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Unsere K e n n t n i s  yon  der Morphologie der degener~t iven System- 
e rk rankungen  ist  l i iekenhaft ,  weil bei der Chronizits  dieser Leiden n u r  
wenige F&lle zur Sektion gelangen.  Besonders klein ist  die Zahl  re la t iv  
vollst~ndiger Un te r suchungen  bei denjenigen Systematrophien,  die 
aueh das periphere Nervensys tem befallen. Die Besehreibung der 
pathologiseh-anatomischen Befunde bei einem Fal l  yon  neurMer Muskel- 
atrophie bedar f  daher  keiner  besonderen Begrfindung. Der 1955 
ersehienene Handbuehbe i t r ag  von  KIC~CKE faint alle bisherigen Ergeb- 
nisse zusammen;  aus ihm ergebea sich aueh die wieht igsten Frage- 
s te l lungen ffir die Bearbe i tung  neuer  F&lle. 

Emil D. (306/47), der mit 55 Jahrea wenige Tage vor seinem Tode in die hiesige 
Klinik einge]iefert wurde, hatte seit 10 Jahren, in st~rkerem Mage seit 6 Jabren 
einen Muskelschwund mit zunehmender Sehw~che der Extremit~ten bei sich 
bemerkt. Seine damals 70jahrige Sehwester sell seit 20 Jahren mit den gleichen 
StSrungen zu tun haben. Der langsam fortschreitende Muskelschwund begann bei 
I). in den Beinen und griff dana auf die Arme fiber; nennenswerte Seitenunterschiede 
haben niemals bestanden. Keine Schmerzen, Par~sthesien, Blasen- oder Mastdarm- 
st6rungen. Seit 2--3 Jahren war D. ein vermehrtes Schlafbediirfnis aufgefallen. 
Anamnestisch ist eine luische Infektion mit 31 Jahren zu erw~hnen. Zwei kombi- 
nierte Kuren, regelmggige Kontrollen des Blutes und zwei Liquoruntersuchungen 
verliefen negativ. In der Klinik waren die l~eaktionen im Liquor negativ, im Blur 
war M. K. g.  II  schwaeh positiv, die Wa.g. negativ. 

Klinischer BeJund (27.2. 1947). Pyknischer I-Iabitus, erhebliche Stammfettsueht. 
Lippeneyanose, Taehykardie, keine tIerzverbreiterung, gg105/70. Eml0hyse- 
mat6ser Thorax. 

Neurologischer Status. Pupillen verzogen, li. enger als re. ; beiderseits tr~tge und 
unausgiebige t~e~ktion auf Licht u n d -  weniger ar - -  auf Konvergenz; 
beiderseits leiehte Abdueensschw~ehe. Grober Zungentremor. Hirmmrven sonst 
unauff&llig. 

Alle Eigenreflexe fehlen, ebenso die Bauehhautreflexe (fettreiehe Bauchdecken). 
Keine pathologisehen Reflexzeichen. Naeh distal zunehmende Atrophien der Arme 
und Beine, die an den kleinen tIandmuskeln und an FuB- und Wadenmuskeln hoeh- 
gradig sind. Krallenh~nde, Storehenbeine mit typisehem, breitbeinigem Stepper- 
gang, FuBspitzen schleifen aln Boden. Hypotonie der Nuskulatur. Iteine St6rungen 

* Herrn Professor K. KoT,Lx zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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der OberfiAchen- und Tiefensensibilit~t, keine groben trophisehen StSrungen, nut 
kiihle Extremiti~ten. Verdiekte Nervens~mme sind nieht zu tasten. Bei der elektri~ 
schen Untersuchung l i~ t  sieh an den kleinen ttandmuskeln und im Peronaeusgebiet 
eine totale Entartungsreaktion nachweisen. 

Psychisch. Deutliches organisches Psyehosyndrom, aber keine groben intellektuel- 
len AusfMle. Pat.  ist stumpf und interesselos, verlangsamt und leicht erregbar. 

Im lumbalen Liquor 24/3 Zellen, Gesamteiwefl] 2,3, Globulin 0,3, Albumine 2,0. 
Kleine Linkszaeke (ira 4. l~Shrehen bis V) in der Normomastixreaktion. 

Nach wenigen Tagen traten unerwartet AtemstSrungen auf. Pat. wurde benom- 
men, bekam subfebrfle Temperaturen. Am 6.3.1967 bei guten Kreislaufverh~ltnissen 
plStzlieher Ted durch ,,zentralen Atemstlllstand". 

Klinische Diagnose. Neurale Muskelatrophie. Eine KSrpersektion konnte nicht 
vorgenommen werden. 

Untersuchung des Nervensystems*. I660 g sehweres, blutreiches Gehirn, Basis- 
gef~,Be iiberall zart. J~uBerlieh und auf Fronta]sehnitten nichts Auffi~lliges. Des eben~ 
falls reeht b]utreiche l~iickenmark zeigt makroskopisch keinen krankhaften Befund, 
speziell keine Atrophie. 

Histologisch:Gehirn. Einzelne perivenSse lymphocyt~re Infiltrate in verschiedenen 
Teilen der weigen Substanz, wenige Gli~kn6tehen im Brfiekenfug, Ependymver- 
lagerung am Boden des IV. Ventrikels. Sonst kein auffa]lender Befund am Grog- 
him. Unverminderter Nervenzellbestand in der Rinde; auf Silberpr~paraten vom 
Cortex lessen sieh nirgends senile Veriinderungen nachweisen. 

Im Kerngebiet yon Oculomotorius und Abdueens, augerdem im Nucleus reti- 
eularis tegmenti zeigen mindestens ein Drittel Mler Zellen schwere Veranderungen. 
Viele sind nur noch relativ grol]e, abgerundete, ganz blasse Gebilde, die sieh ira 
Nissl-Pr~parat durch eine leieht blau-griinliche Tingierung gerade noeh vom Grund 
abheben. Sie besitzen meist keinen Kern mehr, aber noeh Kernreste an der gugersten 
Zellperipherie. Neben diesen Formen findet man Mle Uberg~nge zum typischen Bild 
der prim~ren ~eizung. Was an den meisten dieser Zellen auff~]lt, sind schon im 
Nissl-Bfld eben erkennbare, photographiseh allerdings nieht reproduzierbare zopfig- 
strghnige Strukturen im Zell-Leib (Abb. 7 a). Sie sind in den blassen kernlosen 
Kugeln am deutlichsten. (BEHEIM-SGJgWAI~ZBACK hat kiirzlich am Ceeruleus in 
der K_resyl-Violettfarbung gleiche Zellveranderungen bei Parkinsonismus 
beschrieben und abgebfldet.) Im Silberbfld zeigen sic sich als typisehe Alzheimersche 
Fibrillenveranderungen, dabei weisen die kugeligen Zellen oft die von CSERMELY 
bei Senfl-Dementen beschriebene diehte Gitteranordnung auf, wahrend man in lang- 
gestreckten ZellkSrpern die iiblichen drahtigen Bildungen finder (Abb. 7 b u. c). 
Besondersbemerkenswert ist die strenge lokMe Begrenzung der Zellveranderungen, so 
ist z. B. der dem Oculomotorius benaehb~rte Nuct. IN. trochtearis vollkommen intakt.  

Ri~clcenmarIc. Deutliche, cranialw&rts etwas zunehmende Entmarkung der Hinter- 
stri~nge; dabei ist der Faseiculus medialis (GOLL) in allen HShen etwas starker 
betroffen als der laterMe Anteil. Leiehte diffuse Entmarkung der gesamten Rand- 
zone des l~iiekenmarks. Fast  vollst~ndige Entmarkung der vorderen Wurzeln. 
Die hinteren Wurzeln sind ebenfalls aufgehellt, aber weniger stark. Ihre Ent-  
markung entsprieht etwa der in den Hinterstri~ngen. Die Wurzeleintrittszonen 
sind beiderseits besser erhalten als die Hinterwurzeln und tIinterstri~nge (Abb. 1). 
Auffallend hoehgradige Markseheidenauftreibungen findet man am Ubergang yon 
der Lissauerschen l~andzone in des Himterhorn. 

* Seinerzeit im Hirnpathologischen Insti tut  der Deutsehen ForsehungsanstMt 
fiir Psyehiatrie untersueht. Herr Prof. Sc~oLz hatte die Freundlichkeit, mir den 
Fall zur wissensehaftliehen Bearbeitung ]etzt ganz zu fiberlassen. 
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Die Wurzeln, vor allem die vorderen, sind etwas verdiekt. Die Ursaehe der Ver- 
dickung deckt die v. Gieson-Farbung auf: es handelt sich um eine starke Wucherung 
des Endo- und Perineurinms (Abb. 2). Dadurch betragt der Durehmesser der degene- 
rierten Nervenfaser oft das Doppelte der normalen. Man kann auf den Qtlersehnitts- 
bildern zwei typisehe Degenerationsformen unterseheiden, zwisehea denen es 
aber alle tJbergange gibt: 1. Die anstelle der Markscheiden gewucherten 
Schwannsehen Zellen haben sieh zu - -  nieht kompakten, sondern mehr wabig 
a u f g e l o e k e r t e n -  Biingnersehen Bandern formiert; dabei erinnerndie Sehwann- 
schen Zellen an embryonale Zellformen und sind yon einem im v. Gieson-Praparat 

Abb. 1. Entmarkung der Wurzeln and ttinterstr~nge. Die Wurzeleintrittszonen (WE) relativ intakt. 
Vordere Wurzeln (vW) starker entmarkt  als hintere Wurzeln (hW). Diffuse Entmarkung der Randzone 

des Rfiekenmarks. Halsmark. 5{arkseheidenffirbung (ScI~IRODE1D 

nur zart rot gefarbten Netz kollagener Fasern durchzogen (Abb. 2a u. c). 2. Das 
Lumen der degenerierten Nervenfasern enthalt grebe kollagene ur~d retikulare 
Fasern, welehe zwiebe]schalen- oder lamellenf6rmig angeordnet sind; in den 
Spaltramnen finden sich nut noch vereinzelt Schwannsche Zellen (Abb. 2b, d u. e). 
In  den Wurzeln iiberwiegen die Biingnerschen Bander, im peripheren Nerven 
(N. tibialis aus der Kniekehle) und in der Cauda die Zwiebelschalenformationen. 
An einzelnen Stellen, vor Mlem in Nahe der perineurMen Septen ist das Lumen 
der degenerierten Fasern yon kollagenem Gewebe ganz ausgefiillt, bier fehlen Spalt- 
raume. Vereinzelt intakte Markscheiden mit ihrer charak~eristisehen Rosettenstruk- 
tur finden sieh auch noch inmitten schwer veranderter Gebiete. Die Mehrzah] der 
im Perineurium gelegenen GefitBe zeigen eine verbreiterte strukturlose Wand von 
opak-ros~ F~rbe. 

Der VorderhornzelIbestand ist auBerordentlieh schwer zu beurteilen. Oft weehselt 
die Zahl der noch erhaltenen Zellen auf nahe beieinander gelegenen Sehnitten er- 
heblieh. Sicher ist die Zellzahl vermindert. Bei Durchmusterung vie]er Praparate 
wird m~n schatzen kSnnen, dab hSehstens ein Viertel aller Zellen fehlen. Vielleicht 
der gleiehe Tell zeigt Veranderungen der Zellstruktur. Am Mufigsten ist nicht die 
einf~che Atrophie, die sich bier nur an einzelnen Zellexemplaren sieher nachweisen 
laBt, sondern die Schrmnpfung. Die Zellen einsehlieglieh des Kerns sind in allen 
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D i m e n s i o n e n  verk]einer t ,  dunlder ,  ihre Forts/~tze wie diirre ~ s t e  a u f  wei tere  Eni~- 
f e r n u n g  s ich tbar .  Einzelne,  noch  n i ch t  g e s c h r u m p f t e  Zellen e n t h a l t e n  grol~e Bal len  
L i p o f u s z i n p i g m e n t ;  im Se i tenhorn  k o m m e n  g rS]e re  Vacuo]en  vor.  N i rgends  f inder 
sich das  Bi ld  der  prim/~ren Re izung .  

Holzer-Fi~rbungen ge langen  n ich t ,  n a c h  den  N i s s l -P r~pa ra t en  is t  die Glia im 
Vorde rhorn  deu~lich, in den  H i n t e r s t r ~ n g e n  e twas  v e r m e h r t .  A u f  L ~ n g s s c h n R t e n  

Abb. 2 a--e. Wucherung des :Endoneuriums. a undc frischeres Stadium mit quergeschnittenen Bfingner- 
schea BS~ndern; bei M noch intakte i~arkscheide, b, d, e Endzustand (Zwiebelschalenforma~ion); 

in b und d die kollagenen, in e die re?~ikul~ren ~asern. a--d van Gieson-, e Perdrau-Fi~rbung 
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des Riickenmarks f~llt eine Kn/~uelung und Schl/~ngelung einiger Pricapillaren und 
kleiner Arterien auf. An den Wurzeln kommen mehrfach lymphocyt~re Infiltrate 
zur Beobachtung. Nirgends zeigt sich ein Fettabbau. 

Auf Riiekenmurksl~ingssehnitten erkennt man, abgesehen yon einer erheblichen 
Vermehrung der Corpora umylueea, im Vorderhorn und zum Tell uueh in der Clarke- 
schen S~tule zuhlreiehe rundliche und ovule Gebilde versehiedener GrSge, die sieh - -  
im Gegensatz zu den Corpora a m y l a c e a -  stark mit Silber imprggnieren. 
Es hundelt sich um pathologische Endformationen degenerierter (sensibler) Axone. 
Mehrfaeh liegen solche groBen, kugeligen Gebilde in unmittelbarer Nghe yon Gan- 
glienzellen (Abb. 3). 

Die Spinalganglien zeigen nur ganz geringfiigige Ver~nderungen, n~mlich 
eine Zunuhme des Kapselpigments und vereinzelte pathologisch erscheinende 
Vaeuolisierungen der Nervenzellen. Keine 
Reduktion der Zellzahl, keine l%esidual- 
knOtchen. 

Per@here Nerven. Zur Untersuchung stun- 
den die Caudanerven und ein Stiick des 
N. tibialis aus der Kniekehle zur Verffigung. 
(~berall fund sich eine schwere diskontinu- 
ierliehe Markscheidendegener ation. Am 
N.tibialis waren im Gegensatz zu den Cauda- 
nerven im L~ngssehnitt praktiseh kaum 
mehr unver/~nderte Fusern naehweisbar 
(Abb. 4 e, S. 268), w/~hrend andererseits die Re- 
generationserseheinungen in der Cauda ~r 
ausgesproehener waren. 

Die degenerativen Verginderungen. Beson- 
ders uuffallend ist folgendes Bild der 
Entmarkung: Zuniichst einwandfrei gef~rbte 
markhaltige Fasern verlieren plOtzlich ihre 
Sehw/~rzung, ohne ~bergang erscheinen sie Abb. 3. Patho]ogische Endformatio- 
nur noch als leieht grau tingierte, aber stark nen im Riickenmarkl~ngsschnitt in 

unmittelbarcr N/ihe einer u 
gesehwo]lene Sehl/~uehe. Die Ver~ndernngen hornzcllc (VZ). Silbcrimpr/ignatioa 
dieser Al't beginnen bzw. enden manehmal, nach BIEYJSOIt0WSKu im Block 
abet keineswegs immer an einem Ranvier- 
sehen Sehntirring (Abb. 4a, S. 268). Parallel 
gehen Ver/~nderungen am Aehseneylinder. Mit der Ansehwellung der Markseheide 
verbreitert sich aueh das Axon meist in Form spindeliger Ansehwellungen wobei es 
gleiehzeitig seine zentrale Lage verlieren kann (Abb. 4b, S. 268). Die Auftreibungen 
des Axons k6nnen his zur Bildung groger ovaler heller Blasen oder uueh zur AuflOsung 
fiihren. Daneben kommen aneinandergereihte Spindeln mit dem Bild des ,,effilo- 
ehement", also der Aufbtindelung yon Neurofibrillen vor. Fragmentierungen des 
Achseneylinders lassen sieh an vielen Stellen naehweisen. Besonders haufig ist der 
kSrnige Zerfall, wobei die gewShnlieh als verklumpte Neurofibrillenreste unge- 
sprochenen Partikel nieht selten parallel ausgeriehtet liegen und dabei in 1Richtung 
und Abstand den Sehmidt-Luntermannsehen Einkerbungen folgen. Diesen Struktu- 
ren im Silberbild entspricht wahrseheinlieh die gefleekte Degeneration einzelner Fa- 
sern bei Markseheidenfgrbung: in ganz knrzen Abschnitten weehseln entmarkte nnd 
gut erhaltene Abschnitte ab (Abb. r S. 268). VSllig entmarkte Fasern, die sieh als 
blaBgruu tingierte Sehl/~uche darstellen, zeigen niehts yon der normalen Fisehflossen- 
struktur, wohl uber eine cylindrokonische Segmentierung, deren Abstand mit 
dem der Sehmidt-Lantermannsehen Einkerbungen iibereinzustimmen seheint. 
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Sm~AZONO h a t  in  expe r imen te l l en  U n t e r s u c h u n g e n  den  k6rn igen  Zerfall  der  
Achseney l inde r  genaue r  s tud ie r t .  Die spindel igen,  z u m  Teil auch  w c u o l i s i e r t e n  Auf-  
t r e i b u n g e n  u n d  das  Cajalsche ef f i lochement  s ind  yon  Sc~o~  bei  e inem mul t ip l e  
Sklerose-Fal l  e i ngehend  beschr ieben  worden .  

Abb. 4 a--e. Degeneration : a und b am Wnrzelnerven, o am N. tibiMis, a En~markung und SchweIlung, 
die nach links an einem l%anviersehen Schnfirring endet, b der gleiche Vorgang bei Silberimpriigna- 
tion; der gesehwollene Achsencylinder verliert seine zentrMe Position, teiIt sich und 15st sich auf. 
e hochgradige En~markung ohne Zeichen frischeren ZerfMls. a und e Markscheidenf~rbung (ScItJC6DE]D ; 

b Silberimpr~gnation (BI~LSC~ OWS~Y) 

Die regenerativen Ver~inderungen. A m  l~ngsgeschn i t t enen  N e r v e n  zeigt  die Biel- 
s c h o w s k y - F ~ r b u n g  in  be t r~ch t l i cher  Zahl  fe ins te  F a s e r n ;  ~hr D u r c h m e s s e r  is t  viel 
ger inger  als der  e ines  i n t a k t e n  Achseney l inders ,  sie impr~gn ie ren  sich g u t  m i t  Silber 
(Abb. 5a) .  Die  F~se rn  ver f l ech ten  sich u n d  folgen in i h r e m  Ver l au f  n i ch t  s t r eng  
e inem b e s t i m m t e n  Achsency l inde r  bzw. einer degener ie r t en  Marksche ide .  Die  F a s e r n  
werden  a n  vie len Stel len y o n  S c h w a n n s c h e n  K e r n e n  b @ e i t e t ,  die i h n e n  - -  ge legent -  
lich deu t l i eh  Mternierend,  wie dies S~?IEL~EYE~ beschr ieben  h a t  - -  m i t  der  L~ngs-  
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~chse ~nliegen. Im zugehSrigen Markscheidenbild finden sich diinne markhMtige 
Fasern, die spirMig ineinander verfioch~en sind und so den yon PnagoNcITO beschrie- 
benen sehraubenartigen Gewinden regenerierender Fasern ghneln (Abb. 5b). Es ist 
sehwer zu beurteilen, ob sie immer imlerhMb eines Biingnerschen Bundes verlaufen, 
in der lgegel ist dies aber der Fall. Wie bei der lgegener~tion nach Nervendurch- 
trennung iibertrifft die Zahl der regenerierenden Fasern wenigstens an einzelnen 
Stellen die der Achsencylinder des intakten Nerven. 

Die iibrigen Be~uncle am peripheren Nerven. D~s perineurMe Fegtgewebe is~ etwas 
vermehrt,  fettige Abbauprodukte werden nirgends sichtbar, auch nicht im Bereich 
der stgrksten Degeneration. Einzelne perivasculgre Infiltrate in Gefggnghe. Sehr 
starke Vermehrung der Schw~nnschen Zellen. 

Abb. 5. Regeneration im peril)heren Nerven: a Auswachsen zMllreicher kleinster Fasern (ttyper- 
neurotis~tion). Silberimprignation (BIELSOlt0WSKY). b Wieder bemarkte regenerierende Nerven- 
fasern, die sich ~hnlich den Perroncitoschen Spiralen formieren. )Iarkscheidenfitrbung (SottI~6DER) 

Muskulatur (aus dem DaumenbMlen). Es ergibt sich ein sehr wechselndes Bild; 
denn neben gut erhMtenen Biindeln zeigen andere eine hochgradige Atrophie, wobei 
fast immer zwischen den diinnen atrolohischen Fasern aueh einzelne hypertrophische 
Fasern liegen (Abb. 6, S. 270). Die atrophischen Abschnitte bilden meist geschlossene 
Felder und schlieBen sich Ms Zipfel besser erhMtenen oder int~kten Gebieten an. 
Hypertrolohische und normal groge Fasern zeigen oft SpMtbildungen, seltener eine 
mehr schaumig-feinvacuolige Auflockerung der ganzen quergeschnittenen Muskel. 
laser. An einzelnen Gef~Ben bestehen Intim~polster, an anderen eine AdventitiM- 
fibrose. Die Ver/~nderungen an den kleinsten Nerven in der Muskuh~tur sind sehr 
gering. Sie bestehen in einer geringen Vermehrung des Endoneuriums. Die Muskel- 
spindeln sind iiberM1 intakt. An mehreren Stellen finden sich lymphocyti~re Infil- 
trate, ohne dM~ ein eindeutiger Zus~mmenhang mit besonders atrophisehen Ab- 
schni~ten erkennbar ist. 
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Besprechung tier Ergebnisso 

Zur Klinik. Die luische Infektion ist bei D. nach den regelmiiBigen 
Blut- und Liquoruntersuchungen ohne Bedeutung. Die Pupillenst6rungen 
sind ein gelgufiges Symptom bei der neuralen Muskelatrophie und bier 
aueh pathologisch-anatomisch dutch die ausgedehnten Zellvergnderun- 
gen in den Augenmuskelkernen erkl~rt. Nlinisch und anatomisch sind 

Abb. 6. Quergeschnittene DaumenbaUenmuskulatur.  ~elderf6rmige Atrophie mit  einzelnen hyper-  
t rophischenFasern(hF).  Die atrophischen Bezirke k6nnen z~pfelf6rmig (Zp) noch in taktea  Gebieten 

anliegen. Perez-F/~rbung 

Ver/~nderungen an den Hirnnerven bei neuraler Muskelatrophie mehr- 
faeh besehrieben worden, naeh den Augenmuskeln land man am hi~ufig. 
sten den Faeiatis und Hypoglossus betroffenl,1% Aueh in unserem Fall 
wird ein grober Zungentremor erw/Lhnt. Die leiehte Pleoeytose im Liquor 
kommt bei Systemerkrankungen gelegentlieh vor; sie hs wahrsehein- 
lieh mit den vereinzelten lymphoeytgren Infiltraten im zentralen und 
peripheren Nervensystem zusammen, auf deren Bedeutung weiter unten 
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eingogangen wird. Auffallend fiir diese exzessiv chronisehe Erkrankung 
ist der pl6tzliche Ted dureh zentrale Ateml~hmung, der bei tier neuralen 
Muskelatrophie nicht ganz selton ist ~ und mSglicherweise mit den Zell- 
erkrankungen im retikul~ren System zusammenh~ngt. 

Zur pathologischen Anatomic. Erst  die histologisehe Untersuehung 
hat  aufgedeckt, dal~ boi D. eine sogenannte hypertrophische Neuritis vor- 
liegt. KnVcx~ ist 1942 der Nachweis gelungen, dal3 die ,,Hypertrophic" 
durch eine Wucherung retikul/~rer und vor allem kollagener Fasern zu- 
stande kommt, w~hrend man frtiher das Prim~re in einer Erkrankung 
der Schwannschon Zellen (Schwannitis odor Sehwannose) vermutet  hatte. 
Die yon K ~ c x ~  31 besehriebenen und als Ausdruck serSser Entztindung 
gedeuteten mucoiden Substanzen waren im ~alle D. - -  es handelt sich 
allerdings um altos Formolmaterial - -  nieht nachweisbar. Vorgleichende 
Untersuehungen der endoneuralen Wucherung an Wurzeln und peri- 
pheren Nerven lassen erkennen, dab die Zwiebelsehalenformationon einen 
Endzustand darstellen. Solange der DegenorationsprozeI~ noeh im Gango 
ist, bleibt die Vermehrung der kollagenen Fasern gering. Man finder dann 
gewucherte, embryonalen Zellformen ~hnelnde Schwannseho Zellen, die 
yon einem im van Gieson-Pr~parat zart rot gef/~rbten Gitter feinor 
Fasern durehzogen sind (Abb. 2c). D~J]~I~E u. THomAs haben diese 
unterschiedliehen Degenerationsformen am quergeschnittenen Nerven 
sehon 1909 genau beschrieben und sehr sch6n abgebfldet. Sie fanden die 
Zwiebelsehalenbildungen nur am Isehiadieus, die gewneherten Schwann- 
sohen Zellen dagogen an den Wurzelnerven. Die geringe Rotf~rbung, der 
Kernreichtum und die Auftreibung der Endoneuralscheide duroh die 
gewucherten Sohwannschen Zellen kennzeiehnen den noeh nieht ab- 
geschlossenen Zerfall. Ausgepr~gten Zwiebelschalenbildungen mi~ ihren 
lamellSson Spaltrs begegnet man nur dort, we es schon zu einer 
Schrumpfung des Bfingnersehen Bandes gekommen ist. Die Zwiebel- 
sehalenanordnung kommt offGnbar night durch oinfaehe ,,appositionelle" 
Verdickung der Endoneuralscheide zustande, sondern sic entwickelt sich 
aus dem zarten, wohl vorwiegend retikuls Maschenwerk, in dem dig 
Schwannschen Zellen w~hrend ihrer WuGhorung ]iegen. 

Im Gegensatz zu den moisten frfihoren Beobachtungen erreieht die 
Entmarkung bei D. in den vorderon, nicht in den hinteren Wurzeln ihren 
h6chsten Grad. Letztere zeigen etwa die gleichen Ver~nderungen wie die 
ttinterstrgngo. Die Degeneration an den hinteren Wurzoln l~tl3t sich aber 
nieht nur in die Hinterstr~tnge weiterverfolgen. Zahlreiche pathologische 
Endformationen im Gebiet des Vorderhorns (oft in unmittelbaror Nach. 
barsGhaft einer Vorderhornzelle) und dor Clarkeschen S~ulG zeigen, dal~ 
beide yon den Spinalganglienzellen ausgehonden Hauptafferenzen be- 
troffen sind, wie dies boider  Sehwere der Hinterwurzelentmarkung aueh 
erwartet werden mu~te. Die pathologischen Endformationen entsprechen 
Arch. Psychiat. Nervenk., Bd. 197 19 
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den experimentellen Befunden yon FowRsTwa u. Mitarb. nach tt inter- 
wurzeldurchtrennung, wobei die Auftreibungen allerdings niemals diese 
GrSBe erreichten wie im Falle D. UnerkI/~rt bleibt, warum bei den erheb- 
lichen anatomischen Ver~nderungen am sensiblen System ldiniseh bei 
unserem Kranken keine entspreehenden Ausfalle nachweisbar waren. 
Die Annahme, die klinisehe Untersuehung sei bei dem raseh erfolgenden 
Tode des Patienten unvollstandig geblieben, befriedigt nicht, zumal die 
gleiehe klinisch-anatomisehe Diskrepanz sehon wiederholt inder Literatur 
niedergelegt istl, 39. Die Vorderhornzellen sind zahlenmaBig etwas redu- 
ziert, ein Teil zeigt das Bild der Schrumpfung. Die Spinalganglienzellen 
sind quantita~iv und qualitativ nahezu intakt.  Es besteht also am moto- 
rischen und sensiblen System gin grebes MiBverhaltnis zwisehen Zell- und 
Wnrzelerkrankung. Wenn trotzdem naeh P~TT~ der Ursprung des Pro- 
zesses in den Vorderhorn- und Spinalganglienzellen liegt, so kann man 
die Geringfiigigkeit der Zellver/~nderungen damit erklaren, dab manche 
St6rungen morphologiseh nicht an tier Zelte, sondern zunaehst am Neu- 
riten faBbar werden. In diesem Fall muB man die schwersten Ver/~nde- 
rungen an den yon tier Nervenzelle als dem trophisehen Zentrum am 
weitesten entfernten Gebieten, also an den Extremit/~tenenden erwarten, 
wie dies auch ffir die neurale Muskelatrophie zutrifft. Diese Anffassung 
ist neuerdings durch die Untersuchungen yon P. WEIss fiber den konti- 
nuierhehen, yon der Nervenzelle ausgehenden Gewebsstrom im Axon 
noch wesenflieh gestfitzt worden. 

Die regenerativen Ver/~nderungen im peripheren Nerven bei neuraler 
Muskelatrophie sind yon BI~LscHowsKY und yon KI~tYCKE genau be- 
sehrieben worden. Es handelt sieh um das Auswachsen feinster argento- 
philer Fasern - -  eine Erseheinung, die Bi~nscEowsxv als ttyperneuroti- 
sation tier Bfingnersehen Bander bezeiehflet hat. Sehr eharakteristiseh 
ist hier die enge Beziehung der auswaehsenden Fasern zu den Schwann- 
schen Kernen, auf die HILL~g in seinen experimentellen Untersuchungen 
wieder besonders aufmerks~m gemacht hat. Diese regenerativen Ver- 
s sind bei der neuralen Muskelatrophie sehr ausgesprochen, 
wie auch der Fall D. wieder zeigt (Abb. 5). Neu ist, dab sich die regene- 
rierenden Nervenf/~serehen auch bemarken kSnnen, wie dies bisher nur veto 
zentralen Nervensystem (Status marmoratus) bekannt war. Soweit die 
dfirftigen Mitteilungen fiber den Zustand tier peripheren Nerven bei 
spinaler progressiver Muskelatrophie und myatrophischer L~teralsklerose 
einen SehluBzulassen,findet sichnurbei der neuralen Muskelatrophie eine 
Regeneration dieses Ausmal]es. Regeneration ist nur m5gtieh, solange der 
Zusammenhang des Axons mit der Nervenzelle erhalten ist. Bei den 
beiden anderen zu distalen I~nskelatrophien fiihrenden Erkrankungen, 
der spinalen progressiven Muskelatrophie und der myatrophischen 
Lateralsklerose, aber sind die Vorderhornzelluusf/~lle viel zu sehwer, als 



Zur psthologischen Anatomie der neur~len Muskelatrophie 273 

dal~ eine erhebliche Regeneration, ,,ein kontinuierliehes Werden und Vet- 
gehen im peripheren Leitungsapparat w~hrend der ganzen Dauer der 
Erkrankung 3'' noch mSglieh w~tre. 

Die Befunde am atrophisehen Muskel entspreehen ganz dem, was 
SLAgCX und S, n. G. WO~nrAE~T besehrieben haben. Bei den schwedi- 
schen Autoren wird auf vereinzelte lymphocytgre Infiltrate in der atro- 
phisehen Muskulatur hingewiesen. Aueh bei D. ]iegen diese Infiltrate in der 
Muskulatur, sie finden sich aber au~erdem in den peripheren Nerven, in den 
Wurzeln und in den Marklagern des Gro~hirns. In diesem Zusammenhang 
sind such einzelne GliaknStehen in der Medulla zu nennen. Die Deutung 
dieser an sich bei der neuralen Muskel~trophie und anderen System- 
erkrankungen nicht ungewShnlichen Befunde ist sehwierig, zumal sieh 
die fiberall gleiehartigen Lymphoeytenansammhmgen nieht anf die 
Gegenden besehr/~nken, in denen Gewebe zugrunde gegangen ist. Man 
kann vorl~ufig nut  konstatieren, dab bei ansgedehnten Degenerationen 
am Nervensystem perivaseulare Infiltrate vorkommen, die als Ausdruek 
einer ,,symptomatisehen Entzfindung" aufgefa~t werden miissen. 

Zur Nosologie und Pathogenese. Nach dem Verlauf, der Verteilung 
der Muskelatrophien bei fehlenden Eigenreflexen und der Kombination 
mit PupillenstSrungen war die Diagnose sehon klinisch zu stellen. Ein so 
sparer Krankheitsbegin~ wie bei D. und seiner Schwester ist in neuerer 
Zeit h~ufiger besehrieben worden~,~4, ~~ Er  grit als charakteristiseh fiir 
den drit ten Typ der ,,hypertrophisehen Neuritis", die ,,N~vrite hyper- 
trophique progressive non f~miliale de l 'adnlte" yon Ro~ssY u. Co~IL.  
Die Kllnik unseres heredit~tren Falles stimm~ jedoch abgesehen yon dem 
sp~ten Beginn keineswegs mit  der Beobachtung yon RoussY u. COt~NIL 
oder auch yon Long fiberein, die die un~eren Extremit~ten nieht bzw. 
weniger atrophiseh und die Pupillenreaktionen ungestSrt fanden. Heute  
neigt man immer stgrker dazu, die neurale Muskelatrophie einsehliel31ieh 
der ,hypertrophisehen Neuritis" sls eine Einheit anzusehen. Im Gegen- 
satz dazu betonen Cmsu~zs~nD% C~Tn;S  und K~t~G~ die vSllige Selbst- 
st~ndigkeit der hypertrophisehen Neuritis, zu der neuralen Muskelatrophie 
bestehennach Ausieht dieser Autorennur genetische Beziehungen. K ~ c x ~  
ist jedoch der Meinung, dal~ beide Krankheiten zn einer Gruppe von 
Systemerkrankungen gehSren, die wie die Glieder einer Ket te  s zusammen- 
hgngen: Kleinhirn-Br~icken-Atrophie-  Friedreiehsehe Krankheit  - -  
nenrale Mnskel~trophie - -  hypertrophische Neuritis - -  Neurofibro- 
matose. Auch alas Syndrom yon Re/sum gehSrt wohl hierher ~~ 

Trotzdem handelt Kt~t~CKE die neurale Muskelatrophie und die hyper- 
trophische Neuritis als die beiden eng verw~ndten Systemerkrankungen 
der peripheren Neurone getrennt ab. So weitgehende Auf~eilung anderer- 
seits, wie sie DAVIDE~KOW versucht hat, sind yon geringem Were. Die  
klinische Erfahrung, wonach sich degenerative Systemerkrankungen 

19" 
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recht willkiirlich miteinander kombinieren k6nnen, zeigt die Bedeutung 
des allen Systemerkranknngen gemeinsamen Gewebsprozesses. 

Vom morphologisehen Standpnnkt aus scheint zun~chst das Vorhan- 
densein bzw. Fehlen der interstitiellen ,,ttypertrophie" an Wurzeln und 
peripheren Nerven ein sicheres und wichtiges Unterseheidungsmerkmal - -  
doch aueh dies nur in ausgepr~gten F~llen; denn es gibt nicht nur Beob- 
achtungen, in denen wie bei D. nur mikroskopisch eine ,,Hypertrophie 
des Interstitinms" nachzuweisen ist; eine gewisse Wueherung des Endo- 
neuriums zeigen nach K~t~cx~ alle F/~lle yon neuraler Muskelatrophie! 

Damit gelten die wesentliehen Merkmale unseres Falles, der der,,hyper- 
trophischen Neuritis" zugehSrt, fiir die neurale Muskelatrophie tiber- 
haupt. Es sind dies: sehwere Ausf~lle am motorischen und sensiblen 
System I. Ordnung bei nur geringfiigigen bzw. fehlenden Vorder- 
horn- und Spinalganglienzellausf~llen. Der Proze~ am peripheren 
Nerven ist negativ dureh den fehlenden Fettabbau, positiv dureh die 
starke Beteiligung des End oneuriums und dureh die starkenregenerativen 
Veranderungen ausgezeichnet. Eine Voraussetzung dieser sonst nur am 
proximalen Stumpf bei Nervendurehtrennung in diesem Ausma~ zu 
beobaehtenden Regeneration ist die Kontinuit~t des Axons und die 
Funktionsfghigkeit der Nervenzelle, wenigstens als trophisches Zen~rum. 
Die Regeneration h~ngt genetisch aber aueh mit der ,,interstitiellen 
t{ypertrophie" zus~mmen.  SPIELMEYER, BIELSCttOWSXu ll. UNGEI~ und 
in neuester Zeit ttILLS~ haben immer wieder deutlich gemacht, dab Rege- 
neration im peripheren Nerven ohne eine Wucherung des Endoneuriums 
nieht zustande kommt; die Sehwannsehen Zellen und die Kontinuitgt 
zum intakten Vorderhorn gentigen nieht. Ob die zerfallende Markscheide 
den l~eiz zur endoneuralen Wueherung abgibt und diese wiederum die 
Regeneration anregt oder ob ,,Hypertrophie" nnd l~egeneration als 
gleichzeitige Reaktionen auf die vielleieht besonders geartete oder in 
einem besonderen Tempo ablaufende Degeneration aufzufassen sind, lgBt 
sich vorl~ufig nieht sagen. 

Die Unterschiede gegeniiber der spinalen progressiven Mnskelatrophie 
und der myatrophisehen Lateralsklerose liegen auf der Hand, indem bei 
letzteren die ~ervenzellausf~lle der peripheren Degeneration durehaus 
entspreehen, ,,Hypertrophie'" und l~egener~tion weitgehend fehlen und 
das Myelin bis zu Fettprodukten abgebaut wird. FOr die Auffassung yon 
B~o~IscH u. I t~B~,  wonaeh die neurale Mnskel~trophie eine Unter- 
gruppe der spinalen progressiven Muskelatrophie sei, gibt der anatomi- 
sehe Befund keine Sttitze. Aueh der Kritik der Autoren an den klinisch 
bei neuraler Muskelatrophie h~ufig festzustellenden Sensibilit~tsstSrnn- 
gen 10a, ~0 wird man sehwer folgen kSnnen, ist doch die Hinterstrangs- 
und ttinterwnrzeldegeneration gerade der konstante anatomisehe Befund 
bei neuraler Muskelatrophie. 
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Die anf wenige Kerngebiete beschr~nkten, den neurologischen Hirn- 
nervenansfiillen entsprechenden Alzheimemchen Fibrillenvesiinderungen 
(Abb. 7) diirfen wit als morpholo- 
gisehen Ausdruek eines lokalen vorzei- 
tigen A lterns a uffassen *. DaB derartige 
Merkmale des vorzeitigen geweblichen 
Alterns aueh bei bzw. nach ehroni- 
sehen Entziindungen vorkommen, 
schr/~nkt die prinzipielle Bedeutung 
ihres Naehweises bei den degenerati- 
yen Systemerkrankungen dann nicht 
ein, wenn die senilen Ver~nderungen 
6rtlich auf die befallenen Systeme 
beschr/~nkt bleiben. Der Begriff des 
lokalen vorzeitigen Alterns ist durch 
SPATZ 1938 fiir die Genese der syste- 
matisehen Atrophien herangezogen 
worden, obwohl damals, abgesehen 
v o n d e r  Pieksehen Erkranknng, noeh 
kaum senile Ver~nderungen bei 
dieser Krankheitsgruppe nachgewiesen 
worden waren. Inzwisehen sind 
Alzheimersehe Fibrillenver/tndernn- 
gen, argentophile Kngeln und senile 
Plaques mehrfach beschrieben wor- 
den: bei spastischer Spinalparalyse 
myatrophischer Lateralsklerose, here- 
dit/~rer Ataxie und bei der olivo- 
ponto-cerebellaren AtrophieS,8,~7,26, s~ 
Bei einer kindlichen Systemer- 
krankung waren senile Plaques schon 
im Alter von 4 und 7 Jahren vor- 

Abb.  7 a - - c .  Alzheimersche Fibr i l lenver-  
handen 25. Es ergibt sich die Frage, gnderungen a und c aus dem Xucl.  

w a r u m  bei D. senile Ver/~nderungen N. I l i ,  b aus dem Nucl.  re t icular is  t.eg- 
ment i ,  a Nissl-F~irbung, b und e Silberim- 

nieht an Vorderhorn- und Spinal- i)r~ignation (BIELSCHOWSXY) 
ganglienzellen vorkommen. Das h~tngt 
offenbar damit znsammen, dab senile Vergnderungen am ]~tiekenmark so 
gut wie niemals vorkommen**. Nur dureh das Ubergreifen des atrophi- 

* Der h/~ufige Einwand, es k6nne sich nm eine Kombination mit einer Alzheimer- 
schen Erkrankung handeln, seheide~ bei dem iibergewichtigen Gehirn nnd der 
lokalen Beschr~nkung der senilen Vers im FMIe D. yon vorne herein aus. 

** Die Mitteilung yon FLOG~L 1927 fiber Alzheimersche Fibrillenvergnderungen 
an den Vorderhornzellen yon zwei fiber 80 J~hrigen steht bisher einzig dar. 
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sierenden Prozesses auf  die Medulla oblongata war es m6glieh, der Natur  
der systematisehen Atrophie auf  die Spur zu kommen. Die senflen Ver- 
~nderungen in den Hirnnervenkernen sind Gewebsmarken des syn&reti- 
sehen Prozesses im Sinnev.  B~A~rNMi~tILS. 

Zusammenfassung 

ES wird fiber die neuropathologischen Befunde bei einem famili/~ren 
Fall yon neuraler Muskelatrophie berichtet. 

Es finder sich eine hoehgradige Entmarkung der vorderen und hinteren 
Wurzeln und der }Iinterstr~inge; im Gebiet yon Vorderhorn nnd Clarke- 
scher Siiule sind an den sensiblen Fasern zahlreiche pathologisehe End- 
formationen nachzuweisen. Klinisch dagegen waren keine sensiblen Aus- 
f/~lle faBbar. 

Die Zellausfalle und Zellver~nderungen ira Vorderhorn sind gering- 
f/igig, im Spinalganglion fehlen sie ganz. Die guBerlieh nicht verdiekten 
Wurzeln und peripheren Nerven zeigen mikroskopiseh den fiir die, ,hyper- 
trophisehe Neurit is" bezeiehnenden Befund: Wueherung des Endoneu- 
riums; sehr starke Regeneration markloser, z. T. auch wieder bemarkter  
Fasern; kein Fe t tabbau  trotz des ausgedehnten Markzerfalls. Mit der 
Degeneration der Markseheide formieren sieh die gewueherten Sehwann- 
schen Zellen zuniehst  zu Btingnersehen B/indern. Eine zwiebelschalen- 
f6rmige Wneherung des Endoneuriums sehliegt den Prozeg ab; letztere 
dominiert daher in den distalen Absehnitten der peripheren Nerven. 

Ans dem Vergleich mit  spinaler progressiver Muskelatrophie nnd 
myatrophischer Lateralsklerose ergibt sieh: Die Geringftigigkeit der 
Vorderhornzellver/inderungen, das Ausmag der interstitiellen Proli- 
feration nnd der regenerativen Veri~nderungen und der fehlende Fett-  
abbau sind Eigenttimliehkeiten des Degenerationsprozesses am motori- 
schen and  sensiblen Neuron I. Ordnung bei der neuralen Mnskelatrophie. 
Dabei besteht zwisehen neuraler Muskelatrophie im engeren Sinne and  
,,hypertrophiseher Neurit is" kein prinzipieller Untersehied. 

Die den klinisehen Symptomen entsprechenden umfangreiehen Zell- 
erkrankungen mit  Alzheimersehen Fibrillenver/~nderungen in einzelnen 
Hirnnervenkernen kennzeichnen den System-gebundenen Gewebs- 
prozeg als ein lokales vorzeitiges Altern syngretiseher Natur.  

tterrn Prof. W. Kai2CKE danke ich fiir die groBe Hilfe, die er mir bei der Aus- 
wertung der Befunde zuteil werden lieB. 
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