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Cytoplasmic Vacuoles of Human Horn Cells in Tetanus

Summary. In 14 of 22 cases of tetanus and in 2 of 50 cases without tetanus the horn cells
of the spinal cord contained vacuoles of different sizes and number. In all these cases the
diseases causing death were complicated by cardiac arrests or apnoeas, which were survived
for different lengths of time, and by protracted circulatory collapse induced either. These
centrally or peripherally vacuoles have been interpreted as autophagic vacuoles and are
visible even with the light microscope. To explain the frequent and extreme vacuolization
of motor nerve cells in tetanus we assume two factors act together to lead to chromatolysis:
a functional stress resulting from convulsions, and a hypoxydosis of nerve cells caused by
oligemia.

Zusammenfassung. In 14 von 22 Tetanusfillen sowie in 2 von 50 Vergleichsfallen, deren
Krankheitsverlauf durch wechselnd lange tiberlebte Herz- und Atemstillstinde sowie schwere
zentrale oder peripher ausgeldste Kreislaufregulationsstérungen kompliziert war, zeigten die
motorischen Vorderhornzellen des Riickenmarks unterschiedlich groBe und unterschiedlich
zahlreiche Vacuolen. Sie werden als bereits lichtmikroskopisch erkennbare autophagische
Vacuolen angesprochen. Als Voraussetzung fir die hiufige und massive Vacuolisierung der
Vorderhornzellen beim Tetanus wird das Zusammentreffen zweier gleichsinnig chromatoly-
tisch wirkender Faktoren angesehen: Einer infolge der Krimpfe funktionellen Uberlastung
und einer oligimisch bedingten Hypoxydose der Ganglienzellen.

Beim Wundstarrkrampt des Menschen steht eine schwere neurologische
Symptomatik in krassem Gegensatz zu geringfiigigen und iiberdies unspezifischen
Verdnderungen an den Nervenzellen des Riickenmarks. Bei diesen Alterationen
handelt es sich um eine mehr oder minder deutliche Chromatolyse sowie um Zell-,
Kern- und Nucleolusschwellungen. Daneben sind gelegentlich auch Vacuolen in
den Ganglienzellen der Vorderhorner sowie verschiedener Hirnnervenkerne be-
schrieben worden (Elischer, 1876; Nerlich, 1892; Tauber, 1898; v. Halban, 1900;
Sjovall, 1903; Baker, 1943; Haberland et al., 1952; vgl. Getzowa, 1918 u. a.).
Obwohl sie auch nach tierexperimenteller Verabfolgung von Tetanustoxin auf-
getreten sind (Beck, 1894; Barros, 1924; Lhermitte et al., 1938; Getzowa, 1918
Lit.), gelten sie gleichfalls grundsétzlich als fiir den Wundstarrkrampf nicht
spezifisch (Lit. s. Scholz, 1957). Sie sind sogar als artefizielle oder Faulniserschei-
nungen interpretiert worden (Beck, 1894; Aschoff u. Reinhold, 1922). Da nun
eigene Beobachtungen gezeigt haben, dal beim Tetanus solche Vacuolen recht
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héufig in den Vorderhornganglienzellen auftreten, sollte der Frage nachgegangen
werden, ob diese Verdnderungen im Cytoplasma der Motoneuronen nicht doch in
einer pathogenetischen Beziehung zum Wundstarrkrampf stehen (Miiller u.
Jeschke, 1970).

Untersuchungsgut und Untersuchungsart

Als Untersuchungsgut diente Riickenmarkgewebe von 22 an Tetanus erkrankten Patienten
beiderlei Geschlechts im Alter zwischen 12 und 84 Jahren, die mit Ausnahme eines klinisch
leichter verlaufenen Falles simtlich tracheotomiert, relaxiert und kiinstlich beatmet worden
waren. Als Vergleichsmaterial wurde Riickenmarkgewebe von 50 Verstorbenen beiderlei Ge-
schlechts im Alter zwischen 4 Monaten und 76 Jahren herangezogen. Bei der Auswahl dieser
Fille wurde einerseits darauf geachtet, das Spektrum der Grundkrankheiten moglichst weit
zu fachern. Andererseits wurde Wert auf Félle gelegt, deren Erkrankungen mit kurzfristig
oder einige Tage tiberlebten Herzstillstinden, mit nachhaltigen Kreislaufregulationsstérungen
oder schweren spinalen Ischémien einhergegangen waren. — Dem in 10%igem Formalin
fixierten Untersuchungsgut wurden Querscheiben aus dem Hals-, Brust-, Lenden- und
Sacralmark entnommen, die in herkommlicher Weise in Paraffin eingebettet wurden. Die
Fiarbung der etwa 5y dicken Schnitte erfolgte nach verschiedenen Methoden: Hématoxylin-
Eosin, Eisenhdmatoxylin (Heidenhain), Kresylviolett, Luxol Fastblue, Di-PAS, van Gieson,
Goldner, Fibrinfdrbung nach Weigert.

Vom Riickenmark eines Falles (66jihriger Mann), das bei sommerlichen Temperaturen
erst 41 Std nach dem Tode fixiert werden konnte, wurden zum Studium autolytischer Ver-
anderungen Teile desselben fiirr weitere 24 Std in einem feuchten Glas bei Zimmertemperatur
aufbewahrt und anschlieBend in der geschilderten Weise verarbeitet.

Befunde

1. Tetanusfille

1. Morphologie der Ganglienzellen. In 14 von 22 Tetanusfillen enthielten die
héaufig geschwollenen und oft stark chromatolytischen Motoneurone des Riicken-
marks wechselnd grofie, scharf begrenzte Vacuolen, die in etwa 3 unterschiedlichen
GroBenkategorien vorkamen. Einige Fille zeigten sie in jeder oder jeder zweiten
Ganglienzelle (Abb. 1), bei anderen hingegen konnten sie nur in vereinzelten
Neuronen angetroffen werden (s. Tabelle). Die kleinwabige Form der Vacuolen
fand sich bevorzugt in der Zellperipherie, wo sie zwischen den Resten der baso-
philen Schollen auftreten und sich durch Konfluenz vergroBern kénnen. Eine
weitere Priadilektionsstelle war der Pigmentfleck, wo die Pigmentgranula sehr
haufig von wechselnd ausgedehnten Aufhellungshéfen umgeben waren (Abb. 2a, 3).
Bei der mittelwabigen Variante hatten die Vacuolen etwa einen Durchmesser von
13 .. Sie kamen einzeln oder in klejneren traubenartigen Komplexen vor, konnten
aber auch den gesamten Zelleib diffus durchsetzen (Abb. 2b, c). Bei der grofi-
wabigen Form schlieBlich nahmen mitunter einzelne Vacuolen iiber 50 % der ange-
schnittenen Zellfliche ein (Abb. 2d). Die entsprechenden Ganglienzellen enthielten
nur einzelne oder wenige derartige Vacuolen, zwischen denen dann — wie auch
bei der mittelwabigen Variante -— mitunter nur noch fadenartige dilnne Reste
des Cytoplasma auszumachen waren. — Der Binnenraum der Vacuolen erwies
sich meistens als optisch leer. Andere Vacuolen enthielten mitunter gleichzeitig,
meist aber voneinander getrennt wenig granuléres oder fadig bis nadeliges Material,
das sich farberisch wie das Cytoplasma verhalten, dann auch fast farblos sein
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Abb. 1. Tetanus. Zahlreiche vacuolisierte Ganglienzellen im Vorderhorn eines Riickenmarks.
HE, 375fach

Abb. 2a—d. Tetanus. Unterschiedliche Formen der Vacuolisierung motorischer Vorderhorn-

zellen. a kleinwabige Form; b und ¢ mittelwabige Variante in traubenférmiger (b) und diffuser

Ausbildung (c) bei gleichzeitig weitgehend intakten Nissl-Schollen; d groBe Cytoplasmavacuole
bei regelhaft formiertem Ergastoplasma. a HE, b—d Kresylviolett. 580fach
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Tabelle. Tetunusfdlle mit vacuolisierten Vorderhornganglienzellen

Sektions- Alter, Dauer Komplikationen Todes- Vacuolen Lokali-
Nr. Ge- des ursache — ~ ~ sation
schlecht Tetanus Haufung/ GroBe/ Vertel- oqq0j;.
(Tage) Riicken- Zelle lung/ oiter
mark Zelle  yroto-
neurone
649/66 78, & 11 Ausgedehnte Parietal- Broncho- +4+ ! mi;gr, di C, Th; L !
thrombosen in den Bek-  pneumonie,
kenarterien, zunechmende XKreislauf-
Durchblutungsstérungen  versagen
der unteren Extremi-
titen, beginnende Gangrin
des rechten Fulles
524/69 77,3 10 Mehrfacher, 3—4 Std Kreislauf- 4 +-+ ! mi di C, Th; L !
wahrender Blutdruck- versagen
abfall auf systolische
Werte von 70—90 mm Hg
350/66 42,3 11 7 Tage ante finem Herz- Hypoxischer -  mi; gr, so, tr, C, Th; L !
und Atemstillstand fiir Hirnschaden, kl di
8—10 min Broncho-
pneumonie
262/68 71, & 6 Zeitweiliger Blutdruck- Broncho- +++  kl;mi, so, tr, C, Th, L
abfall auf 60 mm Hg pneumonie, gr di
systolisch. Absolute Kreislauf-
Arrhythmie, Zentrali- versagen
sation des Kreislaufs
545/68 55, 2 19 4 Tage ante finem Herz- GroBle + - gr so, tr, C, Th, L
stillstand fiir 4—5 min.  Lungen- di
48—24 Std ante finem embolie
temporirer Links-
schenkelblock
631/67 46,3 31 5 Tage ante finem Kreis- Rezidi- 4+ mi-gr so-tr L
laufstillstand. 4 Tage vierende (di)
ante finem Spontan-Pneu- Lungen-
mothorax. Abscedierende embolien
Bronchopneumonien fast
lobérer Ausdehnung in
allen Lungenlappen
246/62 62, ¢ 11 Dysbakterie des Darmes, Lungen- + -+ gr, mi, so-tr C, Th, L
mit Bakteridmie und embolie, ki
begleitender frischer Kreislauf-
Mitralendokarditis. versagen
Arterielle Embolien in
Hirn, Leber, Niere,
Mesenterium
Zeichenerkldrung :

gr = groB, mi=mittel, kl = klein, so = solitér, tr = traubeniférmig, di = diffus, C=Cervi-
calmark, Th = Thorakalmark, L = Lumbalmark. + gering, - -+ miBig, - -+ stark. ! = Her-
vorhebung des vorangesetzten Symbols.
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Tabelle (Fortsetzung)

Sektions- Alter, Dauer Komplikationen Todes- Vacuolen Lokali-
Nr. Ge- des ursache - - - sation
schlecht Tetanus Héufung/ GroBe/ Vertei- ypseo)i.
(Tage) Ricken- Zelle lung/ orter
mark Zelle  pfoto.
neurone
180/66 65, @ 9 Zeitweise Blutdruck- Protra- + gr 80 C, Th, L
abfall auf 40 mm Hg hierter (k1) (tr-di)
systolisch. Rest-N-An- Kreislauf-
stieg auf 159 mg- % kollaps
357/62 62, 3 8 Von Beginn der Zentrale + kl tr Medulla
Erkrankung an bulbdre  Atem- und oblongata
Symptome Kreislauf-
lahmung
385/62 51, @2 12 Final mehrmaliger Absce- + ki-mi so C, Th, L
plotzlicher Blut- dierende
druckabfall Broncho-
pneumonien,
Kreislauf-
versagen
380/69 82,3 12 Pneumonie. Am 6. Tag  Lungen- + gr 80 C
ante finem Teerstithle. embolie

3maliger Herzstillstand
in den letzten 40 min

ante finem
481/62 12, 3 20 10 Tage ante finem Herz- Absce- - mi-kl so C, Th, L
stillstand unbekannter dierende
Dauer. 2 Std ante exitum Broncho-
Herzstillstand mit pheumonie
erfolgreicher Reanimation
664/70 70, & 8 Blutdruckkrisen, Herz- Protra- -+ kl so-tr C,Th, L
rhythmusstérungen hiertes
Kreislauf-
versagen
766/70 70, & 5 Mehrfacher Protra- -+ mi so-tr L
Blutdruckabfall hiertes
Kreislauf-
versagen

konnte und keine Fibrinreaktion gab (Abb. 2d, 3). Schlieflich konnten in den
Vacuolen stark abgeblaBte und gleichzeitig leicht geschwollene Pigmentgranula
liegen.

Partiell vacuolisierte Ganglienzellen besaflen in der Regel an die Zellperipherie
verlagerte Kerne, die geschwollene Nucleolen sowie basophile Membranauflage-
rungen, also sog. Kernkappen aufwiesen, wihrend die restliche Zelle fast frei von
basophilem Material war. Recht selten nur kamen Motoneurone vor, die in ihrem
Cytoplasma neben einzelnen groBen Vacuolen regelhaft formierte Nisslschollen
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Abb. 3a u. b. Tetanus. Wechselnd groBe, z. T. erst entstehende Vacuolen mit Pigmentgranula
(a) bzw. fidig-nadeligem Material als Inhalt (b). a HE, b Pearse. 770fach

enthielten (Abb. 2b, d). In diffus vacuolisierten Nervenzellen boten die Zellkerne
oftmals Zeichen des Untergangs in Form einer Kernwandhyperchromatose oder
einer Karyolyse. Dementsprechend wurden in den Vorderhérnern mitunter auch
Zellausfille sowie (liakndtchen registriert.

2.  Klinisch-morphologische Korrelationen. Das Riickenmarkgewebe mit
vacuolisierten Vorderhornganglienzellen entstammte 14 Patienten beiderlei Ge-
schlechts, die 12—82 Jahre alt geworden und 9—31 Tage — durchschnittlich
12,5 Tage — an Tetanus erkrankt waren. Ihr Krankhestsverlouf war in 5 Fillen
kompliziert durch einen 2—10 min wéhrenden und fiir 40 min bis zu 10 Tagen
iberlebten Herzstillstand. In 8 Fillen hatte zusatzlich zum Tetanus ein protra-
hierter Kreislaufkollaps bestanden, und bei einem weiteren Fall waren vor dem
Tode einige Stunden anhaltende zentrale Atem- und Kreislaufregulationsstérungen
aufgetreten (s. Tabelle).

In 7 jener 8 Tetanusfalle, in denen vacuolisierte Ganglienzellen fehlten, waren
im Krankheitsverlauf weder akute und schwere noch protrahiert verlaufende
mildere Zustinde einer Hypoxie aufgetreten. Sie wurden auch im Rickenmark
einer 57 Jahre alten Frau vermiBt, bei der sich nach vélligem klinischen Ab-
klingen des Tetanus ein protrahiert verlaufender, mit finalem Rest-N-Anstieg
einhergehender Kreislaufkollaps im Gefolge einer Pilzsepsis eingestellt hatte.

Bei den Fallen mit vacuolisierten Motoneuronen hatte im Gegensatz zu den
restlichen Tetanusfillen nach klinischen Angaben ein schwerer Wundstarrkrampf
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vorgelegen. Als Gradmesser fiir die Schwere des Tetanus diente hierbei die Anlauf-
oder Invasionszeit, also das Zeitintervall zwischen dem Auftreten erster klinischer
Symptome und jenem generalisierter Krampfanfille, das bei einem 77 Jahre alt
gewordenen Mann mit stark vacuolisierten Ganglienzellen auf nur 12 Std prézi-
siert werden konnte.

Eine Beziehung zwischen der Inkubationszeit und der Entwicklung vacuolisier-
ter Ganglienzellen wurde nicht deutlich. In den Féllen mit derart verinderten
Motoneuronen betrug sie 1—17 Tage, in den restlichen Féllen 3—34 Tage. Des
weiteren fand sich keine Beziehung zwischen der Krankheitsdauer und der Vacuoli-
sierung der Ganglienzellen. Die Erkrankung dauerte in beiden Gruppen 6—31
bzw. 7—36 Tage und im Mittel 12,5 bzw. 15,8 Tage.

Die Ganglienzellvacuolisierungen in den Vorderhérnern des Riickenmarks
waren grundsétzlich doppelseitig ausgebildet. Eine Korrelation zwischen der
Lage der Einirittspforte der Infektion und der Héhe der derart verdnderten
Riickenmarksegmente wurde nicht deutlich.

Die Intensitit der Vacuolisierungen nahm oftmals gemeinsam mit dem Grad
der Chromatolyse und gegebenenfalls auch mit der Zahl nekrobiotischer Ganglien-
zellen zwar nicht regelmafig, aber dennoch auffallend haufig in Richtung auf das
Sacralmark zu. Besonders deutlich wurde dies bei dlteren Patienten mit ausge-
pragter allgemeiner Arteriosklerose.

II. Vergleichsfille

In 2 von 50 Fillen ohne Tetanuserkrankung in der Vorgeschichte fanden sich
in den motorischen Vorderhornzellen Vacuolen, die in ihrer Form und in ihrer
Dichte jenen beim Wundstarrkrampf glichen. Beide Male hatten thrombotische
GefilBverschliisse zu Erweichungen im Riickenmark gefithrt, in deren Rand-
partien die geschilderten Zellverdnderungen auftraten.

Der 1. Fall betraf eine 38 Jahre alt gewordene Frau mit schlitzférmig offenem
Foramen ovale und rezidivierenden Lungenembolien, die 47 Tage vor dem Tode
wihrend einer Narkose einen ca. 2miniitigen Herzstillstand durchgemacht hatte,
14 Tage spéter akute Durchblutungsstorungen in beiden Beinen erlitt und danach
allmihlich das Bild einer inkompletten Querschnittslihmung in Héhe von
TH 10 bis L. 1 bot. Infolge eines schon alteren reitenden arteriellen Embolus auf
der Iliacalgabel, der sich durch apositionelle Thrombosen in die Bauchaorta und
die Schenkelarterien fortgesetzt hatte, war es zu einer ischidmischen Erweichung
des Sacralmarkes gekommen. In dem von der Blutzufuhr véllig abgeschnittenen
Riickenmarksegment herrschten Ganglienzellnekrosen vor, an denen mitunter
noch ein vacuolir verdndertes Cytoplasma erkennbar war. Die sich anschlieBenden
Riickenmarksabschnitte enthielten zahlreiche dicht vacuolisierte Neurone, die in
groBerer Entfernung von dem ischdmisch geschadigten Riickenmark Ganglien-
zellen mit intaktem Cytoplasma wichen.

Bei dem 2. Fall handelte es sich um eine 61 Jahre alt gewordene Frau, die
wegen Verdachts auf einen spinalen Tumor bzw. auf einen lumbalen Epidural-
abscel3 operiert wurde, dabei einen 8miniitigen Herzstillstand erlitt und 11 Tage
spéter im zentralen Atem- und Kreislaufversagen starb. Im Lumbalmark bestand
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eine Myelomalacie, die Teile eines Vorderhorns verschonte. Die hier gelegenen
motorischen Vorderhornganglienzellen besaflen ein chromatolytisches, partiell
vacuolisiertes Cytoplasma sowie basophile Kernmembranauflagerungen. Offen
bleiben muBite, ob das in den zugehdrigen kleinen Spinalarterien histologisch nach-
gewiesene thrombotische Material autochthon entstanden oder embolisch ver-
schleppt war, dabei der Verstorbenen gleichzeitig ein schlitzférmig offenes Foramen
ovale sowie zwei kirschgrofe andmische Milzinfarkte vorhanden waren.

Bei 9 weiteren Vergleichsfillen wurden in unterschiedlichen Riickenmark-
segmenten maximal pro Fall 1—3 chromatolytische Motoneurone mit einzelnen
unscharf begrenzten Aufhellungen oder kleinen Vacuolen von etwa Erythrocyten-
grofBe im Cytoplasma gezdhlt. Drei weitere Fille wiesen sehr kleine, unterschied-
lich konturierte Vacuolen in Ganglienzellen der Clarkeschen Sédule auf.

LII. Autolytische Verdnderungen am menschlichen Rickenmark

Das erst 41 und 65 Std post mortem fixierte Riickenmarkgewebe zeigte starke
autolytische Verdnderungen an Nervenzellen und Neuropil. Nervenzellen, insbe-
sondere motorische Vorderhornzellen, mit vacuolisiertem Cytoplasma kamen
nicht vor.

Besprechung

14 von 22 Tetanusfillen waren gekennzeichnet durch Ganglienzellen, die durch
wechselnd zahlreiche und unterschiedlich grole Vacuolen ihr besonderes morpho-
logisches Gepriige erhielten. In allen diesen Fillen bestand eine auffallende
positive Korrelation zu schweren akuten oder leichteren und dann protrahiert
verlaufenden Hypoxdmien bzw. Oligdmien. Diesen Zusténden lagen im einzelnen
wechselnd lange iiberlebte Herz- und Atemstillstdnde sowie schwere zentrale oder
peripher ausgeloste Kreislanfregulationsstérungen zugrunde. Ahnliche dtiologische
Voraussetzungen bestanden auch bei 2 von 50 Vergleichsfillen, in denen kein
Tetanus vorgelegen hatte, die aber dennoch in ihren motorischen Vorderhorn-
ganglienzellen Vacuolen aufwiesen, wie sie hier beim Wundstarrkrampf beschrie-
ben worden sind. Die derart verinderten Nervenzellen fanden sich in den Rand-
partien von ischdmischen Erweichungen, die infolge einer embolisch verschlossenen
Bauchaorta bzw. thrombosierter Spinalarterien zustande gekommen waren.

Auch bei der experimentellen tempordren Ischdmie des Riickenmarks sind vacuolére
Cytoplasmaverinderungen an den Vorderhornzellen beobachtet worden (Krogh, 1945, 1950;
Blasius u. Zimmermann, 1957). Zwar zeigt dies, dafl eine schwere spinale Ischimie allein und
ein durch nachhaltige Kreislaufstérungen komplizierter Tetanus iibereinstimmende Verdnde-
rungen an den Motoneuronen hervorrufen kénnen. Dennoch reichen eine zirkulatoriseh be-
dingte Hypoxydose und ein hinzutretender Néhrstoffmangel allein nicht aus, die so hiufige
und massive Vacuolisierung der Vorderhornzellen beim Tetanus zu erkliren. Es bedarf offen-
bar der zusitzlichen Wirkung des 7Tefanustoxins: Denn dieses unterdriickt die Wirksamkeit
der inhibitorischen Renshaw-Synapsen (z. B. Brooks et al., 1955; Keidel, 1966; s. Yates u.
Yates, 1966), was funktionell zu einer Reiziiberflutung und damit morphologisch — ebenso
wie ein Sauerstoff- oder Nihrstoffmangel — zu einer starken Chromatolyse fihrt. Im Zu-
sammentreffen einer derart extremen funktionellen Belastung und einer schweren Ischdmie
ist demnach offenbar die Voraussetzung fiir die Entstehung der geschilderten Cytoplasma-
veréinderungen zu suchen. Dies erklirt zugleich auch die Beobachtung, da8 die vacuolisierten
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Ganglienzellen bevorzugt im hémodynamisch schlechter gestellten Lumbosacralmark auf-
traten.

Die wesentlich groBere Haufigkeit der Vacuolen im eigenen Untersuchungsgut
im Vergleich zu fritheren Publikationen (Getzowa, 1918; Aschoff u. Reinhold,
1922) erklart sich daraus, daB heutzutage die Krankheitsdauer des Tetanus und
damit auch die Zeit einer abnormen motorischen Aktivitit der Vorderhornzellen
verldngert ist. So blieben die 21 von Getzowa (1918) publizierten und mit ent-
sprechenden Angaben versehenen Tetanusfille im Durchschnitt 3,6 Tage, die
11 von Aschoff u. Reinhold verdffentlichten Falle 3 Tage am Leben, wiahrend die
mittlere Krankheitsdauer der eigenen 22 Tetanusfalle 13,7 Tage und jener der
14 Félle mit vacuolisierten Ganglienzellen 12,5 Tage betrug. Hinzu kommt, daB
Dank der derzeitigen therapeutischen Moglichkeiten Herzstillstdnde und schwere
Kreislaufregulationsstérungen o6fter und lidnger tiberlebt werden, so dafi der
Wundstarrkrampf heutzutage nicht nur linger dauert, sondern auch haufiger
durch Ischimien kompliziert wird.

Das Auftreten cytoplasmatischer Vacuolen im Verlauf einer starken experi-
mentell ausgelosten Tigrolyse ist ein seit langem bekanntes Phinomen (van
Durme, 1901 ; Guerrini, 1902 ; Kleist, 1903), das auch in neuerer Zeit immer wieder
bestatigt wurde. Da solche und &hnliche Strukturverdnderungen — z. B. vacuo-
lare Mitochondrien-Transformationen, schaumige Umwandlung des Rand-
schollenkranzes und cytolytische Erscheinungen — in toxisch geschidigten Gan-
glienzellen auftreten kénnen, ist diese Form der Zellverdnderung auch als ,,toxische
Chromatolyse™ bezeichnet worden (Andres, 1961). Histochemische und elek-
tronenmikroskopische Untersuchungen bei starken Chromatolysen der verschie-
densten Ursachen sprechen nun dafir, dall die Morphogenese dieser Vacuolen in
Zusammenhang steht mit autophagischen Prozessen sowie einer hinzutretenden
gesteigerten lysosomalen Aktivitdt. So ist gezeigt worden, daBl in chromatolyti-
schen Neuronen autophage Vacuolen auftreten (z. B. Holtzman et al., 1967;
Lit. s. Konig, 1969) und die Zahl der Lysosomen zunimmt (Barron u. Tuncbay,
1964 ; Srebro, 1966 u. a., Lit. s. Holtzman, 1969). Auch die eigenen Beobachtungen
lassen an derartige Vorginge in den Motoneuronen denken. Die Pigmentgranula
ndmlich waren sehr haufig von kleinen Aufhellungen umgeben, die durch Auto-
phagie, aber ebenso durch die Ausweitung der dense bodies, einer Variante der
Lysosomen, zustande gekommen sein kénnen. Ganz analoge Befunde sind auch
in chromatolytischen Ganglienzellen bei experimentell ausgeloster axonaler
Reaktion erhoben worden (z. B. Andres, 1961; Barron u. Tuncbay, 1964).

Da in den gréBeren Vacuolen neben z.T. verquollenen und abgeblaBten
Pigmentkérnchen auch Material vorkam, das sich farberisch wie das Cytoplasma
verhielt, kann man annehmen, dafl diese Hohlriume durch die Einschmelzung
von Cytoplasmabestandteilen mit Hilfe von Lysosomen entstanden sind und damit
bereits lichtmikroskopisch erkennbare autophagische Vacuolen darstellen. Ab-
norm dilatierte Zisternen des endoplasmatischen Reticulum, extrem erweiterte
Anteile des Golgi-Komplexes oder transformierte Mitochondrien kénnen jeden-
falls die beschriebenen groBen und oft zahlreichen Vacuolen in den Nervenzellen
nicht erkldren (vgl. Masurovsky et al., 1967).

Wenn sich diese Interpretation als richtig erweist, ist die cytopathologische
Bedeutung einer solchen Vacuolenbildung auch in den Ganglienzellen als Degrada-
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tion verbrauchter Cytoplasmabestandteile anzusprechen (Altmann, 1955; Swift
u. Hruban, 1964). Dal derartige Vacuolisierungen nicht in einen Zelltod zu miinden
brauchen (Barron u. Sklar, 1961), wird aus verschiedenen Hinweisen deutlich.
So sind an den Kernen derart verdnderter Ganglienzellen immer wieder basophile
Membranauflagerungen, sog. Kernkappen zu erkennen, die die Erholung der
Zelle einzuleiten pflegen. Nervenzellen, die in ihrem Cytoplasma neben einzelnen
voluminésen Vacuolen regelhaft formierte Nissl-Schollen aufweisen, haben eine
solche Belastung offenbar iiberwunden und befinden sich in einer bereits fort-
geschrittenen Phase der endgiiltigen Restitution. Diese Deutung wird unterstiitzt
durch die Beobachtung, daBl in der Nachbarschaft derartiger Zellen 6fters Glia-
knétchen vorlagen, die den Standort frither untergegangener Neurone markieren.

Beriicksichtigt man die angegebenen klinisch-pathologischen Korrelationen und
bedenkt man, daBl Vacuolen in Ganglienzellen bei den verschiedensten Krank-
heiten sowie nach mannigfachen experimentellen Eingriffen wie etwa einer
Strychnin-Vergiftung (Jeschke, 1969; Lit. s. Scholz, 1957; Hild, 1959; Reiser,
1959 ; Einarson u. Telford, 1960) beobachtet worden sind, so folgert daraus, daf
die beschriebenen morphologischen Befunde beim Tetanus zwar keineswegs fur
diese Krankheit pathognomonisch, aber dennoch fiir ihre schwere, durch Kreis-
laufstérungen komplizierte Form sehr charakteristisch sind.
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