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I

In der Pathohistologie der Wilson-Pseudosklerose (W.-P.) sind nur
einzelne Punlkte als geklart zu betrachten. So wissen wir, dafi der ProzeB
im wesentlichen in einer Degeneration besteht, welche sowohl die neuro-
nalen wie die neuroglitsen Elemente betrifft, ferner dafl je nach dem
Tempo des Krankheitsvorganges kornig-zellige Krweichungen oder
spongidse Lichtungen zu finden sind und schlieBlich daf die Verdnderung
des Nervengewebes durch eine sich vom GefdBsystem aus ausbreitende
toxische Substanz verursacht wird, die auch die GefdBe selber befillt.
Dagegen ist weder die eigenartige Lokalisation des Hirnprozesses (die
diesbeziiglichen Erklirungen sind lauter unerwiesene Hypothesen) noch
die Herkunft des Giftstoffes geklirt. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit soll die letztgenannte Frage besprochen werden.

Seit Wilson leitet man den Giftstoff meistens von der Leber her. Fiir
diese Annahme sprechen folgende Argumente: 1. Hs gibt keinen ana-
tomisch sichergestellten Fall ohne Lebercirrhose; die Félle ohne Leber-
cirrhose halten nach ZLiithy ,.einer eingehenderen Kritik nicht stand‘.
2. Die Lebercirrhose ist oft bereits vor dem Auftreten der neurologischen
Symptome zu beobachten (Typus: Brickners Fall 1, wo die Leber-
cirrhose auf bioptischem Wege festgestellt worden ist). 3. In der Familie
von Wilson-Kranken finden sich zuweilen Lebercirrhose und Ascites,
ohne daB neurologische Erscheinungen nachweisbar wiren (Typus:
Kehrers ,, Abdominal- Wilson*“, Fall 4 von Barnes-Hurst, Beobachtungen
von Weif3- Bettinger, Schob usw.).

Gegen die hepatogene Annahme lassen sich folgende Griinde anfithren:
1. Bisher ist es nicht gelungen, durch experimentelle Leberschidigungen
lentikulire Erweichungen hervorzurufen (Kirschboum, W.-Ph. Hurst,
Rapaport). 2. Die banalen Leberkrankheiten gehen nur ausnahmsweise
mit Nervensystemsveranderungen einher. Der erste der beiden Gegen-
griinde wird auch durch die geringzahligen Versuche nicht wesentlich
modifiziert, welche gewisse positive Resultate ergeben haben (Mahaim,
Bald-Korpdssy ).
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Was die bei den verschiedenen Leberkrankheiten beschriebenen
Hirnverinderungen anbelangt, so bestand im Falle von Borberg Pankreas-
krebs mit Lebermetastase; es laBt sich somit nicht entscheiden, durch
welches der beiden Organe die Hirnverdnderung verursacht wird, oder
ob wvielleicht beide gemeinsam daran beteiligt sind. Im Falle von Werthe-
mann kann man die Anwesenheit von echtem Wilson nicht mit Sicherheit
ausschlieBen. Seine Beobachtung eignet sich nicht dazu, in dieser strittigen
Frage weder pro noch contra beriicksichtigt zu werden. Das bezieht sich
auch auf Schaltenbrands Beobachtung, wobei noch der Umstand in
Betracht kommt, daB der Kranke in einem Alter stand (59 Jahre), wo
Hirnverdnderungen auch ohne Leberkrankheit auftreten kénnen. Zu
ghnlichen Feststellungen fithrt auch das Studium der Arbeiten wvon
van Woerkom und Demole-Redalié. Neben dem vorgeriickten Alter der
Kranken (59—60 Jahre) sprechen auch die schweren GefidBverinde-
rungen in den Basalganglien (Verkalkung, hyaline Degeneration) fiir die
Richtigkeit unserer Anschauung. In dem ersten Fall Pollaks war neben
der Leber auch das Pankreas geschidigt (Pankreaskrebs mit Leber-
metastase); im zweiten und dritten Falle fanden sich nur ,,Ubergangs-
gliazellen® nach Alzheimer, die fiir die W.-P. nicht charakteristisch sind.
Im interessanten Fall von Pollak-Goldstein (Endophlebitis obliterans
hepatica mit stridren Verdnderungen) zeigt der spongitse Herd eine groBe
Ahnlichkeit mit der Wilson-Verdnderung. Hallervordens Einwand, wo-
nach der Hirnprozef in diesem Falle die Folgeerscheinung eines lokalen
Odems darstellt, ist keine Widerlegung, denn es ist anch denkbar, daB
im Zustandekommen der Wilson-Veréinderungen solchen lokalen (demen
ebenfalls eine Rolle zufallt. In bezug auf den von Ostertag mitgeteilten
Fall gibt Liithy zu, daB ,,man sehr zusehen muB, um ihn von echtem
Wilson zu unterscheiden®. Er vermeint in den histologischen Verinde-
rungen der Leber gegeniiber der Wilson-Leber typische Abweichungen
zu entdecken, was ich jedoch auf Grund der histologischen Beschreibung
Ostertags und seines mitgeteilten Photogramms fiir unerwiesen erachte.
Ans diesem Grunde halte ich diesen Fall vom besprochenen Gesichts-
punkte aus fiir unverwertbar.

Es kann also — wie wir sehen — von den Fillen der Literatur an-
scheinend blof der Fall von Pollak-Goldstein einer strengen Kritik stand-
halten. Diese cinzig dastehende Beobachtung erlaubt aber keine all-
gemeine Schlufifolgerungen. Aufilerdem wies das Pankreas auch in
diesem Fall makroskopisch eine Verdnderung auf (,,Die Bauchspeichel-
driise sehr derb...”), die bei der Verwertung des Falles eine gewisse
Vorsicht notwendig macht. Der Vollstindigkeit halber erwahnte ich
noch H. J. Scherers Untersuchungen iiber banale Leberkrankheiten, bei
denen ,,niemals nennenswerte Stammganglienverdnderungen festgestellt
werden konnten‘.

Aus dieser literarischen Ubersicht ergibt sich: 1. Die soeben be-
sprochenen Fille zeigten auBer Leber- auch andere Organveréinderungen.
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2. Es erscheint als unbewiesen, dal ,,banale’ Lebererkrankungen W.-P.
dhnliche Verdnderungen hervorrufen kénnen. 3. Die Pathogenese der
W.-P. kann blo} durch die griindliche Untersuchung sdmtlicher innerer
Organe eruiert werden.

Mit letzterer Forderung beschloB ich meine Arbeit ,,Beitrdge zur
Pathogenese der W.-P.-Gruppe auf Grund von 2 Féllen!. Da aber
letztere Mitteilung hauptsichlich aus hirnhistologischem Gesichtspunkte
bearbeitet wurde, stellt vorliegende Arbeit sozusagen eine Krgéanzung dar,
da hier die aus pathogenetischem Standpunkt wichtigsten Organverdnde-
rungen besprochen werden.

Betreffs der klinischen und hirnhistologischen Angaben verweise
ich auf die obengenannte Arbeit.

Fall 1. K. F. 25 Jahre alter Mann. Neurologisch typische W.-P. Hirnhisto-
logisch im iiberwiegenden Teile des Thalamus und Putamen beiderseits spongicse
Herde. Im histologischen Bilde steht die Wilson-Komponente im Vordergrunde.
Sektionsprotokoll : Cirrhosis hepatis atrophica gravis. Intumescentia lienis. Atrophia
brunea myocardii. Induratio cyanotica renum. Gastritis chronica. Gewicht der

Organe: Leber 1040, Milz 140, Nieren je 180, Pankreas 100, Nebennieren je 6,
Herz 230, Lungen 400 bzw. 450 g.

Fall 2. Gy.T. 15 Jahre altes Madchen. Mit 14 Jahren Chorea minor, sodann
Hemichorea. Die neurologische Untersuchung ergab hypertonische Akinese. Die
Wilson-Diagnose wurde erst bei der Sektion gestellt (Makroerweichung in beiden
Putamina, knotige Lebercirrhose), die auch durch den hirnhistologischen Befund
eine Bestatigung fand. Sektionsprotokoll: Emollitio flava putaminis cerebri bilatera-
lis. Cirrhosis annularis hepatis. Intumescentia lienis. Bronchitis et bronchiolitis
catarrhalis diffusa et hypostasis pulmonum. Pleuritis chronica fibrosa adhaesiva
apicis pulmonis dextri. Endocarditis terminalis valvulae bicuspidalis cordis. Dilatatio
levis gradus cordis totius. Degeneratio parenchymatosa mycardii et renum. Ton-
sillitis parenchymatosa bilateralis. Haemorrhagiae mucosae intestini coeci. Leber-
gewicht: 1015 g.

Unter den makro- und mikroskopischen Organuntersuchungen, welche
ich zwecks gebotener Kiirze nur summarisch mitteile, nehme ich in
erster Reihe die Leberverdnderungen vor. Sie sind zweifellos am augen-
falligsten und es wird in der allerjiingsten Zeit tGber ,eine fehlerhafte
Anlage der Leber™ (Kehrer) berichtet, was zu vielen Miverstdndnissen
Veranlassung geben kann. Ich habe in meinen beiden Féllen atrophische
Lebercirrhose gefunden mit folgenden Unterschieden: 1. Im Fall 1
kommen Regenerationserscheinungen vor, wahrend im Fall 2 keine
Spur davon nachweisbar ist. 2. Im ersten Fall ist die Parenchymver-
fettung inselartig, im zweiten universell. 3. Im Fall 1 sind Bindegewebs-
vermehrung und entziindliche Infiltration geringgradiger als im Fall 2.
Fiigen wir noch hinzu, dall im ersten Falle bedeutend mehr intaktes
Lebergewebe und im zweiten auch kieine Nekrosen zu finden waren,
50 ist es offenbar, daB der im wesentlichen identische Prozefi im ersten
milder, gutartiger, tm 2weiten dagegen schwerer, von rascherem Tempo wor.

Y Lehoczky, T'.v.: Arch. f. Psychiatr. 102, 262 (1934).
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Im Einklang damit sind auch in den Literaturberichten zwischen den
einzelnen Leberbefunden grofie Unterschiede gefunden worden. So haben
z. B. Soderberg und Sjévall iiber eine langsam fortschreitende, Barnes-
Hurst und v. Braunmiihl dagegen tiber eine der subakuten gelben Leber-
atrophie &hnliche schwere Verdnderung berichtet. Die alte Rumpel-
Meyersche dysplastische Theorie ist durch die Untersuchungen von Kubitz-
Stammler, Geifpmar und Schmincke vollig entkréiftet worden; es eriitbrigt
sich also, daB wir uns damit befassen. Auf Grund meiner Untersuchungen
mochte ich die Mannigfaltigkeit des Leberprozesses hervorheben, die, so
lange im Schrifttum nur wenige Fille verzeichnet waren, naturgemif
nicht zum Ausdruck kommen konnte. Wir kénncn 2ur Zeit sagen, daf
weder das makroskopische Aussehen—der Leber (GroBe der Knétchen)
noch thr histologisches Bild (Verfettung, Grad, Feinheit und Verteilung
der Bindegewebsvermehrung usw.) irgendein Charakteristicum zeigt, baw.
dafs zwischen den einzelnen Fdllen dhnliche Abweichungen bestehen wie
zwischen den einzelnen Lebercirrhosefdllen im allgemeinen. Dies ist meines
Brachtens von Belang, denn dadurch wird die Wilscn-Leber jenes
mystischen Schleiers beraubt, mit dem man sie im Laufe der Zeiten be-
kleidet hat. So bemiiht sich Kehrer 1930 auf dem Wege rein logischer
SchlubBifolgerungen, die Leber als die erbliche Quelle der Krankheit dar-
zustellen. Aus seinem griindlichen Studium geht némlich unzweifelhaft
hervor, daf} eine recessive Erbanlage die Grundbedingung der W.-P.
darstellt. Da ferner die Verdnderung des Nervengewebes nach unserer
heutigen Anschauung als konsekutiv angesehen werden muB, wire die
Leberkrankheit infolgedessen als vererbt zu betrachten. Solange es
aber wicht erwiesen ist, daf} die Verdnderung der Leber primir erfolgte,
darf auch von der Erblichkeit der Wilsonschen Lebercirrhose micht die
Rede sein. Die bisherigen histologischen Untersuchungen sprechen
dafiir, daB die Wilsomsche Cirrhose von den iibrigen Lebercirrhosen
in keiner Beziehung abweicht; dem hereditiren Faktor fallt somit
dabei nur eine &hnliche Rolle zu wie der Lebercirrhose im allgemeinen.

Was nun die iibrigen inneren Organe anbelangt, so habe ich in simtlichen mehr
oder minder stark ausgepragte Verinderungen gefunden. So ist die Milz in meinen
beiden Fillen hypertrophisch, die Trabekel sind verdickt, die Substanz von ver-
waschener Struktur. Die Erkrankung der Milz ist bei der W.-P. so hiufig, daB man
sagen kann, daB sie von jedem Untersucher vorgefunden worden ist (Kubifz-
Stammler, Rotter, Schaltenbrand, Miskolczy, Fanielle-Neujeau, Westphal-Sioli,
Braunmithl usw.). In einzelnen Fillen war die VergréBerung so hochgradig, daB
man Splenomegalie (Morbus Banti) diagnostiziert, ja selbst Milzexstirpation aus-
gefithrt ( Briickners Fall 1, Rystedt) bzw. an eine solche gedacht hat ( Weger- Natanson,
Laruelle). Da die Milz im allgemeinen bei Lebercirrhose oft erkrankt, 148t sich die
VergroBerung vermutlich auch bei der W.-P. damit erkliren. Obwohl sie in der
Pathologie von keiner solchen dominierenden Bedeutung ist wie die Leberverinde-
rung, ist so viel sicher, daB sie 1. konstant ist, 2. in einzelnen Fillen im Vordergrunde
des klinischen Krankheitsbildes steht und daB 3. die Anamie der Kranken zuweilen

mit der Milzerkrankung in Verbindung gebracht werden kann (Liithys, Fall 2).
Auch Werthemann fand eine schwere, perniciosashnliche sekundére Ansmie, wobei
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die Milz hyperamisch und das Knochenmark ,,sehr stark gereizt'* war. Méglicher-
weise ist die Milzverdnderung ein Kettenglied des pathologischen (Geschehens; es
sei nachdriicklich darauf hingewiesen, daf8 gerade bei der Anaemia perniciosa im
Riickenmark spongiése Herde vorhanden sind (Myelosis funicularis), die den spon-
gidsen Herden des GroBhirne bei der W.-P. stark gleichen.

Das Pankreas erschien bei der Sektion in beiden Féllen intakt. Die histologische
Untersuchung ergab méBige interacinire Bindegewebsvermehrung und in den
Driisenzellen sehr viele scharlach-positive, mehr oder minder feine Kdrnchen. Diese
waren in den Zellen der Langerhansschen Inseln im ersten Falle reichlich, im zweiten
nur zerstreut enthalten. Uberdies fanden sich der GréBe je einer Pankreasend-
kammer entsprechende, mit Detritus gefiillte homogene Gebiete, ohne angrenzende
Reaktion (wahrscheinlich postmortale Veranderung). Uber das Pankreas liegen
in der Wilson-Literatur sparliche Aufzeichnungen vor. Liithy erwéhnt es in seiner
1932 erschienenen sehr griindlichen Arbeit iiberhaupt nicht. Aus dem Schrifttum
konnte ich die nachfolgenden Daten zusammenstellen. Makroskopische Verdnde-
rungen: Pankreassklerose mit nekrotischen Herden (Lhermitte), auffallende Ver-
groBerung (Antorn) und Derbheit des Pankreas (Fall 4 von Barnes-Hurst), ver-
groBerte und entziindliche Liymphdriisen lings der Bauchspeicheldriise (Schalten-
brand). Histologische Verinderungen: Nach Kubitz-Stimmler viele Langerhanssche
Inseln, in den Epithelzellen stirkerer Fettgehalt; nach Geifimar (Fall 3) in dem
ungemein harten und zdhen Pankreas interacinire Bindegewebsvermehrung, nach
Werthemann sklerotische Lymphdriisen um das Pankreas herum, im Pankreas
weder Skierose noch Entziindung, ,.stellenweise deutlich fettdurchwachsen®,
in den Acinuszellen reichlicher REisengehalt. Westphal-Sioli und Ramsay-Hunt
fanden histologisch, Barnes-Hurst im Fall 1 makroskopisch normale Verhaltnisse.

Wie wir sehen, kommen unter diesen wenigen Fillen mehr positive als negative
Fille vor. Beziiglich der Bedeutung der Pankreasverinderungen sind wir auf
bloBes Herumtasten angewiesen. Es gibt jedenfalls einige Daten, aus denen man
darauf schlieBen kann, daf das Pankreas in der Reihe der pathologischen Gescheh-
nisse moglicherweise eine gewisse Rolle spielt. In einer meiner Arbeiten habe ich
Borbergs Beobachtung erwihnt, nach welcher bei dem mit Lebermetastasen einher-
gehenden Pankreascarcinom funikulare Myelose und Linsenkernerweichung zustande
kam. Balé dachte in einem Falle von Myelitis funicularis daran, daB die schweren
Nervensystemsverinderungen eventuell durch das Ubertreten der Pankreaslipase
ins Blut verursacht worden waren. Weil und Crandall vermochten durch Unter-
bindung der Galle und der Pankreasginge im Blute solche Stoffe hervorzurufen,
,»die im Reagensglasversuch zerstérend auf Rattenriickenmark einwirken®. Die
Frage erscheint uns aber durch diese Arbeiten keineswegs gekléirt zu seinund weitere
systematische Untersuchungen miissen abgewartet werden, um die Bedeutung der
Pankreas-Verianderungen einschatzen zu konnen.

Die Nieren wiesen in unseren Fillen geringfiigige krankhafte Verdnde-
rungen auf. Im ersten Falle bestand chronische Nephritis (mit interstitieller
Entzindung und hyalinen Glomeruli), im zweiten inselartige Verfettung. In der
Literatur habe ich in 14 Fillen Aufzeichnungen tiber die Nieren gefunden. Darunter
erschienen sie 3mal bei alleiniger Makrountersuchung intakt (Fanielle, Pines.
Schneider) ; in allen iibrigen Fallen waren mehr oder minder schwere Verdnderungen
zu beobachten. Es kamen vor: Lipoidnephrose (v. Braunmiihl, Westphal-Sioli),
tritbe Schwellung der Rinde ( Rauh-Uchimura, Fall 2 von Barnes-Hurst, Schiitte),
Hyperamie (Rotter, Westphal, Demole-Redalié¢), chronische Nephritis (Lhermitle),
interstitielle Nephritis (Fall 8 von Geifimar) sowie narbige Entartung der atrophierten
Rindensubstanz ( Ramsay-Hunt).

Nebenmieren. In unserem ersten Falle waren sie auffallend atrophisch und
enthielten bedeutend mehr Lipoid als im zweiten (auch die Lipoidverteilung war
abweichend). Im Falle von Westphal-Sioli war die Nebenniere ebenfalls schmal.
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mit maBigem Lipoidgehalt, wogegen im Falle von Demole-Redalié eine breite
glomerulire und faszikulére Schicht mit reichlichem Lipoidgehalt vorlag. Ramsay-
Hunt fanden in der linken Nebenniere eine Cyste, ferner legére congestion. La
substance corticale montre des zones alternées de cellules péless.

Endokrine Organe. Diesbeziiglich findet sich eine literarische Zusammenstellung
von Liithy iiber die Funktionsstorungen der Ovarien und Hoden (Amenorrhée,
Hypogenitalismus). Wir kénnen seine Daten durch Kubitz-Stimmlers Beobachtung
ergénzen, wonach bei dem 25jdhrigen Madchen ein praklimakterisches Bild zu sehen
war (viel Bindegewebe, Verminderung der Follikelzahl, viele Corpora candicantia).
Demgegeniiber zeigte der Eierstock in unserem Falle 2 keine wesentlichen Ver-
anderungen. Die Schilddriise erwies sich in unseren beiden Fallen histologisch als
intakt. Schiitte sowie Kdornyey fanden eine makroskopisch normale, Miskolczy eine
verkleinerte, Thomalla eine vergréBerte Schilddriise; Lithy beschrieb eine Struma
nodosa colloides. In den Fillen von Westphal-Sioli und Kubitz-Stimmler war die
Schilddriise histologisch intakt; dagegen fanden Ramsay-Hunt eine alte Kolloid-
struma mit Adenomen und Geifmar Follikelvermehrung. Sougues und Crouzon-
Bertrand berichten im ersten Stadium des klinischen Xrankheitsverlaufes iiber
Schilddriiseninsuffizienz. Kubitz-Stdmmler beobachteten in der Hypophyse hoch-
gradige Eosinophile. Demnach hat man — obgleich das endokrine System keine
regelméfBigen Verinderungen aufweist — in einem gewissen Teile der Fille zweifellos
pathologische Erscheinungen gefunden.

Magendarmkanal. Dariiber teilt von neuem Liithy wertvolle Daten mit. Er hilt
die im Schrifttum niedergelegten Magenverinderungen (Lhermitte, Fleischer usw.)
fur Folgeerscheinungen der Lebercirrhose und lehnt die Meinung von Lhermitte und
Muncie ab, ,,die darin eine primare oder gar dtiologisch bedeutsame Erscheinung
erblicken®. Beziiglich des Darmes steht er auf dem Standpunkt, daB die Verande-
rungen zwar nicht selten vorkommen, doch auch nicht gentigend konstant sind, um
die Bostroemsche Theorie bestatigen zu konnen (wonach némlich die Darmerkran-
kung primdr ware). Seine weiteren Gegengriinde sind: de Lisi hat den Magen-
darmtrakt histologisch fiir normal befunden; die in der Literatur arngefiihrten Ver-
anderungen (héimorrhagische Geschwiire und Schleimhautblutungen) sind zum Teil
so beschaffen, dafl ihre Abhéngigkeit von der Lebercirrhose wahrscheinlich ist.
Liithys Argumente hinsichtlich der Haufigkeit der Verinderungen: Bostroem fand
1922 unter den damals bekannten 30 W.-P.-Fillen 14mal Hinweise auf Darm-
erkrankung. Seitdem gibt es eine ganze Reihe der Fille mit klinischen und ana-
tomischen Darmerkrankungen (Demole- Redalié, Siemerling-Oloff, Hadfield, Briickner,
Schemmel, Pines, Kornyey, Barnes-Hurst, Fanielle-Neujeau, v. Braunmiihls Fall 2),
Auch Kehrer wollte in dem von ithm mit so scharfem Blick aufgestellten Krankheits-
bild, dem ,,Abdominal-Wilson' gerade die in der Anamnese vorkommenden ab-
dominalen Erscheinungen nachdriicklich hervorheben. Er fiihrt zugleich auch die
Falle von D’ Abundo und Ostertag (,,Darmgrippe*), ferner von Gowers-Wilson und
Ormerod (,,typhoides Fieber) an.

Was den negativen histologischen Befund anbelangt, so stehen dem de Lisischen
Fall die Falle mit positivem Sektions- bzw. histologischem Befund ( Demole- Redalié,
Briickner, Kornyey, Pines) gegeniiber, deren Zahl meine Untersuchungen um
2 Falle vermehren. Hs sei besonders auf die histologische Untersuchung des Dick-
darmes in unserem Fall 2 verwiesen, welche in der Tunica propria der Schleimhaut
das Vorhandensein von Hxsudotzellen und mit der Versilberungsmethode won Foot
baw. Pap, ferner mit der Mallory-Firbung die Verdickung bzw. die Vermehrung
des argentophilen Netzwerkes erwiesen hat (Colitis chromica). Was schlieBlich
Liithys drittes Argument betrifft, daff namlich die Darmverinderungen wahrschein-
lich durch die Lebercirrhose bedingt sind, so bin ich diesbeziiglich der Meinung, da$
wir — selbst wenn wir dies zugeben — nicht wissen kénnen, was fiir eine Riick-
wirkung diese ,konsekutiven* Veranderungen auf die Leber ausiiben; vielleicht
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wird das Krankheitshild der W.-P. letzten Endes gerade durch die eigenartige Ver-
kntipfung der Verinderungen erzeugt. Liithy selbst halt es aber fiir moglich, daB
»-die noch unfalbaren Stoffwechseltoxine, die bei Wilson postuliert werden missen,
bei ihrer Passage durch den Dickdarm die Schleimhaut schadigen®.

Bei der Ubersicht der inneren Organverinderungen der W.-P. zeigt
sich, da3 es kaum ein Organ gibt, welches mehr oder minder oder fallweise
wechselnd keine krankhaften Verdnderungen aufweisen wiirde. Diese
sind bei keinem Organ so beschaffen, da8 man mit Sicherheit behaupten
kénnte: Dieses oder jenes Organ sei die Quelle des die Hirnverdnderungen
erzeugenden toxischen Stoffes. Die Beurteilung wird besonders dadurch
erschwert, daBl es nicht moglich ist, den konstanten Charakter oder die
Schwere der Verdnderungen zu beurteilen, weil die iiberwiegende Mehr-
zahl der Forscher nur die Leber allein untersucht hat. Solange uns keine
systematischen, makro- und mikroskopischen Untersuchungen iiber
simtliche innere Organe zur Verfiigung stehen, miissen wir uns mit jener
Wahrscheinlichkeitsfeststellung begniigen, wonach z2um Zustandekommen
der W.-P. die Lebercirrhose nicht hinreicht, sondern es ist diberdies die Er-
krankung oanderer Organe, wvielleicht ganzer Organkomplexe erforderlich.
Diese Annahme scheint durch die klinischen und anatomischen Daten
itber Milz, Pankreas, Darm usw., ferner durch die wichtigen experimen-
tellen Untersuchungen von Bald und Korpdssy eine Bestétigung zu
finden. Nach den letztgenannten verschwanden die toxischen Symptome
klinisch bei den mit Fleisch gefiitterten Eckschen Fistelhunden (in deren
Striatum histologisch encephalitische Erscheinungen nachweishar waren)
nach Aussetzen der Fleischverfiitterung. Die Verfasser schlieBen daraus,
daB ,,die Encephalitis durch die Hcksche Fistel und die Fleischernihrung
bzw. durch die damit einhergehenden intermedidren Stoffwechselstérungen
verursacht wird.” Auch Kirschbawm fand im Nervenparenchym eine
lebhafte Reaktion in solchen Fillen, wo ,,eine intestinale Schidigung
gleichzeitig mitbestanden hat (Leberarterienunterbindungshund 2, Hck-
scher Fistelhund 1).

Der konstant vorgefundene corneale Pigmentring und die héufig
beobachtete Pigmentation.der Haut bzw. der inneren Organe der W.-P.
(Holloway, Striimpell, Siderberg, Bostroem, Hall, Bielschowsky-Haller-
vorden, Liithy, Miskolczy) scheinen ebenfalls darauf hinzuweisen, dal
bei dieser Krankheit irgendeine intermediire Stoffwechselstérung vorliegt.

Zusammenfassung. Der die Hirnverdnderungen der W.-P. bewirkende
toxische Stoff stammt vermutlich nicht vom Befallensein eines einzelnen
Organs (z. B. Leber), sondern von der gleichzeitigen Erkrankung bzw.
Funktionstérung zahlreicher innerer Organe bzw. Organsysteme (Milz,
Darm, Pankreas, Endokrine, Driisen, himopoetisches System). An
der Hand der histologischen Untersuchungen der inneren Organe gelang
ich also letzten Endes zu derselben Xonklusion wie Liithy, der eine unbe-
kannte pathologische Verinderung- des intermedidren Stoffwechsels
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annimmt, oder wie Réssle und v. Braunmiihl, die eine chemische  Mif-
bildung des Stoffwechsels voraussetzen.

II.

Da ich in der Leber und in den dbrigen inneren Organen der beiden
Fille von W.-P. in ungefirbten Priparaten briunlich-schwarze Pigment-
kérnchen und in den Leberzellen bei der Spielmeyerschen Farbung schwarz
gefirbte Kornchen gefunden hatte, setzte ich mir die genaue histo-
chemische Untersuchung dieser Substanzen zum Ziele. Dazu bewog mich
tiberdies auch der Umstand, dall es — wie wir gesehen haben — auf
Grund der jingsten Forschungen wahrscheinlich ist, dafl die W.-P. als
eine Stoffwechselkrankheit angesehen werden mufl. So wére begreiflicher-
weise zumindest eine anndhernde Definition der intermedidren Stoff-
wechselprodukte von groBer Bedeutung. Nach den Untersuchungen
von Kaufmann-Lehmann, Kutschera-Aichbergen und Arndi beruht zwar
die Histochemie auf sehr schwankender Basis, doch kann wegen der
Bedeutung der Frage auch ein geringer Erfolg von groflem Wert sein.

Zwecks Erganzung des Untersuchungsmaterials fiige ich die Beschreibung der
Leber eines meiner vor lingerer Zeit mitgeteilten Fille von W.-P. hinzu?l, die zu-
sammengefaBt folgendermaflen lautet: Schwere atrophische Lebercirrhose mit
typischer Bindegewebsverinderung (Infiltration, Gallengangswucherung) und
ingelartiger Verfettung der Leberzellen. Das histologische Bild stimmt im wesent-
lichen mit dem ersten Falle der vorliegenden Arbeit iiberein (ein Teil der verfetteten
Inseln gibt mit Spielmeyerscher Farbung ebenfalls positive Reaktion), mit dem
Unterschiede, daB die Regenerationserscheinungen hier vielleicht noch ausge-
sprochener sind (zweikernige Leberzellen, direkte Kernteilungen). Im nachfolgen-
den werde ich die Leber dieses Falles unter Nr. 3 besprechen. In den ersten 2 Fillen
habe ich die Lipoiduntersuchungen aufler auf die Leber auf simtliche Organe aus-
gedehnt, bei denen ich mit Scharlachfarbung positives Resultat gewonnen habe
(Pankreas, Niere, Nebenuniere). Im Fall 3 lieB sich nur die Untersuchung der Leber
ermoglichen.

a) Ungefirbte Praparate. In den Leberzellen der Félle 1 und 3 wird
ein Teil der kleineren und gréBeren Vakuolen durch feine nadel- oder
pinselformige briunlichschwarze Pigmentdrisen eingenommen. Von den
Vakuolen unabhingig sind in den Leber- und Kupfferschen Zellen aller
3 Fille sowie in Pankreas, Niere und Nebenniere von Fall 1 und 2 in
diffuser Verteilung feine lichtbrechende braunlichschwarze Pigment-
kornchen vorhanden. All diese Kérnchen 16sen sich restlos bei Behand-
lung mit dem Kordasevitschschen Verfahren. Da nach der Hueckschen
Tabelle Malariapigment und Melanin ausgeschlossen werden kénnen (die
Kornchen losen sich weder in alkoholhaltigen Sdurelésungen und Sauren
noch in fettlosenden Mitteln; sic 16sen sich in n/10 Natronlauge), sind
die Pigmentkérnchen als Formalinpigment- zu betrachten.

b) Firbemethoden (s. die Tabelle). Aus der Tabelle ergeben sich folgende
Daten: 1. In der Leber sind zweiérlei. Lipoidkornchen: a) Sehr fein

1 Lehooeky, T'. v+ Arch. f. Psychiatr. 95. °

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 102. 53a
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gekornte (s. Abb. 1 u.2), die auf Grund ihrer Unl6sbarkeit in sdmt-
lichen fettlosenden Mitteln (Xylol, warmes Chloroform, 96%igen Alkohol

. s £ . t& ’ N -‘;‘L‘\ «:!Q

AbbL. 1. Fall 1. Leber. Turnbullsche Eisenreaktion. Ubersichtsbild. In den Leberzellen
sind feine Eisenkérnchenreihen zu schen.

® .
B £ 2
# i
-
“ « 'S o ' i
ki
. & .
* % g
2, z ) a
4 g, l’ﬂ
.”J‘
P
*:!? P
o . § 3
G &; i N

S N
. i
E ﬁ\ = .
Turnbullsche Bisenreaktion. Immersion. Am Rande der Leber-

parallelmosaikartig geordnete Kornchenreihen in polygonaler
Verteilung.

Abb. 2. kall 1. Leber.
zellen finden sich feine,

usw.) und in Aceton sowie an der Hand der Farbungsreaktionen allem
Anscheine nach Phosphatide enthalten. b) Grobkirniges Lipoid (siehe
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Abb. 3 u. 4). Obgleich es sich in den genannten Losungsmitteln 16st, ergibt
es dieselbe Farbungsreaktion wie das feinkornige. Die Losungsverhaltnisse
stimmen zwar miteinander nicht {iberein, aber es sind dennoch auf
Grund der Firbungsreaktion auch hier im Fettgemisch Phosphatide
(in erster Reihe Lecithin) anzunehmen. Darauf weist vor allem die

Abb. 3. Fall 1. Leber. -Scharlach-Hamatoxylin (Herxzheimer). In der Nachbarschaft der

Vena centralis (V) sind die.Leberzellen mit groben Fetttropfen vollgepfropft, die mehr

peripherischen Leberzellen enthalten feine Kornchenreihen #hnlich geordnet als an Abb. 1
und 2 zu sehen,

positive Smith-Dietrichsche Reaktion hin, woriiber Kaufmann und Lek-
maomn folgendes schreiben: , Positive Schwarzfirbung . fanden wir nur
bei Fettgemischen, in- denen Lecithin vorhanden war (von 26 gepriiften
Féillen 13mal positiv)“.. Es- laBt sich nicht erkliren, weshalb dic
Lasungsreaktion - trotz gleicher Firbung verschieden ist. Moglicher-
weise werden die Losungsverhiltnisse durch die im Lipoidgemisch
befindlichen verschiedenen chemischen Stoffe modifiziert.

2. Das Pankreas enthilt in beiden Féllen reichlich scharlach-positive
Kornchen, die sich in fettlssenden Mitteln (Aceton) prompt und voll-
kommen 16sen. Dies wiirde soweit neutralem Fett entsprechen. Es
zeigt sich insofern.eine Abweichung, als sich die scharlach-positiven
Kérnchen im ersten Falle mit Sudan nur teilweise, im zweiten iiberhaupt

53*
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nicht farben. Einen weiteren Unterschied bedeutet es, daf im Fall 1
mit Nilblau eine Blaufdrbung, im Fall 2 mit Spislmeyer eine positive
Reaktion entstand. Da im Fall 1 auch Anisotropie vorhanden war,
laBt sich die Anwesenheit einer derartigen Cholesterinverbindung an-
nehmen, die mit Nilblausulfat eine blaue Reaktion gibt. Demmnach sind

Ak
N

AbD. 4. Fall 1. Leber. Spielmeyer-Rarbung. Yeigt im wesentlichen dasselbe als Abb. 3.
An den beiden Abbildungen sichtbare Vena centralis ist dicselbe, da die anfeinander-
folgenden Gefrierschnitte in der Reihe nach fiir Farbung beniitzt wurden.

in den beiden Bauchspeicheldriisen in farberischer Beziehung vonein-
ander abweichende, hinsichtlich ihrer Losbarkeit miteinander iiberein-
stimmende fettdhnliche Stoffe enthalten. Auf die Beschaffenheit dieser
Substanzen 1aBt sich aus den Farbenreaktionen nicht mit Sicherheit
schlieBen. Die Losungsreaktionen entsprechen neutralem Fett, was
natiirlich die Gegenwart von Lipoiden im engeren Sinne nicht ausschlieBt.
Es sei bemerkt, daB die einfache fettige Degeneration des Pankreas
cine seltene Erscheinung ist. Im Schrifttum wird sie im Anschluf an
Phosphorvergiftung und Diabetes angefithrt (Kaufmann ).

3. In den Epithelzellen der Niere sind auf Grund der Loésungs- und
Farbungsreaktionen Neutralfett und Spielmeyersche Firbung ergebende
Lipoide vorhanden. AuBerdem kann man im Fall 1 an der Hand der blauen
Farbenreaktion des Nilblausulfates und der sporadisch vorkommenden
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Anisotropie an die beim Pankreas des ersten Falles erwdhnten Ver-
bindungen denken.

4. Mit der Reaktion der Nebenniere will ich mich nicht befassen, weil
in der normalen Kontrollnebenniere #hnliche Férbungs- und Losungs-
verhédltnisse zu finden waren.

Wie wir sehen,- sind. die Lipoide der untersuchtcn Organe weder in
farberischer Beziehung noch hinsichilich ihrer Losbarkeit eimheitlich. Im
allgemeinen lift sich sagen, daf sie alle solche Lipoidgemische darstellen,
in denen mehr oder weniger Neutralfett und ein oder mehrere hohere Lipoide
vorhanden sind.

Vonden Farbungsreaktionenist— von den Neutralfett farbenden Mitteln
abgesehen — die Spielmeyersche Farbung am bestdndigsten; sie lieB sich
bloB im Pankreas- und Nebennierenlipoid des ersten Falles nicht nach-
weisen. Ich habe die Bedeutung der Spielmeyerschen Firbung als einer
Lipoidfirbung in 2 Mitteilungen erortert. In beiden Arbeiten bin ich
auf Grund meines Untersuchungsmaterials zum SchluB gekommen, daB
das Resultat der Spielmeyerschen Reaktion mit dem der Smith-Dietrich-
schen Firbung iibereinstimmt. Die Identitit der beiden Reaktionen
wird durch das vorliegende Material nicht gestiitzt, denn die Smith-
Dietrichsche Farbung war nur in der Leber positiv und auch dort bloB
bei 60° C. Dementsprechend wire also die Smith-Dielricksche Firbung
eine spezifischere Reaktion als die Spielmeyersche, worauf iibrigens auch
die Untersuchungen von Kutschera-Aichbergen hinweisen.

Was fiir Lipoidsubstanzen werden mit der Spielmeyerschen Methode
gefiarbt ? Nach Kutschera-Aichbergen sind Olsaure, Lecithin und Olssure-
Cholesterin stark positiv, Palmitinsiure, Cholesterin-Stearinsiure und
Cholesterin- Palmitinsiure schwach positiv. Darunter habe ich das reine
Lecithin (tierisches und pflanzliches Mercksches Lecithin), die Olsiure
und das Olséiure-Lecithingemisch selbst nachgepriift und diese mit
Spielmeyerscher Farbung ebenfalls fiir stark positiv befunden (das
kontrollhalber angewandte FlieBpapier gab negative Reaktion). Die
Spielmeyer-positive Substanz entspricht somit keinem einheitlichen chemi-
schen Stoff; bei griindlicherem Studium der Reaktion wird es sicherlich
gelingen, mehrere Komponenten des Gemisches zu ermitteln. Meines
Erachiens wdre es aber bereits auf Grund unserer heutigen Kenminisse
begriindet, diese Firbemethode, die bisher houptsichlich als Markscheidungs-
farbung galt, als eine allgemein orientierende Lipoidreaktion in die all-
tagliche histologische Techmik eimzufiihren, was in Anbetracht der raschen
und leichten Ausfiihrung der Reaktion besonders angebracht erscheint.
Es wire am zweckentsprechendsten, die Reaktion als ,,lecithinoide oder
lecithinartige” Reaktion und den dadurch nachgewiesenen nicht einheit-
lichen chemischen Stoff nach Sckaffers alter Benennung als ,,Lecithinoid*
zu bezeichnen. Demnach wire die lecithinoide Reaktion als eine rein
orientierende Gruppenreaktion zu betrachten. Bezweckt man sodann

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 102. 53a
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Scharlach R

Organe (Herzheimer) 40%ig. Sudan Nilblausulfat Schultz
Leber Fall 1: Fall 1, 2 Fall 1, 2 und 3: |Falllund2:
a) Diffus sehr feine Kérn- und 3: Dasselbe wie bei der{ Negativ
chenreihen im Zentrum | Dasselbe Scharlachfirbung.
oder am Rande der Leber- | wie bei der | Farbton: a) Die feinen
zellen. b) Inselortig gro-| Scharlach- | Koérnchen sind im
bere Tropfen. farbung | Fall 1 blaulichgriin,
Fall 2 und 3. im Fall 2 violettblau,
Dasselbe wie Fall 1; im im Fall 3 dunkelblau.
Fall 2 finden sich die gro- b) Im Fall 1 sind sie
beren Tropfen (b) nicht in 2/,-Teil violettblau,
nur inselartig, sondern in den Fillen 2 und 3
auch diffus rosenrot
Pankreas Fall 1: Fall 1: Fall 1: Fall 1und 2:
Die Driisenzellen sind voll-{ In den Drii- | Dasselbe wie bei der| Negativ
gepfropft mit feinen roten | senzellen Scharlachfarbung
Kornchen, dieauchinden | inselartig (blaue Kérnchen!)
Zellender Langerhansschen [wenige, feine, Fall 2: Negativ
Inseln reichlich vorhanden| rote Korn-
sind. Im Bindegewebe nur chen
vereinzelte Koérnchen Fall 2:
Fall 2: Negativ
Dasselbe wie Fall 1, doch
sind die Kérnchen in den
Zellen der Langerhans-
schen Inseln nur in Spu-
ren zu sehen
Niere Fall 1: Fall 1: Fall 1: Fall 1 und 2:
In den Hpithelzellen der| Negativ |Dasselbe wie bei der| Negativ
Tubuli contorti inselartig| Fall 2: Scharlachfirbung
angeordnete feine rote| Dasselbe {Farbton: blau)
Kérnchen in geringer An- | wie bei der Fall 2:
zahl Scharlach- | Dasselbe wie bei der
Fall 2: farbung Scharlachfarbung
In denselben Elementen (Farbton: rosenrot)
in reichlicher inselartiger
Verteilung
Neben- Fall 1: Foll 1 und 2: Fall 1: Fall 1:
niere | Wenige rote Kérnchen in | Dasselbe |In der Zona glomeru- | In allen drei
der Zona glomerulosa, | wie bei der | losa fleckig blaue Schichten
massenhafte in der Zona | Scharlach- | Kérnchen; sonst viele fleckig
fascicularis und reticularis| farbung rote Kérnchen positive
Fall 2: Fall 2: Reaktion
In der Zona glomerulosa Dasselbe wie bei der| Fall 2:
und fascicularis rote Scharlachfarbung | Stark posi-
Kérnchen in  reichlicher (Farbton: rot, stellen-| tive Reak-
inselartiger Verteilung; in weise blau) tion, in der-
der Zona reticularis sind selbenVertei-
kaum welche vorhanden lung wie bei
der Schar-

lachfarbung
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Fischler |- 3‘5‘,’”””‘1);‘;”%}1‘ 5 Spictmeyer Ciaceio Turnbull
Fall 1: |Fall 1, 2 Fall 1: Fall 1 und 3: Fall 1: Fall 1:
Ein Teil| und 3: | a) Die feinen |Dasselbe wie beider]a) Schwach |a) Die feinen
der grobe-| Negativ | Kornchenreihen | Scharlachfarbung positiv, Kornchen-
ren Trop- sind positiv Fall 2: b) Ein Teil | reihen sind
fen (b) ist (s. Scharlach- |Die Halfte der gro-| positiv positiv.
positiv : farbung). ben Tropfen ist ne-| Fall 2: ]b) Ein Teil
Fall 2: {b)Die groBenTrop-| gativ, 1/,-Teil ist| Vereinzelte | der groBen
Negativ ! fen sind positiv massiv positiv, |groBeTropfen| Tropfen ist
Fall 3: Fall 2: 1/,-Teil am Rande positiv positiv
Mitunter a) Positiv. positiv " Fall 3: Fall 2:
schwach b) Inselartig Inselartig | a) Positiv
positiv positiv positiv b) Negativ
Fall 3:
a) Negativ.
b) In 3/,-Teil
positiv )
Fall 1 | Fall 1 | Foll 1 und 2: Fall 1: Negativ |Fall1und2:{Fall 1und2:
und 2: | und 2: Negativ Fall 2: Negativ Negativ
Negativ | Negativ Die Driisenzellen
und die Zellen der
Langerhansschen
Inseln enthalten
reichlich, haufig
feine schwarze
Kérnchen
Fall 1 | Foll 1 | Fall 1 und 2: Fall 1: Falllund2:{Foll1und?2:
und 2: | und 2: Negativ In den Epithelzellen| Negativ Negativ
Negativ | Negativ der Tubuli contorti
inselartig, reichlich,
héunfig feine
schwarze Koérnchen
Fall 2:
Dasselbe wie bei der
Scharlachfarbung
(Farbton: schwarz)
Fall 1 Faoll 1 Fall 1: Fall 1: Negativ Foll 1: |Fall1und?2:
und 2: | wnd 2: | In simtlichen Fall 2: In der Zona | Negativ .
Negativ | Stellen- | Schichten sehr |Positive Reaktion;| glomerulosa
weise viele schwarze | Verteilung wie bei fleckig
rauch- | Kérnchen (posi- der Scharlach- positive
graue tive Reaktion) farbung Reaktion
Farbung Faoll 2: Fall 2:
Besonders in der Negativ
: Zona glomerulosa,
vereinzelt in der
‘ Zona fascicularis
stellenweise stark
positiv
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inperhalb der Gruppe eine feinere Unterscheidung, so muBl man die
Swmith-Dietrichsche Reaktion (bei 60°C) ausfithren, deren Positivitit
fir die Gegenwart von Phosphatiden (Lecithin) spricht.

Zusammenfassung.

1. Die Leber, das Pankreas, die Nieren und Nebennieren der beiden
Falle von W.-P. und die Leber eines dritten Falles enthielten Lipoid-
gemische, in denen mehr oder weniger Neutralfett und ein oder mehrere
hohere Lipoide vorhanden waren.

2. Es hat sich in den inneren Organen (mit Ausnahme des Pankreas
im Fall 1) positive Lecithinoid- und in der Leber positive Smith- Dietrich-
sche Reaktion ergeben.

3. Auf Grund dieser Untersuchungen kann behauptet werden, daB
eine ausgedehnte Organerkrankung bei W.-P. auch histochemisch be-
wiesen erscheint.

SehluBbetrachtung.

An der Hand der Literatur sowie eigener histologischer Untersuchungen
kann festgestellt werden, daBl bei der W.-P. die Dysfunktion ganzer
" Organkomplexe vorliegt und daB das aus dieser Dysfunktion herrithrendes
Toxin die konsekutiven Hirnverdnderungen verursacht.

Die Lipoiduntersuchungen der inneren Organe ergaben &hnliche
Lipoidgemische, wie ich sie in 3 Fillen von akuter gelber Leberatrophie
und in 2 Fillen von Lebercirrhose in der Leber vorgefunden habe. Dem-
zufolge besitzt die Wilson-Leber nicht nur histologisch, sondern auch
histochemisch keine spezifische Eigenschaften.

Es muBl weiteren Forschungen vorbehalten bleiben, nicht nur durch
Leberfunktionsprifung der lebenden W.-P.-Kranken (wie das bis jetzt
geschah), sondern auch durch umfassende Stoffwechseluntersuchungen,
ferner durch ausgedehnte histochemische und besonders chemische
Untersuchungen der inneren Organe dem Problem der Pathogenese
naher zu riicken.
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