
(Aus der Psychiatrisch-neurologischen Klinik der Kgl. ung. 1)s Pdter- 
Universiti~t zu Budapest [Vorstand: Prof. Dr. Karl Scha]/er] und aus der Prosektur 
des St. Ladislaus Epidemiekrankenhauses [Prosektor: Priv.-Doz. Dr. St. JBdzi].) 

Beitr~ige zu r  P a t h o g e n e s e  der  W i l s o n - P s e u d o s k l e r o s e - ( ] r u p p e  

a u f  G r u n d  y o n  zwei  F a l l e n  1. 

Von 

T. v. Lehoezky. 

Mit 3 Textabbildungen. 
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Die Pathogenese der Wilson-Pseudosklerose-(W.-P.)Erkrankung ist 
trotz der groBen Zahl der anatomischenBeobachtungen noch gar nicht 
gekl/~rt. Der grSBere Tell der Forscher sieht als Ausgangspunkt auch 
heute noch eine prim/~re Leberl/ision an (Kehrer, Miskolczy, Pollak, 
Briiekner, Weger-Natauso~ usw.), einige halten die Sch/~digung der Leber 
und des Gehirns fiir koordiniert (Sj6vall, v. Brau~miihl), dagegen ver- 
sucht Ricker ~ sich auf die Versuche yon Spiegel und Greving stiitzend - -  
die Lebercirrhose aus stri/~ren Veri~nderungen abzuleiten. I m  Wesen 
ist also kein Unterschied zustande gekommen, nur die Namen der Forscher 
und die wissenschaftlichen Details haben sich ver/~ndert. 

Die immer st~rkere Betonung des heredit/iren Charakters bedeutet 
einen neuen Zug (Kehrer, Miskolezy, Liithy). Da wir es weiterhin re_it 
einer histologisch exogen bedingten, strukturell ektodermotropen 
(Schaffer) Krankheit  zu tun haben (Lehoczky), kann sich die Endo- 
genitis nicht auf das Nervensystem beziehen. Der Widerspruch wird 
yon Kehrer dadurch auszuschalten gesucht, dab er ,,eine fehlerhafte 
Anlage der Leber" annimmt. Somit ist also der W.-P. nach der neuesten 
Einteilung Schaffers mit vollem Recht als eine somatoemiogene Erkrankung 
anzusehen. Die Auffassung Kehrers wird yon Miskolezy vollst/~ndig 
geteilt und die yon ihm als erstem beschriebenen Entwicklungsst5rungen 
des Kleinhirns erkl/~rt Miskolezy dadurch, dab ,,der abiotrophische 
Abbau der Leber schon im intrauterinen Leben begann". 

Der Kehrer-Miskolczyschen Ansicht reiht sich die yon v. Braunmi~hl 
und Li~thy an, die nach Rg/31e annehmen, dab ,,eine chemische MiB- 
bildung des Stoffwechsels vorliegt". Ihre Konklusion erkl/s sich dadurch, 
dab sie nicht die Leber als den Endausgangspunkt betrachten, sondern 
dab nach v. Brau~mi~hl die Leber ebenso auf die Einwirkung eines 
fremden toxischen Agens reagiert wie etwa das Nervensystem, w/ihrend 
nach Liithy die Lebererkrankung nur eine Etappe in der Reihenfolge 
der Ver/inderungen darstellt. 

1 Herrn Prof. Karl ~qvha//er zum 70. Geburtstage. 
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I n  den folgenden zwei Fifllen machte  ich mir  zur Aufgabe, einerseits 
die al lgemeinen pathologischen Ziige des W.-P.  mi t  Nachdruck  hervor- 
zuheben,  andererseits auf Grund meiner  histologischen Befunde die 
Standhaft igkei t  der aufgetauchten Theorien zu prtifen. 

Fall 1. F .K. ,  25 Jahre alt, ~, Krankheitsdauer 8 Jahre, davon 5 Jahre 
ldinische Beobachtung. Vaterlicher GroBvater starb im 76. Lebensjahre an ,,Leber- 
krankheit". Keine sonstige famfli~re Belastung. Patient maehte 9 Jahre vor 
seinem Tode eine Woche lang eine fieberhafte Grippe dutch. Nach einem Jahr 
begann der Daumen und der Zeigefinger der reehten Hand zu zittern, naeh einem 
weiteren Jahr zuckten beide Beine. Einige Monate vor der Aufnahme wurde seine 
Sprache langsam, schleppend. Er hatte yon Anfang an SpeiehelfluB und Doppet- 
sehen, diese Beschwerden liel]en im letzten halben Jahr naeh. 

Nervenstatus bei der Au]nahme (20 Jahre alt): Augenbewegungen frei, Doppel- 
sehen, kein Nystagmus; Pupillen gleich, reagieren gut; am Rande beider Corneae 
typiseher Kayser-Fleischerscher l~ing; der rechte ~undfaciaiis ermiidet leieht; 
Muskulatur hypertonisch; mit Ausnahme der Bauehreflexe sAmtliche Reflexe aus- 
]Ssbar, Patellar- und Achillesreflexe lebhaft, beiderseits spontane Babinskihaltung, 
keine spastisehen Reflexe, keine Kloni; Sinnesorgane, Oberfl~ehen- und Tiefen- 
sensibilit~t intakt; in allen 4 F~xtremithten bereits in Ruhezustand grober Tremor, 
der bei intendierten Bewegungen, Ansprache stark zunimmt. Dabei treten gT-obe, 
herumsehlagende, unwillkiirliche Bewegungen auf, die sich aueh auf den Hals und 
den Rumpf ausbreiten. Kann nut nfit Unterstfitzung stehen, legt den Sehwerpunkt 
naeh hinten. Spraehe langsam, schleppend, bulb~ren Charakters. Keine Dysphagie. 
Psychisch keine gr6beren Ausf~lle, in der geistigen Entwieklung etwas zuriiek- 
geblieben. Blutuntersuehung (Wassermann, Sachs-Georgi, Meinieke) negativ. 
Leber: Unterer Rand hart, fiihlbar. Fm~ktionelle Leberunte~suehung elgiht deut- 
liche L~tsion (Galaktosebelastung positiv, Bilirubin im Blute 2,2mg-% usw.). 

Krankheitsverlau]. In den ersten 4 Jahren ohne wesentliehe Anderung. Spraehe 
immer unverst~indlieher, psyehiselI zeitweise reizbar, ~rgert in boshafter Weise seine 
Mitpatienten. Im letzten Jahre immer mehr hervortretende psychisehe Symptome: 
Unvertraglieh, zeitweise plStzlich erregt, unruhig, gewaltig, haut sieh mit den 
Kranken, Verhalten bizarr. Eine Woehe vet dem Tode: Negativismus, Mutacismus, 
Aspontaneitiit, Subfebrilit~t. Am Tage des Todes morgens hohes Fieber (39,8 ~ C), 
abends Exitus. 

Sektion. Cirrhosis hepatis atrophica gravis. Intumeseentia lienis. Atrophia 
brunea myoeardii. Induratio cyanotica rerum. Gastritis chronica. Gehirn. An 
der konvexen vorderen Oberfl/tehe gerillge, milehige Verdiekung der weiehen 
Gehirnh~ute. Gehirnkammern stark erweitert. Der Kopf des Nucleus eaudatus 
beiderseits stark abgeflaeht (bildet efl~e gerade Linie), keine Makroerweiehm~g, im 
oberen, ~uBeren Tell des Putamens des friseh aufgesehnittenen Gehirns beiderseits 
je ein blasses br~iunlieh verfiirbtes Yleekehen. Briieke, Medulla oblongata auf- 
fallend klein. Aquaeduetus Sylvii stark e~weitert. 

Gehirnhistologische Untersuchung. An den frontalen und zentralen Gegenden 
m~Bige zellig-fibrSse Verdiekung der weiehen Gehirnh~ute. Meningealgef~ge intakt. 
Die Veriinderungen des Nervengewebes. 1. SpongiSse Herde im gr6geren Teil der 
beiderseitigen Thalami und Putamina, und zwar haupts~iehlieh in den medialen 
Kernen des Thalamus. Die einzelnen Herde sind klein, ein Teil derselben gefiil3- 
gebunden, ihre Grundstruktur rein netzfSrmig; das Netz enthiilt auBer vermehrten 
Gliakernen aueh einige stark degenerierte Nervenzellen. An Cajalgliabildern: faserige 
und hypertrophisehe Olia, an Fettbfldern maulbeerenartige Fettropfen, yon denen 
ein Teil im Nervenparenehym frei liegend erseheint. Keine entzfindliehen Elemente, 
kein lebhafterer Abbau, keine erhebliehen Gewebslfieken. An Markseheidenbildern 
hoehgradige Markarmut; Liehtung der Durchgangsfaserbfindel, hie und da eine 



262 T.v.  Lehoczky: 

Markscheidenbl~hung. Die Ver~nderungen der thalamischen Herde: a) In einem 
Tell derselben typisehe KSrnchenzellen, die Fettkfigelchen zahlreicher als im Pu- 
tamen, b) Hie und da eine Neuronophagie und ein ResidualknStchen. e) In den 
perivaseul~ren Spalten der Gef~13e und der Capillaren beiderseits an mehreren 
Stellen kleine Blutungen. Im Gebiete der Herde die ~ervenzellen zahlenmiti3ig 
sehr stark, auBerhalb der Herde deutlich abgenommen, die noch vorhandenen 
weisen versehiedene pathologisehe Abweichungen (am ~Vissl-Bild Zellschatten- 
bfldungen, Vakuolen, kSrnige AuflSsung, die groi3en Nervenzellen stark, die kleinen 
weniger verfettet auf). In der Glia vielfaeh und reichlich Fett. 1LIerdfSrmige Ver- 
anderungen weder in den Caudata, Pallida noch an sonstigen Stellen des Nerven- 
systems. 

2. Die Ver~inderungen der Nervenzelle~ sind nieht charakteristiseh, obwohl sie 
in geringerem oder starkerem Grade iiberall (Rinde, basale Ganglien, Nucleus 
dentatus, Ruber) anzutreffen sind. An ~Viss/-Bildern die Zellen feinkSrnig, vakuol~r, 
viele Zellschatten; an ]3ielschowskypr~paraten kSrnig, rein retieul~tr. Insbesondere : 
In der GroBhirnrinde kommen kleine Nerve~zellichtungen vor, die Purkinjezellen 
des Kleinhirns auBer der Degeneration auch unregelm~13iger Form, in ihrem Niveau 
die Bergmannschen Kerne stellenweise vermehrt. Unterschiede in der fettigen 
Degeneration der Nervenzellen: Diese ist in der Frontalgegend des GroBhirns sehr 
st~rk, nimmt naeh hinten zu ab und fehlt in der Occipitalrinde; die /qervenzellen 
des Striatums, Thalamus enthalten sehr reichlich, die der iibrigen Gegenden in 
geringerem Grade, die Purkinjezellen nicht einmal spurenweise Fett. Nigrazellen 
ohne Ver~nderungcn. 

3. Glia. In den spongiSsen Herden hypertrophiseh und veffasert; sowohl in 
der ~inde, wie aueh in den subeortiealen Ganglien, im allgemeinen in m/il]igem 
Grade verfettet. Sehr starke Verfettnng in den Herden des Putamens, Thalamus 
und KJaustrums. Eine lebhafte Gliareaktion fehlt im allgemeinen, aueh in den 
spongi6sen Gebieten nur vereinzelte (Thalamus) K6rnchenzellherde. Neurono- 
phagie, Residualkn6tehen im Thalamus, Dentatum und Klaustrum manchmal, in] 
Ruber hgufig. Alzheimersche atypische Glia: Grol3plasmatisches Riesenelement 
iiberhaupt nicht. Plasmalose chromatinarme bizarre Kerne feh]en ebenfalls in 
typiseher Form, nur in angedeuteten, ,,~bergangsformen" (2--3real grSl3er als 
normal, yon unregelm~iger Gestalt). Lokalisation: Im Dentatum haufig, in der 
Nigra manehmal, im Pallidum sehr selten, ira Thalamus, Cortex sehr vereinzelt. 

4. Ge/g[3e. Im ganzen Nervensystem universale Endothel- (Capillare) und 
Adventitia- (grSflere Gef~Be)verfettung. Fett reiehlieh: Im Striatum, Thalamus, 
Claustrum, Dentatum, Cortex, in mittlerem Grade: Im Kleinhirn, in der Briieke, 
wenig: In der Capsula interna, externa, extrema, sehr wenig: In der Substantia 
nigra, in den Gefaflw~nden des Rtickenmarks. Entziindung oder sonstige auf- 
fallende Gef~Breaktionen fehlen. 

5. Mark. Abgesehen yon den spongiOsen tterden keine grSberen Ver~nderungen. 
Im Gebiete der Herde kein auffallender Markzerfall, blofl vereinzelte Markbli~hungen. 
Letztere kommen aueh sonst vor (z. B. im Pallidum). Die Putamina sind sehr mark- 
arm, die Durchgangsfaserbiindel gelichtet. Die interradii~re Faserung des Cortex 
gelichtet, an der vorhandenen: Bl/~hungen und Ausfressungen. Capsula interna, 
externa, extrema, Meseneephalon Pens, Medulla oblongata, Riickenmark ohne 
Markausfall. -- Die mit blol3em Auge siehtbare Verkleinerung des Meseneephalons 
untersuchend: Die Corpora quadrigemina ebenso gro$, wie die der normalen Kon- 
trolle, die Gebilde unter dem Aquaedukt gleiehmi~Big verldeinert, ohne Ausfall. 
Der Pea peduneuli endigt mit z/~ em hSher (die Sehnitte aufeinandergelegt) als die 
der normalen Kontrolle. 

Zusammenfassend : Die Wilsonkomponente ist nicht i~ Form yon k6rnchen- 
zelligen Erweichungen, sondern ausschliefllich in der yon spo~gi6ser Auf-  
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lockerung vertreten. Da typische Alzheimersche Glia ~irgends anzutreffen 
ist, staht anatomlsch die Wilsoulcomponente im Vordergrund. 

Im Falle 2 wurde die Diagnose der Wilsonschen Erkrankung yon Privatdozent 
Dr. Ste/an Bdzi auf dem Sektionstische gestellt. Gy. T. 15j~hriges M~dchen. ) l i t  
11 Jahren 2 Wochen lang Influenza mit hohem Fieber. Im 14. Lebensjahr mit der 
Diagnose Chorea minor in einem Budapester Krankenhaus behandeit worden. Nach 
einigen )s rezidivierte die Chorea, angeblich nur an der rechten Seite. I)er 
Zustand besserte sich nieht, so dab das M/~dchen in die Nervenabteilung des 
St.StefanKrankenhauses kam, 
wo wegen der gripp6sen Ana- 
mnese an einen Status post- 
encephaliticus gedacht wurde 
(Gesicht larvenartig, salbig, in 
der rechten Hand und im 
rechten Bein dauernder, grob- 
sehl~giger Tremor, choreiforme 
Bewegungsunruhe). Bevor 
genaue Untersuchung erfolgt 
w/~re, wurde sic mit Scharlaeh- 
"r in das St. Ladislaus 
Epidemiekrankenhaus einge- 
liefert, wo sie am anderen 
Tage (nach AusschlieBung des 
Scharlachverdachtes) starb. 

Sdction. Emollitio flava 
putaminis cerebri bilateralis. 
Cirrhosis annularis hepatis. 
Intumescentia chr. lienis. 
Bronchitis ct bronchiolitis ca- 
tarrhalis diffusa et hypost~sis 
pubnonum. Degeneratio par- 
enehymatosa myocardii et re- 
nmn. Haemorrhagiae mueosae 
intestini eoeei. Cahexia. 

Gehirn. Weiehe Crehirn- 
h/iute etwas verdiekt, Ven 
trikelerweitert, Caudata nieh ~ Abb. 1. Fall 2. N~iheres im Text. 
atrophiseh. In den guBeren 
Teilen beider Putamina je eine etwa 2 em lange 1 mm breite Ltieke, bzw. links 
Desintegration (s. Abb. 1). ]~riieke, 35edulla oblongata yon normaler Gr613e. 

Gehirnhistologische Untersuchung. An den weichen Gehirnh~uten mSA3ige zellig- 
fibr6se Verdickung, besonders in der Frontalgegend. Meni1~gealgefiiBe ohne u 
/~nderungen. Die Veriinderungen des Nervengewebes: 1. Erweichung: In den beider- 
seitigen Putamina ausgedehnt nnd sehon mit blol3em Ange siehtbar (s. Abb. 1), 
in der reehtseitigen Capsula interna und an der reehten Seite des Tegmentum 
meseneephali in mikroskopischer Gr613e (mit sehwaeher Vergr61~erung je eine etwa 
pro 11/2 Cresiehtsfeld). An allen 3 Stellen, jedoell haupts~ehlieh in den Putamina 
enthalten sowohl das Nervengewebe, wie aueh die Gef~13seheiden reiehlieh Fett- 
k6rnehenzellen. AuBerdem viele kleine runde Gliakerne, einige degenerierende 
Nervenzellen, iibriggebliebene Teile yon Markfaserbiindeln und viele Capillaren 
mit  geschwollenen und vermehrten Endothelkernen. Im rechtseitigen Putamen 
infolge der Erweiehung v611ige Einsehmelzung, linkerseits ist das Grundgewebe 
netzf6rmig, spongi6s. Die groBe Erweiehung flieBt aus mehreren kleinen I-Ierden 
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zusammen (besonders links zu sehen). In den GefAl3wAnden der Putamina hAufig 
Eisenreaktion zeigende, mit HAmatoxylin schwArzlich gefArbte Pseudokalk-KSrn- 
chen und -Broeken (Kossareaktion schwach positiv), die die GefAl~wandschichten 
sozusagen auseinanderdrAngen. Reehts in der N~he der Erweichungsh6hle, an Stelle 
der iVIedia einer mittelgroBen Arterie circular angeordnete Pseudokalkmasse. Die 
durchgehenden Markbiindel sind blaB, gelichtet, zeigen schwere Markdegeneration 
(Niarkkugeln usw.). 

2. Spongi6se Herde: Im Gebiete des Thalamus, Caudatum, der Capsula interna- 
externa, Substantia nigra, des Ruber, Pons symmetrisch und zwar am meisten im 
Thalamus, am wenigsten im Ruber und im Pons. Die Herde vereinzelt gefAl]- 
gebunden, ihre Struktur iiberall im wesentlichen gleich: NetzfSrmige, leere Grund- 
struktur (im Caudatum manehmal gliogene K6rnchenzellen), die fixen Gliazellen 
enthalten reichlich~ die GefABw~Lnde sehr reichlieh Fett, ~ die Nervenzellen weisen 
verschiedene schwere Yer~nderungen (Zellsehatten, feinretikuliires Plasma, Ver- 
fettung) auf, ausgepragte N[arkdegenerationsformen. An Cajalbildern mAchtig 
verfaserte und hypertrophierte Glia, perivaseulAre Vermehrung und Verfaserung, 
an einigen Stellen sehr dichter Gliafaserfilz, an anderen grobk6rniger Zerfall. Lokali- 
sation: In den Thalami haupts~chlich in den ]ateralen, in geringem Grade in den 
vorderen Kernen, in den Caudata nehmen sie etwa 1/3 ein, in der Capsula interna 
sitzen sie im hinteren Sehen kel und sind rechts ausgebreiteter (die Herde der Thalami 
breiten sich aueh unmittelbar auf die beiderseitigen Capsula internae aus), in der 
Nigra bleiben sie nicht auf diese beschri~nkt, sondern setzen sich unregelmaBig in 
den LelImiscus medialis, die Fibrae rectae usw. fort, im Pons sitzen sie sowohl in 
der dorsalen, wie auch in der ventralen Etage (hauptsAchlich im Gebiete des Stratum 
profundum). 

3. Nervenzellen. Fast fiberall mehr oder weniger schwer veri~ndert (rein netziges 
Plasma, Zellsehattenbildungen, silberkSrnige und fettige Degeneration). Die 
fettige Degeneration ist hochgradig: in den Herden des Striatum des Thalamus, 
des Claustrum und vereinzelt des Cortex; mittleren Grades: an anderen Stellen des 
Cortex und in den herdfreien Gebieten der basalen Ganglien; sehr mgBig: im Pal]i- 
dum, Riickenmark. An anderen Stellen fehlt sie. Weiterhin im Cortex kleinere 
nervenze]lfreie Lichtungen, in den Nervenzellen des Pallidums manchmal feine 
Eisenk6rnchen. Die pallid~Lren und die Purkinjesehen Nervenze]len sind teils intakt, 
teils zeigen sie die besehriebenen NervenzellverAnderungen. Im Nucleus dentatus 
zahlenm~13ige Reduktion der Nervenzellen, die fibriggebliebenen schwer degeneriert. 
Substantia nigra intakt. 

d. Glia. In den herdfreien Gebieten der GroBhirnrinde, des Striatum und des 
Thalamus ausgepr~gter perivaseulArer Gliauntergang und Ansammlungen yon 
Goldk6rnern (CajalimprAgnation). An den R~ndern derselben hypertrophische, 
weiter intakte Gila. An einzehlen Teilen des ~Pallidums groBe hypertrophische und 
faserige Elemente, an anderen grobk6rniger oder br6ckiger Zerfall. Im Dentati~m 
feink6rnige Klasmatodendrose. In  den Erweiehungsherden lebhafter Abbau 
(gliogene K6rnchenzellen). Davon abgesehen ist die Glia im allgemeinen inaktiv, 
keine Gliavermehrung, keine Neuronophagie. In den Herden (:Erweiehungs- und 
spongi6sen) ist die Glia reichlich fetthaltig, auBer diesen fast iiberall wenig fein- 
kSrniges Fett. Alzheimersehe atypische Glia: Plasmareiehes Riesenelement nicht 
zu sehen. Plasmafreier, bizarrer Kern sehr selten in den subcorticalen Ganglien 
(Thalamus, Putamen, Pallidum), im Nucleus dentatus. Etwas hAufiger an denselben 
Stellen ,,l~lbergangsformen". 

5. Ge]~i[3e. Gef~Bwandverfettung, die sich auf das ganze Zentralnervensystem 
verbreitet (mehr oder weniger Fettk6rnehen im Endothel der Capillaren, in den 
adventitie]len Zel]en der GefgBe). Und zwar in m~Bigem Grade: In der Brficke, 
Medulla ob]ongata, im Riickenmark, Pallidum, in der Capsula interna, externa, 
extrema; mittleren Grades: Im Cortex, Stratum granulosum des Kleinhirns, in den 
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herdfreien Gebieten der subcorticalen Ganglien; hochgradig: In den Herden der 
verschiedenen Gehirnteile, im Claustrum (haupts~chlich rechts). Den Pseudo- 
kMkgehalt der Gef/~Bwande beider Putamina habe ich vorher erwahnt, in den 
GefaBwanden des Pallidums h~ufig feine EisenkSrnchen. 

6. Mark. In der interradi~ren Faserung des Cortex mikroskopische flec!dge 
Lichtungen, an den nackten radi~ren Fasern krankhafte Bl~hung. In den Er- 
weichungsherden und in ihrer Umgebung h~ufig, in den spongi6sen tIerden seltener 
degenerierende M~rkscheiden (B[ahung, Zerfall usw.). An denselben Stellen N[ark- 
~rmut und Lichtung. Abgesehen von den Herden normales Markbild. 

Zusammenfassend. Im histologischerb Bildr herrscht die Erweichungs-, 
also Wilsa~-Komponente vor, wghrend die Pseudosklerosekomponente ganz 
zuriicktritt, man kan~ sagen, nur eben a~gedeutet ist. 

In meinen beiden F~llen sichern anatomisch die Lebercirrhose und die 
symmetrischen Ver/tnderungen der subcorticalen Ganglien (Putamen, 
Thalamus) zweifellos die Diagnose der Wilsc~.Krankhei~. Der erste 
Fall ist such klinisch ein typischer Fall yon Wilsonseher Krankheit, 
w~hrend beim zweiten die Diagnose nur anatomisch geste[lt wurde. 

Die zwei FMle stehen sieh anatomisch sehr nahe: In beiden steht 
die Wilson-Erweichungskomponente im Vordergrunde und die Pseudo- 
sklerose - (Alzheimersehe atypisehe Glia) Komponente ist nur andeutungs- 
weise anzutreffen. Beziiglieh der Erweichungskomponente besteht 
zwisehen beiden Beobaehtungen der Unterschied, (tab in tier ersten nut 
Status spongiosus (Spidmeyer) vorhanden ist, w/~hrend in der zweiten 
aul]erdem such k6rnehenzellige Erweichung mit entspreehen(ler HShle.n- 
t.ilduny vorkommt (s. Makro-Abb. 1). Der Umstand, dal] der Status 
spongiosus in beiden Fgllen gerade in den Thalami ausgepr'ggt war, 
seheint mit der Ansieht Spidmeyers tiber das lokale Verhalten der Gila 
i~ Widersprueh zu stehen. Was die Ursaehe des Status spongiosus angeht, 
so ist Spidmeyer darin beizustimmen, daf3 wahrscheinlieh das Tempo 
und die Ausbreitung des Ausfalls eine Rolle spielen. Doch ist naeh meinen 
Untersuehungen der Ausfa]l nieht ein raseher, sondern ein verlang- 
samter, was such dadurch bewiesen wird, dab typisehe K6rnchenzellen 
selten sind (solche land ieh nur in einigen thalamisehen Herden des 
Falles 1 und in einigen stris Herden des Falles 2), w/~hrend die fixen 
Gliazel/en reiehlieh Fettk6rnehen (maulbeerenartige Fettkiigelehen) ent- 
halten. 

Es ist yon pri~zipieller Bedeutung, daft der Status ~pongiosu8 u~d die 
Erweichuny symmetrisch auf beiden Seitcn zu beobachtcn sind und hievon 
nut die in der rechtseitigen inneren Kapsel und dem Tegmentum zu 
findenden unbedeutenden (mikroskopisehen) Erweiehungen eine Ab- 
weichung zeigen (Fall 2). Die Bedeutung der symmetrisehen Lokali- 
sation habe ich in meiner ersten Arbeit besonders hervorgehoben. Nach 
meinen SehluSfolgerungen spielt diese in der anatomisehen Diagnose der 
Wilson-FS~lle eine wichtige g()lle: ,,Ihre Bedeutung setzen wir bei diesen 
Fgllen ungefghr jener gleieh, die man der atypisehen oder Alzheimersehen 
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Glia bei Pseudosklerosefi~llen beizumessen pflegt". Meine jetzigen Beob- 
achtungen best~tigen vollst/~ndig meine Ausffihrungen mit der Erweite- 
rung, dab sich die symmetrische Lokalisation nicht nur auf die Er- 
weichung, sondern auch auf die mit diesem gleichwcrtigen Status spon- 
giosus bezieht. In dieser Hinsicht ist mein zweiter Fall besonders lehr- 
reich, in dem ich in zahlreichen, voneinander weit entfernten Gehirn- 
partien (Thalamus, Caudatum, Capsula externa-, interna, Substantia 
nigra, Nucleus ruber) die spongi6sen Herde v611ig symmetrisch angeordnet 
antraf. 

Auch bezgglich der eigenartigen Gefitl~ver~nderungen des Falles 2 
konnte ich bilaterale Symmetrie feststellen, die bisher bei der W.-P.- 
Erkrankung nicht zur Beobachtung kamen. Das Wesen derselben besteht 
in dem Vorhandensein yon PseudokalkkSrnchen und Brocken in den 
Gef~l~w/~nden beider Putamina. Bei der erw/~hnten Krankheit wurden 
Pseudoka/kkonkremente yon Liithy im Kern des Octavus, Siemerli~g- 
Oloff-Jakob in dem des Triangularis, Rotter in dem des Vestibularis, 
Barnes-Hurst um die Gefs des Pallidums beschrieben. Die Bedeutung 
meiner Beobachtung ist darin zu erblicken: 1. DaB die erwiihnten Gef/~l~- 
wandver/~nderungen in den symmetrisch erweichten Putamina lokah- 
sier~ sind. 2. DaB diese in Anbetracht des Alters der Patien~in (15 Jahre) 
zweifellos mit dem pathologischen Prozel~ in irgendeinem Zusammen- 
hang stehen. Bei letzterem denke ich nicht an einen urs~chlichen Zu- 
sammenhang mit der Erweichung, sondern eher an die durch den toxi- 
schen EinfluB hervorgerufene Gefs 

In meiner erwiihnten Arbei~ erblickte ich in der symmetrischen 
Anordnung der Erweichungen einen wichtigen Anhaltspunkt daffir, dab 
das pathogene Agens auf dem Wege der Gef/~l~e in das Gehirn gelangt. 
Dies kann ich nun bei meinen jetzigen 2 F~llen auf einem anderen, 
unmittelbareren Wege beweisen. Bei beide~ Fgllen fand ich n~imlich eine 
allgemei~e Verfettung der Capillaren und der Gefdflw~ude. Insbesondere: 
feinere oder gr6bere Fettk6rnchen waren in den Endothelzellen und in 
den adventitiellen Elementen abgelagert, in den einzelnen Gegenden 
wohl mit gewissen graduellen Unterschieden (s. histologische Zusammen- 
fassung), im wesentlichen jedoch sozusagen in jeder Gef~Bwand. Ich 
m6chte hervorheben, dab an H/ima~oxy/in-, van Gieson-, H.-Eosin- 
usw. -Bildern nichts fiir das Vorhandensein yon FettkSrnchen sprach. 
Der Umstand, dal~ der Sektionsbefund des Falles 2 fiber diffuse Bron- 
chitis, Bronchiolitis und Hypostase berichtet, bildet in der Bewertung 
meiner Befundc keine Schwierigkeit, da im Falle 1 der Tod ohne jede 
vorangehende, 1/inger dauernde Krankheit  erfolgte ui~d die Gefii/3veriinde- 
r,angen beider F(~lle vSllig i~bcrei+stimmen. Wegen der Bedeutsamkeit 
der Frage babe ich die Fettpr/~parate meines bereits mitgeteilten Falles 
von neuem durchmustert. Das Ergebnis der Immersionsuntersuchung 
ist: Das Endothel der Capillaren enth~lt in der Grol~hirnrinde diffus und 
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h/iufig, das der nicht erweichten Teile des Putamens, des Kleinhirns 
und das des Thalamus nur selten, das des Pallidums nut  vereinzelt feine 
Fettk6rncken. Es 1/il3t sick also die diffus verbreitete Gef/~6wand- (in 
~liesem Falle nur Capillar-)Ver~nderung, wenn auch schw~cher ausgepr~gt, 
jedoch ebenso zu erkennen, wie in den jetzigen beiden F~llen. 

Die diffus verbreitete Fettdegeneration der Gef~Bw~nde ist yon groger 
Bedeutung. Ist dock die Hypothese der vascul~r-toxischen Genese 
eben durch die Intaktheit dcr GefgBe erschwert worden! Demnach 
beweist die i~t 3 Fiillen vorgefundene fettige Degeneration der Gefii/dwiinde, 
daft in dieser Krankheit die pathologische Noxe durch die Blutbahn i• das 
Nervengewebe gelangt. Dasselbe beweisen der in der Rinde, im Striatum 
und im Thalamus diffus zu beobachtende perivascul/~re Gliauntergang 
und die Go]dk6rnchenansammlung bei im iibrigen intakter  Glia. Weiter- 
kin auch die positive Eisenreaktion der mn einige eisenfreie Gef/tl~w/inde 
des Pallidums befindlicken gli6sen Strukturen, Gliafiil]chen bei dem- 
selben Falle, was ebenfalls fiir die erh6hte Permeabilit/~t der Gef/~Bwand 
und somit itir ilu'e Sch~digung spricht. 

Die diiffusen Ver/tnderungen der Gef/s erkl/~ren an und fiir sick nicht 
die herdfSrmigen Sch/tdigungen des W.-P. Wit kaben ja auch bei der 
akuten gelben Leberatrophie diffuse Gef~tBwandvergnderungen ohne 
herdf6rmige Erseheinungen vo runs .  Beim W.-P. muB also abgesehen 
yon der zweifellosen Tatsaehe (dab n/~m[ich die Noxe sieh durch (tie 
Gef/~l~e verbreitet), neck ein andcrer Faktor  bzw. mehrerc Faktoren 
angenommen werden. Solche k6nnen entweder in der Eigenart des 
toxischen Agens (vielleickt im Sinne der geistreiehen, ,,mehrdimensio- 
nalen" Auffassung yon Mislcolczy) oder in der aktuellen chemischen 
Affinit~t der entspreehenden Zentren - -  was die sieh yon Fall zu Fall 
/~ndernde Lokalisation erklgren wiirde - -  gcmacht werden. Gegeniiber 
dieser letztercn Hypothese vcrweist Miskolczy auf (lie ,,all6rtliche Aus- 
breitung" der Gliaerkrankung, in der ich abet" deshalb keinen Wider- 
sprueh erblieke, weft aueh die Gef/*gwgnde allSrtliek degeneriert sind. 
Dadurch ist ngmlieh infolge der allgemeinen Verbreitung der toxisehen 
Noxe die MSgliehkeit fiir das Zustandekommen dcr pathologisehen 
Gliavergnderungen iiberall gegeben. 

Betreffs der Entstehung der Alzheimerscken atypischen Glia m6ehte 
ieh erwghnen, dab ich beim Studium yon akuten und ehronisehen Leber- 
kranMleiten zu der Sehlul3folgerung gekommen bin, dag der plasma- 
arme sog. 2. Typ (Typ 1 konnte ich tiberhaupt nickt antreffen) dureh 
eine in das Nervenparenchym gelangte Noxe kervorgerufen wird, welche 
zun/tchst progressive spgter regressive Gliaver/inderungen verursaeht. 
Demnach ist die fragliehe Gliaart ein reaktives, kein blastomatSses 
Gebilde. Da ich ihr jedoch in verh/tltnism/igig versehonten Gebieten 
begegnete, kann sie mit  der Lgsion des Parenehyms nieht in einen so 
nahen Zusammenhang gebraeht werden, wie das Jalcob tut.  Dafiir 

18" 
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sprechen auch die 41 Leberf~lle betreffenden Untersuchungen von 
H. J. Scherer. Wie weir dieser Gliatyp fiir Lebererkrankungen eharakte- 
ristisch ist (Scherer), kann ieh nieht entscheiden. Zur Vorsicht warnt, 
dab beide meiner jetzigen Wilson-Fs trotz der schweren und groben 
Lebereirrhose streng genommen negativ waren, weiterhin, dab yon 
12 F~llen yon akuter gelber Leberathrophie 3, yon 6 ehronischen Leber- 
krankheiten 2 v611ig negativ waren (s. meine diesbeziigliche Arbeit). 

Bei der Besprechung der Pathoge~ese ist die Untersuchung der inneren 
Organe unumg/inglich notwendig. Die Leber wies in beiden meiner F/~lle 

im wesentlichen dieselbe 
Ver~nderung auf : Starke 
Vermehrung des intra- 
lobul~ren Bindegewebes 
mit Rundzelleninfiltraten 
und Wueherung <ler Gal- 
lenwege, Bildung von 
Pseudoacini, feink6rnige 
diffuse Verfettung der 
Leberzellen, was sich in- 
self6rmig bis zu grob- 
trSpfiger Verfettung stei- 
gerte. All dies war im 
Falle 2 schwerer, und hier 
kam in einigen kleinen 
Gebieten aueh Nekrose 
vor. Das Wesen besteht 

Abb.  2. Fall  1. Pankreas .  Herxhe imers  Sehar laeh-R-Fet t -  in einer mit Verfettung 
ffirbung, t tomogene  01immersion.  Vergr .  750real.  Die 

Parenchymzel len  en tha l t en  viele feine und  grobe  vergesellschaftetenathro- 
Fettk6rnchen. phischen Lebercirrhose. 

Im Pankreas land sich in beiden F~llen intraacin6se Bindegewebsver- 
mehrung, was im Falle 2 ausgepr/~gter war. Die Driisenzellen sind in 
beiden F~llen sehr schwer und diffus verfettet(s. Abb. 2). Nieren: Die 
Epithelzellen der Tubuli contorti in beiden F~llen inself6rmig verfettet,  
im Falle 1 augerdem herdf6rmige Nephritis mit  hyalinentarteten Glomeruli 
und interstitieller Entziindung. Nebennieren, Schilddriise und das Ovarium 
des Falles 2 intakt. Milz des Fa]les 2: Trabekel etwas dicker, Follikuli 
klein, fliegen mit der Pulpa zusammen. 

Von diesen entspreehen die Leberveriinderuuge~ im allgemeinen den 
Beobaehtungen der Literatur. Die Feststellung yon Hall, Sgderberg und 
Sj6vall, nach weleher die Ver/inderungen der Wilso~-Leber leicht und 
gutartig sind, kann ich auf Grund meiner Untersuehungen nieht best/itigen. 
I m  Gegenteil, meine Befunde n/ihern sich denen yon Barnes-Hurst und 
v. Braunmiihl, bei welehen die Leberver/~nderungen dem Bride der sub- 
akuten gelben Leberatrophie entsprechen. Auch bei meinen Fiillen 
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linden sich schwere Verfettung, Desintegration der Leberzellen und im 
Falle 2 auch kleine Nekrosen. Letztere wurden auch yon Miskolczy, 
v. Braunmiihl, Rotter und Barnes-Hurst, die Verfettung von fast allen 
Autoren, die in dieser Riehtung geforscht haben (StScker, Westphal- 
Sioli, Barnes-Hurst, Economo, Meyjes) beschrieben. Ftir eine Ahnlieh- 
keit mit  der subakuten gelben Leberatrophie ist der sehlagendste Beweis 
meine Beobaehtung, nach der ieh bei beiden F/~llen in degenerierenden 
Leberzellen jenen h/imatoxylinaffinen LipoidkSrnchen begegnete (siehe 
Abb. 3), die ieh bei F/~llen yon akuter gelber Leberatrophie besehrieben 
habe. Naeh meinen histo- 
logischen Untersuchungen 
entspreehen die Leberver- 
~nderungen gem/~$ den Lite- 
raturangaben einem sub- 
akuten oder ehronisehenPro- 
zeg ohne jede auffallendere 
Charakteristik, so r ieh 
zur Annahme einer fehler- 
haften Anlage (Kehrer- 
.Miskolczy) oder einer Hem- 
mungsbildung ( Me yer- Rum- 
pel) bzw. Dysplasie (Bid- 

~chows]cy- Hallervorden ) 
histologisch keinen Anhalts- 
punkt  finde. In dieser Frage 
schlie6e ich reich also 
v. Braunm't~hl und RSssle an. 

Von den Ver/mderungen 
der iibrigen Organe konnten Abb. 3. Fall 2. Leber .  Spiclmeyers Hfimatoxyl in(Mark-  
die fettige Degeneration der scheiden)fSrbung. MikroI>hotogramm. Yergr,  150 real. 

1)ie Lcberzellen sind inselart ig m i t  r ielen schwarzen 
Nieren, die leiehten Vet- hii.matoxylinaffinon g 6 r n e h e n  voltgopfropft .  

/inderungen der Milz aueh 
von Westphal-Sioli, v. Braunmghl angetroffen werden. Neu in meinen Unter- 
suehungen ist die bei bei&n Fdillen beobaehtete sehwere fettige Degeneration 
des Panlcreas (vergliehen mit einer normalen Kontrolle s Alters !) 
und die gleiehzeitige wenn aueh nieht hoehgradige Vermehrung des Binde- 
gewebes in demselben. Im wesentliehen lag also im Pankreas ein 5hnlieher 
Krankheitsprozel3 vor, wie etwa in der Leber, was aueh dadureh be- 
krgftigt wird, dat~ in beiden Fgllen, besonders aber im Falle 2, in den 
Epithelzellen hgmatoxy]inaffine (leeithinartige) LipoidkSrnehen naeh- 
zuweisen gelang. Dieselben konnte ieh auch in den verfetteten Partien 
der Nieren (Epithelzellen der Tubuli eontorti) antreffen. 

lJber das Pankreas land ieh in der Wilson-Literatur kaum Aufzeieh- 
nungen vet. In der iiberwiegenden Mehrzahl der F~tlle wurde es gar nieht 
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untersucht. DaB dem in ttinsicht der Pathogenese evtl. groBe Bedeutung 
zukommen kann, daffir spreehen die yon mir bereits angeffihrten 1 Beob- 
aehtungen yon Bald und Borberg. Weiterhin mdchte ieh die interessanten 
Versuehe yon Well und Crandall erw/ihnen, in denen die Verfasser nach 
Unterbindung sowohl der Gallen- wie aueh der Pankreasg~nge im Nerven- 
gewebe spongi6se Gewebsnekrosen, in einem Faile symmetrisehe Zer- 
stdrungen der Striata hervorrufen konnten. Naeh diesen Versuehen ,,er- 
scheinen im Blute Substanzen, die im Reagensglasversuch zerst6rend auf 
Rattenrtickenmark einwirken". Well und Crandalt erkl/~ren die identi- 
schen Ergebnisse gleiehartig, d .h .  dadureh, dab die Unterbindung der 
Pankreaswege zu einer schweren Iettigen Degeneration der Leber fiihrt 
Meiner Ansieht nach fehlt bei ihren Untersuehungen die genauere histo- 
logische Untersuehung der fragliehen Organe; die Frage, welche Bedeu- 
tung dem Pankreas in der Verursaehung der Gehirnver/inderungen zu- 
kommt, ist erst noch zu kli~ren. 

Ohne dal~ ieh mich auf Grund meiner Organuntersuchungen zu weit- 
gehenden SehluBfolgerungen bereehtigt fiihlte, mdehte ich als histo- 
logisehe Tatsache fests~ellen, dal~ die Panlcreasverf~ttung in m~i~en 
belden Fiillen sich beziiglich des Grades der Leberve,fettuug niiherte. 
Dieser histologische Beitrag ist auf jeden Fall ein Fingerzeig, dab wir 
uns in der Zukunft nicht mit der genaueren Untersuchung eines einzigen 
Organs, d.i .  die Leber, begnfigen sollen. Dies geht sehon daraus her- 
vor, daI] die ,,banalen" Leberver~nderungen nicht regelmiiflig mit Ver- 
/~nderungen der entsprechenden Gehirnzentren einherzugehen pflegen. 
Vereinzelte Beobachtungen (v. Woerkom, Goldstein-Pollalc) ~ndern an 
der Richtigkeit dieser Feststellung gar nichts. ~brigens ist yon den 
bisher geh6rigen (Liithy) Beobachtungen bei Werthemau die Diagnose 
W.-P. nicht auszuschlieBen, im Falle yon Polyneuritis Demole's und 
Redalid's steht der ]~tat cribl5 wahrscheinlich mit den ausgeprs 
Gefs des 60js Individuums in Zusammenhang. 
Ein weiterer attffallender Befund meiner Untersuehungen ist, dal~ ich 
in der Leber, im Pankreas und in den Nieren meiner beiden F~lle dege= 
nerativen Abbaustoffen begegnete, die in vieler Hinsicht denen der 
,,lecithinoiden" Degeneration ~hnelten. (Von diesem Tell meiner Unter- 
suchungen beabsichtige ich in einer selbst~tndigen Arbeit zu beriehten.) 

All dies spricht dafi~r, daft das Hauptgewicht in der pathogeuetischeu 
Forschung des W.-P. auf die griindliche und umfangreiche Untersuchung 
der inneren Organe zu legen ist. In dieser Richtung fiihrt der Weg zur 
Erkennung jenes unbekannten Toxins (bzw. Toxine), das vielleicht im 
Sinne yon Rdssle-Braunmiihl ,,das Produkt einer noch nicht fal~baren 
Fehl- oder Mil~bildung des Stoffwechsels" ist. 

Meine Untersuchungen lconnten folgende tatsi~chlichen Angabeu ergeben : 

1 Lehoczky: Arch. f. Psychiatr. 98. 
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1. Das die Ver~tnderungen des Zentra lnervensystems bei W.-P.  ver- 
ursachende unbekann te  Toxin verbrei tet  sich auf dem Wege der Blu tbahn .  

2. Die symmetrische Lokalisation (Erweichungen, Sta tus  spongiosus) 
der Ver~nderungen im Zent ra lnervensys tem ist von wichtiger diagnosti-  
scher Bedeutung.  

3. Die Leberver/~nderungen sind meistens sehr schwer und  yon sub- 
aku tem Charakter.  

4. Die Ver~nderungen der iibrigen Organe (haupts~chlich des Pan-  
kreas) fordern eine umfangreiche und  systematische Unte r suchung  
si~mtlicher inneren  Organe heraus. 

Die auf  den Tatsachen aufgebauten Theorien. 

1. Die Bindung  der Noxe an  gewisse Gehirntcile kSnnte  zum Teil 
durch eine aktuelle chcmische Affinit~tt bes t immter  Gehirnpart ien,  zum 
Tell durch eine , ,mehrdimensionale Wi rkung  des Toxins"  (Miskolczy)  
erkls werden. 

2. Die Hercdit/~t der W.-P . -Krankhe i t  bcruht  vielleicht auf der 
Fehl- odor MiBbildung yon mehreren inneren  Organen bzw. auf den dadurch 
gest6rten St offweehselvorg~ngen. 

3. Die Lebererkrankung ist wahrscheinlich nicht  das pr imum movens,  
sondern nur  der auff/~lligste Absehni t t  der pathologisehen Verimderungen.  
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