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Recessive Hered i ta ry  Amyotrophie  Lateral  Sclerosis 
with "Lafora  Bodies" 

Summary. 1. Two sisters, the only children of parents who were blood relations 
in three ways, developed amyotrophic lateral sclerosis at the ages of 38 and 39. 
They died of respiratory paralysis after the disease had lasted for 14 months and 
26 months. 

2. Neuropathological examination was performed in the elder sister and this 
revealed a considerable loss of peripheral motor neurones and a less severe loss of 
the central neurones. PAS-positive inclusion bodies were found in the cells of the 
motor cortex but less commonly in other parts of the cortex; they were also present 
in the inferior olive, the cortex of the cerebellum, and the nucleus dentatus. These 
inclusion bodies showed many similarities to the Lafora bodies which are character- 
istically seen in myoclonic epilepsy, but differed from them in certain particular 
points in histochemistry and in optical polarization. 

3. Histological sections showed large numbers of banal corpora amylacea in 
the usual sites of predilection. I t  is known that these corpora have a similarity to 
Lafora bodies. The differentiation by light microscopy is illustrated by colour 
photographs. 

4. The anatomical findings characterize this observation as a further variety 
of neuronal polysaccharide storage dystropy. From a clinico-genetic viewpoint, it 
represents a special type of recessive hereditary amytrophic lateral sclerosis. 

Key words: Amyotropic Lateral Sclerosis -- Motoneuron Diseases -- Heredity -- 
Lafora Bodies - -  Neuronal Polysaccharide Storage Dystrophy. 

Zusammen/assu~g. 1. Zwei Schwestern, einzige Kinder eines in dreffacher 
Hinsicht blutsverwandten Elternpaares, erkrankten mit 38 und 39 Jahren an 
typischer ALS und verstarben nach 14monatiger und 26monatiger Krankheit an 
Ateml~hmung. 

2. Der bei der iilteren Schwester erhobene neuropathologisehe Befund zeigt 
einen erheblichen Schwund der peripheren Motorneurone und einen geringeren der 
zentralen Neurone. In  der motorischen GroBhirnrinde, viel seltener in anderen 
Rindengebieten, in der unteren Olive, in der Kleinhirnrinde und im Nucleus denatus, 
fanden sich perjodatreaktive Zelleinsehlfisse, die in vieler Hinsicht den Lafora- 
K6rpern der Myoklonnsepilepsie gleichen. Sie unterscheiden sich aber yon den bisher 
bekannten Myoklonusk6rperformen dutch histochemische und polarisationsoptische 
Besonderheiten. 

* Professor Richard Jung nachtr~glich zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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3. Die histologischen Schnitte zeigen an den Pr~dilektionsstellen grolle Mengen 
yon Corpora amylaceae, deren Ahnlichkeit mit den Lafora-KSrpern bekannt ist. Die 
lichtmikroskopisehe Differentialdiagnose wird anhand yon Farblichtbildem erSrtert. 

4. Der pathologisch-anatomisehe Befund kennzeiehnet die Beobachtung als 
eine weif~re Variante yon neuronaler Polysaceharidspeicherungsdystrophie. Sie 
stellt aus klinisch-genetischer Sicht einen besonderen Typ yon recessiv erblieher 
amyotrophiseher Lateralsklerose dar. 

Schli~sselw6rter: Amytrophische Laf~ralsklerose -- Vorderhornzellerkran- 
kung -- Hereditiit -- Lafora-KSrper -- Polysaecharidspeieherungsdystrophie. 

Erbliche Typen der amyotrophisehen Lateralsklerose (ALS), die 
sehon immer als selten galten (Sehaffer, 1936), haben zunehmende 
Beaehtung gefunden, seitdem bekannt  geworden ist, da$ dieses Leiden 
unter den Chamorros, der BevSlkerung auf Guam (einer Insel, den Maria- 
nen im westlichen Pazifik zugehSrig) besonders h/~ufig vorkommt.  

Es ist bis heute unentsehieden, ob eine genetisehe Veranlagung ffir die 
Hi~ufung bei dem kleinen Inselvolk verantwortlieh ist. Alimen~re Schi~den 
(Kurland, 1966; Kurland et al., 1969) und Slow-Virus-Infektionen (Bunina, 1962; 
Meyer, 1969) werden diskutiert. Eldridge et al. (1969) fanden unter 1853 in Kali- 
fornien lebenden Einwanderern aus Guam 2 ALS-Kranke, was der Hi~utlgkeit auf 
den Marianen entspricht; aber dieser Befund entkriiftet die exogenen Hypothesen 
nieht, da die I~oxe in frfiher Kindheit auf Guam erworben sein kann. -- Aueh auf 
der Halbinsel Kii in Japan ist die Kranl~heit sehr hiiufig (Araki et al., 1966; Shiraki, 
1969; Yase et al., 1972). 

Demnaeh kann man die amyotrophische Lateralsklerose in 3 Haupt -  
gruppen  einteflen: Die zahlenm/~Big st/~rkste Gruppe bilden sporadische 
F/file, die in den USA und in Europa 90--950/0 aller ALS-Kranken aus- 
machen. Die zweite Gruppe stellt die ALS auf  den Marianen-Inseln 
Guam und Rota  dar. Man t rennt  sie zweekm/~$igerweise yon den famili- 
/~ren F/~llen in USA und in Europa (Kurland, 1966; Beeker, 1966), da die 
erbliche Atiologie der F/~lle auf  Guam und Rota  fraglieh ist. Aueh unter- 
scheiden sie sieh yon jenen durch die h/~ufige Kombinat ion mit  dem sog. 
Parkinsonismus-Dementia-Komplex, ein Syndrom, das gleiehfalls auf  
Guam endemiseh ist (Hirano et al., 1961a, b, 1966, 1967b; Shiraki, 
1966 ; Hirano, 1966, Hirano et al., 1968 ; Brody et al., 1971 ; Chase et al., 
1971). Die Kii-F/flle, bei denen fibrigens trotz extremer H/~ufigkeit im 
Wakayme-Dis t r ik t  keine Erbliehkeit nachgewiesen ist, unterscheiden sieh 
yon den sporadisehen und famili/~ren F~llen in Europa und Amerika 
dureh den massenhaften Befall mi t  Alzheimer-Ver/~nderungen ohne 
Parkinsonismus (u et al., 1972). 

Die dritte GruTpe bilden famili/~re Beobachtungen aul3erhalb der Guam. 
F~lle, yon denen nach Thomson u. Alvarez (1968) 33 in den Jahren  1850 
bis 1962 publiziert worden sind. 

Dazu kommen die yon Touraine (1955, S. 294--295) zusammengetragenen 
Literaturstellen; auflerdem die Familie Par (v. Bogaert u. Radermecker, 1954; 
Kombination mit M. Parkinson), ferner 3 Schwestern, fiber die Klaus et al. (1959) 
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bericht~ten, 2 yon Engel et al. (1959) beobaehtete Familien, 2 famili~re F~lle yon 
Bunina (1962, 1965), 1 Familie yon Bourrat et al. (1963), 2 Familien yon Roe 
(1964), 1 Familie yon Liberati u. Pompili (1964), ferner der Patient Nr. 5 yon 
Hirano eta/. (1967), dessen Vater und Bruder an dem gleichen Leiden verstorben 
waren, der Fall yon Kubo eta/. (1967), die Kombination yon ALS und Demenz bei 
7 Geschwistern einer holl~ndischen Familie (Staal u. Went, 1968); histologisch zeigte 
sich bei einem Mitglied dieser Familie das zus~tzliclm Vorliegen einer HaUervorden- 
Spatz-Krankheit (Bots u. Staal, 1973). Mulder u. Espinosa (1969) berichtmn fiber 
6 Familien; Dazzi u. Finizio (1969) fanden 7 Krankheitsfiille in vier Generationen 
einer Familie, Amick eta/. (1971) 7 Krankheitsf~lle yon relativ benignem Verlauf 
in drei Generationen einer Familie; unter den 59 Mitgliedem einer iiber vier Gene- 
rationen yon Metcalf u. Hirano (1971) untersuchten Familie aus dem amerika- 
nischen Mittelwesten fanden sieh 21 mit einem ALS-~hnlichen Syndrom; der 
Befall spricht fiir autosomale Dominanz mit kompletter Penetranz. Eine japanische 
Familie mit 9 Kranken in drei Generationer~ beschrieben Takahashi et al. (1972); 
auch sie nehmen einen autosomal-dominanten Erbgang an. Eine eigene, nicht 
publizierte Beobachtung betrifft 4 Probanden aus drei Generationen einer im Harz 
ans~ssigen Familie: Oskar O., geb. 1932, starb mit 32 Jahren an einer spinal 
betonten ALS naeh etwa 3j~hriger Krankheit. Sein Bruder Alexander, geb. 1925, 
starb mit 45 Jahren, nachdem die Symptome ebenfalls etwa 3 Jahre zuvor begonnen 
hatten. Die Krankheit verlief zuletzt rasch progredient, bulb~r-paralytiseh; hier 
konnte neuropathologisch untersucht werden (Neuropath. Abt. 55/71); es ergab sich 
das typische, jedoch im zweiten motorischen l~euron betonte Bild. 7 weitere Ge- 
sehwister waren bei der Klinikaufnahme Alexanders gesund. Der Vater und die 
GroBmutter v~terlicherseits starben mit 58 bzw. 60 Jahren an ,,Muskelschwund". 

Nach  Becker (1966; hier weitere Li tera tur  und  Bemerkungen zur 
Abgrenzung der ALS yon  anderen , ,motor neuron diseases") ist im Gegen- 
satz zur ALS auf  Guam der Erbgang  in den meisten Famll ien ann~hemd  
regelm~l~ig dominant ,  es finder sieh keine Bevorzugung des m~nnliehen 
Gesehleehts - -  wie bei den sporadisehen und  den Guam-F~llen - -  und  
spastische Symptome  fehlen h~ufig. 

Pathologisch-anatomisch weichen die Guam- und  Kii-F~lle, aueh 
wenn sie kllnlsch nieht  mit  Parkinsonismus und  Demenz kompliziert  
sind, durch  Alzheimer-Fibril lenver~nderungen, die Guam-F~lle aueh 
durch  Degenerat ion der Substant ia  nigra yon  dem klassisehen Bild ab. - -  
AuBerhalb dieser Endemien  sind die famili~ren F~lle uneinheitlich. Nach  
Hi rano  et al. (1969) entspreehen die Ver~nderungen zwar meistens dem 
klassisehen Bild (z. B. Hirano et al., 1967; Fall  5; Dazzi  et al., 1970 
Fall  3 yon  Dazzi  u. Finizio, 1969), nieht  selten sind aber driiber hinaus 
~berg~nge  zu anderen , S y s t e m a t r o p h i e n "  (Spatz, 1939): Geringer 
Befall des zen~ralen Neurons (~bergange  zur spinalen Muskelatrophie 
und  zur progressiven Bulb~rparalyse;  Espinosa et al., 1962) ; zus~tzlieher 
Befall der Clarkeschen S~ule, der spinoeerebell~ren Bahnen  und der Hin- 
terstr~nge (~bergang zu den Heredoataxien;  Engel  et al., 1959, 3 F~lle; 
K u b o  et al., 1967, 1 Fall ;  Hi rano et al., 1967, F~lle 1 - -4 ;  nach Kur land  
et al., 1969, in 50O/o der famili~ren F~lle ; Metcalf  u. Hirano,  1971 ; H o p f  et 
a/., 1971; Takahashi  et al., 1972,); zus~tzlicher Befall der Substant ia  
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nigra (~bergang zum Parkinson-Syndrom). Das daf t  nicht wundem, 
denn ,,Systemiiberschreitungen" (Colmant, 1958a) werden bei System- 
atrophien h~ufig gefunden. Hirabayashi u. Suzuki (1970) fanden bei ein- 
eiigen Zwillingsschwestern eine Kombination yon ALS- mit Parkinso- 
nismus-Demenz, Kuru-Krankheit  und juveniler Alzheimer-Krankheit. 

,,Systemiiberschreitungen" zeigen auch einige sporadische F~lle. Siehe 
Colmant (1958b); ferner de Morsier (1967) und Minauf u. Jellinger (1969): 
Kombination mit M. Pick; Myrianthopoulos u. Smith (1962): Kombination mit 
M. Creutzfeldt-Jakob; Caidas et al. (1966) und Bonduelle eta/. (1968): Kombination 
mit Parkinsonismus und Demenz, abet ohne die fiir die Guam-Krankheit typischen 
Neurofibrillenver~inderungen. 

Dazu kommen abnorme Speieherungen in einigen famili~ren F~llen: 
Klaus et al. (1959) fanden die untergehenden Motoneurone in beson- 
derem MaI3e lipofuscinbeladen. Bunina (1965) entdeekte oxyphile 
Einschlul3kSrperehen yon 1--5 ~m Durehmesser hn Cytoplasma der 
peripheren Motoneurone, und zwar sowohl in 2 erblichen als aueh in 
5 sporadisehen F~llen. Hirano et al. (1967, F~lle 1--4) besehrieben grS- 
13ere Cytoplasmaeinsehliisse (schlecht f~rbbar, hyalin, PAS-negativ, aber 
gelegentlich mit H~matoxylin-positivem ,,Kern") in den untergehenden 
Vorderhorn- und Hirnnervenkernen bei 3 verschiedenen ALS-Familien; 
einmal lagen solehe KSrper auch in der Kleinhirnrinde zwischen Purkinje- 
und KSrnersehieht. Im Fall yon Takahashi et al. (1972) wurden ~hnliehe 
,,Lewy-KSrper"-artige Einschliisse im Cytoplasma untergehender Vor- 
derhornzellen gefunden und histochemisch und elektronenmikroskopisch 
ns charakterisiert. -- Terao (1964) hat  yon einem 27 Jahre alt gewor- 
denen Mann mit atypiseher spinaler Muskelatrophie (Fall 2), dessen Vater 
34 j~hrig an Muskelatrophie verstorben war, eine Abbildung gebracht, die 
einen groBen kugeligen intraeytoplasmatischen Einschlul3 vom Typ der 
,,Lafora-KSrper" in einer Nervenzelle der motorischen Grol3hirnrinde 
bei Nissl-F~rbung zeigt. In  unserem, bereits an anderer Stelle kurz 
erw~hnten Fall (Beeker, 1966, S. 382f.; Seitelberger, 1968, S. 140; 1969, 
S. 274; Bergener u. Gerhard, 1970, S. 173) ist der Befall mit ,,Lafora- 
KSrpern" besonders ausgepr~gt. 

Ein Charakteristicum der Guam-ALS und zugleich der Alzheimer-Krankheit 
und der senilen Demenz sind die ,,Hirano-Bodies", Cytoplasmaeinschliisse, die aus 
zwiebelschalenartig gelagerten Bl~ittern yon 4 nm Dieke und oft quer dazu ver- 
laufenden Filamenten in regelm~fliger, kristalliner Anordnung zusammengesetzt 
sind (Wi~niewski eta/., 1970). Weitcr Einzelheiten der Feinstruktur yon Guam- 
ALS-Neuronen siehe bei Hirano et a/. (1968). -- Ogata et al. (1972) land diese ,,stab- 
artigen" Hirano-KSrper aber in 75~ yon normalen Gehimen, so dab ihnen keine 
pathologische Bedeutung zukommen diiffte. Schochet u. McCormick (1972) be- 
trachten sie als unspezifische Manifestationen neuronaler Degeneration. 

Bei I1 sporadischen ALS-F~llen fand Carpenter (1968) Schwellungen im 
proximalen Tell der Axone peripherer Motoneurone, die mit Silberimpriignation 
(Bodian) gut darzustellen sind. Sie erweisen sich elektronenmikroskopisch yon 
massenhaft Neurofilamenten und einigen Mitochondrien ausgefiillt und scheinen 
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Ausdruck des Friihstadiums der neuronalen Krankheit (10 Monate und weniger) 
zu sein. --  Schoehet et al. (1969) sahen in einem sporadischen Fall (61j~ihriger 
Neger, Tod naeh 7--10j~hriger Krankheit) intraneurale hyaline Konglomerate 
in fast allen Vorderhornzellen, die elektronenmikroskopisch durehfloehtene 
Strange yon Neurofilamenten enthielten, sowie gelegentlich am Rand ein kleines 
Bfindel yon knotigen Filamenten wie sie in Hirano-Bodies vorkommen. - -  
Castaigne et at. (1970; 1971, Fall 2) sahen Ehnliche Vorderhomzelleinschliisse in 
einem sporadischen Fall (72jEhrige Frau, Tod nach 10monatiger Krankheit und 
zugleich - -  wie oft bei famili~iren Fallen --  eine Entmarkung der Hinterstr~nge, 
die ausgepriigter war als die der Pyramidenareale. --  Siehe auch Hughes u .  Jerrome 
(1971). --  Besondere, ribonuleins~ure-haltige Cytoplasmaeinschlfisse fanden 
Nelson u. Prensky (1972) bei sporadischer juveniler ALS. 

Sicherl ich umschl ieBt  die Diagnose  , , famil is  amyo t roph i sche  La te -  
ra l sk lerose"  eine Reihe genet isch  he terogener  Krankhe i t sb i lde r .  Die Zahl  
der  ana tomisch  ausre ichend  un te r sueh ten  Fs i s t  noch sehr gering.  
Besonders  in te ressan t  i s t  das  V o r k o m m e n  yon  neuronalen  Speieherungen,  
b e k a n n t  als Ausdruck  erbl ieher  E n z y m o p a t h i e n ,  bei  einer klass ischen 
Sys tema t roph ie ,  zeigt  er doch, dab  der  a t rophis ie rende  ProzeB, das  , ,vor- 
zeit ige A l t e rn"  yon  Neuronensys t~men,  dem nach Sei te lberger  (1969) 
komplexe  Insuff iz ienzen der  F u n k t i o n s p r o t e i n e  zugrunde  l iegen diirf ten,  
ebenfal ls  m i t  e rb l iehen enzymat i s ehen  St6rungen  zusammenh/~ngen 
kann .  Dies alles be rech t ig t  zu einer  ausf i ihr l iehen Mit tef lung unserer  
Beobach tung .  

Krankengesch ich ten  

Die Eltem der erkrankten Schwestem Elisabeth und Elfriede B., Bauersleute 
in T. (Kreis Detmold), waren in dreifacher Hinsicht blutsverwandt: Vaters Vater 
und Mutters Grol]mutter miitterlicherseits waren Geschwister; Vaters GroBvater 
miitterlieherseits und Mutters Grol3mutter vEterlicherseits waren Geschwister; 
Vaters Grol]mutter mfitterlicherseits und Mutters GroBvater v~terlicherseits 
waren Gesehwister (Abb.1). - -  Der Vater der beiden Schwestem ist mit fast 
90 Jahren an Altersschw~che gestorben; er war niemals ernstlich krank. Die Mutter 
verstarb 70j~hrig, naehdem sie infolge eines Schlaganfalls 3 Jahre halbseitig gel~hmt 
war. Ein Bruder der Mutter soll gleichfalls an den Folgen eines Schlaganfalls 
verstorben sein. Andere attffallende Krankheiten sind in der mfitt~rlichen Verwandt- 
schaft nicht bekannt. - -  Die Mutter des Vaters war manisch-depressiv. Einer seiner 
Brfider ist durch Suicid in einer Depression aus dem Leben gesehieden. Bei zwei 
weiteren Brtidem wird gleichfalls Suicid vermutet. Ein Sohn eines Bruders des 
Vaters soll an ,,multipler Sklerose" verstorben sein. Die Angaben fiber ihn sind 
dfirftig: mit 25 Jahren begann er das rechte Bein nachzuziehen; ira Laufe der 
Zeit verschlechteerte sich der Gang und in den letzten Jahren vor dem Tode im 
Alter yon 48 Jahren sail er gel~hmt im Rollstuhl, die Spraehe war undeutlich und 
zuletzt unverst~ndlich. - -  Unsere Patientinnen haben keine Geschwister. 

1. Elisabeth B., geboren 15. 11. 1920 

Geburtsverlauf und frfihkindliche Entwicklung waren normal. Als Kind hat 
sie Masern und wiederholt Lungenentziindung durchgemacht. Naeh dem Besuch 
d e r  Volksschule und einer Landwirtschaftsschule hat sie vortibergehend in einem 
st~dtischen Haushalt und dann auf dem elterliehen Hof gearbeitet. - -  Menarehe 
mit 13 Jahren; Periode regelm~Big. - -  Mit 25 J~hren l i t t  sic an ]inkaseitiger Hals- 
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Die Zahlen unter ~> geben die ZQhl der gesunden Kinder an 

Abb.1. Stammbaum der Familie B. Die Eltem der Schwestem Elisabeth und 
Elfriede B. sind in 3 facher Hinsicht blutsverwandt 

driisenentziindung, die eine Punktion erforderlich machte. In  den ietzten Jahren 
hatte sie Meniskusbeschwerden am linken Knie. -- Zwischen dem 25. und 
31. Lebensjahr sind epileptisehe Anfi~lle mit Bewulltlosigkeit aufgetreten (Einzel- 
heiten nicht zu effahren). 

Mit 38 Jahren (August 1959) bemerkte sie eine Schw~che in den Armen und 
Hiinden, besonders in den Daumen beim Halten schwererer Gegensti~nde. Schon 
wenige Woehen spi~ter konnte sie die Arme nur miihsam anheben. Das Gehen, 
besonders Treppensteigen, begann schwerzufallen. Im Januar 1960 nahmen die 
Gehbeschwerden merldich zu, und aus dem Liegen kormte sie sieh nur miihsam 
aufriehten. Im Friihjahr 1960 ist sie mehrere Wochen im Krankenhaus der Anstalt 
Eben-Ezer in L. behandelt worden. Es land sich eine Atrophie beider Deltoidei, 
des reehten mehr als des linken, die Sehnen- und Periostreflexe waren lebhaft, Ba- 
binski bds. positiv. Die Arme konnten seitw~rts nur his zu einem Winkel yon 45 ~ 
erhoben werden, H~ndedruck sehr schwaeh, sie konnte nicht selbst~ndig essen. 
Der Gang war mfihsam, watscheind. -- Am 23. 9. 1960 kam sie in die Universit~ts- 
nervenklinik GSttingen. Anamnese: Bis Mitte September 1960 konnte sie noch mit 
beidseitiger Unterstiitzung aus dem Bert aufstehen und auf dem Stuhl sitzen. 
Gleiehzeitig ist die Sprache langsamer und undeutlicher geworden. Sie klagte 
fiber m~l~ige Obstipation und Gewichtsabnahme bei gutem Appetit. -- Befund: 
Reduzierter Em~hrungszustand. Leichte 0deme der GliedmaBen. An den inneren 
Organen war kein yon der Norm abweichender Befund zu erheben. RR zuni~ehst 
170/120. -- Salbengesicht, etwas starre, unbewegte 1YIimik, Augenbewegungen ver- 
langsamt. Zunge schwer beweglich, Sprache verlangsamt, schweffiillig, ver- 
waschen, undeutlich, Schlucksehwierigkeiten. Pupillenreaktion regelrecht, Augen- 
hintergrund o.B., Geh6r normal. -- GliedmaBen weitgehend geli~lunt bis auf 
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schwache Bewegungen yon Daumen und Zeigefinger. Aueh die Atemmuskulatur 
war betroffen. Atrophie der Hand-, Arm-, Sehultergiirtel-, Beckengiirtel- und 
Beinmuskulatur trotz 5dematSser Schwellung der Gliedmal3en deutlich zu erkennen. 
Masseterreflex + ,  Radiusperiostreflex bds. + ,  TrSmer re. + ,  li. --. S~mtliche 
andere Muskeleigenreflexe an den Extremit~ten nicht auslSsbar. Palmomental- 
reflex bds. + .  Sensibilit~t am ganzen KSrper nicht gestSrt. -- BewnBtseinsklar, 
intellektuelle Leistungen nicht beeintri~chtigt, Stimmung leieht depressiv. -- 
Blutsenkung 5/13, RR sp~ter 150/100, Leuko 7200, Ery 5,2Mill., Hb 105~ 
Blutbild: Basophile 1, Eosinophile 2, stabkemige Leuko 1, segmentkernige 80, 
Lympho 10, Mono 6. Urin: EiweiB-, Zucker-, Sediment o.B. Liquor: 3/3 Zellen; 
Gesamteiweil3 (Kafka) 0,6, davon Globuline 0,1, Albumine 0,5; Mastixkurve 
regelrecht. Enzyme: Aldolase 21,3 E/ml, SGOT 47,8 E/ml, SGPT 68,1 E/ml, 
LDH 277,0 E/ml. Luesreaktionen im Serum-, Listeriose-Komplement-Bindungs- 
reaktion schwaeh + .  Sabin-Feldman --. Toxoplasmose-Komplementbindung --. 
Die Blutzuckerbelastungskurve zeigte mangelnde Regulation. 17-Ketosteroide, 
Kreatininausscheidung, sonstige Leberfunktionsproben normal. -- Verlauf: 
2 Wochen nach der Aufnahme war die Sprache nieht mehr verst~ndlich und die 
Atmung noch mehr erschwert und flach, so dab Sauerstoffbeatmung erforderlich 
war. Am 21.10. 1960, im Alter yon 40 Jahren, 14 Monate naeh Beginn der Krank- 
heit, kam sie ad exitum dutch Atemlghmung. 

2. El]rlede B., geboren 20. 6. 1925 

Geburtsverlauf und Kindheitsentwicklung normal. Nach 8j~hrigem Besuch 
der Volksschule auf dem elterliehen Hof gearbeitet. Kinderkrankheiten werden 
nicht erinnert. -- Menarche mit 12 Jahren; Periode regelm~llig. -- Mit 32 Jahren 
war sie nach einer Liebesaff~re zunehmend erregt geworden, stand naehts auf 
und wollte in das Schlafzimmer eines jungen Mannes, der auf dem Hof arbeitete. 
Als man sie einschlofl, drohte sie, aus dem Fenster zu springen. Am n~chsten Tag 
hatte sie massive Sehuldgefiihle, suchte den Pfarrer auf und woUte das Abendmahl 
nehmen. Sie wirkte auf den Pfarrer geistesgest6rt, der eine Untersuchung durch den 
Hausarzt veranlaBte mit dem Ergebnis, dal3 sie am 23.4. 1957 in die Lippesche 
Nervenklinik Salzuflen (Dr. Spemau) eingewiesen wurde. Dort ~uflerte sie Ver- 
siindigungsideen, geriet in einen Verwirrtheitszustand, in dem sie versuchte, kaum 
bekleidet auf die Stral]e zu entkommen. Die Verdachtsdiagnose lautete ,,schizo- 
phrener Schub mit depressiver F~rbung". Nach Elektrosehoekbehandlung trat 
Besserung ein, und sie konnte nach 6 Woehen aus der station~ren Behandlung ent- 
lassen werden. 

Aufnahme in die Universitiits-Nervenklinik G6ttingen am 23. 9. 1960: Seit 
Mai 1960 hat sie eine zunehmende Schw~ehe in beiden Armen bemerkt, so dal~ sie 
schon einige Wochen spgter keine schweren Gegenst~nde mehr tragen konnte. 
Auch die Beine sind in letzter Zeit schwgcher geworden. Infolgedessen ist sie vor 
kurzem beim Versuch zu gehen gefallen. -- Befund: KSrperhShe 1,64 m, Gewieht 
67,3 kg. Fli~cheuhafte H~matome am Knie und Ge~B. Vermehrte Lordose der 
Lendenwirbels~ule, X-Beinstellung, Senk-SpreizfiiBe. An den inneren Organen 
war kein yon der Norm abweiehender Befund zu erheben. Blutdruck zwischen 
RR 170/100 und 140/90. -- Pupillenreaktion regelreeht, feinsehl~giger optokineti- 
scher Nystagmus. Augenhintergrund o.B. Mimisehe Muskulatur, Zunge, Kauen 
und Sehlucken nicht gestSrt. Leiehte Atrophie im Versorgungsgebiet des 
N. aeeessorius. -- Atrophie der Muskeln des Schultergiirtels, der Arm-, kleinen 
Hand und der Beekengiirtelmuskeln, vor allem des Ileopsoas. Atrophie der Ober- 
und Untersehenkelmuskulatur we~iger ausgepr~gt. Muskeltonus der Extremit~ten 
eher sehlaff als erhSht. Muskeleigenreflexe lebhaft mit leichtem Rechtsiiberwiegen 
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des Bizeps- und Patellarsehnenreflexe. Achillessehnenreflexe etwas gesteigert 
mit klonischen Naehzuekungen. TrSmner und Rossolini bds. + .  Babinski re. 
sehwach + ,  li. - - .  Gang watschelnd mit vermindertem Abrollen der FiiBe yore 
Boden. Treppensteigen und Aufrichten aus dem Sitzen erschwert. --  Sensibilit~t 
intakt. - -  BewuBtsein klar, Stimmung etwas depressiv. --  Untersuchung in der 
Hals-Nasen-Ohrenklinik GSttingen: AuBer einer ehronischen Tonsillitis kein krank- 
halter Befund. GehSr und Vestibularisfunktion o.B. --  Blutsenkung 14/36, 9/26, 
Hb 14,0g-~ 4,5Mi11. Erythrocyten, 14000 Leukoeyten. Differentialblutbild: 
8~ stabkernige, 64~ Segmentkernige, 20~ Lympho, 6~ Mono. Urin: EiweiB 
und Zucker negativ, Sediment o.B. Serumelektrophorese: Alpha-2-Globulin- 
Vermehrung. Komplementbindungsreaktion auf Listeriose im Serum mehrfaeh, 
his zur Verdiinnung yon 1/40, positiv. Wassermannreaktion im Serum -- .  Sabin- 
Feldman und Toxoplasmose-Komplementbindungs-Reaktion -- .  Leberfunktions- 
proben: Bilirubin im Serum 0,58 mg-~ sonst o.B. 17-Ketosteroidansscheidung mit 
7 rag/24 Std etwas erniedrigt. Liquor: 43/3 Lymphocyten (bei Kontrolle 62/3), 
Gesamteiweill (Kafka) 0,8, davon Globulin 0,3, Albumine 0,5, angedeutete Links- 
zacke der Mastixkurve, Kreatin im Serum 1,18mg-~ Aldolase 18,91 E/ml. 
SGOT 18,90 E/ml, SGPT 10,08 E/ml, LDH 378,0 E/ml. --  Elektromyo- 
gramm (Dr. Griisser): Deltoideus li.: Fibrillationspotentiale yon regelmiiBiger 
Entladungsfolge und kleiner Amplitude (unter 0,1 mV), danach polyphasisehe 
Einheiten mit bis zu 6 Teilphasen, Amplitude sehr weehselnd; ein einzelnes ver- 
grSBertes Potential. Linker Daumenballen (klinisch stark atrophisch): Einzelne 
Fibrillationen; biphasische und polyphasische Fasuculationen versehiedener Am- 
plitude, die partiell dutch Innervation nicht mehr gesteuert werden k6nnen. 
Beurteilung: Progrediente Seh~digung des peripheren motorischen Neurons; 
Hinweis auf PyramidenbahnschKdigung. - -  Verlau/: Beim Tod der Sehwester 
war sie zugegen. Am folgenden Tage zeigte sie Tendenzen zu einer psychotischen 
Reaktion: Sie fragte naeh der Schwester, wuBte nieht, dab sic verstorben war. 
I~Iaeh einigen Tagen war sie psychisch wieder unauff~llig. Entlassung am 12. 11. 
1960. -- Nach Angaben der AngehSrigen konnte sie anfangs noch gehen. Die Kraft 
nahm jedoch immer mehr ab, his sie schlieBlich bettl~gerig war. Sparer konnte sie 
sieh nieht mehr yon einer K6rperseite auf die andere drehen und war nieht mehr 
imstande, den Arm hochzunehmen, wenn er iiber die Bettkante herabgefallen war. 
Im Sitzen konnte sie don Kopf nicht mehr halten. Die Atmung wurde zunehmend 
sehwerer, die Spraehe lallend und unverst~ndlieh, sie muBte gefiittert werden, 
sehlieBlieh konnte sic nut noch Fliissigkeiten zu sich nehmen. I~aeh Angaben des 
Hausarztes, Dr. Sieeke, betraf der Muskelschwund anfangs in starkerem MaBe 
nut die kleinen Hand- und Unterarmmnskeln und die kleinen FuB- und Unter- 
schenkelmuskeln; dehnte sich aber allm~hlich immer weiter proximal aus. Atem- 
und SehluckstSrungen kamen hinzu und eine Lidheberparese trat  auf. Zum 
SehluB lieB sie Urin unter sich. Am 20. 7. 1962, im Alter von 37 Jahren, 26 Monate 
nach Beginn der Krankheit, ist sie in der elterlichen Wohnung verstorben. Eine 
Sektion wurde nicht vorgenommen. 

Zusammenlassung und Diskussion 
der genetischen und klinischen Be~unde 

El i sabe th  B. h a t t e  zwischen dem 25. u n d  31. L e be ns j a h r  organische 
cerebrale  Anf/~lle m i t  BewuBtlosigkei t .  Mi t  38 J a h r e n  b e m e r k t e  sie eine 
Sehw/iehe in  den  Armen,  wenig sparer  aueh in  den  Beinen,  die sieh often- 
ba r  raseh  yon  den  d i s ta len  a u f  die p rox ima len  Muske lpa r t i en  ausdehn te .  



Recessiv erbliche amyotrophische Lateralsklerose mit ,,Lafora-K6rpern" 395 

Einige Monate sp/~ter konnten Pyramidenzeichen an Armen und Beinen 
festgestellt werden. SehlieBlieh wurde die Sprache undeutlich, und bulb/~re 
StSrungen traten auf. Nach etwas mehr als 1 j/ihrigem Verlauf waren 
s/~mtliche Muskeln der Gliedmai~en und des Schulter- und Beekengfirtels 
sehwer atrophisch, dennoch lie$en sich auch jetzt Pyramidenzeichen 
nachweisen. Die bulb/iren StSrungen ffihrten 14 Monate naeh Beginn des 
Leidens zum Tode. Die klinische Diagnose lautete ,,amytrophisehe 
Lateralsklerose". 

Bei der Sehwester Elfriede B. ging mit 32 Jahren eine psychotische 
Episode, der Schilderung naeh eine amentielle Verwirrtheit, voraus. Mit 
35 Jahren stellte sich Schw/iehe und Muskelatrophie in den Armen ein, 
die jedoeh bald auch die Beine ergriffen. W/thrend an den Armen die 
Atrophie von distal nach proximal fortsehritt, war an den Beinen vor 
allem die Ileopsoasgruppe betroffen. Das Elektromyogramm spricht 
ffir eine Sch/~digung des peripheren motorischen Neurons. 4 Monate naeh 
Krankheitsbeginn waren Pyramidenzeiehen an den oberen und unteren 
Extremit/~ten nachweisbar. Noch einmal trat  eine kurzdauernde flfichtige 
Verwirrtheit anl/~Bheh des Todes der Schwester auf; sonst war das Be- 
wui~tsein klar. Im Liquor fund sieh eine leichte Pleocytose. Die Blut- 
senkung war besehleunigt, die Leukocytenzahl im Blur erhSht. Die 
Ursaehe dieser Ver/~nderungen konnte nicht gekl/~rt werden. Die kli- 
nisehe Diagnose lautete ,,amyotrophische Lateralsklerose". Nach der 
Entlassung nahm die Muskelatrophie und Schw/iche zu, bulb/ire StS- 
rungen stellten sich bald ein und fiihrten nach etwas mehr als 2j/~hriger 
Krankheitsdauer zum Tode im Alter von 37 Jahren. 

Ffir die Diagnose,,ALS" bei beiden Schwestern sind das Erkrankungs- 
alter, der kurze Verlauf und die Symptomatik typiseh. Allerdings sind 
bei Elisabeth B. einige Jahre vorher organisehe cerebrale Anf/~lle auf- 
getreten, die wieder aufhSrten, und bei Elisabeth B. ist es 3 Jahre vor 
Beginn der ALS zu einer voriibergehenden psychischen StSrung, einer 
kurzen amentiellen Verwirrtheit, gekommen. 

Das gleiehartige Betroffensein beider Sehwestern und ihre Herkunft  
aus enger Blutsverwandtenehe lassen an ein recessiv erbliches Leiden 
denken. -- Sonstige Krankheiten, die Bezug zu dem eben gesehilderten 
Krankheitsbild der beiden Sehwestern haben kSnnten, sind nicht auf- 
getreten mit Ausnahme eines Vetters v/~terlicherseits, bei dem die Dia- 
gnose,,multiple Sklerose" gestellt worden ist. Leider sind Einzelheiten fiber 
sein Krankheitsbild nieht zu erfahren, jedoch pal]t die jahrzehntelange 
Krankheitsdauer nicht zum Bild der ALS. 

Pathologisch-anatomische Befunde der Elisabeth B. 
Sektion 20 Std p.m. (Path. Inst. G6ttingen Nr. 722/60, Prof. Hort): Aus- 

gedehnte Cyanose aller inneren Organe. Deutliche Bl~hung des Diinn- und Dick- 

26 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 217 
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darms. Durch Zwerchfellhochstand hochgradige Kompressionsatelektasen beider 
Lungenunterlappen. Ausgedehnte fl~chenhafte Verwachsungen der Pleura. Z~h- 
schleimige Tracheobronchitis. Multiple teilweise cystische Adenomknoten der 
Schilddrfise. Angedeutete rechtsseitige Doppelniere mit doppeltem Nierenbeckcn 
und Verdoppelung des proximalen Drittels der Hamleiter. Multiple Uterusmyome. 
Mi~$ige fleckfSrmige Entfettung der Nebennierenrinde. Als Todesursache ist die 
klinisch festgestellte Ateml~hmung anzusehen. 

Neuropathologische Untersuchungen (Neuropath. Abt. Nr. 124/60): Hypcr- 
ostosis frontalis interna. Das Gehirn, obwohl fiberdurchschnittlich grol~ (1510 g), 
fiillt den Sch~delraum nicht ganz aus. Es zeigt fiber den rfickw~rtigen Abschnitten 
der Stirnlappenkonvexit~t eine verst~rkte Meningealfibrose, aber nur eine frag- 
l iche leichte Verschm~lerung der vorderen Zentralwindung bds. Nach 31/2 monatiger 
Fixierung in NaC1-Formol werden zun~chst fingerbreit lateral yon den Mantel- 
kanten paramediane Sagittalschnitte angelegt; die vordere Zentralwindung kann 
an ihrer Breite bds. identifiziert werden, sie erscheint jedoch gegenfiber der Norm 
etwas verschm~lert. Riickenmark: S~mtliche Vorderwurzeln sind yon der Hals- 
anschwellung abw~irts hochgradig verschm[ilert und grau, die Hinterwurzeln hin- 
gegen unver~ndert. Auf den Querschnitten erkennt mart eine deutliche Ver- 
schm~lerung der Vorderhornbereiche. 

Histologisch zeigen die Vorderh6rner des Riickenmarks den ffir ALS charak- 
teristischen Degenerationsprozel~, am st~rksten ausgepr~gt in den unteren Hals- 
und den Brustsegmenten, wie bcreits an anderer Stelle ver6ffentlicht (Becker, 
1966, Abb. 19 und 20): ein fast totaler Nervenzelluntergang, yon starker Glia- 
vermehrung begleitet. Die Pyramidenareale zeigen eine leichte aber deutliche Mark- 
scheidenlichtung und Gliose. Stilling-Clarke-S~ule (Nucleus dorsalis), spinocerebel- 
l~re Areale und Hinterstr~ngc bds. unver~indert. Die Pr~iparate enthalten an vielen 
Stellen, besonders in den Randpartien der Hinterstr~nge, rcichlich Corpora amy- 
lacea (C.a.). Perjodatreaktives Material ist aul~erdcm sehr reichlich in den Vorder- 
hornarealen nachzuweisen, und zwar einerseits frei im Gewebe nicht nur in Form 
typischer C.a., sondern auch in zahlreichen kleineren Tr6pfchen, andererseits als 
feine Granula im Perikaryon von Nerven- und Gliazellen: Das perjodatreaktive 
Lipofuscin der untergehenden Nervenzellen scheint vermehrt zu sein; die 
Granula mikrogli6ser und perivascul~rer K6rnchenzellen sind ebenfalls PAS- 
positiv. -- Die an bestimmten Stellen des Gehirns zu findenden Myoklonusk6rper- 
~hnlichen Gebilde (siehe unten) sind hingegen im Rfickenmark nicht nachweisbar. 

Die Degeneration der peripheren Motoneurone setzt sich auf den Nucleus 
hypoglossus fort, der bds. spongi6s aufgelockert ist. Neben normalen motorischen 
Neuronen sieht man in ihm tells geschrumpfte untergehende Nervenzellen mit 
pyknotischen Kernen, teils Cytoplasmabl~hungen, vereinzelt auch Neuronophagie- 
kn6tehen. Die Zahl der intakten Nervenzellen des Hypoglossusareals ist deutlich 
vermindert, die Gila diffus vermehrt. Ahnliche Nervenzellver~nderungen, jedoch 
keine deutliche Zellminderung im parasympathischen Nucleus dorsalis motorius 
37. vagi. Im Areal des Nucleu8 ambiguus st6Bt man auf viele abnorme Nervenzellen : 
starke Bli~hungen und Homogenisierung des Perikaryons, randst~ndige Kerne mit 
vergrSl~ertem Nucleolus, gelegentlieh Neuroaophagiekn6tchen. -- Die Pyramiden- 
bahn zeigt im unteren verl~ingerten Mark eine leichte aber deutliche Mark- 
scheidenlichtung, verbunden mit einer diffusen, stellenweise auch kn6tchenfSrmigen 
Gliaaktivierung. Diese Ver~nderung verliert sich oralw~rts und ist im oberen ver- 
l~ngerten Mark, in der Brfieke und in den Hirnschenkeln nicht mehr nachweisbar. 

In Sagittalschnitten durch die paramediane Groflhirnrinde findet man bds. 
in den vorderen Zentralwindungen keine typischen Betz-Zellen. Die weniger 
grol~en Pyramidenzellen der ffinften Schicht erscheinen jedoch kaum vermindert. 
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Abb.2 a- -d .  Grol3hirnrinde der linken Zentralgegend. Kresylviolett, 720: 1. Die 
kugeligen Cytoplasmaeinschliisse sind rosarot gefiirbt und haben ein verschieden 
grol3es dukelbraunes Zentrum, den ,,Kern". a Kleines strahliges Zentrum; nieren- 
fSrmiger Zellkern, dem EinschluB unten anliegend; hier fraglicher Fortsatz; daneben 
kleine normale Nervenzelle. b Gr613eres strahliges Zentrum im CytoplasmaeinschluB, 
halbmondfSrmiger Kern mit Fortsatz links unten. 1 Gew6hnliche rosarote C.a. frei 
im Gewebe. c Dunkles gr613eres stechapfelfSrmiges Zentrum im EinschluB; links 
seitlich anliegend halbmondfSrmiger Zellkern. d Der dunkelblaue EinschluB ffillt 
bis auf einen schmalen Randsaum das Perikaryon aus; Zellfortsatz nach rechts 

unten 

Die Glia des subcortiealen Marks ist stellenweise kn6tchenf6rmig proliferiert. Die 
l~indenmyeloarchitektur ist vor allem in den Furchent~lern verwischt, das 
Markscheidenbild des tieferen Marks deutlich aufgehellt. 

Bei st~rkerer Vergr6flerung st613t man an vielen Stellen der Rinde im Peri- 
karyon gr6flerer Zellen auf abnorme Gebilde, kugelige Einschliisse, die wit ira 
folgenden ,,La]ora-K6rper" (L.K.) nennen: Sie sind bei Kresylviolett-Fiirbung 
rosarot und zeigen meist ein verschieden grofles dunkles Zentrum. Die Gr613e 
dieses Zentrums, im Schrifttum gew6hrdich , ,Kern" genarmt, schwankt yon einem 
Piinktchen fiber stechapfelartige oder strahlige, sternartige Formen bis zu groflen 

26* 
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Abb.3 a und b. Groghirnrinde der rechten Zentralgegend, Kresylviolett.  a Ober- 
sieht. Zwei dunkle kugelige Cytoplasmaeinsehliisse sind getroffen, 250: 1. b Aus- 
schni t t  aus a. Zelle, die neben einem grogen mehrere kleine Einsehliisse enthiilt ,  

1800 : 1 

t iefblauen Kugeln, die die Einschlfisse bis auf  einen schmalen Saum ausfiillen 
(Abb.2). Die vom , ,Kern" in die verschieden breite , ,Scha|e" hineinziehenden 
radiiiren , ,Strahlen" reichen nur  selten bis zum Rand der L.K. Der Rand  ist zu- 
weilen dutch  eine dunklere Linie markiert .  Gegentlich enth~lt  das Perikaryon 
neben einer grogen mehrere kleinere Kugeln (Abb. 3). Der Zellkern ist meist als 
halbmondfSrmiges Gebilde an den Rand gedr~ngt (Abb. 2); oft liiBt sich in ihm ein 
rundlicher K6rper erkennen, der als Nucleolus gedeutet werden kann.  Da die 
Einschliisse das Cytoplasma fast v611ig ausfiillen, sind keine Nissl-Schollen naeh- 
weisbar. Manchmal kann  aus einem Fortsatzbeginn geschlossen werden, daft es 
sich um eine Nervenzelle handel t  (Abb. 2). Oft sieht man diese Gebilde ohne sichere 
Beziehung zu einem Zellsoma, also lichtmikroskopisch ,,extracelluliir". 

Bei PAS-FS, rbung erweisen sich die Einschliisse intensiv per jodatreakt iv;  das 
stechapfelige Zentrum (, ,Kern") t r i t t  durch seine dunklere, meist blaurote 
Tingierung hervor (Abb.4a und  b). Dieser verschieden grol]e , ,Kern" erm6glieht 
eine Unterscheidung yon den C.a., die nicht  nur  reichlich an ihren PrS, dilektions- 
stellen (oberfliichennahe in den Furchentiilern), sondern auch vers t reut  in der 
Rinde vorkommen. Auch bei dieser F~rbung erkennt  man die Einschi~sse oft an  
dem an den Rand gedriingten Zellkern (Abb.4b).  Bei Alzianblau-Fi~rbung sind die 
Einschliisse blau mi t  dunklem ,,Kern': (Abb.4c), die C.m. hingegen hellblau 
(Abb.4d),  bei Best-Karmin-Fiirbung wie die C.a. (Abb.5b)  purpurrot ,  jedoch oft 
mi t  hellem strahligem Zentrum (Abb.5a),  bei Azan-Fiirbung hellblau, wobei der 
, ,Kern" verschiedene ringfSrmige T6nungen von dunkelblau bis rot  zeigt 
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Abb.4 a--d. Grol~hirnrinde der rechten Zentralgegend, 800 : 1. a PAS: rechts 
neben einem L.K. mit strahligem ,,Kern" 2 kleine perjodatreaktive Cytoplasma- 
einschlfisse, daneben ein C.a.; b PAS: GroBer perjodatreaktiver Cytoplasma- 
einschlul3 in einer Nervenzelle; c Alzianblau: intracellul~rer L.K.; d Alzianblau: 

hellblaue C.a. an der Hirnoberfl~che derselben Gegend 

(Abb. 6 a), bei v. Gieson-Farbung ockergelb. Mit Kongorot f/irben sie sich nicht an. 
Auch enthalten sie naeh dem Ausfall tier Turnbullblaureaktion keine Eisensalze. 
Bei Fs mit Amidoschwarz erscheint der Kern der Einschlu2k6rper dunkel- 
blau (Abb.6c), die Schale ahnlich wie die C.a. (Abb. 6d) hellrosa. Kristallviolett 
bei Gliafaserdarstellung nach Holzer f/irbt die L.K. ebenso wie die C.a. tiefblau; 
wahrend diese jedoch homogen und seharf begrenzt sind, erscheinen die L.K. k6rnig 
strukturiert. 

Die Tetrazonium-Kupplungsreaktion ist im ,,Kern" stets positiv, wobei sich 
gelegentlieh ringfSrmige dunklere und hellere TSnungen abzeichnen; die sehr 
verschieden breite hell gebliebene Schale ka~m eine radi~re Strahlung erkennen 
lassen; die ,,Schale" ist durch einen sehr dunklen Randstreifen deutlich gegen das 
Cytoplasma demarkiert; die C.a. sind farblos geblieben. Diese Befunde werden durch 
die MillomReaktion naeh Rasch u. Swift (1960) und die Ninhydrin-Schiff-F~rbung 
nach Yasuma u. Iehikawa (1953) besti~tigt. Bei der Methylenblau-F~rbung naeh 
Blockierung der Aminogruppen durch Acetylierung nach der Methode yon Deiteh 
(1964) ist der ,,Kern" dunkelblau; auch die Radii stellen sich dunkel dar; die Schale 
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a b 

c d 

Abb. 5 a u.b. GroBhirnrinde, rechte Zentralgegend, Karminf~irbung nach Best, 720 : 1. 
a Ein L.K.  mit hellem strahligen Zentrum, dariiber ein gleieh groBer homogene 
fraglicher L.K. b in der N/ihe an der Hirnoberfl/iche in einem Windungstal 
Anh~ufung yon C.a. c GroBhirnrinde, linke Zentralgegend. Silberimpr/ignation 
nach Bodian, 720: 1. Intracellul/irer L.K. mit dunklem strahligen Zentrum und 
r~ndst~ndigem Zellkern. d Benachbartes Windungstal. Bodian, 290: 1. Homogen 

impr/ignierte C.a. 

ist heller, aber deutlich angef/irbt, w~hrend der Protein-positive Randstreifen 
nicht erscheint (Abb.6b); die C.a. sind blaBgrfinliche homogene Scheiben. Die 
Methylengrfin-Pyronin-F/irbung nach fermentativer Verdauung stellt den , ,Kern" 
purpurrot, die ,,SchMe" rosa dar; tier Randstreifen tr i t t  nicht hervor. Die 
Feulgen-Reaktion ist vollkommen negativ. 

Die Eisenh/imatoxylin-Beize bei Markscheidendarstellung nach Heidenhain- 
Woelcke 1/iBt die L.K. wie die C.a. ungefiirbt; doch kann der stechapfelige Kern 
der L.K., wie auch in ungefiirbt eingedeckten Schnitten, bei Abblendung durch 
seine unterschiedliche Lichtbrechung hervortreten. Auch bei Silberimprs 
nach Bodian kann man die L.K. durch ihr dunkles kSrniges Zentrum und oft durch 
einen an den Rand gedr~ingten Zellkern (Abb.5c) yon den C.a. (Abb.Sd) unter- 
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a b 

c d 

Abb.6  a - -d .  Grol3hirnrinde, Zentralgegend. 800: 1. a Azanf/~rbung. Verschieden 
getSnte Schichten im L.K. b Methylenblaufi~rbung nach Blockierung der Amino- 
gruppen dureh Acetylierung. e und  d Amidoschwarzfarbung. Dunkelblauer 
, ,Kern" des intracellul~ren L.K. (c), zum Unterschied yon den hellrosa getSnten 

C.a. (d) 

scheiden. Im polarisierten Licht  erscheint weder im ungef~rbten Sclmitt  noch bei 
verschiedenen F/~rbungen einschliel31ich der Eiweil3reaktionen eine Doppel- 
brechung. 

Die L.K. findet man auch an  anderen Stellen der GroBhirnrinde, wenn auch 
viele seltener als in der Zentral- und  Pr/~zentralregion; die Ammonshornform~tion 
ist bds. frei. 

Das Groflhirnma@ und der gesamte Stammilanglienbereich (Klaustrum, Stria- 
rum, Pallidum, Thalamus, Corpus subthalamicum, Hypothalamus)  zeigen keine 
L.K., wohl aber stellenweise, insbesondere im Pall idum, sehr reichlich C.a. Diese 
en tha l ten  gelegentlich ein dunkles Zentrum, das aber zum Unterschied yon den 
kSmigen und  strahligen Gebilden in den L.K. stets homogen und  glat t  begrenzt 
ist. --  Die grSl3eren Nervenzellen in Rinde und  Stammganglien sind vielfach ab- 
norm reichlich mi t  per jodatreakt iven Lipofuscingranula beladen. 

Die Substant ia  nigra, die roten Kerne und  die fibrigen Gebilde des Mittel- 
hirns sind unver~nder t  und  frei vor~ L.K. Das gleiche gilt  ffir die Kerne des 
Bri~cken/ufles und der Bri~ckenhaube. 

Im verldingerten Mark sind nur  die unteren Oliven Sitz von vereinzelten L.K. 
(Abb.7). Die Nervenzellen der Oliven sind, wie h~ufig schon im mit t leren Alter, 
reichlich lipofuscinbeladen. 

I m  Kleinhirn erweist sieh die innere Molekularschicht h/iufig von kleinen L.K. 
befallen; sie zeigen keine Beziehungen zu den Somata der Purkinje-Zellen. Sehr 
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Abb. 7 a und b. Untere Olive, Kresylviolettftirbung. a :288 : 1, vereinzelter L.K. 
zwischen den Xervenzellen der Olive; b Aussehnitt aus a, 1620:1 

oft liegt ihnen ein halbmondfSrmiger Zellkern unmittelbar an, der, naeh der 
geringen Gr6Be zu schlieBen, am ehesten der Mikroglia zuzurechnen ist (Phago- 
cytose von Fortsatz-L.K.; Abb.8a). -- Im Xucleus dentatus ~ihnlich wie in den 
unteren Oliven vereinzelt gr6Bere L.K. (Abb. Sb). 

Die Neuro/ibrillen sind im ganzen ZNS unver~indert; insbesondere zeigen sie 
nirgends Ver/inderungen in Richtung der Alzheimerschen Neurofibrillendegenera- 
tion. 

Diskussion der morphologisehen Befunde 

Die Vergnderungen weichen yon dem klassischen Bild der sporadi- 

schen ALS insofern ab, als die Atrophie  der zentra len Neurone  verhgl t-  

nismgl~ig gering ist im Vergleich zu dem erhebl ichcn Schwund der peri- 

pheren Motoneuronen einschliel~lich der caudalen Hirnnerven .  Eine ei- 

gentl iche , ,Systemfiberschreitung" finder man  jedoch nicht,  insbesondere 

n icht  die in 50 ~ der famili/ iren F/ille vo rkommende  Mitbetei l igung auf- 

s teigender Rf ickenmarksbahnen.  Kleinhirn,  Subs tan t ia  nigra, Palli- 

dum, Neos t r i a tum und ihre Bahnverb indungen  sind in takt .  

Hemmer (1951, 1953), Haberlandt (1964) und andere haben nach Art des 
Begimls der Krankheit 5 bzw. 6 Krankheitstypen unterschieden. Nishigaki (1970) 
hat an 18 Fgllen eine Korrelation yon Klinik und Morphologie versucht und die 
Zahl der Formen auf 3 reduziert. Naeh der Klassifikation von Hemmer wfirden 
unsere Patientinnen zu dem hiiufigsten Typ i[, nach der von Nishigaki, die sich im 
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Abb. 8. a In  der Molekularschicht der Kleinhirnrinde (Wurmgebiet) kleiner L.K. 
mit  anliegendem halbmondf6rmigen Zellkern. Kresylviolett, 400: 1. b Nucleus 

dentatus mit L.K. zwisehen normalen Nervenzellen. Kresylviolett, 320 : 1 

wesentlichen naeh dem anatomisehen Befund riehtet, hingegen zum Typ ] I I  
(,,pseudopolyneuritische Form",  2. motorisches Neuron am st~rksten gesch~digt) 
gehSren. ErbslSh et al. (1968) halten eine Abgrenzung morphologischer Unter- 
gruppen anhand des initialen L~hmungsbildes ffir unbegriindet. 

Die verschieden starke Auspr~gung der Atrophie in den einzelnen Motoneuron- 
systemen, die i)bergangsf~lle zu anderen Systematrophien (,,Systemfibersehrei- 
tungen") und die dadureh gegebenen Untergliederungen rechtfertigen es aber 
nieht, den Begriff der ALS aufzugeben und nur noch unverbindlich yon einer 
,,Motor neuron disease" (Goldblatt, 1969; Brownell et al. ,  1970) zu sprechen. Gene- 
tisch gesehen gibt es sieherlich eine Reihe verschiedener Typen von ALS. In  
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klinischer Sicht haben sie den Befall beider motorischer Neurone gemeinsam, und 
sie sind zugleich yon anderen Motoneuronkrankheiten (spastische Spinalparalyse, 
progressive Bulb~rparalyse, spinale Muskelatrophie) verschieden, und zwar nicht 
nur in klinischer, sondern auch in genetischer Hinsicht. 

Neuartig ffir ALS sind in unserem Fall zahlreiche rundliche Gebilde, 
die gestaltlich und f~rberisch in fast jeder Hinsicht, insbesondere der 
intensiven Perjodatreaktivit~t,  den yon Lafora u. Glueck (1911) erstmalig 
beschriebenen, fiir die Hauptgruppe der erblichen Myoklonusepilepsien 
(,,Myoklonusk6rperkrankheit", Seitelberger et al., 1964) charakteristi- 
schen ,,intracellul~ren AmyloidkSrperchen" gleichen. Wir bezeichnen sie 
deshalb vorl~ufig als , ,Lafora-KSrper",  weisen abet darauf  hin, dab nicht 
nur ihre Lokalisation im zentralen Nervensystem anders ist als die der 
Myoklonusk6rper, sondern dab sich auch in histochemischer und polari- 
sationsoptischer Hinsicht deutliche Abweichungen herausgestellt haben. 

Was die Lokalisation anlangt, so finden sich die Einschl~sse bei 
Myoklonusepilepsie (Noetzel, 1957) vorzugsweise in der sehwarzen Zone 
der Substantia nigra, im Pallidum, im ventralen Cochlearis-Kern, in 
best immten Thalamusteilen, im Nucleus dantatus,  in den oberen Oliven, 
in der Formatio reticularis und in den motorischen Gebieten der Grol~- 
hirnrinde, etwas weniger auch in vielen anderen Grisea (Hirabayashi, 
1971). Die Myoklonien werden in erster Linie als FunktionsstSrungen auf- 
steigender Neuronensysteme des Hirns tamms betrachtet,  die die moto- 
rische Rinde aktivieren (Seitelberger et al., 1964). 

In der von Bergener u. Gerhard (1970) als ,,Typ I I"  beschriebenen Sonder- 
form steht -- in ~bereinstimmung mit stark progredienter Demenz -- ein massiver 
Befall der gesamten GroBhirnrinde im Vordergrund, w~hrend die Kleinhirnrinde 
nicht befallen ist. 

In  unserem Fall finden sich die Lafora-KSrper ganz fiberwiegend in 
den motorischen Area len  der Groflhirnrinde,  viel weniger h/iufig an ande- 
ren Stellen des Cortex ; sie fehlen im Ammonshorn. Sie fehlen auch in den 
Stammganglien und im Mittelhirn; sie fehlen, woraus besonders hinge- 
wiesen werden mu~, im gesamten Rfickenmark einsehlieBlieh der stark 
atrophischen VorderhSrner. Einzelne Exemplare sitzen in der unteren 
Olive und dem Nucleus dentatus, etwas reieher ist die innere Molekular- 
schicht der Kleinhirnrinde von kleinen L.K. befallen. --  Systematrophie 
und L.K.-Befall korrelieren also nur teilweise miteinander. Die nur 
m/~13ig atrophischen zentralmotorischen Neurone sind am st/~rksten 
befallen, die stark atrophischen peripheren Neurone iiberhaupt nicht. 
Aber auch in der vorderen Zentralwindung ist der Befall 1/~ngst nicht so 
intensiv, wie bei der MyoklonuskSrperkrankheit;  insbesondere konnten 
wir nirgends solche Massierungen entdecken, wie sie von Bergener u. 
Gerhard (1970; Abb.5- -6)  beim ,,Typ I I "  dargestellt haben. 

Seit der grundlegenden Untersuchung yon Seitelberger et al. (1964) 
wurde viel Miihe an die stoffliche Aufkl/s der MyoklonuskSrper 
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gewandt (Anraku u. Kawasaki, 1966; Sluga u. Stockinger, 1967; van 
Hoof u. Hageman-Bal, 1967 ; Yokoi et al., 1968 ; Schnabel u. Seitelberger, 
1968, 1969; Dubois-Dalcq, 1969; Jakob, 1969; Schnabel, 1970; Namba 
et al., 1970 ; Bergener u. Gerhard, 1970 ; Sakai et al., 1970 ; Kraus-Ruppert  
et al., 1970; Jenis et al., 1970; Vanderhaeghen, 1971; Schnabel u. Gootz, 
1971; t~omhgmyi u. Schnabel, 1971; Gambetti  et al., 1971). Heute ist 
gesichert, dai~ sie aussehlieBlich im Soma oder in Forts/~tzen von Nerven- 
zellen liegen und aus hochpolymeren abnormen Polysacehariden oder 
Polysaccharid-Protein-Mischungen bestehen. Auch beim Hund wurde die 
Krankheit  beobachtet (Holland et al., 1970). Eine erhebliche St5rung des 
Kohlenhydratstoffwechsels fiihrt zu diesen neuronalen Speicherungen. 

Die L.K. unseren Falles haben starke Perjodatreaktivit/~t und viele 
andere Farbreaktionen mit denen der MyoklonuskSrperkrankheit ge- 
meinsam. Aueh sie diirften intraneural sitzen. Wir finden die gleiche )~hn- 
lichkeit der L.K. mit den banalen, in Astrocytenforts/itzen liegenden C.a. 
(Toga et al., 1968 ; Austin et al., 1970 ; Holland et al., 1970 ; Vanderhaeghen, 
1971); die liehtmikroskopisehen Merkmale, die -- abgesehen yon der 
Lokalisation -- eine Unterseheidung zwischen L.K. und C.a. zulassen, 
sind in den Abb.2 und 4--6 dargestellt. 

Uberrasehenderweise ergab sieh aber ein Unterschied der L.K. 
unseres Falles zu den von zahlreichen Autoren sorgf/~ltig analysierten 
MyoklonuskSrpern hinsichtlich der histochemisch nachweisbaren Pro- 
teinverteilung und hinsichtlich des polarisationsoptischen Verhaltens: 

Nach Schnabel u. Seitelberger (1968) und Seitelberger (1969) enth/ilt 
der , ,Kern"  der MyoklonuskSrper saure Polysaccharide und kein Protein, 
abgesehen von einem proteinhaltigen zentralen Fibrillenstern; die 
,,Schale" hingegen besteht aus Mucoproteinen. Wir haben mit der Tetra- 
zonium-Kuppelungs-Reaktion, der Millon-Reaktion und der Ninhydrin- 
Schiff-F/~rbung einen proteinhaltigen Kern gefunden, von dessen steeh- 
apfelig gestaltetem Rand strahlenfSrmige ,,Radii" dnrch die hell geblie- 
bene ,,Schale" zu einem dfinnen, stark proteinpositiven Rundstreifen 
des L.K. ziehen. Nach dem Ergebnis der Methylenblau-, der Methyl- 
grfin-Pyronin- und der Feulgen-F/~rbung sind unsere L.K. im Zentrum 
stark, in der Schale sehw/~cher RNS-haltig, jedoch frei yon DNS. Zen- 
trale Fibrillensterne haben wir gelegentlich in ungef/~rbten Pr/~paraten 
bei starker Abblendung, naeh Silberimpr/~gnation (Abb. 5 e) und in den 
Methylenblau-Pr/iparaten (Abb.6b), nieht aber bei Proteinf/~rbungen 
gesehehen. 

Polarisationsoptisch fanden Seitelberger und seine Mitarbeiter den 
, ,Kern" und in einem geringeren Grad auch die Radii der ,,Sehale" an- 
isotrop. Viele , ,Kerne" der MyoklonuskSrper zeigten -- bei Tetrazo- 
nium-Kuppelungsreaktion deutlicher als im ungef/irbten Schnitt -- 
ein typisches negatives Brewster-Kreuz. Hingegen erscheint in den L.K. 
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unseres Falles weder in ungefarbten Schnitten noch bei verschiedenen 
Farbungen einschlie61ich der Eiwei6reaktionen eine Doppelbrechung. 

So mug auf Grund der Eiwei[~reaktionen und der optischen Polarisa- 
tion eine chemische Identi tat  der , ,L.K." unseres Falles mit den Myo- 
klonuskSrpern verneint werden. Es handelt sich offenbar um eine neu- 
artige, mit neuronalen Speicherungen einhergehende StSrung des Kohlen- 
hydratstoffwechsels. 

Aul3erhalb der Myoklonusepilepsie wurden intraneuronale EinsehluB- 
k6rper vom Typ der L.K. bisher in 2 Fallen von Torsionsspasmus- 
Choreoathetose nach sehr protrahiertem Krankheitsverlauf (Beginn in 
der Kindheit, Tod mit 75 und 47 Jahren) beobachtet (Vanderhaeghen et 

al., 1967) ; die L.K. saBen im &uBeren Glied des atrophischen Pallidums. 
Sie fanden sich ferner in einem Fall von praseniler Demenz yon Suzuki et 

al. (1971 ; 62 j i~hriger Mann, Tod nach 3 j ahriger Krankheit  ), die durch eine 
auf dig unteren Extremitaten besehrankte, das zentrale und periphere 
Neuron betreffende ,,motor neuron disease" kompliziert war; ,,L.K.", 
histoehemisch und elektronenoptisch mit den MyoklonuskSrpern nahezu 
identisch, sai3en in Nervenfasern (nicht in den Perikarya) des ganzen 
Zentralnervensystems, ferner im peripheren Nerven, quergestreifter und 
glatter Muskulatur, Myokard und Leber. Das klinische Krankheitsbild 
und die Lokalisation der L.K. dieser beiden Formen unterscheiden sich 
also in hohem MaBe sowohl yon beiden Typen von MyoklonuskSrper- 
epilepsie (Seitelberger et al., 1964; Bergener u. Gerhard, 1970) als aueh 
yon der hier beschriebenen Form familiarer ALS. Nach dem heutigen 
Kenntnisstand kann man somit genetisch und morphologisch mindestens 
5 versehiedene Typen von ,,neuronaler Polysaecharid-Speicherungs- 
dystrophie" unterscheiden, deren gemeinsames Kennzeichen ,,Lafora- 
KSrper" sind, definiert als intraneural gelegene Kugeln, reich an Poly- 
saeehariden. 

Unter den verschiedenen Formen erblieher Krankheiten der Moto- 
neurone ist unser Fall nur mit der Beobachtung von Terao (1964) ver- 
gleiehbar; auch Terao fand L.K. im Cortex; doch handelte es sigh um 
eine eindeutige spinale Muskelatrophie, da weder klinisch noeh anato- 
misch Anzeichen einer Sehadigung des zentralen Motoneurons vorhan- 
den waren. Die yon Bunina (1965), Hirano et al. (1967) und Metealf u. 
Hirano (1971) in den untergehenden Vorderhornzellen gefundenen 
,,hyalinen" Speicherungen sind PAS-negativ und gehSren daher nicht zum 
Lafora-Typ 1; nach den elektronenmikroskopisehen Untersuehungen von 
Hughes u. Jerrome (1971) seheinen diese intracerebralen Einschliisse 
aus Biindeln yon Neurofilamenten zu bestehen. DiG Auffassung von Bu- 

1 tterm Dr. Hirano sei herzlich gedankt, dab er uns Gelegenheit gegeben haL, 
Pr~iparate vom Fall IV/48 der Familie M. B. (~ Fall 2 yon Hirano et al., 1967) 
nachzuuntersuchen und mit unserem Fall zu vergleichen. 
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nina (1962), der in solehen Zelleinschlfissen den Ausdruck eines Virus- 
befalls sieht, mangelt  des Beweises, solange es nicht gelungen ist, die zu- 
n/~ehst positiv erscheinenden Ubertragungsversuche (Zil'ber et al., 1963) 
zu reproduzieren (s. Hirano et al., 1969). 

Die Stammb~ume der meisten ALS-Familien (aul~erhalb der Maria- 
nen-Endemie) sprechen ffir einen dominanten Erbgang (Engel et al., 
1959 ; Kurland et al., 1969 ; Mulder u. Espinosa, 1969 ; Metcalf u. Hirano, 
1971), w/s aufgrund der mehrfaehen Blutsverwandtschaft  der El- 
tern unserer beiden Patientinnen ein recessives Erbleiden anzunehmen 
ist. Ob die wenigen ffir Recessiviti~t sprechenden Beobachtungen der 
Literatur (Touraine, 1955; Becker, 1966) mit  der bier beschriebenen 
Sonderform fibereinstimmen, bedarf der Aufkl/irung. 

I m  Hinblick auf unsere Beobachtung ist die offenbar einmalig 
gebliebene Kombinat ion yon ALS mit  einem ausgesprochenen Myo- 
klonussyndrom bemerkenswert, die DSring (1.938) bei einem 68 Jahre  
alt gewordenen Mann land. Anatomisch wurden aber keine L.K. beschrie- 
ben. DSring machte grol~fleckige Entmarkungsherde im Kleinhirnmark, 
die dem Degenerationsproze$ der Pyramidensysteme gleich zu achten 
seien, fiir die Myoklonien verantwortlich. 

Die L.K. bedeuten einen Hinweis auf  eine Entgleisung des Kohlen- 
hydratstoffwechsels als Ursache des klinischen Brides einer ALS bei den 
beiden Schwestern. Die Blutsverwandtschaft  der Eltern 1/~I3t auf  reces- 
sive Vererbung schlieBen. Recessiv erbliche Krankheiten beruhen im 
allgemeinen auf Enzymdefekten.  Der diesem Typ yon ALS zugrunde- 
liegende unmittelbar  genabh/~ngige Defekt ist noch nicht bekannt.  
Jedoch spricht alles ffir die ZugehSrigkeit dieses Typs yon ALS bei neu- 
ronaler Polysaccharidspeicherung zu den , ,Inborn errors of metabolism".  
Damit  ist gezeigt, da$ , ,Systematrophien" und Stoffwechselkrankheiten 
nicht scharf zu trennen sind, und da$ die ZugehSrigkeit zur einen Gruppe 
die zur anderen nicht ausschliett.  
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