystem ist deut-
lich erweitert, die Rinde verschmaélert. Hirnstamm und Kleinhirn
unauffallig.

Histologischer Befund. Die Leptomeningen sind bis auf eine aus-
gepragte Vermehrung fibroser Elemente unauffallig.

Im Bereich der gesamten GroB8hirnrinde finden sich in wechselnder
Ausprédgung, jedoch frontal betont, vorwiegend in mittleren und tiefen
Schichten reichlich geblihte bzw. ballonierte Ganglienzellen, deren
Kerne in die Peripherie gedringt sind (Abb.1). Das Cytoplasma dieser
Zellen erscheint schaumig-vacuolig und wird von PAS-positivem fein-
granuldrem Material ausgefillt, die Nissl-Substanz stellt sich nicht mehr
dar. Zum Teil finden sich auch geschrumpfte Nervenzellen mit hyper-
chromatischen Kernen. Axonale Schwellungen sind nicht zu beobachten.
Der Nervenzellbestand ist insgesamt vermindert, so dal} es teilweise zu
einer mehr oder weniger ausgeprigten Schichtverwaschenheit gekommen
ist. Im Mark laBt sich eine ausgeprigte zellige Gliose nachweisen, der
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Abb.1. Temporalrinde mit reichlich gebléhten Nervenzellen und diffuser Gliose
(Nissl)
Abb.2. Alzheimersche Neurofibrillenverdnderungen im Ammonshorn (Bodian)

im Kanzler-Praparat eine intensive Fasergliawucherung bei intakten
Markscheiden entspricht (dissociation glio-myélinique).

Gleiche Speichervorgéinge finden sich im Stammganglienbereich.
Hier fallt auf, daB selektiv die grofen Zellen des Striatums betroffen sind.
Der Thalamus ist vorwiegend in seinen lateralen Kerngebieten, der
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Abb. 3. Substantia nigra mit teilweise geblihten Nervenzellen. Gut erhaltenes Mela-
ninpigment in den nicht verinderten Zellen (Nissl)

Abb.4. Ballonierte Nervenzellen im Nucleus praepositus hypoglossi (Nissl)

Hypothalamus im Bereich des Nucleus paraventricularis in den Prozef3
einbezogen.

Das Zellband des Ammonshorns ist im Nissl-Bild bis in das Subiculum
hinein diffus gelichtet. Bemerkenswerterweise lassen sich hier reichlich
Alzheimer-Fibrillenverdnderungen, die sich in geringem Umfang auch
auf den Gyrus cinguli erstrecken, nachweisen (Abb.2). In anderen Regio-
nen waren derartige Verdnderungen nicht vorhanden. Ebensowenig
lieBen sich Plaques oder senile Drusen ausmachen.
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Abb.5. a Ausgeprigte Gliafaserwucherung im Zahnkern, Kleinhirnwurm sowie der
Briickenhaube (Kanzler). b Die Markscheiden sind gut erhalten (dissociation glio-
myélinique) (Heidenhain-Woelke)

Abb.6a—d. (Elektronenmikroskopische Aufnahmen) Nucleus dentatus: a Typische

Lipofuscineinlagerungen (X 15000); b Zebra-dhnliche Kérperchen (x 80000);

¢ Myelinfigurdhnliche lamellire Struktur (x 52000); d Tuffsteinférmige lamellire
etwa 40 X 60 nm grofle Korperchen ( x 52000)
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Abb.7a und b. (Elektronenmikroskopische Aufnahmen) Milz: a Myelinmuster
innerhalb der gespeicherten lipoiden Substanz (vgl. Abb.6¢) (X 60000); b eigen-
artige lamelldre lipoide Struktur (x 26000)

In medialen und lateralen Kerngruppen der Substantia nigra ist es
zu ausgeprigten Speicherungsvorgéingen gekommen (Abb.3).

Vereinzelt lassen sich auch hier Fibrillenverinderungen nachweisen.
Gelegentlich finden sich freie dunkelgriine Pigmenthrocken. Der Zell-
bestand des Nucleus ruber ist hochgradig vermindert und durch eine
dichte Gliose ersetzt. Die gleichen qualitativen Verdnderungen betreffen
in den motorischen Hirnnervenkernen der Medulla oblongata in verschie-
den starker Ausprigung den Oculomotorius, Trigeminus, Nucleus sub-
trigeminalis, Facialis, den dorsalen Vaguskern, Nucleus praepositus
hypoglossi (Abb.4) und schliefilich die Raphe-Kerne. Im Nucleus
cuneatus sieht man zahlreiche erheblich geschwollene, chromato-
lytische Zellen, ein Bild, das sicher iiber die chromatolyse physiologique
qualitativ und quantitativ hinausgeht. In der Oliva inferior ist die
Speicherung ubiquitér. Trotz gut erbaltener Markscheiden besteht hier
eine excessive Fasergliose.

Im Bereich des Kleinhirns lassen sich streckenweise erhebliche Aus-
falle der Purkinje-Zellen mit leeren Korben und méBiger Proliferation
der Bergmannglia beobachten. Vereinzelt sieht man in den Purkinje-
Zellen die gleichen Speichervorginge, ohne dafl Zelle bzw. Dendriten
geblaht sind. In manchen Kleinhirnbdumechen ist die Kérnerzellschicht
diffus gelichtet, und zwar besonders dort, wo es zu einem vollstdndigen
Ausfall der Purkinje-Zellen gekommen ist. Die Zellen des Nucleus denta-
tus sind ohne wesentliche Vergré8erung in den Speicherungsproze$ ein-
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Abb.8. GroBe, teils vacuolige lipidspeichernde Reticulumzellen in der Milz (PAS)

bezogen und in ihrem Bestand erhalten. Der hier ausgeprdgten Astro-
gliawucherung entspricht bei ebenfalls intakten Markscheiden eine erheb-
liche Fasergliose im inneren und dulleren Zahnkernvlies (Abb.5a und b).
Das Gefillsystem ist auller gelegentlichen leichten fibrotischen Wand-
verdickungen unauffallig.

Diskussion

In klinischer Hinsicht erscheint bemerkenswert, dal3 bereits zu
Beginn des gegen Ende des vierten Lebensjahrzehntes einsetzenden
Krankheitsbildes sowohl Gang- als auch Wortfindungsstérungen auf-
fallig wurden. Angesichts der weiteren Syndromprogression bis zu
schwerstem Bewegungs- und Sprachzerfall wird man vermuten diirfen,
dafl der neuropathologische Prozel} in topistisch entsprechenden corti-
calen und extrapyramidal-cerebellaren Regionen ziemlich gleichzeitig
einsetzte. Demgegentiber diirfte die Pyramidensymptomatik eine ver-
gleichsweise mindere Rolle spielen. Dabl sich die frithen Merkstérungen
zunédchst allmahlich, spéiter rasch progredient zur amnestischen Demenz
entwickelten und es zugleich zu einem Personlichkeitszerfall mit erheb-
lichen Vergroberungen und ethischem Haltverlust mit Antriebs- und
Libidoverminderung kam, spricht topistisch teils fir eine ProzeB-
generalisierung, teils fiir eine frontale ProzeBakzentuierung. Insofern
wird begreiflich, dalB} die klinische Verlaufssyndromatik in Art und Zu-
ordnung der Symptome an einen Alzheimer-Prozef hatte denken lassen,
zumal ja auch bier eine Krankheitsdauer von 13 Jahren durchaus vor-
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kommen kann. Das gilt ebenso fiir die generalisierten Myoklonien im
letzten Krankheitsstadium (Jacob, 1970). Lediglich der Krankheits-
beginn mit 39 Jahren und die ausgeprigte cerebellire Symptomatik
diirften fiir die Alzheimersche Krankheit ungewohnlich sein. Gegen die
Annahme einer Creutzfeldt-Jakobschen Krankheit sprachen hingegen in
erster Linie die lange Krankheitsdauer und das Fehlen paroxysmaler
Dysrhythmien im EEG. AuBerdem wiirde man hierbei eher eine initiale
Verstimmungssymptomatik oder psychotische Bilder erwarten, die bei
der a. I. ausgesprochen selten sind.

Wie die histopathologischen Untersuchungen ergaben, handelt es sich
hier um eine Lipidspeicherkrankheit, die neben dem gesamten Zentral-
nervensystem (Riickenmark wurde nicht untersucht) — ohne merkliche
Akzentuierung in Cortex oder Hirnstamm [wie dies z. B. von Escol4 (1961)
anhand vergleichender Untersuchungen von 19 Fallen gefunden wurde] —
auch das Reticulo-histiocytédre System einbezogen hat. Es wurden speziell
Leber, Milz und Knochenmark untersucht. Die betroffenen Nervenzellen
der besonders frontal geschrumpften Hirnrinde und der subcorticalen
Grisea zeigen qualitativ gleiche Verdnderungen im Sinne einer mehr
oder weniger ausgeprigten Lipidspeicherung bzw. Ballonierung. Im
Kleinhirn sind die Zellen des Nucleus dentatus in den Speicherprozell
einbezogen, die erhaltenen Purkinje-Zellen weniger stark betroffen,
dafiir jedoch iiber weite Strecken ausgefallen; leere fibrillire Koérbe sind
teilweise noch gut erkennbar. Wahrend die Markscheiden tiberall weit-
gehend erhalten sind, ist es zu einer erheblichen Fasergliose im frontalen
Marklager, periventrikuldr, im Zahnkernbereich beiderseits, sowie in den
unteren Oliven im Sinne einer — bei derartigen Prozessen hiufiger vor-
kommenden — ,,dissociation glio-myélinique* gekommen.

Eine seltener beobachtete Besonderheit stellen Alzheimersche Fibril-
lenverdnderungen dar, die sich, entsprechend ihrem Pradilektionsort im
Ammonshorn — hier in Korrelation zu den am meisten verdnderten
Zellen —, geringer ausgeprigt auch in der Substantia nigra und im
Gyrus cinguli finden. Hallervorden (1938) machte die gleiche Beobach-
tung an 2 Patienten, die im Alter von 54 und 57 Jahren unter dem
Krankheitsbild einer a. I. verstorben sind. Die Neurofibrillenverdnderun-
gen waren im Ammonshorn, Thalamus, Hypothalamus und Corpus
striatum (Fall 1), in Substantia nigra und Briickenhaube unter Ausspa-
rung des Ammonshorns (Fall 2) nachweisbar.

Seitelberger u. Nagy (1958) nahmen zur Genese dieser Veréinderungen, die sie bei
einer im Alter von 36 Jahren verstorbenen Patienten in der gesamten Rinde und im
Thalamus gefunden hatten, ausfithrlicher Stellung und ordneten sie als ,,erworbenen
Alzheimerschen Symptomenkomplex® in den Rahmen eines durch die a. 1. aus-

gelosten atrophischen Prozesses ein. Wihrend sich hier in Rinde und Thalamus die
Fibrillenverinderungen in Abhéngigkeit von den geblihten Zellen beobachten
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lieBen, waren im Ammonshorn besonders die von der a. I. verschonten Zellen betrof-
fen. Die Autoren brachten dies in Zusammenhang mit stoffwechselbedingten Milieu-
eigenheiten bestimmter Neuronengruppen.

Chou . Mitarb. (1970) berichteten dber Neurofibrillenverdnderungen in Thala-
mus, Substantia nigra, Tegmentum und im Oculomotorius-Kerngebiet.

Die Ursache der neuronalen Ceroid-Lipofuscinose wird heute in einer
Storung des celluldren Stoffwechsels infolge eines noch unbekannten gene-
tischen Defektes lysosomaler Enzyme gesehen. Es scheint deshalb erklér-
lich, daf} neben der cerebralen Lipidspeicherung auch eine ProzeBbeteili-
gung visceraler Organe gefunden werden kann. Allerdings wire es nicht
berechtigt, hieraus bereits dtiogenetische Riickschliisse ziehen zu wollen.

Dal seit Kufs’ Bericht aus dem Jahre 1929 bei den folgenden Publi-
kationen adulter Formen der a.l. hdufiz Angaben iber eine Organ-
beteiligung auBerhalb des ZNS fehlen, mag zum Teil daran liegen, daB
entsprechende Untersuchungen nicht durchgefiithrt wurden, zum Teil
aber auch negativ verlaufen sind (Meyer, 1931; Friedrich, 1937; Fine u.
Mitardb., 1960; Chou w. Metarb., 1970). Kufs beschrieb neben typischer
cerebraler Lipidspeicherung é&hnliche Einlagerungen in Leber, Milz,
Lymphknoten, Niere, Herzmuskel u. a. Im vorliegenden Falle konnten
wir die gleichen Speichervorgénge wie im ZNS selektiv in den Kupffer-
schen Sternzellen der Leber, im Knochenmark und in nesterférmig
angeordneten gebldhten Reticulumzellen der roten und weillen Milz-
pulpa beobachten. Dariiber hinaus bestand auch Ubereinstimmung hin-
sichtlich des histochemischen Verhaltens der Speicherprodukte. Leider
sind zu entsprechender Zeit biochemische Untersuchungen des ZNS oder
anderer Organe picht durchgefithrt worden. Heute standen uns lediglich
fiir die neuropathologischen und elektronenoptischen Untersuchungen
begrenzt formalinfixiertes und Paraffinmaterial zur Verfiigung. Dennoch
lieBen sich elektronenoptisch innerhalb der speichernden Zellen des
Nucleus dentatus noch Strukturen auffinden, wie sie hdufig bei der a. I.
beobachtet wurden. Diese lassen sich von den konzentrisch angeordneten
multimembrandsen Cytosomen, die Terry u. Weiss (1963) bei der infan-
tilen a.I. beschrieben, abgrenzen. Ahnlich Befunden, wie sie von
Chou u. Mitarb. (1970) bei einer adulten a. I., von anderen Autoren bei
juvenilen a. I. gesehen wurden (Zeman u. Donahue, 1963; Escol4 Picd,
1964 ; Pallis w. Mitarb., 1967 ; Suzuki u. Mitarb., 1968; Zeman u. Mitarb.,
1970), lassen sich im vorliegenden Fall reichlich Lipufuscineinlagerungen
mit Fingerprint-Mustern, zebraihnlichen Kérperchen, sowie lamellaren
Strukturen, die tuffsteinférmigen Kérperchen dhneln, nachweisen, wie
sie von Bischoff u. Ulrich (1967) bei einer Kombinationsform von a. I.
und meta-chromatischer Leukodystrophie gefunden wurden. Auch in der
Milz sind feinlamelldre Strukturen sowie Fingerprint-Muster innerhalb
der lipoiden Substanzen deutlich erkennbar.
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Intra vitam wird eine bessere differentialdiagnostische Abgrenzung
der adulten Formen der a.l. nach weiterer Kenutnis biochemischer
Zusammenhénge der Lipidstoffwechselstérungen moglich sein. Wahr-
scheinlich liefen sich in manchen Féllen bereits jetzt bioptisch morpho-
logische Befunde erheben, die es erlauben wiirden, den Krankheits-
prozef frithzeitig einzuordnen. Sicher sind auch umfangreichere Unter-
suchungen an frischem Autopsiematerial nicht nur des ZNS, sondern
auch anderer Organe erforderlich; dies zu ermoglichen, sollte Ziel einer
engen Zusammenarbeit zwischen Klinik, Biochemikern, Pathologen und
Neuropathologen sein.
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