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Unsere Kenntnis von der Morphologie der degenerativen System-
erkrankungen ist lickenhaft, weil bei der Chronizitit dieser Leiden nur
wenige Fille zur Sektion gelangen. Besonders klein ist die Zahl relativ
vollsténdiger Untersuchungen bei denjenigen Systematrophien, die
auch das periphere Nervensystem befallen. Die Beschreibung der
pathologisch-anatomischen Befunde bei einem Fall von neuraler Muskel-
atrophie bedarf daher keiner besonderen Begriindung. Der 1955
erschienene Handbuchbeitrag von KrUokE falit alle bisherigen Ergeb-
nisse zusammen; aus ihm ergeben sich auch die wichtigsten Frage-
stellungen fiir die Bearbeitung neuer Fille.

Emil D. (306/47), der mit 55 Jahren wenige Tage vor seinem Tode in die hiesige
Klinik eingeliefert wurde, hatte seit 10 Jahren, in stirkerem Mafe seit 6 Jahren
cinen Muskelschwund mit zunehmender Sehwiche der Extremitéiten bei sich
bemerkt. Seine damals 70jahrige Schwester soll seit 20 Jahren mit den gleichen
Stérungen zu tun haben. Der langsam fortschreitende Muskelschwund begann bei
D. in den Beinen und griff dann auf die Arme iiber ; nennenswerte Seitenunterschiede
haben niemals bestanden. Keine Schmerzen, Paristhesien, Blasen- oder Mastdarm-
stérungen. Seit 2—3 Jahren war D. ein vermehrtes Schlafbediirfnis aufgefallen.
Anamnestisch ist eine Juische Infektion mit 31 Jahren zu erwéahnen. Zwei kombi-
nierte Kuren, regelmifige Kontrollen des Blutes und zwei Liguoruntersuchungen
verliefen negativ. In der Klinik waren die Reaktionen im Liquor negativ, im Blut
war M. K. R. IT schwach positiv, die Wa.R. negativ.

Klinischer Befund (27. 2. 1947). Pyknischer Habitus, erhebliche Stammfettsucht,
Lippencyanose, Tachykardie, keine Herzverbreiterung, RR 105/70. Emphyse-
matdoser Thorax.

Neurologischer Status. Pupillen verzogen, li. enger als re.; beiderseits trage und

unausgiebige Reaktion auf Licht und — weniger auffallend — auf Konvergenz;
beiderseits leichte Abducensschwiiche. Grober Zungentremor. Hirnnerven sonst
unauffallig.

Alle Eigenreflexe fehlen, ebenso die Bauchhautreflexe (fettreiche Bauchdecken).
Keine pathologischen Reflexzeichen. Nach distal zunehmende Atrophien der Arme
und Beine, die an den kleinen Handmuskeln und an Fu- und Wadenmuskeln hoch-
gradig sind. Krallenhande, Storchenbeine mit typischem, breitbeinigem Stepper-
gang, Fullspitzen schleifen am Boden. Hypotonie der Muskulatur. Keine Storungen

* Herrn Professor K. KoLLE zum 60. Geburtstag gewidmet.
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der Oberflichen- und Tiefensensibilitit, keine groben trophischen Stérungen, nur
kithle Extremititen. Verdickte Nervenstdmme sind nicht zu tasten. Bei der elekiri-
schen Untersuchung 136t sich an den kleinen Handmuskeln und im Peronaeusgebiet
eine totale Entartungsreaktion nachweisen.

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

Im lumbalen Liquor 24/3 Zellen, Gesamteiweil 2,3, Globulin 0,3, Albumine 2,0.
Kleine Linkszacke (im 4. Rohrchen bis V) in der Normomastixrealktion.

Nach wenigen Tagen traten unerwartet Atemstérungen auf., Pat. wurde benom-
men, bekam subfebrile Temperaturen. Am 6. 3. 1947 bei guten Kreislaufverhaltnissen
plotzlicher Tod durch ,,zentralen Atemstillstand*.

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

Untersuehung des Nervensystems*. 1660 g schweres, blutreiches Gehirn, Basis-
gefiBe itberall zart. AuBerlich und auf Frontalschnitten nichts Auffalliges. Das eben-
falls recht blutreiche Riickenmark zeigt makroskopisch keinen krankhaften Befund,
speziell keine Atrophie.

Histologisch: Gehirn. Einzelne perivendse lymphocytare Infiltrate in verschiedenen
Teilen der weiBen Substanz, wenige Gliaknotchen im Briickenfu, Ependymver-
lagerung am Boden des IV. Ventrikels, Sonst kein anffallender Befund am Grof-
hirn. Unverminderter Nervenzellbestand in der Rinde; auf Silberpraparaten vom
Cortex lassen sich nirgends senile Veranderungen nachweisen.

Im Kerngebiet von Oculomotorius und Abducens, auflerdem im Nucleus reti-
cularis tegmenti zeigen mindestens ein Drittel aller Zellen schwere Veranderungen.
Viele sind nur noch relativ grofle, abgerundete, ganz blasse (ebilde, die sich im
Nissl-Praparat durch eine leicht blau-griinliche Tingierung gerade noch vom Grund
abheben. Sie besitzen meist keinen Kern mehr, aber noch Kernreste an der dufersten
Zellperipherie. Neben diesen Formen findet man alle Uberginge zum typischen Bild
der primiren Reizung. Was an den meisten dieser Zellen auffallt, sind schon im
Nissl-Bild eben erkennbare, photographisch allerdings nicht reproduzierbare zopfig-
strahnige Strukturen im Zell-Leib (Abb. 7a). Sie sind in den blassen kernlosen
Kugeln am deutlichsten. (BEHEIM-ScEWARzBACH hat kiirzlich am Coeeruleus in
der Kresyl-Violettfarbung gleiche Zellveranderungen bei Parkinsonismus
beschrieben und abgebildet.) Im Silberbild zeigen sie sich als typische Alzheimersche
Fibrillenveranderungen, dabei weisen die kugeligen Zellen oft die von CSERMELY
bei Senil-Dementen beschriebene dichte Gitteranordnung auf, wihrend man in lang-
gestreckten Zellkorpern die iiblichen drahtigen Bildungen findet (Abb.7bu.c).
Besonders bemerkenswert ist die strenge lokale Begrenzung der Zellverénderungen, so
ist z. B. der dem Oculomotorius benachbarte Nucl. N. trochlearis vollkommen intakt.

Riickenmark. Deutliche, cranialwirts etwas zunehmende Entmarkung der Hinter-
strainge; dabei ist der Fasciculus medialis (Gorr) in allen Hohen etwas stirker
betroffen als der laterale Anteil. Leichte diffuse Entmarkung der gesamten Rand-
zone des Riickenmarks. Fast vollstdndige Entmarkung der vorderen Wurzeln.
Die hinteren Wurzeln sind ebenfalls aufgehellt, aber weniger stark. Ihre Ent-
markung entspricht etwa der in den Hinterstringen. Die Wurzeleintrittszonen
sind beiderseits besser erhalten als die Hinterwurzeln und Hinterstringe (Abb. 1).
Auffallend hochgradige Markscheidenauftreibungen findet man am Ubergang von
der Lissauerschen Randzone in das Hinterhorn.

* Seinerzeit im Hirnpathologischen Institut der Deutschen Forschungsanstalt
fiir Psychiatrie untersucht. Herr Prof. Scmorz hatte die Freundlichkeit, mir den
Fall zur wissenschaftlichen Bearbeitung jetzt ganz zu iiberlassen.
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Die Wurzeln, vor allem die vorderen, sind etwas verdickt. Die Ursache der Ver-
dickung deckt die v. Gieson-Farbung auf: es handelt sich um eine starke Wucherung
des Endo- und Perineuriums (Abb. 2). Dadurch betrigt der Durchmesser der degene-
rierten Nervenfaser oft das Doppelte der normalen. Man kann auf den Querschnitts-
bildern zwei typische Degenerationsformen unterscheiden, zwischen denen es
aber alle Uberginge gibt: 1. Die anstelle der Markscheiden gewucherten
Schwannschen Zellen haben sich zu — nicht kompakten, sondern mehr wabig
aufgelockerten — Biingnerschen Bindern formiert; dabei erinnern die Schwann-
schen Zellen an embryonale Zellformen und sind von einem im v. Gieson-Praparat

wWE

Abb. 1. Entmarkung der Wurzeln und Hinterstringe. Die Wurzeleintrittszonen (WE) relativ intakt.
Vordere Wurzeln (v W) stiirker entmarkt als hintere Wurzeln (2W). Diffuse Entmarkung der Randzone
des Riickenmarks. Halsmark. Markscheidenférbung (SCHRODER)

nur zart rot gefirbten Netz kollagener Fasern durchzogen (Abb.2a u.c¢). 2. Das
Lumen der degenerierten Nervenfasern enthélt grobe kollagene und retikulire
Fasern, welche zwiebelschalen- oder lamellenférmig angeordnet sind; in den
Spaltraumen finden sich nur noch. vereinzelt Schwannsche Zellen (Abb. 2b, d u. e).
In den Wurzeln iiberwiegen die Bimngnerschen Binder, im peripheren Nerven
(N. tibialis aus der Kniekehle) und in der Cauda die Zwiebelschalenformationen.
An einzelnen Stellen, vor allem in Nahe der perineuralen Septen ist das Lumen
der degenerierten Fasern von kollagenem Gewebe ganz ausgefiillt, hier fehlen Spalt-
raume. Vereinzelt intakte Markscheiden mit ihrer charakteristischen Rosettenstruk-
tur finden sich auch noch inmitten schwer verinderter Gebiete. Die Mehrzahl der
im Perineurium gelegenen Gefialle zeigen eine verbreiterte strukturlose Wand von
opak-rosa Farbe.

Der Vorderhornzellbestand ist auBerordentlich schwer zu beurteilen. Oft wechselt
die Zahl der noch erhaltenen Zellen auf nahe beieinander gelegenen Schnitten er-
heblich. Sicher ist die Zellzahl vermindert. Bei Durchmusterung vieler Priparate
wird man schitzen kénnen, daB hochstens ein Viertel aller Zellen fehlen. Vielleicht
der gleiche Teil zeigt Verdnderungen der Zellstruktur. Am hiufigsten ist nicht die
einfache Atrophie, diesich hiernur an einzelnen Zellexemplaren sicher nachweisen
1aBt, sondern die Schrumpfung. Die Zellen einschlieBlich des Kerns sind in allen
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Dimensionen verkleinert, dunkler, ihre Fortsitze wie diirre Aste auf weitere Ent-
fernung sichtbar. Einzelne, noch nicht geschrumpfte Zellen enthalten grofe Ballen
Lipofuszinpigment; im Seitenhorn kommen groflere Vacuolen vor. Nirgends findet
sich das Bild der priméren Reizung.

Holzer-Farbungen gelangen nicht, nach den Nissl-Praparaten ist die Glia im
Vorderhorn deutlich, in den Hinterstringen etwas vermehrt. Auf Langsschnitten

Abb. 2 a—e. Wucherung des Endoneuriums. a und ¢ frischeres Stadium mit quergeschnittenen Biingner-
schen Bindern; bei M noch intakte Markscheide. b, d, ¢ Endzustand (Zwiebelschalenformation);
in b und d die kollagenen, in e die retikuldren Fasern. a—d van Gieson-, e Perdrau-Firbung
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des Riickenmarks fallt eine Kniduelung und Schlingelung einiger Pricapillaren und
kleiner Arterien auf. An den Wurzeln kommen mehrfach lymphocytéare Infiltrate
zur Beobachtung. Nirgends zeigt sich ein Fettabbau.

Auf Ritckenmarksldngsschnitten erkennt man, abgesehen von einer erheblichen
Vermehrung der Corpora amylacea, im Vorderhorn und zum Teil auch in der Clarke-
schen Saule zahlreiche rundliche und ovale Gebilde verschiedener Grofe, die sich —
im Gegensatz zu den Corpora amylacea — stark mit Silber imprignieren.
Es handelt sich um pathologische Endformationen degenerierter (sensibler) Axone.
Mehrfach liegen solche grofien, kugeligen Gebilde in unmittelbarer Nahe von Gan-
glienzellen (Abb. 3).

Die Spinalganglien zeigen nur ganz geringfiigige Verinderungen, nimlich
eine Zunahme des Kapselpigments und vereinzelte pathologisch erscheinende
Vacuolisierungen der Nervenzellen. Keine
Reduktion der Zellzahl, keine Residual-
knstehen.

Periphere Nerven. Zur Untersuchung stan-
den die Caudanerven und ein Stiick des
N. tibialis aus der Kniekehle zur Verfiigung.
Uberall fand sich eine schwere diskontinu-
ierliche  Markscheidendegeneration. Am
N.tibialis waren im Gegensatz zu den Cauda-
nerven im Lingsschnitt praktisch kaum
mehr unverinderte Fasern nachweisbar
(Abb.4c, S.268), wahrend andererseits die Re-
generationserscheinungen in der Cauda viel
ausgesprochener waren.

Die degenerativen Verdnderungen. Beson-
ders auffallend ist folgendes Bild der
Entmarkung: Zunichst einwandfrei gefarbte
markhaltige Fasern verlieren plotzlich ihre
Sohwérzung, O.h ne Ubergang erscheinen. sie nen im Riickenmarklingsschnitt in
nur noch als leicht grau tingierte, aber stark unmittelbarer Nihe einer Vorder-
geschwollene Schlduche. Die Veranderungen hornzelle (VZ). Silberimprignation
dieser Art beginnen bzw. enden manchmal, nach BIELSCHOWSKY im Block
aber keineswegs immer an einem Ranvier-
schen Schniirring (Abb. 4a, S.268). Parallel
gehen Verinderungen am Achsencylinder. Mit der Anschwellung der Markscheide
verbreitert sich auch das Axon meist in Form spindeliger Anschwellungen wobei es
gleichzeitig seine zentrale Lage verlieren kann (Abb. 4b, S. 268). Die Auftreibungen
des Axons kénnen bis zur Bildung grofier ovaler heller Blagen oder auch zur Auflésung
fithren. Daneben kommen aneinandergereihte Spindeln mit dem Bild des ,,effilo-
chement®, also der Aufbiindelung von Neurofibrillen vor. Fragmentierungen des
Achsencylinders lassen sich an vielen Stellen nachweisen. Besonders haufig ist der
kornige Zerfall, wobei die gewdhnlich als verklumpte Neurofibrillenreste ange-
sprochenen Partikel nicht selten parallel ausgerichtet liegen und dabei in Richtung
und Abstand den Schmidt-Lantermannschen Einkerbungen folgen. Diesen Struktu-
ren im Silberbild entspricht wahrscheinlich die gefleckte Degeneration einzelner Fa-
sern bei Markscheidenfiarbung: in ganz kurzen Abschnitten wechseln entmarkte und
gut erhaltene Abschnitte ab (Abb. 4¢, S. 268). Vollig entmarkte Fasern, die sich als
blaBgrau tingierte Schlauche darstellen, zeigen nichts von der normalen Fischflossen-
struktur, wohl aber eine cylindrokonische Segmentierung, deren Abstand mit
dem der Schmidt-Lantermannschen Einkerbungen iibereinzustimmen scheint.

Abb. 3. Pathologische Endformatio-
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Smamazono hat in experimentellen Untersuchungen den kornigen Zerfall der
Achsencylinder genauer studiert. Die spindeligen, zum Teil auch vacuolisierten Auf-
treibungen und das Cajalsche effilochement sind von SczoB bei einem multiple
Sklerose-Fall eingehend beschrieben worden.

Abb. 4a—ec. Degeneration: a und b am Wurzelnerven, ¢ am N. tibjalis. a Entmarkung und Schwellung,

die nach links an einem Ranvierschen Schniirring endet. b der gleiche Vorgang bei Silberimpridgna-

tion; der geschwollene Achsencylinder verliert seine zentrale Position, teilt sich und 16st sich auf.

¢ hochgradige Entmarkung ohne Zeichen frischeren Zerfalls. a und ¢ Markscheidenférbung (SCHRODER);
b Silberimprignation (BIRLSCHOWSKY)

Die regenerativen Verdnderungen. Am langsgeschnittenen Nerven zeigt die Biel-
schowsky-Farbung in betréchtlicher Zahl feinste Fasern; ihr Durchmesser ist viel
geringer als der eines intakten Achsencylinders, sie imprignieren sich gut mit Silber
(Abb. 5a). Die Fasern verflechten sich und folgen in ihrem Verlauf nicht streng
einem bestimmten Achsencylinder bzw. einer degenerierten Markscheide. Die Fasern
werden an vielen Stellen von Schwannschen Kernen begleitet, die ihnen — gelegent-
lich deutlich alternierend, wie dies SPIELMEYER beschrieben hat — mit der Lings-
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achse anliegen. Im zugehdrigen Markscheidenbild finden sich diinne markhaltige
Fasern, die spiralig ineinander verflochten sind und so den von PERRONCITO beschrie-
benen schraubenartigen Gewinden regenerierender Fasern ahneln (Abb. 5b). Es ist
schwer zu beurteilen, ob sie immer innerhalb eines Biingnerschen Bandes verlaufen,
in der Regel ist dies aber der Fall. Wie bei der Regeneration nach Nervendurch-
trennung iibertrifft die Zahl der regenerierenden Fasern wenigstens an einzelnen
Stellen die der Achsencylinder des intakten Nerven.

Die iibrigen Befunde am peripheren Nerven. Das perineurale Fettgewebe ist etwas
vermehrt, fettige Abbauprodukte werden nirgends sichtbar, auch nicht im Bereich
der starksten Degeneration. Einzelne perivasculire Infiltrate in GefaBnahe. Sehr
starke Vermehrung der Schwannschen Zellen.

. . = Sk o L e
Abb. 5. Regeneration im peripheren Nerven: a Auswachsen zahlreicher kleinster Fasern (Hyper-
neurotisation). Silberimprignation (BIELSCHOWSKY). b Wieder bemarkte regenerierende Nerven-
fasern, die sich dhnlich den Perroncitoschen Spiralen formieren, Markscheidenfdrbung (SCHRODER)

Muskulatur (aus dem Daumenballen). Es ergibt sich ein sehr wechselndes Bild;
denn neben gut erhaltenen Biindeln zeigen andere eine hochgradige Atrophie, wobei
fast immer zwischen den diinnen atrophischen Fasern auch einzelne hypertrophische
Fasern liegen (Abb. 6, S. 270). Die atrophischen Abschnitte bilden meist geschlossene
Felder und schliefen sich als Zipfel besser erhaltenen oder intakten Gebieten an.
Hypertrophische und normal groBle Fasern zeigen oft Spaltbildungen, seltener eine
mehr schaumig-feinvacuolige Auflockerung der ganzen quergeschnittenen Muskel-
faser. An einzelnen Gefaflen bestehen Intimapolster, an anderen eine Adventitial-
fibrose. Die Verinderungen an den kleinsten Nerven in der Muskulatur sind sehr
gering. Sie bestehen in einer geringen Vermehrung des Endoneuriums. Die Muskel-
spindeln sind iiberall intakt. An mehreren Stellen finden sich lymphoeytare Infil-
trate, ohne dalB ein eindeutiger Zusammenhang mit besonders atrophischen Ab-
schnitten erkennbar ist.
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Besprechung der Ergebnisse

Zur Klinik. Die luische Infektion ist bei D. nach den regelmaBigen
Blut- und Liquoruntersuchungen ohne Bedeutung. Die Pupillenstérungen
sind ein geldufiges Symptom bei der neuralen Muskelatrophie und hier
auch pathologisch-anatomisch durch die ausgedehnten Zellverdnderun-
gen in den Augenmuskelkernen erklért. Klinisch und anatomisch sind

Abb. 6. Quergeschnittene Daumenballenmuskulatur. Felderférmige Atrophie mit einzelnen hyper-
trophischen Fasern (AF). Die atrophischen Bezirke kdénnen zipfelférmig (Zp) noch intakten Gebieten
anliegen. Perez-Firbung

Verinderungen an den Hirnnerven bei neuraler Muskelatrophie mehr-
fach beschrieben worden, nach den Augenmuskeln fand man am héufig-
sten den Facialis und Hypoglossus betroffen®:1®. Auch in unserem Fall
wird ein grober Zungentremor erwihnt. Die leichte Pleocytose im Liquor
kommt bei Systemerkrankungen gelegentlich vor; sie hingt wahrschein-
lich mit den vereinzelten lymphocytéren Infiltraten im zentralen und
peripheren Nervensystem zusammen, auf deren Bedeutung weiter unten
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eingegangen wird. Auffallend fiir diese exzessiv chronische Erkrankung
ist der plotzliche Tod durch zentrale Atemlahmung, der bei der neuralen
Muskelatrophie nicht ganz selten ist3¢ und méglicherweise mit den Zell-
erkrankungen im retikuliren System zusammenhéngt.

Zur pathologischen Anatomie. Erst die histologische Untersuchung
hat aufgedeckt, dal bei D. eine sogenannte hypertrophische Neuritis vor-
liegt. KrRUCKE ist 1942 der Nachweis gelungen, daB die ,,Hypertrophie®
durch eine Wucherung retikulirer und vor allem kollagener Fasern zu-
stande kommt, wihrend man friilher das Primére in einer Erkrankung
der Schwannschen Zellen (Schwannitis oder Schwannose) vermutet hatte.
Die von Krtrers ! beschriebenen und als Ausdruck seréser Entziindung
gedeuteten mucoiden Substanzen waren im Falle D. — es handelt sich
allerdings um altes Formolmaterial — nicht nachweisbar. Vergleichende
Untersuchungen der endoneuralen Wucherung an Wurzeln und peri-
pheren Nerven lassen erkennen, dall die Zwiebelschalenformationen einen
Endzustand darstellen. Solange der Degenerationsprozel noch im Gange
ist, bleibt die Vermehrung der kollagenen Fasern gering. Man findet dann
gewucherte, embryonalen Zellformen dhnelnde Schwannsche Zellen, die
von einem im van Gieson-Priparat zart rot gefirbten Qitter feiner
Fasern durchzogen sind (Abb. 2¢). DEJERINE u. THOMAS haben diese
unterschiedlichen Degenerationsformen am quergeschnittenen Nerven
schon 1909 genau beschrieben und sehr schén abgebildet. Sie fanden die
Zwiebelschalenbildungen nur am Ischiadicus, die gewucherten Schwann-
schen Zellen dagegen an den Wurzelnerven. Die geringe Rotfirbung, der
Kernreichtum und die Auftreibung der Endoneuralscheide durch die
gewucherten Schwannschen Zellen kennzeichnen den noch nicht ab-
geschlossenen Zerfall. Ausgeprigten Zwiebelschalenbildungen mit ihren
lamellosen Spaltrdumen begegnet man nur dort, wo es schon zu einer
Schrumpfung des Bingnerschen Bandes gekommen ist. Die Zwiebel-
schalenanordnung kommt offenbar nicht durch einfache ,,appositionelle‘
Verdickung der Endoneuralscheide zustande, sondern sie entwickelt sich
aus dem zarten, wohl vorwiegend retikuliren Maschenwerk, in dem die
Schwannschen Zellen wihrend ihrer Wucherung legen.

Im Gegensatz zu den meisten fritheren Beobachtungen erreicht die
Entmarkung bei D. in den vorderen, nicht in den hinteren Wurzeln ihren
héchsten Grad. Letztere zeigen etwa die gleichen Verdnderungen wie die
Hinterstringe. Die Degeneration an den hinteren Wurzeln 146t sich aber
nicht nur in die Hinterstringe weiterverfolgen. Zahlreiche pathologische
Endformationen im Gebiet des Vorderhorns (oft in unmittelbarer Nach-
barschaft einer Vorderhornzelle) und der Clarkeschen Sdule zeigen, daf
beide von den Spinalganglienzellen ausgehenden Hauptafferenzen be-
troffen sind, wie dies bei der Schwere der Hinterwurzelentmarkung auch
erwartet werden muflte. Die pathologischen Endformationen entsprechen
Arch, Psychiat. Nervenk., Bd. 197 19



272 J.-E. MEYER:

den experimentellen Befunden von FoBrSTER u. Mitarb. nach Hinter-
wurzeldurchtrennung, wobei die Auftreibungen allerdings niemals diese
GroBe erreichten wie im Falle D. Unerkldrt bleibt, warum bei den erheb-
lichen anatomischen Verdnderungen am sensiblen System klinisch bei
unserem Kranken keine entsprechenden Ausfille nachweisbar waren.
Die Annahme, die klinische Untersuchung sei bei dem rasch erfolgenden
Tode des Patienten unvollstdndig geblieben, befriedigt nicht, zumal die
gleiche klinisch-anatomische Diskrepanz schon wiederholt inder Literatur
niedergelegt ist1:%. Die Vorderhornzeilen sind zahlenmiBig etwas redu-
ziert, ein Teil zeigt das Bild der Schrumpfung. Die Spinalganglienzellen
sind quantitativ und qualitativ nahezu intakt. Es besteht also am moto-
rischen und sensiblen System ein grobes MiBiverhéltnis zwischen Zell- und
Wurzelerkrankung. Wenn trotzdem nach PErTE der Ursprung des Pro-
zesses in den Vorderhorn- und Spinalganglienzellen liegt, so kann man
die Geringfiigigkeit der Zellverdnderungen damit erkliren, da manche
Storungen morphologisch nicht an der Zelle, sondern zundchst am Neu-
riten faBbar werden. In diesem Fall muB man die schwersten Verinde-
rungen an den von der Nervenzelle als dem trophischen Zentrum am
weitesten entfernten Gebieten, also an den Extremitétenenden erwarten,
wie dies auch fiir die neurale Muskelatrophie zutrifft. Diese Auffassung
ist neuerdings durch die Untersuchungen von P. WEISS iiber den konti-
nuierlichen, von der Nervenzelle ausgehenden Gewebsstrom im Axon
noch wesentlich gestiitzt worden.

Die regenerativen Verdnderungen im peripheren Nerven bei neuraler
Muskelatrophie sind von BieLscrowsky und von KRUCKE genau be-
schrieben worden. Es handelt sich um das Auswachsen feinster argento-
philer Fasern — eine Erscheinung, die BiLscEowsKY als Hyperneuroti-
sation der Biingnerschen Bander bezeichnet hat. Sehr charakteristisch
ist hier die enge Beziehung der auswachsenden Fasern zu den Schwann-
schen Kernen, auf die HILLER in seinen experimentellen Untersuchungen
wieder besonders aufmerksam gemacht hat. Diese regenerativen Ver-
anderungen sind bei der neuralen Muskelatrophie sehr ausgesprochen,
wie auch der Fall D. wieder zeigt (Abb. 5). Neu ist, dal sich die regene-
rierenden Nervenfiserchen auch bemarken kénnen, wie dies bisher nur vom
zentralen Nervensystem (Status marmoratus) bekannt war. Soweit die
diirftigen Mitteilungen iiber den Zustand der peripheren Nerven bei
spinaler progressiver Muskelatrophie und myatrophischer Lateralsklerose
einen SchluBzulassen,findetsichnurbei der neuralen Muskelatrophie eine
Regeneration dieses Ausmafies. Regeneration ist nur moglich, solange der
Zusammenhang des Axons mit der Nervenzelle erhalten ist. Bei den
beiden anderen zu distalen Muskelatrophien fithrenden Erkrankungen,
der spinalen progressiven Muskelatrophie und der myatrophischen
Lateralsklerose, aber sind die Vorderhornzellausfille viel zu schwer, als
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daB eine erhebliche Regeneration, ,,ein kontinuierliches Werden und Ver-
gehen im peripheren Leitungsapparat wihrend der ganzen Dauer der
Erkrankung®“ noch moglich wire.

Die Befunde am atrophischen Muskel entsprechen ganz dem, was
Szavck und 8. u. G. WonLFAHRT beschrieben haben. Bei den schwedi-
schen Autoren wird auf vereinzelte lymphocytére Infiltrate in der atro-
phischen Muskulatur hingewiesen. Auch bei D. liegen diese Infiltrate in der
Muskulatur, sie findensichaberauBerdem inden peripheren Nerven, in den
Wurzeln und in den Marklagern des GroBhirns. In diesem Zusammenhang
sind auch einzelne Qliaknétchen in der Medulla zu nennen. Die Deutung
dieser an sich bei der neuralen Muskelatrophie und anderen System-
erkrankungen nicht ungewoéhnlichen Befunde ist schwierig, zumal sich
die tberall gleichartigen Lymphocytenansammlungen nicht auf die
Gegenden beschrénken, in denen Gewebe zugrunde gegangen ist. Man
kann vorldufig nur konstatieren, dafl bei ausgedehnten Degenerationen
am Nervensystem perivasculdre Infiltrate vorkommen, die als Ausdruck
einer ,,symptomatischen Entziindung™ aufgefafit werden miissen.

Zur Nosologie und Pathogenese. Nach dem Verlauf, der Verteilung
der Muskelatrophien bei feblenden Eigenreflexen und der Kombination
mit Pupillenstérungen war die Diagnose schon klinisch zu stellen. Ein so
spater Krankheitsbeginn wie bei D. und seiner Schwester ist in neuerer
Zeit hiufiger beschrieben wordeni214.20, Er gilt als charakteristisch fiir
den dritten Typ der ,hypertrophischen Neuritis®, die , Névrite hyper-
trophique progressive non familiale de Padulte” von Roussy u. CorRNIL.
Die Klinik unseres hereditiren Falles stimmt jedoch abgesehen von dem
spaten Beginn keineswegs mit der Beobachtung von Roussy u. CorRNIL
oder auch von Lowa iiberein, die die unteren Extremititen nicht bzw.
weniger atrophisch und die Pupillenreaktionen ungestort fanden. Heute
neigh man immer stérker dazu, die neurale Muskelatrophie einschlieflich
der ,,hypertrophischen Neuritis als eine Einheit anzusehen. Im Gogen-
satz dazu betonen CreEvUTZFELDT, CURTIUS und Kr¥cER die vollige Selbst-
stdndigkeit der hypertrophischen Neuritis, zu der neuralen Muskelatrophie
bestehennach Ansichtdieser Autorennurgenetische Beziehungen. KRt orE
ist jedoch der Meinung, daB beide Krankheiten zu einer Gruppe von
Systemerkrankungen gehoren, die wie die Gliedereiner Kette® zusammen-
hiangen: Kleinhirn-Briicken-Atrophie — Friedreichsche Krankheit —
neurale Muskelatrophie — hypertrophische Neuritis — Neurofibro-
matose. Auch das Syndrom von Refsum gehért wohl hierheri0a,

Trotzdem handelt KriyokE die neurale Muskelatrophie und die hyper-
trophische Neuritis als die beiden eng verwandten Systemerkrankungen
der peripheren Neurone getrennt ab. So weitgehende Aufteitung anderer-
seits, wie sie DAVIDENEOW versucht hat, sind von geringem Wert. Die
klinische Erfahrung, wonach sich degenerative Systemerkrankungen

19*
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recht willlkkiirlich miteinander kombinieren konnen, zeigt die Bedeutung
des allen Systemerkrankungen gemeinsamen Gewebsprozesses.

Vom morphologischen Standpunkt aus scheint zunidchst das Vorhan-
densein bzw. Fehlen der interstitiellen ,,Hypertrophie” an Wurzeln und
peripheren Nerven einsicheresund wichtiges Unterscheidungsmerkmal —
doch auch dies nur in ausgeprigten Fillen; denn es gibt nicht nur Beob-
achtungen, in denen wie bei D. nur mikroskopisch eine ,,Hypertrophie
des Tnterstitinms” nachzuweisen ist; eine gewisse Wucherung des Endo-
neuriums zeigen nach KrUOKE alle Fille von neuraler Muskelatrophie!

Damit gelten die wesentlichen Merkmale unseres Falles, der der, hyper-
trophischen Neuritis” zugehort, fiir die neurale Muskelatrophie iiber-
haupt. Es sind dies: schwere Ausfille am motorischen und sensiblen
System I. Ordnung bei nur geringfiigigen bzw. fehlenden Vorder-
horn- und Spinalganglienzellausfdllen. Der Proze am peripheren
Nerven ist negativ durch den fehlenden Fettabbau, positiv durch die
starke Beteiligung des Endoneuriums und durch diestarkenregenerativen
Veranderungen ausgezeichnet. Hine Voraussetzung dieser sonst nur am
proximalen Stumpf bei Nervendurchtrennung in diesem Ausmal zu
beobachtenden Regeneration ist die Kontinuitdt des Axons und die
Funktionsfihigkeit der Nervenzelle, wenigstens als trophisches Zentrum.
Die Regeneration hingt genetisch aber auch mit der ,interstitiellen
Hypertrophie” zusammen. SPIELMEYER, BIELSCHOWSKY u. UNGER und
in neuester Zeit HILLER haben immer wieder dentlich gemacht, da3 Rege-
neration im peripheren Nerven ohne eine Wucherung des Endoneuriums
nicht zustande kommt; die Schwannschen Zellen und die Kontinuitit
zum intakten Vorderhorn geniigen nicht. Ob die zerfallende Markscheide
den Reiz zur endoneuralen Wucherung abgibt und diese wiederum die
Regeneration anregt oder ob ,,Hypertrophie und Regeneration als
gleichzeitige Reaktionen auf die vielleicht besonders geartete oder in
einem besonderen Tempo ablaufende Degeneration aufzufassen sind, 1486
sich vorldufig nicht sagen.

Die Unterschiede gegeniiber der spinalen progressiven Muskelatrophie
und der myatrophischen Lateralsklerose liegen auf der Hand, indem bei
letzteren die Nervenzellausfille der peripheren Degeneration durchaus
entsprechen, , Hypertrophie” und Regeneration weitgehend fehlen und
das Myelin bis zu Fettprodukten abgebaut wird. Fir die Auffassung von
BroxiscE u. HuBER, wonach die neurale Muskelatrophie eine Unter-
gruppe der spinalen progressiven Muskelatrophie sei, gibt der anatomi-
sche Befund keine Stiitze. Auch der Kritik der Autoren an den klinisch
bei neuraler Muskelatrophie hiufig festzustellenden Sensibilitatsstérun-
gen 192,20 wird man schwer folgen konnen, ist doch die Hinterstrangs-
und Hinterwurzeldegeneration gerade der konstante anatomische Befund
bei neuraler Muskelatrophie.
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Die auf wenige Kerngebiete beschrédnkten, den neurologischen Hirn-
nervenausfillen entsprechenden Alzheimerschen Fibrillenverinderungen

(Abb. 7) dirfen wir als morpholo-
gischen Ausdruck eines lokalen vorzei-
tigen Alterns auflfassen*. Daf} derartige
Merkmale des vorzeitigen geweblichen
Alterns auch bei bzw. nach chroni-
schen Entziindungen vorkommen,
schriankt die prinzipielle Bedeutung
ihres Nachweises bei den degenerati-
ven Systemerkrankungen dann nicht
ein, wenn die senilen Verdnderungen
ortlich auf die befallenen Systeme
beschriankt bleiben. Der Begriff des
lokalen vorzeitigen Alterns ist durch
Sratz 1938 fir die Genese der syste-
matischen Atrophien herangezogen
worden, obwohl damals, abgesehen
von der Pickschen Erkrankung, noch
kaum senile Verdnderungen bei
dieser Krankheitsgruppenachgewiesen
worden waren. Inzwischen sind
Alzheimersche Fibrillenverdnderun-
gen, argentophile Kugeln und senile
Plaques mehrfach beschrieben wor-
den: bei spastischer Spinalparalyse.
myatrophischer Lateralsklerose, here-
ditdrer Ataxie und bei der olivo-
ponto-cerebellaren Atrophie$.8,17,26,30,
Bei einer kindlichen Systemer-
krankung waren senile Plaques schon
im Alter von 4 und 7 Jahren vor-
handen®. Es ergibt sich die Frage,
warum bei D. senile Verdnderungen
nicht an Vorderhorn- und Spinal-
ganglienzellen vorkommen. Das hingt

Abb. 7a—c. Alzheimersche Fibrillenver-
dnderungen a und c¢ aus dem Nucl
N.1II, b aus dem Nucl. reticularis teg-
menti. a Nissl-Farbung, b und ¢ Silberim-
prignation (BIELSCHOWSKY)

offenbar damit zusammen, daB senile Verdnderungen am Riickenmark so
gut wie niemals vorkommen **. Nur durch das Ubergreifen des atrophi-

* Der hiufige Einwand, es konne sich um eine Kombination mit einer Alzheimer-
schen Erkrankung handeln, scheidet bei dem iibergewichtigen Gehirn und der
lokalen Beschriinkung der senilen Veranderungen im Falle D. von vorne herein aus.

** Die Mitteilung von FLiceL 1927 itber Alzheimersche Fibrillenveranderungen
an den Vorderhornzellen von zwei itber 80 Jahrigen steht bisher einzig dar.
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sierenden Prozesses auf die Medulla oblongata war es moglich, der Natur
der systematischen Atrophie auf die Spur zu kommen. Die senilen Ver-
dnderungen in den Hirnnervenkernen sind Gewebsmarken des synéreti-
schen Prozesses im Sinne v. BRAUNMUHLS.

Zusammenfassung

Es wird iiber die neuropathologischen Befunde bei einem familidren
Fall von neuraler Muskelatrophie berichtet.

Es findet sich eine hochgradige Entmarkung der vorderen und hinteren
Wurzeln und der Hinterstrange; im Gebiet von Vorderhorn und Clarke-
scher Saule sind an den sensiblen Fasern zahlreiche pathologische End-
formationen nachzuweisen. Klinisch dagegen waren keine sensiblen Aus-
falle fafibar.

Die Zellausfille und Zellverdnderungen im Vorderhorn sind gering-
fligig, im Spinalganglion fehlen sie ganz. Die 4ublerlich nicht verdickten
Wurzeln und peripheren Nerven zeigen mikroskopisch den fiir die ,,hyper-
trophische Neuritis* bezeichnenden Befund: Wucherung des Endoneu-
riums; sehr starke Regeneration markloser, z. T. auch wieder bemarkter
Fasern; kein Fettabbau trotz des ausgedehnten Markzerfalls. Mit der
Degeneration der Markscheide formieren sich die gewucherten Schwann-
schen Zellen zunichst zu Bilingnerschen Biandern. Eine zwiebelschalen-
formige Wucherung des Endoneuriums schlieBt den ProzeB ab; letztere
dominiert daher in den distalen Abschnitten der peripheren Nerven.

Aus dem Vergleich mit spinaler progressiver Muskelatrophie und
myatrophischer Lateralsklerose ergibt sich: Die Geringfiigigkeit der
Vorderhornzellverdnderungen, das Ausmall der interstitiellen Proli-
feration und der regenerativen Verdnderungen und der fehlende Fett-
abbau sind Eigentiimlichkeiten des Degenerationsprozesses am motori-
schen und sensiblen Neuron I. Ordnung bei der neuralen Muskelatrophie.
Dabei besteht zwischen neuraler Muskelatrophie im engeren Sinne und
,;hypertrophischer Neuritis kein prinzipieller Unterschied.

Die den klinischen Symptomen entsprechenden umfangreichen Zell-
erkrankungen mit Alzheimerschen Fibrillenverinderungen in einzelnen
Hirnnervenkernen kennzeichnen den System-gebundenen Gewebs-
prozeB als ein lokales vorzeitiges Altern synéretischer Natur.

Herrn Prof. W. KriijcgE danke ich fiir die groBe Hilfe, die er mir bei der Aus-
wertung der Befunde zuteil werden lief3.
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