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Clinical and Ultrastructural Observations in a Case of Juvenile Amaurotic
Idiocy with Protracted Course

Summary. The ultrastructure of storage material in a rectal biopsy taken from a
patient with juvenile amaurotic idiocy with protracted course (onset of illness:
14 years; age of patient: 562 years) is described. The material stored in macrophages
of the mucosa was like the curvilinear structures characteristic of the juvenile type.
1t was possible to exclude Kufs’ type in this case by absence of the lipofuscin granula
seen in the fine structures in the adult type. The clinical picture was also consistent
with the juvenile form. Apart from the protracted course, other striking features
were the delayed onset of the disease and the late beginning of mental retardation.

Key words: Storage Disease — Juvenile Amaurotic Idiocy — Curvilinear Bo-
dies — Electron Microscopy — Rectal Biopsy.

Zusammenfassung. Bei einem Fall von juveniler amaurotischer Idiotie mit
protrahiertem Verlauf (Beginn der Erkrankung mit 14 Jahren, Alter des Patienten
52 Jahre) wird iber die Ultrastruktur des Speichermaterials in einer Reciumbiopsie
berichtet. Das in Makrophagen der Mucosa gespeicherte Material entspricht den fiir
die juvenile Form charakteristischen curvilinedren Strukturen. Gegeniiber der
Kufsschen Form laB8t sich der Fall ultrastrukturell durch das Fehlen der bei der
Spitform beschriebenen Lipofuscin-Granula abgrenzen. Das klinische Bild spricht
auch fir die juvenile Form. Auffallend waren neben dem protrahierten Verlauf der
verzogerte Beginn der Erkrankung sowie das spite Einsetzen der geistigen Re-
tardierung.

Schliisselworter : Speicherkrankheit — Juvenile amaurotische Idiotie — Curvili-
neiire Koérper — Elektronenmikroskopie — Rectum-Biopsie.

Spétfille der familidren amaurotischen Idiotie sind seit der ersten
Beschreibung durch Kufs (1925) klinisch und anatomisch pathologisch
in einer Reihe von Arbeiten mitgeteilt worden. Als echte Spétformen

* Herrn Prof. Dr. W. Masshoff zum 65. Geburtstag in Freundschaft gewidmet.
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sollten nur die Fille bezeichnet werden, bei denen aus voller Gesundheit
in hoherem Lebensalter die ersten Krankheitserscheinungen auftreten.

Hallervorden (1938b) hat darauf hingewiesen, daf zahlreiche Spét-
félle der Literatur bereits in der Jugend Symptome aufweisen und dal es
sich dabei eigentlich um eine sehr Jangsam, manchmal in Schitben ver-
laufende Krkrankung handelt. Daher stellt sich die Frage, ob ein Teil der
als Spétfille mitgeteilten Beobachtungen juvenile Formen mit protra-
hiertem Verlauf darstellt.

Uber die Ultrastruktur der Speichersubstanzen bei Spatfillen der
amaurotischen Idiotie liegen einzelne Veroffentlichungen vor (Roizin
el al., 1962 ; Escola, 1964 ; Bignami et al., 1969; Chou ¢t al., 1970). Unseres
Wissens gibt es keine Mitteilung {iber die ultrastrukturellen Befunde bei
Fallen von juveniler amaurotischer Idiotie mit protrahiertem Verlauf. In
der vorliegenden Arbeit berichten wir daher tiber die Ultrastruktur des
Speichermaterials in einer Rectum-Biopsie bei einem solchen Fall.

Krankengeschichte

Zwei der sieben Geschwister des Vaters verstarben im Kleinkindesalter aus
unbekannten Ursachen. Symptome, die einer Lipoidspeicherkrankheit entsprechen
kénnten, sind in keinemn Falle manifest geworden. Jidische Mitglieder sowie Ver-
wandtenehen sind in der Familie nicht bekannt. Alle Angaben stammen von der
Ehefrau bzw. der Schwester des Patienten (zur Zeit des Nationalsozialismus wurden
in der Familie grimdliche Nachforschungen nach Erbleiden, insbesondere des ZNS
betrieben).

Als Kleinkind gehauft fieberhafte Erkrankungen. Im Alter von zwei Jahren fiir
langere Zeit in ein Sanatorium verschickt. Trotzdem normale kérperliche Entwick-
lung. Geistige Entwicklung gut; in der Schule als sehr intelligent gegolten. 1935
(14. J.) Beginn einer langsam fortschreitenden Erblindung, als Ursache wurde eine
Opticusatrophie diagnostiziert. Dazu generalisierte Krampfanfille vorwiegend
nachts. Besuch einer Blindenschule, AbschiuB8 mit Abitur. AnschlieBend Jurastudi-
um. Aus der Studienzeit berichtet die Schwester des Patienten, er sei ihr besonders
unternehmungslustig und uniiberlegt erschienen, habe ihrer Ansicht nach finanziell
iiber seine Verhiltnisse gelebt. 1949 (28 J.) versuchte er das juristische Staatsexa-
men, bestand es jedoch nicht. Uber die Grinde hierfiir sind keine verliBlichen An-
gaben zu erfahren.

Von 1950—1970 (29—49 J.), inzwischen vollig erblindet, arbeitete er als Masseur
in einem Krankenhaus.

1970 (49 J.) gehiuft epileptische Anfalle.

Mirz 1972 (51 J.) wegen Zunahme der generalisierten Krampfanfélle und Zu-
stéinden von ,,muskuldren Verkrampfungen‘* der Extremititen Aufhahme auf die
Neurologische Abteilung des Stadt. Wenckebach-Krankenhauses.

Befund. Guter AZ und EZ. Internistisch unauffillig. Bis auf die Wahrnehmung
von starken Helligkeitsunterschieden mit dem linken Auge war der Patient vollig
erblindet. Opticusatrophie und Retinitis pigmentosa. Pupillen rund, seitengleich
und mittelweit mit angedeuteter direkter Lichtreaktion. Seitengleicher horizontaler
Spontannystagmus. Geringgradige linksseitige Betonung der MER ohne Pyra-
midenbahnzeichen. Unsicherheit beim KHV und FNV, Hypodiadochokinese sowie
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geringe Rumpfataxie beim Gehen. Verlangsamte Sprache. BewuBtseinsklar und
orientiert. Merkfahigkeit und Konzentration deutlich eingeschréinkt. Denkablauf
verzogert.

Entlassung nach 8 Wochen.

Nach der Entlassung Wiederauftreten von Verkrampfungen, die wihrend des
stationdren Aufenthaltes nicht beobachtet wurden. Von der Ehefrau beschrieben als
zuckende Bewegungen der Extremititen- und Gesichtsmuskulatur ohne Bewuft-
seinsverlust.

Im Herbst 1972 erstmals Gleichgewichtsstérungen; der Patient torkelte wie
betrunken und stiirzte oft.

Infolge einer der Stiirze am 27. 10. 1972 erneute Aufnahme wegen linksseitiger
lateraler Schenkelhalsfraktur. Nach operativer Versorgung der Fraktur Verlegung
auf die Neurologische Abteilung.

Wihrend des stationdren Aufenthaltes traten weder generalisierte Krampfan-
fille noch ,,Verkrampfungen* auf.

Gegenitber den Befunden vom ersten stationdren Aufenthalt (vor 7 Monaten)
Zunahme der Desorientiertheit sowie der Merk- und Xonzentrationsschwiche, er-
hebliche Gedéchtnisstorungen mit Unfihigkeit, zuriickliegende Ereignisse zeitlich
einzuordnen. Zeitweilig reagierte der Patient gereizt und dysphorisch. Er war nicht
in der Lage, Multiplikations- und Divisionsaufgaben — auch nur mit kleinen Zahlen
— richtig zu 16sen.

Zum Nachweis einer Lipoidspeicherung in Ganglienzellen wurden aus dem Rec-
tum Gewebstiicke aus 16,15,13 und 10 em Hoéhe entnommen. Unmittelbar nach der
Entnahme wurde das Material in zwei Portionen geteilt.

Fur die lichtoptische Untersuchung wurde das Gewebe in fliissigem Stickstoff bei
ca. —70°C eingefroren. Auf dem Cryostat wurden Schnitte angefertigt und mit HE,
Sudan IV, Sudanschwarz, PAS und nach Hirsch-Pfeiffer gefirbt. Dariber hinaus
wurde die DPNase-, Acetylcholinesterase- und Lactatdehydrogenaseaktivitdt
histochemisch untersucht.

Die fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung bestimmten Fraktionen
wurden 4 Stunden in phosphatgepuffertem (pH 7,5) isotonen 5% igen Glutaraldehyd
fixiert. Nach der Waschung in isotoner Saccharose-Losung Nachfixierung mit ge-
puffertem isotonen 1°igen Osmiumtetroxyd und Entwisserung in aufsteigender
Acetonreihe erfolgte die Einbettung in Mikropal. 1 u dicke Semidiinnschnitte wurden
nach Giemsa geférbt. Die mit Bleicitrat nachkontrastierten Ultradiinnschnitte
wurden mit dem Siemens-Elmiskop I und dem Zeiss EM 9 A untersucht.

Lichtmikroskopische Befunde

In den Fraktionen aus sémtlichen Hohen war die Submucosa nur
spérlich mitentfernt und demzufolge waren im Untersuchungsmaterial
keine Ganglienzellen aus dem Plexus submucosus vorhanden.

Die Mucosa bot durch das Vorhandensein von Makrophagen, die
Pigment gespeichert hatten, ein auBlergewshnliches Bild. Die Zellen
waren. zwischen den Krypten bis unter das Oberflichenephitel teils dicht
gebéuft, teils lockerer verteilt zu finden. Sie waren groB, polygonal, eine
Zellmembran war nicht immer darstellbar. Die Kerne waren tiberwiegend
zur Peripherie verdrangt und pyknotisch, gelegentlich lieBen sich ovale
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Abb. 13 und b. Makrophagen mit gespeichertem Pigment in der Mucosa (a Gefrier-
schnitt Sudanschwarz; b Semidiinnschnitt, Giemsa, 400fach)

helle Kerne mit deutlich erkennbarem Nucleolus nachweisen. Das Cyto-
plasma war ausgefiillt mit einem fein- bis grobkdrnigen Pigment, das sich
in der HE-Farbung gelblich bis blaBbraun darstellte und an Lipofuscin
denken lieB.

An einigen Stellen war eine extracellulire Lagerung des Pigmentes
nicht mit Sicherheit auszuschliefen.

Die PAS.Firbung ergab ein positives Verhalten der Granula. Mit
Sudanschwarz tingierten sie sich grau bis schwarz (Abb. 1a). In der
Sudan IV-Reaktion stellte sich die Mehrzahl blafibraun, ein geringer
Anteil orange dar.

In den Semidiinnschnitten zeigten die Zellen ein breites, schanmig
aussehendes Cytoplasma. Der Inhalt der kleinen cytoplasmatischen
Vacuolen stellte sich hiufig als hellblau dar, wihrend sie an anderen
Stellen optisch leer erschienen (Abb. 1b).
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Elektronenmikroskopische Befunde

In der Mucosa enthdlt der Raum zwischen den Krypten durch-
ziehende Kollagenfasern sowie verschiedene Zellanschnitte. Letztere
stellen meistens Fibroplasten, gelegentlich Plasmazellen sowie dazwischen-
liegende Biindel von unbemarkten Nervenfasern dar. In der weitaus
groBten Zahl der von uns angetroffenen Gebiete finden sich neben diesen
Zellelementen grofiere Zellen mit einem im Vergleich zu dem breiten
Cytoplasma verhiltnisméBig kleinen Kern. Die Kernprofile sind haufig
linglich oder kommaartig verformt und zeigen tiefe Eindellungen bzw.
Verlappungen (Abb.2 u. 4). Gelegentlich sind sie in die Peripherie der
Zelle verdrangt. Der grofite Teil des Cytoplasmas ist durchsetzt mit
Speicherungsmaterial, das eine curvilinedre Strukturierung zeigt. Es ist
von einer Membran abgegrenzt, die allerdings nicht immer darstellbar ist
(Abb.3). GroBe und Dichte der Gebilde mit gespeichertem Material sind
von Zelle zu Zelle oder auch innerbalb einer Zelle in verschiedenen Are-
alen unterschiedlich. Demgegentiber ist die Innenstrukturierung im Sinne
der curvilineéren Erscheinungsform konstant. In der Mehrzahl der Zellen

6
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Abb.2. Zelle mit Speichermaterial in der unmittelbaren Nihe eines GefiaBes. Die

zottenférmigen Ausstillpungen der Plasmamembran sind kennzeichnend fiir haema-

togene Makrophagen. Unten links Anschnitt einer Plasmazelle, die kein Material
gespeichert hat. x 8800

vereinzelte Lipidtropfen (Abb. 2—4). Lysosomen, die keine curviline-
dre Anordnung in ihrer Matrix zeigen, sind nur in wenigen Zellen ver-
einzelt vorhanden. Lipofuscin konnte nicht ausgemacht werden.

An den von dem Speicherungsmaterial freien Stellen zeigt das Cyto-
plasma ein reichliches endoplasmatisches Reticulum und zahlreiche
Mitochondrien (Abb.4).
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Abb.3. Das gespeicherte Material zeigt eine curvilinedire Struktur. Zu einem Teil
werden die Speicherkérper nicht durch eine kontinuierliche Membran begrenzt und
die curvilinedren Strukturen sind locker angeordnet. Die Gebilde mit kontinuier-
licher Membranabgrenzung haben einen dichteren Inhalt, bei dem ebenfalls curvi-
linedre Strukturen erkannt werden kénnen. Im Cytoplasma: endoplasmatisches
Reticulum, Mitochondrien und vereinzelte Lipoidtropfen. X 55000
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Abb.4. Die Kernmembran der Speicherzelle zeigt tiefe Eindellungen. Zwischen den
Speicherkérpern findet sich ein stark entwickeltes endoplasmatisches Reticulam
sowie Mitochondrien und vereinzelte Lipoidtropfen. x 26400
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In der Nihe des Kernes sind gelegentlich Golgi-Zonen zu erkennen.
Die Plasmamembranen der Speicherungszellen zeigen spérliche pinocyto-
tische Tétigkeit und bilden pseudopodienartige Ausstillpungen (Abb.4).

Das Speicherungsmaterial kann nur im Cytoplasma der eben be-
schriebenen Zellen nachgewiesen werden. Auch dann, wenn diese dicht
an andere Zellelemente wie Plasmazellen oder GeféaBlendothelien an-
grenzen, sind letztere vollig frei von curvilineiren Korpern. Speicherungs-
material frei im intercelluliren Raum, wie man bei den lichtmikro-
skopischen Bildern gelegentlich vermuten konnte, 148t sich elektronen-
mikroskopisch nicht bestétigen.

Diskussion

Unsere Beobachtung ist als juvenile amaurotische Idiotie mit pro-
trahiertem Verlauf zu bezeichnen. Dafiir spricht der Beginn der Er-
krankung mit Sehverschlechterung. Bis auf wenige Ausnahmen (Zeman u.
Hoffman, 1962) tritt eine Amaunrose bei den Spatformen nicht auf (Kufs,
1925, 1927, 1929, 1931 ; van Bogaert u. Borremans, 1937; Hallervorden,
1938a u. b; Seitelberger u. Nagy, 1958; Fine ef al., 1960; Mattyus, 1962;
Seitelberger, 1962; Escola, 1964 ; Pallis ef ol., 1967 ; Bignami ef al., 1969;
Chou et al., 1970; Zeman, 1970; Boehme ef al., 1971 ; Ishino et al., 1972).
Nur von Kufs (1925) wird bei Verwandten 1. Grades der Geschwister mit
Spétformen Pigmentdegeneration der Retina als heterophine Mani-
festation des Erbleidens beschrieben. Beziiglich des familidren Auf-
tretens gibt der Stammbaum unseres Falles keine Hinweise. Allerdings
tritt ein Teil sowohl der Spatfille (Straussler, 1906 ; Kufs, 1931 ; Friedrich,
1938 ; Hallervorden, 1938b; Moschel, 1954 ; Seitelberger u. Nagy, 1958;
Fine ef al., 1960; Escola, 1964) als auch der juvenilen Falle sporadisch auf
(Diezel . Mitarb., 1967 ; Kidd, 1967; Duffy et al., 1968 ; Gonatas u. Mitarb.
1968; Elsner u. Prensky, 1969; Herman wu.Mitarb., 1971; Suzuki w.
Mitarb., 1971 ; Carpenter et al., 1973).

Die Gleichgewichtsstérungen sowie die Gangataxie lassen auf einen
Befall des Kleinhirns schlieBen. Auch wenn dies als ein hiufiges Symptom
bei den Spitformen beschrieben wird (Straussler, 1906 ; Kufs, 1925, 1929;
Hallervorden, 1938b; Fattovich, 1954 ; Seitelberger u. Nagy, 1958; Fine
et al., 1960 ; Bignami ef al., 1969 ; Chou ef al., 1970; Boehme et al., 1971),
148t es sich ebenfalls an zahlreichen juvenilen Féallen nachweisen (Diezel
u. Mitarb., 1967 ; Duffy u. Mitarb., 1968; Zeman u. Dyken, 1969; Ryan
u. Mitarb., 1970; Suzuki w. Mitarb., 1970; Herman wu. Mitarb., 1971;
Norman, 1971 ; Carpenter u. Mitarb., 1973 ; Towfighi et al., 1973).

Unser Fall zeigt atypische Merkmale. Zunichst der Beginn der FEr-
krankung im Alter von 14 Jahren. Bei der Mehrzahl der Patienten mit
juveniler Idiotie machen sich die ersten Symptome mit Einsetzen der
zweiten Dentition bemerkbar. Hs ist jedoch durchaus vorstellbar, dafl
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auch in dem vorliegenden Fall bereits zu einem fritheren Zeitpunkt eine
Sehverschlechterung eingesetzt hat, ohne dab sie von dem Kranken bzw.
seiner Umgebung registriert wurde. Am ungewdhnlichsten ist der pro-
trahierte Verlauf. Hierbei macht es jedoch Schwierigkeiten, an Hand
der Literatur einen Uberblick zu gewinnen, welche der beschriebenen
Spéatfille der juvenilen Form zuzuordnen sind, weil eine scharfe Trennung
oft nicht moglich ist (Hallervorden, 1938a u. b). AuBerdem gibt es sogar
bei der spatinfantilen amaurotischen Idiotie in jiingster Zeit einen Fall
mit 23 jahrigem Krankheitsverlauf (Solcher u. Wolff, 1969). SchlieBlich
trat die geistige Retardierung erst in den letzten Jahren trotz der frith
einsetzenden cerebralen Anfille auf. Hier muB man sich ebenfalls die
Frage stellen, ob eine Intelligenzminderung nicht schon vorher einge-
treten und von den Angehérigen nur nicht bemerkt worden war.

Beziiglich dieser von der Regel abweichenden Merkmale sollte be-
riicksichtigt werden, daB die Falle um so atypischer verlaufen, je spiter
sie beginnen (Josephy, 1936).

Das Speichermaterial in unserem Fall wies die zuerst von Zeman u.
Donahue (1963) beschriebenen Strukturen auf, die charakteristisch fir
die juvenile Form sind. Sie wurden von Duffy «. Mitarb. (1968) als curvi-
linedre Korper bezeichnet.

Wenn auch bei der Beschreibung der Ultrastruktur des Speicher-
materials bei der juvenilen Form geringe Unterschiede gefunden wurden
(multiloculdre Korper: Zeman u. Donahue, 1963: multilamellidre Cyto-
somen : Gonatas u. Mitarb., 1968; curvilinedre Korper: Duffy ef al., 1968),
80 dhneln keine dieser Gebilde denen, die bei der Kufsschen Form be-
schrieben wurden.

Wihrend Bignami u. Métarb. (1969) und Boehme u. Mitarb. (1971) bei
ihren Spétfillen nur eine Akkumulation von Lipopigment-Granula nach-
weisen konnten, beschreiben Escola (1964) sowie Chou u. Mitarb. (1970)
neben diesen Gebilden, die auch bei Ihnen im Vordergrund stehen,
Lamellen, die Zebrakérpern entsprechen. Curvilinedre Strukturen da-
gegen wurden in keinem Spétfall beschrieben.

In den letzten Jahren wurden zunehmend Fille von amaurotischer
Idiotie mitgeteilt, in denen sich das Speichermaterial in anderen Organen
als dem Gehirn nachweisen liei: Makrophagen in der roten Pulpa der
Milz (Bignami et al., 1969), Kupffersche Sternzellen der Leber (Gerhard
u. Reinhardt, 1971), Parenchymzellen der Leber und Reticulumzellen
des Knochenmarkes (Schroder w. Mitard., 1971), im Muskelgewebe und
in der Haut (Carpenter et al., 1972, 1973).

Die einzelnen Befunde, die sich auf Biopsien aus dem Darm beziehen,
weisen das Speichermaterial sowohl in den Nervenzellen (Adachi, 1969 ;
Elsner u. Prensky, 1969) als in Nervenzellen, Nervenfasern und Muskel-
zellen auf (Van Haelst u. Gabreéls, 1972). In unserem Material waren



Befunde bei einer juvenilen Form der amaurotischen Idiotie 89

Nervenzellen nicht vorhanden. Demgegeniiber zeigten die Makrophagen
in der Mucosa eine hochgradige Speicherung. Man mufl daran denken,
daB méglicherweise eine Anderung der Gestalt des Speichermaterials in
den Makrophagen gegeniiber dem in den Nervenzellen vorkommen
konnte.

Tn den Fillen, wo eine Anderung der Gestalt zu erkennen war, vollzog
sie sich in Richtung auf eine Homogenisierung der Strukturen (Terry u.
Weiss, 1963, bei der infantilen Form, Schroder w. Mitarb., 1971, bei der
juvenilen Form). Es wére einmalig in der Literatur, wenn in unserem
Fall ganz klare curvilinedre Strukturen in dem Speichermaterial der
Makrophagen vorkdmen, wihrend in den Nervenzellen anderes Spei-
chermaterial im Sinne der Kufsschen Erkrankung, das heiflt vornehm-
lich lipofuscindhnliche Korper vorhanden wiren.

Herrn Professor Merker danken wir fiir die Anfertigung eines Teiles der Bilder
sowie fiir wertvolle Hinweise.
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