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Adul t  Form of Amaurot ie  Idiocy (Kufs) with Visceral I nvo l ve me n t  
Showing the Clinical Signs of Yresenile Dement ia  

Clinico-Pathologieal 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- 
nis, less 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 Amaurotie Idiocy (Kufs) -- Morbus Alzheimer -- 
Neural Ceroid Lipofuscinosis -- Neuro-Visceral Lipidosis -- Neurofibrillary Changes 
(Alzheimer). 

Zusammen/assung. Es wird fiber eine Sp/itform der amaurotischen Idiotic 
(Kufs) mit visceraler Beteiligung berichtet. Die ersten Krankheitserscheinungen 
entwickelten sich im Alter yon 39 Jahren. Im Vordergrund standen cerebell/tre 
Symptome, Merkf/ihigkeitsstOrungen, Antriebs- und InteressennachlaB sowie 
PersSnlichkeitsver/tnderungen. Der Patient fibte noch 9 Jahre seinen Beruf als frei 
praktizierender Zahnarzt aus. Unter schubartiger Symptomintensivierung ent- 
wickelte sieh schlieglich rasch eine organisch~ Demenz mit schwerstem Sprach-, 
Bewegungs- und Pers6nlichkeitsverfall. _~hnlichkeiten des klinischen Bildes mit 

* tIerrn Prof. H. Jacob in dankbarer Verehrung zum 65. Geburtstag. 
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einem prgsenilen hirnatrophischan Prozag liegen diagnostisah an einen M. Alzhai- 
mar denken. Naeh 13 ji~hriger Krankheitsdauer verstarb der Patient an einem intar- 
kurrenten Infekt. 

Die histopathologisehen Untersuehungen ergaben eine earebrale Lipidose mit 
Beteiligung des I~HS (Kupffersehe Starnzellan, Retieulocytan in Knoehenmark und 
Milz). Dariiber hinaus waren Alzhaimersehe Neurofibrillenvariinderungen im 
Ammonshorn, garinger auch in der Substantia nigra und im Gyms einguli naeh- 
zuweisen. Elektronenoptiseh fanden sieh LipofuseinkSrper mit Fingerprint-Muster 
und anderen l~mell~ren Strukturan. Diagnostische und differentialdiagnostisehe 
Fragen werden erSrtert. 

SchlftsselwSrter: Spgtform der amaurotisehen Idiotie (Kufs) -- Morbus Alzhei- 
mar -- Neuronale Ceroid-Lipofuseinose -- Nauroviseerale Lipidose -- Alzheimer- 
sehe Neurofibri!lanvergnderungen. 

Seit man die im Erwaehsenenalter manifest werdenden Formen der 
amaurotisehen Idiotie (a. I.) naeh den Besehreibungen Strs (1906) 
und Kufs'  (i925, 1929, 1931) zu einer Sondergruppe der Sphingolipid- 
Stoffweehselst6rungen zusammenfaBt, sind fiber 30 derartige F/~lle 
publiziert worden (u. a. Meyer, 1931; van Bogaert u. Borremans, 1937; 
Friedrieh, 1938; HMlervorden, 1938; Mosehel, 1954; Seitelberger, 1958; 
Fine u. Mitarb., 1960 ; Eseols 1961 ; Pallis u. Mitarb., 1967 ; Bignami u. 
Mitarb., 1969; Chou u. Mitarb., 1970). 

M/~nner erkranken etwa doppelt so h/~ufig wie Frauen. Der Krank- 
heitsbeginn liegt meist jenseits des 20. Lebensjahres, oft lassen sieh aber 
bereits Auff~lligkeiten bis in die Kindheit oder das Jugendalter zuriiek- 
verfolgen. Das Auftreten der ersten Symptome naeh dem vierten Dezenni- 
um ist seltener (Kufs, 1931; Friedrieh, 1938; Fine u. Mitarb., 1960; 
Pallis u. Mitarb., 1967). Die Krankheitsdauer sehwankt zwisehen 10 und 
tiber 20 Jahren. I m  Vordergrund der oft in Sehiiben verlaufenden Krank- 
heir stehen progrediente hirnorganisehe Symptome mit zunehmendem 
Leistungsnaehlag, Wesensgnderung, multiplen neurologisehen Ausf~llen 
wie geflexdifferenzen, weehselnden Pyramidenzeiehen, extrapyramidalen 
und zumeist ausgepr/tgten eerebell/iren Erseheinungen. It~ufig treten im 
Finalstadium Myoklonien oder hirnorganisehe Krampfanf/~lle hinzu. 
OptieusstSrungen sind selten. Psyehotisehe Phasen wurden bei einem 
Fall yon Derwort u. Noetzel (1959) besehrieben. EEG-Ver~nderungen 
sind unspezifiseh pathologiseh, die humoralen Befunde einsehlieSlieh 
Liquor unauffs 

Ws die kongenitMen infantilen (Tay-Saehs) und sps 
(Jansky-Bielsehowsky) a . I .  teilweise bestimmten Gangliosidspeieher- 
typen zugeordnet werden k6nnen (Pilz, 1968; Okada u. O'Brien, 1968, 
1969), trifft dies ffir die juvenilen und adulten Formen nieht oder nur in 
begrenztem Umfang zu. Oftmals lassen sieh die einzelnen Krankheits- 
bilder weder naeh klinisehen noeh naeh bioehemisehen Gesichtspunkten 
seharf abgrenzen, wie dies anhand yon Ubergangsf/~llen deutlieh wird 
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(Kufs, 1929 ; van Bogaert u. Borremans, 1937 ; Moschel, 1954 ; Derwort u. 
Noetzel, 1959 ; Chou u. Mitarb. ,  1970 ; Suzuki u. Mitarb. ,  1970). Ausgehend 
yore Krankheitsbeginn wird man dann yon protrahierten Verlaufsformen 
z.B. sps oder juveniler a . I .  sprechen. Zeman u. Mitarb,  

(1970) subsumieren deshalb die sp/~tinfantilen, juvenilen und die 
meisten der Erwachsenenformen der a. I. entspreehend dem gespeicher- 
ten Lipid ganz allgemein unter den Begriff der neuronalen Ceroid-Lipo- 
fuscinose. 

Eine Beteiligung viseeraler Organe kann bei den sp/~tinfantilen 
generalisierten Gangliosidosen als Ausdruek einer den Gesamtorganis- 
mus betreffenden StoffwechselstSrung angesehen werden (Pilz, 1968; 
Okada u. O'Brien, 1968 und 1969). 

Duffy u. Mitarb.  (1968) beschrieben andererseits bei sp/~tinfantiler 
a . I .  ohne den bioehemischen Nachweis einer Gangliosidspeicherung 
typische liehtmikroskopisehe und elektronenoptische Befunde mi~ 
Beteiligung des RItS. Haberland u. Mitarb.  (1972) besti~tigten dies jiingst 
anhand einer ~hnlichen Beobaehtung. Lipidspeicherungen mit charakte- 
ristischer Ultrastruktur k6nnen abet nicht nut bei der sp/~tinfantilen, 
sondern aueh bei der juvenilen a . I .  im neuronalen Gewebe anderer 
Organe (z.B. den Ganglienzellen des Plexus myentericus (Elsner u. 
Prensky, 1969; Haberland u. Mitarb. ,  1972)], in peripheren Nerven, 
Muskel, Haut,  Knochenmark, Leber, Milz und Lymphknoten gefunden 
werden. Damit sind die M6gliehkeiten einer frfihzeitigen Diagnose- 
stellung durch leicht zug/ingliche bioptische Untersuchungen gegeben. 

Die erste Beschreibung einer a. I. des Erwachsenenalters mit genera- 
lisierter Beteiligung innerer Organe stammt yon Kufs aus dem Jahre 
1929. Ahnliche Befunde sind seitdem mit Ausnahme des Falles von 
Bignami u. Mitarb.  (1959), der sieh aber dutch einen atypisch kurzen 
klinischen Verlauf auszeiehnet, nicht wieder publiziert women. Deshalb 
erscheint die vorliegende Beobaehtung, die wir einer eehten Sps der 
a . I .  mit viseeraler Beteiligung zuordnen k6nnen, yon besonderem 
Interesse. Dabei muB hervorgehoben werden, dab im Gegensatz zu 
Kufs' Schilderung die ersten Krankheitssymptome nicht im jugendliehen, 
sondern im Erwaehsenenalter einsetzen ~ 

Kasuistik 
R.  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 erkrank$ noch verh~ltensauff~llig gewesen. 
Nach Abitur und Studium hatte er sich 31j~hrig als Zahnarzt niedergelassen. Mit 
29 Jahren heiratete er; aus der Ehe stammen 2 gesunde T6cht~er. 

1 Wir danken I-[errn Prof. [Dr. W.-J. Eieke, Direktor des Psychiatrischen 
Krankenhauses ~V[arburg fiir die freundliche ~berlassung der Krankengeschichte 
und des ~irnmaterials. 
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Krankheitsbeginn. ]Kit 39 Jahren fiel auf, dab er gelegentlieh stolperte und 
hinfiel, sieh 5fters versprach und nicht das richt[ge Wort land. Gleichzeitig traten 
SehlafstSrungen auf, die ihn h~ufiger zu tells unkontrollierter Einnahme yon Barbi- 
turaten veranlagten. Wi~hrend er anfangs seinen Beruf noeh erfolgreich ausfiben 
konnte, war es bereits 3 Jahre sparer zu verst~rkter Gangunsicherheit mit wieder- 
holten Stfirzen gekommen. Er wirkte hinf~llig, vorzeitig ermfidbar und leistungs- 
gemindert. Die Ehefrau berichtete auBerdem fiber LibidonachlaB, Ejakulations- 
verzSgerung und eigentfimliche VergrSberungen und Entgleisungen in seinem 
Verhalten bei Tisch. Die Wortfindungsst6rungen batten zugenommen. Eine erste 
nerven~rztliche Untersuehung ergab neben deutlicher Ged~chtnis- and Merk- 
f~higkeitsminderung sowohl mnestisch- als auch sensorisch-aphasisehe St6rungen, 
Silbenstolpern und Sehriftauffiilligkeiten, die als Stammhirnsehrift gedeutet wurden, 
sowie eine euphoriseh-uneinsichtige GrundhMtung. Trotzdem hatte er fiir einige 
Jahre die Praxis mit Hilfe seiner Frau weiterffihren k6nnen. Gegen Ende des 5. 
Lebensjahrzehnts intensivierte sich die Syncb'omatik erneut und nunmehr erheblieh. 
Zunehmende Gangunsicherheit, vorwiegend periorMes ,,Gesichtszittern", Tremor 
der H~nde und verwaschene Spraehe wurden unverkennbar. Infolge der Ataxie 
konnte er den Fugsehalter der Bohrmasehine nicht mehr sieher bedienen, wegen 
seiner Yergegliehkeit muBte er yon der Ehefrau stgndig w~hrend seiner Berufs- 
ausfibung kontrolliert werden. Er wurde einerseits reizbar, litt unter Gemfits- 
sehwankungen,neigte zu affektiver Dekompensation und geriet zuweilen in,,Zwangs- 
weinen"; andererseits verlor er siimtliehe Interessen und zog sieh ganz zurfiek. 

Nunmehr erfolgLe stationiire Behandlung in der Universitgts-Nervenklinik 
Frankfurt yore 11.3. 1963 bis zum 12.3. 1964 (Reg. Nr. 746/63) 2. Hier konnten 
erhebliehe mnestisehe Leistungsminderung und artikulatorische Sprachst5rungen 
mit verbalen and literalen Paraphasien sowie ausgepr~gte geehenst6rungen objek- 
tiviert werden. Der Gang imponierte Ms teils kleinschrittig, teils breitbeinig stamp- 
fend und sehwankend mit Linksabweichung bei gesehlossenen Augen. Ferner wurden 
neben erhebliehen perioralen I-Iyperkinesen unregelmggiger Tremor der I-Ignde, 
intentionMes Waekeln beim ]~inger-Nasen- und Knie-Haeken-Versueh, reehts- 
seitige I~eflexsteigerung an den Armen, reehtsseitig positiver Babinski, Gordon und 
0ppenheim vermerkt. W~hrend der station~ren Behandlung waren zeitweilige 
Syndrom- und Besehwerdebesserungen, aber aueh sehubartige Yersehleehtemngen 
in iihnlicher Form erkennbar, wie es anamnestiseh berichtet worden war. Die 
euphorisehe, blande&ritiksehwaehe, krankheitsuneinsiehtige Grundhaltung and 
AntriebsstSrung sowie die mnestiseh-aphasisehen und gechenst6rungen ersehienen 
]edoeh ziemlieh gleiehbleibend. 

Liquorbe]und. o. B. 
EEG. Leichte Allgemeinver~nderungen und Dysrhythmien sowie fokale Ver- 

langsamung im Frontalbereich. ~ber prgzentralen und zentralen Ableitepunkten 
beiderseits steilere Ablgufe. 

Pneumencephalographie. Mggig- bis mittelgradiger rechtsbetonter Hydro- 
cephalus internus einschlieBlieh des 3. Ventrikels. Yermehrte Augenluftzeiehnung. 

Caroti~angiographie li. o.B. 
Internistische Laborbe]unde. o.B. Luesspezifische Reaktionen: negativ. 
Am 12.3. 1964 wurde der Patient zur Weiterbehandlung in das Psyehi~trische 

Krankenhaus Marburg verlegt (Kr. Nr. 15325/678), wo er am 3.11. 1966 naeh 
insgesamt 13j~hriger Krankheitsdauer verstarb. Die weitere klinisehe Entwieklung 
war durch for~schreitende Gangst6rungen, Tremorunruhe, Spraehzerfall and w~h- 
rend der letzten Krankheitswochen mehr oder weniger generalisierte ]Kyoklonien 

2 Wit danken Herrn Prof. t~. Degkwitz ffir die freundliehe ~berlassung der 
Krankengesehichte. 
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gekennzeiehnet. Damit einher gingen progressiver Antriebssehwund, hoehgradiger 
mnestiseher Leistungsabbau bei euphoriseh-kritikloser Grundhal~ung. Er verfiel 
zunehmend, konnte sieh selbst nieht mehr besorgen and wurde unsauber. Mit dem 
raseh einsetzenden kSrperliehen u entwiekelte sieh eine Infektbabwehrsehwgehe. 
Am Ende stand ein kompletter Bewegungs-, Spraeh-, Intelligenz- und Pers6nlieh- 
keitszerfall; er ,,d6ste stumpf vor sieh hin". Exitus letalis unter pulmonalem 
Infekt dutch Herz- and Kreislaufversagen. Kliniseh-differentialdiagnostiseh war 
anl~[31ieh der ersten ambulan~en nervengrztliehen Untersuehung an einen frontalen 
Tumor oder eine progressive Paralyse gedaeh~ worden. Spgter erwog man vorfiber- 
gehend hirnorganisehe Seh~den und Deprava~ionserseheinungen bei ehronisehem 
Barbituratabusus. SehlieBlieh sehien manehes far die Annahme eines prgsenil 
hirnatrophisehen Prozesses in Riehtung Morbus Alzheimer oder Creutzfeldt-Jakob- 
seher Krankheit zu spreehen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose (Sekt. Nr. 466/66). Allgemeine 
Kaehexie. Atrolohie des Herzens; Splenomegalie (Milzgewieht 390 g). 
Chronisehes vesieul/~res Lungenemphysem mit  angedeuteten Bronchi= 
ektasen, frisehe hypostatisehe Pneumonie beider Unterlappen. Todes- 
ursaehe: Reehts-Linksherzversagen. Histdogiseh finden sieh in der Milz 
zahlreiche, in Gruppen oder einzeln in der roten und weigen Pulpa 
angeordnete, gesehwollene, hgufig vaeuolig vergnderte Zellen, die iiber- 
wiegend feingranul/~res Material speichern (Abb. 8). Die Kerne dieser 
Zellen sind in die Peripherie gedr/~ngt. Mit Sudan-Sehwarz f/~rbt sieh die 
Speiehersubstanz teils matt- ,  teils fief braun, mit  PAS leuehtend rot an. 
Die Milzfollikel sind verkleinert, die Follikelarterien deutlieh wand- 
verdiekt. In  der Leber, die auger einer geringen akuten Blutstauung 
keine pathologisehen Befunde aufweist, finden sieh zahlreiehe gesehwol- 
lene Kupffersehe Sternzellen, die --  /ihnlieh den Speieherzellen in der 
Milz --  granul/~res Material enthalten. Normale H/imatopoese des Kno- 
chenmarks. Aueh hier lassen sieh grol3e, rein- und grobgranul/~res Material 
speiehernde Zellen naehweisen, 

Die Speieherzellen des t~HS verhalten sieh f/~rberiseh wie die des 
Zentralnervensystems. 

Befunde 

Histoehemische Befunde (ZNS) 

Methode Speiehersubstanz 

PAS 
Eisen(III) 
Aleianblau 
Eisen(II) 
Sudan-Sehwarz (Gefriersehnitt) 
Sudan-Sehwarz (Paraffin) 
Sudan I I I  
Toluidinblau (Paraffin) 
Toluidinblau (Semidiinnsehnitt) 
Toluidinblau (metaehromatisehe F~rbung) 

leuehtend rot 
nieht dargestellt 
nieht, dargestellt 
nieht dargestellt 
rauehgrau 
braun-sehwarz 
orange 
nieht dargestellt 
~ief dunkelblau 
nicht dargestellt 
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Elektronenoptische Untersuchungen 

Material und Methode. Zur Verffigung standen 6 Jahre formal- 
infixiertes Hirnmaterial sowie ein par~ffin-eingebetteter Milzblock. 
Untersucht wurclen Proben aus dem Nucleus dentatus. Die Aufbereitung 
erfolgte fiber OsOa-Fixierung, anschliel~ende Entwiisserung in aufsteigen- 
der Alkoholreihe und Einbettung in Epon 8]2. Ultradfinnsehnitte 
wurden mit dem LKB Ultratome III  hergestellt, mit Uranylacetut und 
Bleicitrat nachkontrastiert und im Zeiss EM 9 S mikroskopiert. Die 
gleicbe Behandlung erfolgte mit dem Milzmateri~l nach Entparaffinie- 
rung. 

Ergebnisse. Im Cytoplasma der gebli~hten Nervenzellen des Nucleus 
dentatus sieht man zahlreiche typische Lipofuscineinlagerungen yon ca. 
1,0-- 1,5 ~ Gr61]e (Abb. 6a). Auffallend ist die zum Tell vaeuolige Struk- 
tur des Lipopigments. Innerhalb der Einlager~ngen finden sich lamell~re 
Strukturen (Abb. 6c), z.T. mit typischem Fingerprint-Muster sowie 
zebrai~hnliche K6rperchen (Abb. 6b). Daneben sind Cytosomen vorhan- 
den, die an sog. tuffsteinf6rmige K6rper mit mosaikartig angeordneten 
feinlamelliiren Strukturen erinnern (Abb.6d). Typisehe curvilineare 
K6rperchen waren nicht aufzufinden. Milz: Auch hier sind innerhalb 
der Lipideinlagerungen lamelli~re Strukturen (Abb.Ta--b) und Finger- 
print-Muster erkennbar. 

Neuropathologischer Be/und. (Neuropath. Nr. 53/66). 

Malcrosl~opischer Be]und. Hirngewicht 1040 g. Auf den vorderen zwei 
Dritteln der Konvexit~t milchige Triibung der weiehen H~ute. Beide 
Frontallappen sind bis in H6he der vorderen Zentralwindung symmetrisch 
geschrumpft. Basale Hirngef~l~e zart. Das Ventrikelsystem ist deut- 
lich erweitert, die Rinde verschm~lert. Hirnstamm und Kleinhirn 
unauff~llig. 

[tistologischer Be/und. Die Leptomeningen sind bis auf eine aus- 
gepriigte Vermehrung fibrSser Elemente unanffi~llig. 

Im Bereich der gesamten Grol~hirnrinde finden sich in wechselnder 
Auspr~gung, jedoeh frontal betont, vorwiegend in mittleren und tiefen 
Schichten reichlich gebl~hte bzw. ballonierte Ganglienzellen, deren 
Kerne in die Peripherie gedr~ngt sind (Abb. 1). Das Cytoplasma dieser 
Zellen erscheint sebaumig-vacuolig und wird yon PAS-positivem fein- 
granuliirem Material ausgefiillt, die Nissl-Substanz stellt sieh nicht mehr 
dar. Zum Teil finden sich auch geschrumpfte Nervenzellen mit hyper- 
chromatischen Kernen. Axonale Schwellungen sind nicht zu beobachten. 
Der Nervenzellbestand ist insges~mt vermindert, so da[t es teflweise zu 
einer mehr oder weniger ausgepr~gten Schichtverwaschenheit gekommen 
ist. Im Mark l~l~t sich eine ausgepr~gte zellige Gliose naehweisen, der 
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Abb. 1. Temporalrinde mit reiehlich gebl/ihten Nervenzellen und diffuser Gliose 
(Nissl) 

Abb. 2. Alzheimersehe Neurofibrillenver~nderungen im Ammonshorn (Bodian) 

im Kanzler-Pr/~parat eine intensive Fasergliawucherung bei intakten 
Markscheiden entspricht (dissociation glio-myglinique). 

Gleiehe Speichervorg~nge finden sieh im Stammganglienbereieh. 
Hier  f/illt auf, dag selektiv die grofien Zellen des Striatums begroffen sind. 
Der Thalamus ist vorwiegend in seinen lateralen Kerngebieten, der 
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Abb. 3. Substantia nigra mit teilweise gebl/~h~en Nervenzellen. Gut erhaltenes ~ela- 
niapigment in den nicht ver~nderten Zellen (Nissl) 

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

t Iypothalamus  im Bereieh des Nucleus paraventricularis in den Prozeft 
einbezogen. 

Das Zellband des Ammonshorns ist im Nissl-Bild his in das Subiculum 
hinein diffus gelichtet. Bemerkenswerterweise lassen sich bier reiehhch 
Alzheimer-Fibrillenver~nderungen, die sich in geringem Umfang auch 
auf den Gyrus cinguli ersgrecken, nachweisen (Abb. 2). In  anderen Regio- 
hen waren derartige Ver/inderungen niehg vorhanden. Ebensowenig 
liegen sich Plaques oder senile Drusen ausmachen. 
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Abb. 5. a Ausgepr~gte Gliafaserwueherung im Zahnkern, Kleinhirnwurm sowie der 
Brfickenhaube (Kanzler). b Die Markseheiden sind gut erhM~en (dissociation glio- 

my61inique) (tteidenhain-Woelke) 

Abb. 6a--d.  (Elektronenmikroskopische Aufnahmen) Nucleus dentutus: a Typisehe 
Lipofuscineinlagerungen ( • 15000); b Zebra-/~hnliche KSrperehen ( • 80000); 
e Myelinfigur~hnliche lamell/~re Struktur ( • 52000) ; d TuffsteinfSrmige lamelli~re 

etwa 40 • 60 nm groBe KSrperchen (•  52000) 
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Abb.7a und b. (Elektronenmikroskopisehe Aufnahmen) Mllz: a Myelinmuster 
innerhalb der gespeieherten lipoiden Substanz (vgl. Abb. 6 c) (• 60000); b eigen- 

artige lamellgre lipoide Struktur ( • 26000) 

In medialen und lateralen Kerngruppen der Substantia nigra ist es 
zu ausgepr/~gten Speieherungsvorg~ngen gekommen (Abb. 3). 

Vereinzelt lassen sieh aueh hier Fibrillenver/~nderungen naehweisen. 
Gelegentlieh finden sieh freie dunkelgrfine Pigmentbroeken. Der Zell- 
bestand des Nucleus tuber ist hochgradig vermindert ~nd dutch eine 
diehte Gliose ersetzt. Die gleiehen qualitativen Ver/inderungen betreffen 
in den motorisehen tIirnnervenkernen der Medulla oblongata in versehie- 
den starker Auslar/~gung den Oculomotorius, Trigeminus, Nucleus sub- 
trigeminalis, Faeialis, den dorsalen Vaguskern, Nucleus praepositus 
hypoglossi (Abb.4) und sehlieglieh die gaphe-Kerne. Im Nucleus 
euneatus sieht man zahlreiehe erheblieh gesehwollene, ehromato- 
lytisehe Zellen, tin Bild, das sieher fiber die ehromatolyse physiologique 
qualitativ und quantitativ hinausgeht. In der Oliva inferior ist die 
Speieherung ubiquit/~r. Trotz gut erhaltener Miarkseheiden besteht hier 
eine excessive Fasergliose. 

Im Bereieh des Kleinhirns lassen sieh streekenweise erhebliehe Aus- 
f&lle der Purkinje-Zellen mit leeren K6rben und mgl3iger Proliferation 
der Bergmannglia beobaehten. Vereinzelt sieht man in den Purkinje- 
Zellen die gleiehen Speichervorg/inge, ohne dab Zelle bzw. Dendriten 
gebl/iht sind. In  manehen Kleinhirnb~tumehen ist die K6rnerzellsehieht 
diffns geliehtet, und zwar besonders dort, woes  zu einem vollsts 
Ausfall der Purkinje-Zellen gekommen ist. Die Zellen des Nucleus denta- 
tus sind ohne wesentliehe Vergr6Berung in den SpeieherungsprozeB ein- 
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Abb. 8. Groge, teils weuolige lipidspeiehernde Reticulumzellen in der Milz (PAS) 

bezogen und in ihrem Bestand erhalten. Der hier ausgepr/iggen Astro- 
gliawueherung entsprieht bei ebenfalls intakten Markseheiden eine erheb- 
lithe Fasergliose im inneren und/~ugeren gahnkernvlies (Abb. 5a und b). 
Das GefgBsysgem ist auger gelegengliehen leiehten fibrotischen Wand- 
verdiekungen unauff/tllig. 

Diskussion 

In klinischer Itinsicht erscheint bemerkenswert, dag bereits zu 
Beginn des gegen Ende des vierten Lebensjahrzehntes einsetzenden 
Krankheitsbildes sowohl Gang- als aueh WortfindungsstSrungen auf- 
fSJlig wurden. Angesichts der weiteren Syndromprogression bis zu 
sehwerstem Bewegungs- und Spraehzerfall wird man vermuten dfirfen, 
dal~ der neuropathologisehe Prozel3 in topistiseh entsprechenden eorti- 
calen und extrapyramidal-cerebellaren Regionen ziemlieh gleiehzeitig 
einsetzte. Demgegenfiber diirfte die Pyramidensymptomatik eine ver- 
gleiehsweise mindere t~olle spielen. Dag sieh die fr/ihen ?r 
zun~chst allm/thlich, sparer raseh progredient zur amnestischen Demenz 
entwickelten und es zugleieh zu einem PersSnliehkeitszerfall mit erheb- 
lichen Vergr6berungen und ethisehem Italtverlust mit Antriebs- und 
Libidoverminderung kam, sprieht topistiseh teils f/Jr eine ProzeB- 
generalisierung, teils ftir eine frontale Prozegakzentuierung. Insofern 
wird begreiflieh, dal3 die klinisehe Verlaufssyndromatik in Art und Zu- 
ordnung der Symptome an einen Alzheimer-Prozeg hatte denken lassen, 
zumal ja aueh hier eine Krankheitsdauer yon 13 Jahren durehaus 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 ausgepr/igte cerebells Symptomat ik  
dfirften ffir die Alzheimersche Krankhei t  ungew6hnlieh scin. Gegen die 
Annahme einer Creutzfeldt-Jakobschen Krankhei t  sprachen hingegen in 
erster Linie die lange Krankheitsdauer und das Fehlen paroxysmaler 
Dysrhythmien im EEG. Augerdem wfirde man hierbei eher eine initiale 
Verst immungssymptomatik oder psychotische Bilder erwarten, die bei 
der a. I. ausgesprochen selten sind. 

Wie die histopathologischen Untersuchungen ergaben, handelt es sich 
hier u m  eine Lipidspeicherkrankheit, die neben dem gesamten Zentral- 
nervensystem (l~fickenmark wurde nieht untersucht) - -  ohne merkliche 
Akzcntuierung in Cortex oder I I i rns tamm [wie dies z. B. yon Escols (1961) 
anhand vergleichender Untersuchungen yon 19 F/~llen geflmden wurde] - -  
auch das l%eticulo-histiocyt/~,re 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 Ver/~nderungen im Sinne einer mehr 
oder weniger ausgepr/~gten Lipidspeicherung bzw. Ballonierung. I m  
Kleinhirn sind die Zellen des Nucleus dentatus in den SpeicherprozeB 
einbezogen, die erhaltenen Purkinje-Zellen weniger stark betroffen, 
daffir jedoch fiber weite Strecken ausgefallen; leere fibrill/~re K6rbe sind 
teilweise noch gut erkennbar. W/ihrend die Markscheiden fiberall weit- 
gehend erhalten sind, ist es zu einer erheblichen Fasergliose im frontalen 
Marklager, periventrikul/~r, im Zahnkernbereich beiderseits, sowie in den 
unteren Oliven im Sinne einer --  bei derartigen Prozessen h/~ufiger vor- 
kommenden --  ,,dissociation glio-my61inique" gekommen. 

Eine seltener beobachtete Besonderheit stellen Alzheimersche Fibril- 
lenverS, nderungen dar, die sich, entsprechend ihrem Pr/~dilektionsort im 
AInmonshorn - -  hier in Korrelation zu den am meisten ver/inderten 
Zellen -- ,  geringer ausgepr/tgt auch in der Substantia nigra und im 
Gyrus cinguli finden. Hallervorden (1938) maehte die gleiche Beobach- 
tung an 2 Patienten, die im Alter yon 54 und 57 Jahren unter dem 
Krankheitsbild einer a. I .  verstorben sind. Die Neurofibrillenver/~nderun- 
gen waren im Ammonshorn, Thalamus, Hypothalamus und Corpus 
str iatum (Fall 1), in Snbstantia nigra und Briickenhaube unter Ausspa- 
rung des Ammonshorns (Fall 2) nachweisbar. 

Seitelberger u. Nagy (1958) nahmen zur Genese dieser Yergnderungen, die sie bei 
einer im Alter yon 36 Jahren verstorbenen Patienten in der gesamten Rinde und im 
Thalamus gefunden hatten, ~usf/ihrlieher Stellung und ordneten sic als ,,erworbenen 
Alzheimerschen Symptomenkomplex" in den l%ahmen eines dutch die a.I .  aus- 
gel6s~en atrophischen Prozesses ein. W~hrend sich hier in t~inde und Thalamus die 
Fibrillenver~nderungen in Abh~ngigkeit von den gebl~hten Zellen beobaehten 
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lieSen, waren im Ammonshorn besonders die yon der a. I. verschonten Zellen betrof- 
fen. Die Autoren braehten dies in Zusammenhang mit stoffwechselbedingten Milieu- 
eigenheiten bestimmter ATeuronengruppen. 

Chou u. Mitarb. (1970) beriehteten fiber Neurofibrillenver/inderungen in Thala- 
mus, Substantia nigra, Tegmentum und im Oculomotorius-Kerngebiet. 

Die Ursaehe der neuronalen Ceroid-Lipofuscinose wird heute in einer 
StSrung des eellul/~ren Stoffwechsels infolge eines noch unbekannten gene- 
tisehen Defektes lysosomaler Enzyme gesehen. Es scheint deshalb erklgr- 
]ich, dab neben der eerebralen Lipidspeieherung aueh eine ProzeSbeteili- 
gung visceraler Organe gefunden werden kann. Allerdings w/s es nieht 
bereehtigt, hieraus bereits ~tiogenetisehe Rfickschlfisse ziehen zu wollen. 

Daft seit Kufs' Bericht aus dem Jahre 1929 bei den folgenden Publi- 
kationen adulter Formen der a . I .  h/~ufig Angaben fiber eine Organ- 
beteiligung auBerhalb des ZNS fehlen, mag zum Tell daran liegen, dal~ 
entsprechende Untersuchungen nieht durehgeffihrt wurden, zum Tell 
aber auch negativ verlaufen sind (Meyer, 1931 ; Friedrich, 1937 ; Fine u. 
Mitarb., 1960; Chou u. Mitarb., 1970). Kufs besehrieb neben typiseher 
ccrebraler Lipidspeieherung ghnliehe Einlagerungen in Leber, Milz, 
Lymphknoten, Niere, Herzmuskel u. a. Im vorliegenden Falle konnten 
wir die gleichen Speichervorg/~nge wie irn ZNS selektiv in den Kupffer- 
schen Sternzellen der Leber, im Knochenmark und in nesterfSrmig 
angeordneten gebl/~hten Reticulumzellen der roten und weiBen Milz- 
pulpa beobaehten. Darfiber hinans bestand auch Ubereinstimmung hin- 
sichtlich des histoehemischen Verhaltens der Speicherprodukte. Leider 
sind zu entspreehender Zeit bioehemisehe Untersuchungen des ZNS oder 
anderer Organe nieht dnrehgeffihrt worden. Heute standen uns lediglieh 
ffir die neuropathologischen und elektronenoptischen Untersuchungen 
begrenzt formalinfixiertes und Paraffinmateria] zur Verffigung. Dennoeh 
lieften sich elektronenoptisch innerhalb der speichernden Zellen des 
Nucleus dentatus noeh Strukturen auffinden, wie sie hgufig bei der a. I. 
beobaehtet wurden. Diese lassen sich yon den konzentriseh angeordneten 
multimembran5sen Cytosomen, die Terry u. Weiss (1963) bei der infan- 
tilen a . I .  besehrieben, abgrenzen. Ahnlieh Befunden, wie sie yon 
Chou u. Mitarb. (1970) bei einer adulten a. I., yon anderen Autoren bei 
juvenilen a. I. gesehen wurden (Zeman u. Donahue, 1963; Escols Pie6, 
1964; Pallis u. Mitarb., 1967; Suzuki u. Mitarb., 1968; Zeman u. Mitarb., 
1970), lassen sich im vorliegenden Fall reichlieh Lipnfuseineinlagerungen 
mit Fingerprint-Mustern, zebra/~hnliehen KSrperehen, sowie lamell/~ren 
Strukturen, die tuffsteinfSrmigen KSrperchen /~hneln, nachweisen, wie 
sie yon Bischoff u. Ulrich (1967) bei einer Kombinationsform yon a. I. 
und meta-chromatiseher Leukodystrophie gefunden wurden. Aueh in der 
Milz sind feinlamell~re Strukturen sowie Fingerprint-Muster innerhalb 
der lipoiden Substanzen deutlich erkennbar. 
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I n t r a  v i t a m  wird  eine bessere dif ferent ia ldiagnost isehe Abgrenzung 
der  adu l t en  F o r m e n  der  a . I .  naeh  wei terer  Kenn tn i s  biochemischer  
Zusammenh/ inge  der  Lipids toffwechsels tSrungen mSglieh sein. Wahr -  
seheinlich lieBen sieh in manehen  Fa l len  berei ts  j e t z t  b iopt iseh morpho-  
logisehe Befunde  erheben,  die es e r lauben wfirden, den Krankhe i t s -  
prozei3 fr i ihzeit ig e inzuordnen.  Sieher s ind aueh umfangre ichere  Unter -  
suehungen an fr isehem Autops i ema te r i a l  n ieh t  nur  des ZNS, sondern 
auch anderer  Organe erforderl ich;  dies zu ermSglichen, sollte Ziel einer  
engen Zusammena rbe i t  zwisehen Kl inik ,  Bioehemikern ,  Pa tho logen  und  
Neuropa tho logen  sein. 
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