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Das Mangan geh6rt neben dem Blei und dem Quecksilber zu den 
Gif~en der Gruppe der schweren Metalle, die dem Nervensystem gegen- 
fiber eine deutliche toxische Wirkung entfalten. Wghrend die Frage 
nach der Einwirkung yon Blei und Quecksilber auf das Nervensystem 
bereits ziemlich eingehend, sowohl ldinisch als anatomisch, studier~ worden 
ist, befindet sieh das Problen der ~anganwirkung noch in den Anfangs- 
s~adien der Un~ersuchung. 

In der Natur kommt das Mangan h~uptsgchlich ~ls M~102 vor. Die 
m~ng~nhaltigen Erze werden in speziellen Mfihlen zu einem feinen Pulver 
gemahlen, welches in der Technik ziemlich bedeutende Anwendung 
finder. In allen Betrieben, wo sie angewendet werden, kSnnen die Mangan- 
salze in den Organismus der Personen gera*en, welche sie handhaben und 
hieraus kann eine professionelle Intoxik~ion resultieren. Am h~ufigsten 
fallen diejenigen Arbei~er ihr zum Opfer, welche in den ~anganmiihlen 
tatig sind. Es warden jedoch auch Falle professioneller Vergiftung yon 
Arbeitern der Mangangruben beschrieben und auch bei Angestellten 
yon Manganfarbstoffbetrieben u. dgl. 

Die Manganverbindungen gelangen hauptsachlich als eingeatmeter 
und versehluekter Staub in den Organismus. Daraus l~$t sich der Urn- 
stand erkl~ren, dab die Intoxikation meist in Betrieben vorkommt, wo 
es Manganstaub gibt, also vornehmlich in den Manganmiihlen. 

Was das klinische Bild der chronischen Manganvergiftung anbetrifft, 
so wttrde es zuerst yon Cooper (1837) bei Arbeitern beschrieben, die das 
Permanganat, in Pulver verwandehl. 1901 besehrieb Jaksch zwei weitere 
Fa]le bei Arbeitern die Kali hypermanganicum anfertigten und im selben 
Jahre wurden yon Embden noch drei Fglle geschildert. 

Naeh der VerSffen$1ichung dieser Arbeiten warden Falle yon Mangan- 
vergiftung in der ettropgischen und amerikanischen Literatm: immer 
hgufiger geschildert; gegenwgrtig lassen sich einige Dutzend davon 
aufz~hlen. 
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Das ldinische Bild dieser Erkrankung ist gegenw~rtig ziemlich genau 
erforseht und besteht in folgendem. Als erstes Symptom der Erkranku~g 
tritt meist eine St6ruug des Ganges auf. Allmghlich gesellen sich beinahe 
stets die folgenden Erscheinungen: Muskelrigidit~t, maskenartiges Ge- 
sich% Zwangslachen und -weinen, Speichelfiu8 und Tremor hinzu. In 
einem Tell der Fglle gibt es jedoch noch andere Symptome, n~mlich: 
psychisehe St6rungen, eine Gangart vom Typus des sog. ,,Stepage", 
Par~sthesien, Schlafsueht, St6runge~ des Gesiehts- nnd Geh6rssinnes. 
Das Mangan l~St sieh bisweilen im t tarn  und regelmgftig in den Fgces 
nachweisen. Was aber das anatomische Substrat dieser Erkrankung 
anbetrifft, so muft auf Grund des klinischen Brides angenommen werden, 
daft der Prozeft sich vorwiegend im Globus pallidus lokalisiert. Obduk- 
tionen mit anschlieftender histologischen Untersuchung des Nervensystems 
sind aber bis dato nicht bekannt geworden. 

Deshalb bieten die experimentellen Arbeiten ein besonderes Inter- 
esse, die dem Studium der Manganwirkung auf das Nervensystem 
gewidmet sind. Bis jetzt hat es nicht viele derartige Arbeiten gegeben. 
Die ersten Versuehe, bei Tieren mittels Ffitterung mit Mangansalzen eine 
Intoxikation zu erzielen, blieben erfolglos (Kobert und Chop). 1921 gelang 
es Lewy und Tie[enbach beim Kaninchen positive Ergebnisse zu erhalten. 
Bei der Untersuehung des Nervensystems dieser Tiere wurden betrgeht- 
liehe Alterationen nachgewiesen. Die Nervenzellen waren in der Hirn- 
rinde, dem Gehirnstamm, dem lgfiekenmark und dem Corpus striatum 
vergndert, wobei die Alterationen namentlieh in dem letzteren yon maxi- 
maler Intensit/~t waren. Seitens der Glia lagen Ver~ndertmgen yon 
progressivem Charakter vor - -  Bildung yon plasmatischer Glia usw. In 
den Gef~ften: Proliferation der Elemente der Gef/~ftwand, besonders des 
Endothels und Neubildung yon Capillaren ; in einigen F~llen perivascul~tre 
Infiltrate aus Lymphoeyten und Plasmazellen. Sehwarzund Pagels gaben 
Katzen t~glich je 2,0 Mangan, wonach bei einigen Tieren L~hmungen 
der Itinterbeine auftraten. Eine histologische Untersuchung des Nerven- 
systems wurde nicht durchgeffihrt. Mdla injizierte vier Affen anderthalb 
Jahre lang eine L6sung yon Manganehlorid in die Bauehh6hle. Anfangs 
traten bei den Allen ehoreatisehe Zuckungen auf und dann entwiekelte 
sieh naeh Angaben des Autors ein ,,typiseher Parkinsonismus". Die 
histologisehe Untersuehung des Nervensystems ergab folgenden Befund: 
die Zellen des Corpu s striatum waren gesehrumpft und piknotiseh, 
manehmal vakuolisiert, die Zellkerne exzentrisch gelegen oder fehlten, 
stellenweise trat Neuronophagie, hie und da gliSse Herde auf. Aufterdem 
wurde bei zwei Versuehstieren eine akute Leberentziindung mit nekroti- 
schen Herden, Blutergiissen trod begirmender Fibrose naehgewiesen. 
Der Gehalt des Gehims an Mangan iibertraf um das Zehnfache die Norm, 
derjenige der Leber um das Ffinfzehnfache und noeh mehr. 

Damit sind die Literaturangaben fiber die pathologisehe Anatomie und 
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die Kl in ik  der Manganvergif~ung ersch6pft. Je tz t  wollen wir zu unseren 
eigenen Beobachtungen  iibergehen. 

Vier Kaninchen wurden ehroniseh mit Mangart vergifte*. Fein gepulvertes 
Permanganat (MnQ) wurde auf das Futter der Tiere gestreu*, wobei die Dose in 
24 Stunden 2--3 g betrug. In einem Teil der Fglle wurde die Fti~%erung solange 
fortgesetzt bis die Tiere eingingen, in einem anderen Tell *6tete m~n die Kaninehen 
nach einer gewissea Zeitspanne durch Herzstich. Das Gehirn und das Riickenmark 
wurden in Formalin, Alkohol und mit Gliabeize nach Weigert fixier~ und dann in 
Celloidin eingebettet. Die Sehni*te wurden mit H~ma*oxylineosin, nach 
van Gieson, Nifil, Alzhsimer-Mann, Marchi-Busch und Pal gef~Lrbt. 

Kaninchen Nr. 4 erbielt vom 9. ]0. 25 bis zum 19. 11.25, d. b. im Laufe 
you 40 Tagen, je 3,0 Permanganat pro die. Naeh einigen Tagell traten Durch- 
f~lle auf, irgendwelehe Symptome einer I~sion des Nervensystems waren 
nicht naehweisbar. Am 19. 11. starb das Kaninchen spontan. Bei der Unter- 
suchung des Nervensystems stellte sieh folgendes heraus: Auf der H6he des 
l-Ials-, Brust- und Lumbalteiles des Rtickenmarks war der grSl~e Teil der Zellen 
des Vorderhornes normal. In einem gewissen Teil der Zellen gab es Al~erationen, 
die jedocb nich~ seharf ausgeprggt waren: Chroma%inzerfall ohne Zelldeforma*ion. 
Im hin~eren Horn war ein bedeutender Tell der Zellen stark al~eriert. Die 
Zellen hatten ihre normale Konfigura~ion eingebfil3~, das Chromatin hatte sieh 
in S~aub verwandel* oder fehlte gAnzlieh, der Kern lag en~weder an der Peripberie 
oderwar fiberhaupt nieht nachweisbar. Die Gliazellenwarenringsnmdiever~nderten 
Nervenzellen vermehr*. Bei der Fgrbung naeh Marchi-Busch sah man in der weil~en 
Substanz vereinzelte degenerierte Fasern fiber ihre ganze Oberflgche zerstreu*. 
Die Gef~l~e des Gehirns und die Pia boten keine Abweiehungen yon der Nolm. In 
den nach Alzheimer-Mann gef~rbten Prgparaten waren kleine Extravasate in die 
Pia zu erkennen. Auf dem Niveau der Oblongata und der Briieke ist ein Teil der 
Zellen, haupts~chlich der motorischen, vergndert. Die In*ensitgt dieser Alteration 
ist keine bedeutende. Stellenweise sieht man in der Substantia retlcularis pon*is 
et bulbi KnStehen voa polygonaler oder sternartiger Form. Diese Kn6tehen be- 
stehen aus rundlichen oder lgnglichen Zellen mit blassem Protoplasma und einem 
bald runden bald st~behenf6rmigen Kern. Die Grenzen der Zellen sind stellenweise 
undeutlieh oder fehlen ganz. Die genannten Kn6tchen stehen in l~einer unmittel- 
baren Verbindung mit den Gefgl3en. Die weil~e Substanz des Kleinhirns weis~ ebenso 
wie die k6rnige Sehich~ keinerlei Abweiehungen yon der Norm auf. Die Perkinje- 
zellen sind %eils normal, tells ver~nder~, einige davon sogar in betrgchtliehem Grade, 
so dab sie zu Zellschatten geworden sind. Stellenweise sind die Purkinjezellen ganz 
ausgefallen und wurden yon Anh~ufungen gli6ser Zellen ersetzt. Im lateralen Teil 
des Kleinhirns hatte ein Blutergul~ in die weil~e Substanz ansehnliehe Ausmal~e 
erreieh*. Die ro~en Blutk6rpe, chert w~ren ihrer Form verlustig gegangen und hat*en 
sich in eine smorphe Masse verwandel~. Auf der H6he des vorderen Vierhiigelgebietes 
wies ein groBer Teil der Nervenzellen keine Abweichungen yon der Norm auf. In 
einigen Zellen lagen unbedeu~ende Vergnderungen vor. An einigen Stellen fanden 
sieh gli6se Kn6tehen und in einem derselben war ein Capillar enthalten. Die weiche 
Hirnhaut war stellenweise verdiekt, kernreieh. In der wei6en Subs%anz waren 
Degenerationen (naeh Busch) vers~reut. Auf dem Niveau des mittleren Teiles der 
Thalami optiei waren die Zellen gr68tenteils normal, es kamen gli6se Kn6teben 
sowohl im WeiB als im Grau vor. Der Plexus chorioideus ist al~erier~. Seine Kerne 
lassen sich sehlecht f~rben, das Zellprotoplasma ist gequollen, schleeht fgrbbar. 
Auf diesem Niveau bieten die Zellen der Rinde keinerlei Abweiehungen yon der Norm. 
Einige derselben sind unbedeutend vel'gnder*. Im mit%leren Teile des Nucl. eauda*us 
sind alle kleinen Zellen desselben stark alteriert. Sie sind yon runder Form, besi$zen 
ein helles durchsichtiges, glasartiges, chroma~inloses Pro~oplasma uud einen kleinen, 
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sehr dunkel gef~rb~ea Kern, der en~weder zentrM oder peripher gelegen ist. Eine 
Vermehrung der Gliakerne rings um diese ver~nderten Zellen is~ nicht naehweisbar 
(Abb. 1). Die gro~en Zellen der Nucl. eaudati sind ebenfMls ver~nder~, ihre Alterat.ion 
tr~gt jedoch eiaen anderen Chamkter. Die Zellen sind geschrumpft~, haben an GrSBe 
eingebiil~t, ihr Protoplasma ist gleichm~Sig dunkel ge~rbt,  die Umrisse sin d unregel- 
mM~ig, einzelne Chromatink6rner treten nich~ hervor. In den gr58erea Gef~l~en 
der Nuel. caudu~i sind die Wandungen s~ellenweise ver~nder~. Ill  der Adven~it.ia 
h~ben die Kerne an Zahl zugenommen. An einigen Stellen hut die Medi~ und die 
Adven~itia das Aussehen einer homogenen st~rukturlosen Masse, in den die Ker~- 
zahl herabgesetzt ist. Im l~u~men liegen Ver~nderungen des n~mlichen Typus 
wie im Nucleus cauda~us vor. Die Zellen des Globus pMlidus sind auch, aber ia 

Abb. 1. Nucleus coudutus. ~Vifll. Mikrophotographie. 

geringerem Grade ver~nder~. Die Al~er~ionen geh6ren zum selben Typus wie 
diejenigen der gro~en Zellen der Neos~riuti. Die Zellen der t~inde weisen ~uf diesem 
Nive~u keine Abweiehungen yon der Norm ~uf. Gli~knS~ehen in der wei~en Sub- 
stunz (Abb. 2 und 3). Die weiche Hirnhuug ist ste]lenweise verdiekt, engh~lt eine 
grebe Anzahl yon Kernen, auch Zellen mit einem grOBeren Kern und reieh]ichem 
Pro~ophsma. An den naeh Alzheimer-Mann gef~rbten Praparu~en sind auf dem 
gleichen Niveau keine Blutergfisse in verschiedenen Bezirken zu sehen. 

Das Kaninchen, das anderthulb MonaSe lang vergiftet wurde und bei der klini- 
schen Un~ersuehung keinerlei Abweichungen yon der Norm seitens seines Nerven- 
sysgems geboten hatte, ergab also bei der histologischen Prfifung folgenden Befund. 
Die Vergnderungen in den Nervenzellen im Nucleus caudutus und dem Putamen 
sind besonders be~rgeh~lich, namenglieh in den ldeinen Zellen dieser Gebilde, weniger 
ausgepr~g~ sind sie im Globus pMlidus, im t~fickenmark, im Pens, der Oblonga~a 
und den Purkinjezellen des Kleinhirnes. Zellproliferiation der Glia mit Neuro- 
nophagie und Bildung groBer KnOtehen. Blu~ergiisse in dus Nervengewebe und die 
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Pig. Proliferative VerAnderungen der Elemente der GefaB~ndungen.  Chronische 
Entztindung der Pia. Zellalteration des Plexus ehorioideus. 

Kaninchen Nr. 1 erhie]t vom 22.6. 25 bis 12. 8.25 je 2,5 g Permangana~ ~gglich. 
Vom 12. 8. bis zum 8.10. 25 kein Mangan mehr und yore 8. 10. his zum 19. 12. 25 
3,0 g pro die. Ende Oktober ~raten Durchf/~lle, Polyurie, allgemeine Sehw~che nnd 
Gangst6rungen auf: das Tier sehlepp~e die Hinterbeine. Die GehstOrungen hielten 
einige Tage an mn dann zu schwinden. Die fibrigen Erscheimmgen hielten mit 
einigen Unterbrechungen ~n. Am 19. 12. starb das Kaninehen unter Erscheinungen 
einer allgemeinen Sehw/~ehe. Im Lulffe der Vergiftung haste es Zweimal geboren. 
Zum erstenmal kamen am 28.6. 25 drei Junge zur Welt. Zwei davon gingen in den 
ersten Tagen ein, das dri~te fiihlte sieh 3 Wochen lang ganz wohl, dann traten 

Abb. 2. GliaknStehen. Nifll. ~ikrophotographie. 

Durehfglle, allgemeine Schw/~che und Gehst6rungen auf: das Tier schleppte die 
ttinterbeine nueh. A m  2 .7 .25  starb das Tier. Die zweite Geburt fund am 8. 11.25 
start, nachts kamen 4 Junge zur Welt und wurden am Morgen ulle tot  uufgefunden. 

Die his~ologische Untersuchung ergab folgenden Befund: das Rfickenmark und 
der Gehirnstamm saint dem KMnhirn  konnten aus auBeren Grtinden nicht bearbeitet 
werden, Auf dem Niveau des vorderen.Vierhfigelgebietes sind alle Zellgruppen 
normal. Die Glia ist nieh~ ver~ndert. In  den Gefaften kommt stellenweise Kern- 
hyperplasie vor. Die Pia is~ deutlich verdickt, Kern- und Lymlohocv~enreich. AuBer- 
dem enth~tl$ die Pia zahlreiche kleine Extravasute. Die IIirnrinde bietet duselbst 
keinerlei Abweichungen yon der Norm. Auf der ttShe des mittleren Teiles der Tha- 
lami optici huben die Zellen sowohl als diejenigen der G1. pallidi und der Hirnrinde 
ihre normaIe S~ruktur behalten. In  den Gef~/]en u~d der Pia sind die nAmliehen 
VerAnderungen wie im oben besehriebenenPr/~para~. Auf dem Niveuu des mittleren 
Teiles der Nuclei eaud~ti sind die kleinen Zellen in st/~rkster Weise ver/~ndert. Die 
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Al~erutionen sind vom selben Typus wie beim Kaninehen Nr. 4. Die groBen Zellen 
der Nucleus caudu~i sind in sehr geringer Anzahl erhal~en. In  jedem Pr/~purat lussen 
sieh h6chstens 3 ~  Zellen linden. Dieselben sind auch deutlich ver/~ndert. Der 
Kern liegt an tier Peripherie, die K6rner sind gr6Btenteils versehwunden, die der 
K6rner entbehrenden Pro~oplasmabezirke sind yon glasartiger Beschaffenheit, 
was aueh ftir alas Protoplasma der kleinen Zellen der Nucleus eaudati gilt. Ges~eigerte 
Anzahl der G]iukerne und stark ausgel0r/~gtc Neuronophagie mit  Eindringen der 
Gliakerne in den Zelleib. Die Ver~nderungen des Pu~amen sind yon gleichen 
Typus wie diejenigen des Nucleus caudatus. Alle Zellen der Globi pallidi sind eben- 
falls stark ver~ndert, jedoch nieht in dem MaBe wie die Zellen der Neos~riuti. Die 
Grenzen des Kernes sind unschaff, die R~nder der Zellen sind wie angenagt,, das 

Abb. 3. GliaknStchen. Starke VergrSBerung. Nifll. Mikrophotographie. 

Chromatin grSB~enteils zeriallen. In  der Rinde kommen vereinzel~ ver~nderte 
Zellen vor. Die Alterationen an den Gef/~Ben gehSren zum gleichen Typus wie die 
oben besehriebenen. Der Plexus ehorioideus weis~ keinerlei Abweichnngen yon der 
Norm auf. D i e  Altcrationcn der Pia sind yore oben geschilderten Typus. 

]3ei dem Kaninchen, das 6 Monate lang - -  mit  dazwisehen eingeschalteter 
2 Monate langer Unterbrechung - -  vergif~et wurde, und das bei Lebzeiten voriiber- 
gehende paralytische Erseheinungen an den hinteren Extremit~ten aufgewiesen 
hafte, wurde bei der Untersuehung des Nervensystems folgendcr Befund erhoben: 
Ver/~nderungen der Nervenzellen der Nuclei cauda~i et pa~aminis in sehr starkem 
Grade, etwas geringere in den Globi pallidi und schwaeh ausgepr~gte Alterutionen 
in einigen anderen Abteilen des Nervensystems (t~inde, Thalamus). Seitens der 
Gef/~Be: Hyperplasie der Elemente der Gef/~Bwandungen. Chronische Entz~in:' 
dung der weichen Hirnhau~ und Ex~ravasa~c in dieselbe. 

KaninehenNr. 2 erhiel~ yore 13. 7.25 bis zum 13. 1.26 ~/~glich 3,0 g Permanganat 
(dabei wurde die Verubreichung des Giftes aus/~uBeren Ar~l/~ssen w~hrend der zwei 

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 87. 49 
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Monute - -  August bis Oktober - -  eingestellt). Das Tier li~t in den beiden le~zten 
Wochen seines Lebens an Durehf/~llen. In  den le~z~en Tagen war es sehr sehwuch, 
aber es traten keine L/~hmungen einzelner Muskelgruppen auf. Am 18. 1.26 wurde 
es durch Herzstich getStet. 

Die Un~ersuchung des Nervensystems ergab fo]gendes: Auf dem Niveau des 
oberen Huls~eiles des t~tickenmarkes ist ein groBer Teil der Zellen des Vorderhornes 
normal, im hinteren Horn ist dagegen der gr61]te Teil der Zellen ver-&nder~. Die 
Mterationen bestehen in einer Deformierung der Zellen, die eine rundliehe Form 
angenommen huben, und in Chromutinzerfall. In  einigen Zellen ist das um den 
Kern gelagerte Chromatin am st~rks~en zerfallen, im  Grau ist die Anzahl der 
Gliakerne, besonders im hinteren Horn, s ~ r k  ges~eiger~. In  der grguen und in der 
weiBen Subs~unz finde~ man stellenweise rings um die Gef/~l]e schwaeh ausgeprggte 
lymphoeyt~re Infiltrate. Die Pin is~ an einigen Stellen verdick~, enth/~lt in gr61]erer 
Anzahl Kerne, sowohl als vereinzelte Lymphoeyten. Auf der H6he des Brus~teiles 
des l~/iekenmarkes is~ das gleiehe Bild, die Zellalteration ist jedoeh nieh~ so scharf 
ausgeprggt, die periwseul/~ren Infil~rate ebenfalls. An den naeh March#Busch 
gef~rbten Pr~par~en des Riickenmarks gib~ es keine En~artungserscheinungen. 
Im Xleinhirn is~ ein Teil der Purkinjezellen vollst/~ndig zugrunde gegangen, ein 
anderer hat  sieh in Zellscha~ten verwandelt, wghrend die Alterationen wieder anderer 
keine so tiefgreifende is~: es liegt nur t in teilweiser Chromatinzerfall vor und die 
normale Konfigumtion der Zelle ist verloren geg~ngen, l~ings um die zugrunde- 
gehenden Purkinjezellen haben die Gliakerne s~ark an der Zahl zugenommen. 
Keine Abweichungen yon der Norm in der Molekularen und der kSrnigert Schieht. Im 
Nucleus dentatus eerebelli biete~ ein Tell der Zellen die n/~mliehen Ver&nderungen 
wit  wir sie an der Purkinjezellen gefunden haben. Ein weiterer Teil dieser Zellen 
ist geschrumpf~, nimm~ bei der Ni/31f~rbung einen einfSrmigen dunkelbluuen Ton 
an. Der Plexus chorioideus des 4. Ven~rikels ist in den naeh Ni/31 gefgrbten Pr/~pg- 
ra~en sturk alterier~. Die Epi~helkerne lassen sieh tiberhaup~ nich~ f/~rben, das 
Pro~oplasma f/~rbt sich nur schwach. Bei der Fgrbung mit  H~mutoxylineosin fgrben 
sich die Kerne guch sehr schlecht. Auf der HShe des vorderen VierhtigelgebieSes 
sind die meisten Zellen normal, und ein Teil davon nur wenig ver/~nder~. Auf dem- 
selben Niveau weisen die Zellen der Rinde keine Abweiehungen yon der Norm auf. 
Geringe perivaseulgre Infiltrate, die sieh haupts/~ehlich in der l~inde lokalisieren. 
Stellenweise Verdickung der Pin, gesteigerte Kernzahl und lymphocyt/~re Infiltrate. 
Auf dem I~Iiveau des mit~leren Teiles der Thglami optici kommen stellenweise 
alterierte Zellen vereinzelt vor. Die Zellen der t~inde sind auf der gleichen HShe 
normal. Die Gef/~Be der l~inde und der Thalami optiei sind un einigen Orten yon 
ziemlich betr/~ehtlichen Infiltraten umgeben. Im Plexus chorioideus des Hirnven- 
trikels weist ein Teil der Epithelzellen Ver/~nderungen yon demselben Typus wie 
im Plexus des 4.Ventrikels uuf, dieErscheinungen sind aber in dem ersteren schw/~cher 
ausgepr/~g~. Die kleinen Zellen der Nuclei cuudati sind in seinem mittleren Teil 
stark alterier~, ebenso wie uuch die Zellen des Putamen. Die Alterationen der gro~en 
Zellen der Nuclei caudati et putuminis sind bedeutend sehwgeher, diejenigen der 
Zellen der Globi pallidi ebenfalls. Keine Abweichungen yon der Norm bitten ~uf 
diesem Niveau die Zellen der l~inde. Lymphocyt/~re Infiltrate in den Gef/~l]en der 
Nucleus c~udati e~ lenticularis fehlen. Dorsul vom Globus pallidus befindet sich 
in der Rinde ein sehr grofies Infiltrat (Abb. 4). Auf dem Niveuu des vorderen Teiles 
des Kopfes der Nuclei eaudati liegen in den Zellen des letzteren Ver~nderungen 
vor, die ihrem Churakter nach den geschilderten gleiehen. Daselbst findet man uuch 
zwei Gef/~l]e mit deutliehen, aber nicht ausgiebigen Infiltraten. Die Zellen der t~inde 
sind nicht al~eriert. Bedeutende Anzahl grol]er perivascularcr Infiltrate in der 
Rinde. 

Bei dcm Kaninchen, das 4 Mona~e lang vergiftet wurde und bei der klinischen 
Untersuchung auBer der Schw/~ehe der gesamtcn Muskulatur keinerlei Abweiehungen 
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yon der Norm seitens des Nervensystems geboten hatte, wurde also der folgende 
Befund bei der histiologschen Priifung erhoben: seharf ausgepr~gte Veri~nderungen 
der Nervenzellen in Nucleus cauda~us et Putamen, namentlich in den kleinen Zellen 
dieser Gebilde, in geringerem Grade abet aueh in den grol~en Zellen derselben und 
des Globus pallidus, das ni~mliche in schwi~cherem Grade im Rtickenmark, dem 
Thalamus opticus und den Purkinjezellen des Kleinhirns. Proliferation der Zell- 
glia ohne KnStchenbildung. Scharf ausgepri~gte perivasculi~re Infiltrate, besonders 
in der Rinde. Chronisehe Entziindung der Pia. Zellea des Plexus ehorioideus 
alteriert. 

Kaninchen Nr. 8 erhiel~ yore 10. 5.26 bis zum 25.6. 26 t~glieh je 3,0 Permangana& 
Bei Lebzeiten aui~er Durchf~11en keine krankhaften Erseheinungen. Am 25.6. wurde 

Abb. 4. Infiltriertes Gef~l~. Nifll. Mikrophotographie. 

die Vergiitung wegen starker Durehf~lle eingestellt, am 2. 7. wurde das Tier dureh 
Herzstieh getStet. 

Bei der Untersuehung des Nervensystems wurde folgeudes gefunden: Auf der 
H6he der eerviealen Ansehwellung des Riickenmarkes lassen sich bloB leichte 
Mterationen einiger Zellen des vorderen un hinteren Hornes nachweisen. Die iibrigen 
Elemente bieben keirLerlei Abweichungen yon der Norm. N/s Bild auf der 
HShe des Brustteils des Riiekenmarks. AuSerdem befindet sich im Hinterhorn ein 
ziemlieh groSes Kn6tchen, der aus zweierlei Zellen bes~eh*: die gr61~eren davon 
haben einen rundliehen hellen Kern, die kleineren einen dunkleren stgbchen- 
f6rmigen Kern. Im Zen*rum des Kn6tehens befindet sich ein ldeines GefglL Auf 
dem Niveau der Oblonga~a und des Pons bieten die Nervenzellen keine Abweichungen 
yon der Norm; auch diejenigen der Glia, die GefgBe and der Plexus ehorioideus 
des 4. Ventrikels lassen keine Altera*ionen erkennen. Im Kleinhirn ist ein Teil 
der Purkinjezellen normal, ein anderer in versehiedenem Grade ver~ndert: yon einer 
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leichten Chromatolyse bis zu v611igem Zerfall mit deutlicher Neuronophagie. Auf 
dem Niveau des vorderen Vierh~igelgebietes zeigen einzelne Zellen geringfiigige 
Ver/~nderungen. Auf demNiveau des mittleren Teiles dcr Thalami optici kommen 
stzllenweise vereinzelte alterierte Zellen vor. Keinerlei Abweichungen yon der 
Norm seitens der Glia. Die Gef~Bwandungen sind in allen Schichten sehr reich an 
Kcrnen, die sich intensiv f~trben, dies ist sowohl im Thalamus opticus als auch in 
der 1%inde (in der gleichen H6he) nachweisbar. An einigen Punkten sired in der Rinde 
bedeutende Zellgrupp~n ver/~ndert. Auf dem Niveau des vorderen Teiles der 
Thalami optici finder man das soeben erw~hn~e Bild. Die kleinen Zellen weisen im 
Putamen scharf ausgepr/~g'~e Alterationen auf, die ihrem Typus nach den gesehil- 
derben gleichen. Die grof3en Zellen des Pu~amen sind in geringem Grade ver/~nderb. 
Noeh unbedeutender sind die Al~erabionen der Zellen der Globi pallidi. Auf dem 
Niveau des vorderen Teiles der Nuclei caudati bietet ein Tell der Zellen gering- 
gradige Abweichungen yon der Norm, w/~hrend andere Zellen s~grker ver&nder~ 
sind. Die Rinde entspricht der Norm. 

Dieses Kaninchen, das ander~halb Monatc lange vergif~et wurde und in~ra 
vitam keine Symptome einer L/~sion des Nervensystems erkennen liel], ergab folg- 
lich den r~achstehenden Befund: Al~erationen der Nervenzellen sind im R~ickenmark, 
dem Thalamus, dem Kleinhirn; der Gehirnrinde und dem Globus pallidus schw/~eher, 
ira Nucleus eaudatus und dem Pu~amen dagege~ st/irker ausgepr/~g~, besorfders aber 
in den kleinen Zellen. Proliferation der Zellglia mit Neuronophagie and Kn6~chen- 
bildung im l~iickenmark. Proliferation des Gef/~Bendothels. 

Aul]er dem Nervensystem wurden aueh die inneren Organe dieses Tieres bear- 
belted. Die Pr~para~e wurden dem ProL S. L. Ehrlich (Charkow) vorgeleg% der sieh 
folgendermaBen dar~iber ausspraeh: 

Leben': Hypar~mie, Venenerwei~crung, Odem der Glissonkapsel undErweiterung 
der Lymphgef/~l]e. Degeneration der Leberzellen, nekrobiotische Horde. Lymphoido- 
neutrophile Infil~ratiol~ im intralobul~ren Zwischengewebe, im I~meren der L/~ppchen 
und in den nekrobio~isehen Herden. Hyper~rophie und Hyperplasie der KupHer- 
schen Zellen. 

Milz: Hypcr&mie and blutige Infiltration der Pulpa, Erwei~erung der Venen 
und Sinus, Hyperplasie der Malpighischen KSrp~rehen. }type~rophie und Hyper- 
plasie des l~eticuloendothels in der Pulpa und an der Peripherie der Malpighi- 
seher~ KSrperchen, viol I-I~mosyderin darin, polynukle~re Riesenzellen. 

Herz: Degeneration der~uskelfasern (Quergestreiftheit schwach, L~ingsstreifung 
besser ausgepr~gt), Hyper~mie, lymphoide Infiltrationsherde. 

Nieren: Venenerweiterung, degenerative Ver/~nderungen des E10i~,hels,kleinzellige 
Horde in den ~iefliegenden Partien der l~indenschich~ im Gebieto der Vasa areuata. 

Nebennieren: Nestf6rmige degenerative Alterationen, besonders in der Nelz- 
sehicht, Degeneration des chromaffinen Gewebes der Pulpa, kleine nekrobiotische 
Horde in der Netzsehicht mi~ leukocy~/~rer Infiltration. 

Das :-V[a~gan ruf% fo]glieh, nichf, allein im Nervensystem, sondern aueh in vielen 
anderen Organen schwere Ver&nderur~ger~ hervor. 

Nun  wollen wir die Ergebnisse  unserer  Versuche zusammenfassen ,  
4= Tiere wurden  der Vergi~tung un te rwor ien ,  deren Dauer  a n d e r t h a l b  
his 4= Mop,ate be t rug .  N u t  bei  e inem Tier  wurden  bei  Lebze i ten  nervSse 
StSrungen in F o r m  vorf ibergehender  L/~hmungen beobach t e t ;  bei den  drei  
i ibrigen t r a t e~  keinerlei  derar t ige  S y m p t o m e  auf, obwohl  die his tologisehe 
Unte r suchung  bei  den  be iden  ers te ren  das  Vorhandense in  schwerer  
L/~sionen des Nervensys tems ,  namen t l i eh  des Corpus s t r i a t u m  erkennen  
lieB. Diese Ta tsache  h a t  ihren Grund  sicherl ieh in der s t a r k  entwickel ten  
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F~higkeit des Nervensystems den Ausfall einiger Apparate auf Kosten 
der gesteigerten Leistung anderer, analog funktionierenden, Apparate zu 
kompensieren. 

Ein weiterer Umstand, der hier a~f~llt, besteht darin, dab das Kanin- 
chen Nr. 1 w~hrend der Ffitterung mit Mangan zweimal geboren hat. Dabei 
waren die Jungen des zweiten Wttrfes s~mthch totgeboren, yon denjenigen 
des ersten Wurfes gingen zwei in den n/~chsten Tagen ein, w~hrend sich 
bei dam dritten, etwa einen Mortar fiberlebenden und yon der Mutter 
gestillten, Symptome entwickelten, die auf eine L~sion des Nerven- 
systems hinweisen. Diese Umst~nde gestatteten die Annahme, dab 
Mangan die Sehwangerschaft beeinflusse und in die Milch fibcrgehen 
kSnne. Dies i~st gewiB bloB eine Vermutung, die zu einer Nachprfifung 
an analogen Experimenten auffordert. 

Nun wollen wit zu den Ergebnissen der anatomischen Untersuchung 
fibergehen. Im Nervensystem wurden die folgenden Alterationen vor- 
gefunden: Degeneration der Nervenzellen des Rfickenmarks, der Kerne der 
Oblongata und des Pons, der Zellen yon Pttrkinje im Kleinhirn, im Vier- 
hiigelgebiet, den Thalami optici, den Nuclei caudati, putaminis, Globi 
pallidi und der Hirnrinde. Dabei waren die Alterationen durchweg 
im Corpus striatum bedeutend sch/~rfer ausgepr/igt, als in den anderen 
Zellgruppen des Gehirns and Rfickenmarks. Von den Zellen der Corporis 
striati waren die ldeinen Zellen der Nuclei caudati et putaminis in allen 
vier F~llen sehr stark gesch/idigt ; die groBen Zellen der Caudati at puta- 
minis waren in zwei F~llen sehr schwer, in den beiden anderen minder 
stark betroffen; die Zellen der Globi pallidi w~ren in drei F~llen ziemlich 
stark und in einem Fall leicht gesch/~digt. Mit anderen Worten, es erwiesen 
sich als d~s gegen Manganwirkung am meisten empfindliche Element die 
kleinen Zellen der Nuclei eaudati et putaminis; die groBen Zellen der- 
selben Gebilde waren weniger sensibel, die Zellen der Globi pallidi aber 
waren es am wenigsten. Die Arbeir yon Lewy und Mella haben auch 
eine besondere Empfindlichkeit der Elemente der Corporis striati gegen- 
fiber der Manganwirkung bewiesen. 

Von den anderen Zellgruppen, auBer denjenigen der Corporis striati, 
warert die Purkinjezellen des Kleinhirns am empfindlichsten. 

Die Zellglia zeigte eine stark ausgepr~gte Proliferation mit Neurono- 
phagie. In zwei F~llen wurden groBe gli6se KnStchen in der grauen 
und der weil3en Substanz vorgefunden. Seitens der Gef/~Be land man: 
Hyperplasie der Zelielemente der Intimae und adventitiae in allen F/fllen 
und - -  in einem Falle - -  scharf ausgepr~gte perivasCul/~re lymphoeyt~re 
Infiltration. Seitens der ttirnh/iute - -  chronische Leptomeningitis, die 
in einigen F/~llen mit kleinen Blutergfissen auftrat. Seitens des Plexus 
chorioideus waren in zwei F/~llen degenerative Alterationen der Epithel- 
zellen vorhanden. 



759, A.M. Griinstein und Nina Popowa: 

Welches ist denn der Entstehungsmechanismus aller dieser Ver- 
~nderungen des Nervensystems ? In Anbetracht des Vorhandenseins 
yon Alterationen der GefgBwand k6nnte die Frage entstehen, ob dieselben 
vielleicht primgr, die Alterationen der parenehymat6sen Elemente des 
Nervensystems aber nut sekundgr trod eine Folge der Gefgl3ver~nderungen 
sind. Es gibt jedoch zwei Umstgnde, welche gegen eine derartige Ver- 
muttmg spreehen. Dies ist, erstens das Fehlen eines Parallelismus 
zwisehen der Intensit~t der Schgdigtmgen der Nervenelemente in ver- 
sehiedenen Bezirken des Gehirns und dem Grade der GefgBvergnderungen 
daselbst. W/~hrend die Ver~nderungen der Nervenzellen, ngmlieh im 
Corpus striatum, h6ehst seharf ausgeprggt sind, in den Rindenzellen abet 
entweder ganz fehlen oder sehr sehwaeh ausgepr/~gt sind, sieh~ man in 
den Gefggen der t~inde keine geringere, sondern vielmehr stellenweise 
sogar eine intensivere Vergnderung als im Corpus striatum. Der zweite 
Umstand, der gegen die Vermutung des vaseul~ren Ursprungs der Alte- 
rationen der Nervenelementen zeugt, ist der eigentliehe Charakter der 
Zellvergnderungen in den Corporis striati, da die oben gesehilderten 
GeI~gvergnderungen bei den verschiedenargigsten Intoxikationen, z. B. 
bei Vergiftungen mit CO, Blei u. a. vorkommen, wi~hrend Zellalterationen 
in den Striati bei den .genannten Intoxikationen den besehriebenen 
eigenartigen Typus nieh~ au~weisen. Deswegen nehmen wit an, dab die 
Vergnderungen der Nervenelemente in unseren F~lten als Folge einer 
unmittelbaren Einwirkung des Mangans auf die nerv6sen Elemente zu- 
standekommen. 

Betreffs der Ge~gSe mtissen wit den Fall Nr. 2 eingehender erw/~hnen, 
da hier auger proliferativen Erseheinungen eine perivaseulgre Infil- 
tration vorlag, d.h.  Phenomena einer akuten Encephalitis vorhanden 
waren. Da wit blog einmal ein derartiges Bild gefunden haben, so ent- 
steht die Frage, ob die akuten entztindliehen Vergnderungen irffolge der 
~anganvergiftung oder eines anderen Faktors aufgetreten sind. Als ein 
derartiger Faktor k6nnte die Encephalitis eunieuli in Betracht kommen, 
die oft g~nzlieh symptomlos verlguft. In Anbetraeht der Identit~t des 
histologischen Bildes, das wit bei unserem Kaninchen fanden mit dem- 
jenigen der Encephalitis euniculi, halten wit eine solche Vermutung 
als die wahrseheinliehste. Prof. A. Jalcob, dem wir unsere Prgparate 
demonstrierten, stimmte unserer Ansieht bei. 

In bezug auf die Vergnderungen der Nervenzellen entsteht die Frage 
naeh der Ursaehe der sehar~ elektiven Wirkung des Mangans gegeniiber 
den Elementen der Corporis striati. Bekanntlieh gibt es, betreffs der 
elektiven Wirktmg versehiedener Giftstoffe auf das Nervensystem 
tiberhaupt zwei versehiedene Gesiehtspunkte. Die einen Autoren sehen 
die Ursaehe dieser elektiven Wirktmg in den minder giinstigen Bedin- 
gungen der Blutversorgung einiger ttirnbezirke im Vergleieh zu anderen; 
es gibt abet andere Autoren, welehe versehieden starke Empfindlichkeit 
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diverser Elemente des Nervensystems gegenfiber verschiedenartigen 
Giften annehmen. Da wir fiber keine Angaben verffigen, die darauf hin- 
gewiesen h/~tten, daft die Nuclei eaudati et putaminis schlechter mit 
Blur versorgt seien als andere Bezirke des Gehirns (derartige Hinweise 
liegen fiber das Globus pallidus vor), so meinen wir, die Ursache der elek- 
riven Wirkung des Mangans auf die Nervenelemente der Corporis striati 
liege in einer besonderen Empfindlichkeit derselbea, namentlich der 
kleinen Zellen der Neostriati, gegenfiber dem Mangan. 

Die Ver/inderungen der Glia weisen einen progredienten Charakter 
auf: Proliferation der Zellelemente mit Neuronophagie und KnStchen- 
bildung. Die Proliferation der Glia ist zweifellos eine l~eaktion auf die 
degenerativen Ver~nderungen an den Nervenelementen. Was aber die 
KnStchen anbelangt, so kSnnen diese Gebilde zweifachen Ursprungs 
sein. In einigen F~llen sammela sich die gliSsen Zellen massenhaft an 
der Stelle der zugrundegehenden Nervenzellen und -fasern an, wobei 
sich ein KnStchen bildet; in anderen F/~llen bilden sieh die KnStchen 
rings urn die Capillaren als Reaktion auf das Eindringen yon Mikro- 
organismen oder Toxinen in das Nervengewebe aus dem Gef~fte. In 
einem Teil der yon uns beobachteten F~lle befanden sich die KnStchen 
in der weiften Substanz und in ihrem Innern lag ein Capillar. In einem 
anderen Tell der F~lle waren in dan im Grau gelegenen KnStchen Zell- 
schatten sichtbar. In  unseren F/illen batten die KnStchen also einen 
zweifachen Ursprung. 

Entzfindliche Ver~nderungen der Pia sind sowohl ein Resultat tier 
direkten Einwirkung des Mangans auf die weiehe Hirnhant, als auch, 
wahrscheinlich, teilweise eine l~olge des degenerativen Prozesses im Nerven- 
system. 

Nun wollen wir zu den Ver~nderungen im Plexus chorioideus fiber- 
gehen. Sic sind aus folgenden Grfinden interessant. Bekalmtlich 
ist der Plexus chorioideus der wichtigste Bestandteil der sog. Blur- 
Liquor- Sehranke. Dieselbe verhindert den Eintritt einiger k6rperfremden 
Substanzen in den Liquor, wodureh das Nervensystem yon der Ein- 
wirkung dieser Stoffe geschfitzt wird. Deswegen wird die F~higkeit 
verschicdener Giftstoffe auf das Nervensystem zu wirken teilweise yon 
der MSglichkeit bedingt, in mehr oder minder bedeutendem Mafte die 
Blut-Liquor-Schranke zu passieren oder dieselbe zu seh~digen, well die 
geschgdigte Schranke ihre Funktionsf~higkeit einbfiftt. In einem Teil 
unserer F~lle waren sowohl die Nervenelemente, als auch die Elemente 
der Blut-Liquor-Schranke gesch~digt. Deshalb k6nnte die Frage ent- 
stehen ob zwischen diesen beiden Erscheinungen ein kausaler Zusammen- 
hang bestehe, d. h. ob das Mangan vielleicht primer Alterationen der 
Blut-Liquor-Sehranke gesetzt h~be and dann (nachdem diese Funktion 
gest6rt ist) in den Liquor dringe und die Nervenelemerte alteriere ? Ist 
dies der Fall~ oder haben sicb die Ver~nderungen des Plexus und der 
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Nervenelemente parallel und unabhgngig voneinander entwickelt - - ,  
diese Frage kSnnen wir endgiiltig nicht beantworten. Dazu miiBte die 
T~tigkeit der Blut-Liquor-Schranke am lebenden Tier studiert und seine 
Durchlgssigkeit fiir verschiedene ins Blur eingeffihrte Substanzen durch 
Analyse des Liquors bestimmt werden, denn der Liquor ist intra vitam 
ein Index des Zustandes der Blut-Liquor-Schranke. Dies zu tun war uns 
aber aus guGeren Griinden unmSglich. 

Ein solches Bild bieten also die anatomischen Vergnderungcn des 
Nervensystems bei der chronischen Manganvergiftung der Kaninchen. 
Stellen wires  dem klinischen Bride der ehronischen ManganvergifCung 
des )/Ienschcn gegeniiber, dessen anatomisches Substrat noch unbekannt 
bleibt, so lgSt es sich sagen, dab das klinische Bild bcim Menschen das 
Vorwiegen einer L~sion der Globi pollidi vermuten lgGt; beim Kaninchen 
hingegen prgvaliert die der Nuclei caudati et putaminis. Das eine wie das 
andere Gebilde sind jedoch Teile der Corpora striata, und ein gewisser 
Unterschied in der Einwirkung des Mangans auf das Corpus striatum 
des Kaninchens und des Menschen diirfte wohl kaum wtmdern, in 
Anbetracht des ungleichen Entwicklungsgrades dieser Gebilde bci dem 
eincn und dem anderen. 

Was abet den Charakter der histologischen Alterationen anbetriff% 
so entspricht der rein degenerative Typus derselben beim Kaninchen 
einem chroniseh-progressiven Verlaufe dieser Erkrankung bcim Menschen. 
tnfolgedessen mug angenommen werden, daG die chronische Manganver- 
gifttmg des Menschen ihren Grund in einem ProzeG dcr n~mlichen Act 
wie beim Kaninchen hat, wobci die Lokalisation jedoch vorwicgend auf 
das Globus pallidus f~llt. 

Auf Grund des vorher Gesagten dtirfen ~ir zu den nachstehenden 
Schlufi]olgerungen kommen: 

1. Die chronische Manganvergiftung ergibt beim Menschen ein 
klinisches Bild, in dem die Symptome des Parkinsonismus pr~valieren. 

2. Beim Kaninchen gelingt es dutch Fiitterung mit Mang~n schwere 
Vergnderungen des Zcntralncrvensystems hervorzurufen. 

3. Die Alterationen bcstchcn in einem diffusen degencrativen Prozel~ 
in den Nervenzellen. Dieser ProzeG erreicht seine maximale Intensitgt 
im Corpus striatum, namentlich in den klcinen Zellen der Nuclei caudati 
et putaminis. 

4. AuGer diesen Vergndertmgen lassen sich auch proliferative Alte- 
rationen seitens der Zcllglia und der Elemente der Gefgl~wandung, sowohl 
als EnCarttmgserscheintmgen der Zellcn des Plexus chorioideus und ein 
entziindlicher ProzeG der Pia nachweisen. 

5. Bedeutende Vergnderungen entwiekeln sich auch an den inneren 
Organen. 

Zum SchluG sci Herrn Prof. A. Jakob (Hamburg) an dieser Stelle 
aufs beste fiir die Durchsicht tmserer Prgparate gedankt, welche der eine 
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y o n  uns  (A. Gri~nstein) bei  s e i n e m  Besuch  in  H a m b u r g  i m  S o m m e r  1927 

i h m  zu  d e m o n s t r i e r e n  Gelegenhei$  h a t t e .  A u c h  H e r r n  Prof .  S. L. Ehrlich 
(Charkow) ,  de r  d ie  P r ~ p a r a t e  de r  i rmeren  Organe  unse re r  T~ere durch-  

gesehen  h a t ,  s ind  wi r  sehr  zu  D a n k e  v e r b u n d e n .  
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