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Seit den ers ten  Beobach tungen  yon  STRs (1906), Kv]~s (1925, 1929, 
1931), I-IALLEt~VOI~DEN (1938 a und  b), FRIEDI~ICtt (1938) U. a. wurde  einc im h6heren 
LebensMter  vo rkommende  F o r m  yon  amauro t i sche r  Id io t i c  bekann t .  Un te r  der  
G r u p p e  der  Spa t fo rmen  faftt  m a n  diejenigen Fal le  zusammen,  die nach  dem 
20. Lebens j ah r  ad  ex i tum kamen.  Die K r a n k h e i t  k a n n  m i t u n t e r  einen auBerst  
p ro t r ah i e r t en  Ver lauf  zeigen - -  bis zum 62. Lebens j ah r  in einem Fa l l  yon  v a n  
BOGA~I~T u. BOl~t~EMA~S (1937). Vom pathologischen S t a n d p u n k t  stel len die Spat -  
falle dieser E r k r a n k u n g  eine wohl  abgesonder te  F o r m  dar.  Von den infant i len  
Fa l l en  un te rsche iden  sie sieh n ieht  nur  dureh  die geringere I n t e n s i t a t  der  Zell- 
e rk rankung ,  sondern  auch dureh  ein abweichendes  Ver te i lungsmuste r  (EscoL~ 
1961) l ind dureh  die besonderen histologisehen und  his~oehemischen Eigensehaf ten  
(ALLEGtCANZA 1956; SEITELBnRGm~ U. NAGY 1958) des gespeicher ten  Mater ia ls .  
W a h r e n d  die u l t ras t ruk ture ] len  Merkmale  der  Speicherl ipoide der  infant i len  For -  
m e n  amauro t i seher  Id io t i e  du tch  die Unte rsuchungen  yon  TEm~u u. Kol~nu (1960), 
Tm~l~Y et al. (1962) sowie Tm~RY u. WEISS (1963) bekann tgeworden  siud, g ib t  
es fiber Spat fa l le  dieser E r k r a n k u n g  noeh keine e lek t ronenmikroskopisehen  Beob- 
aeh tungen .  

Material und Methoden 
Unsere Untersuchungen erstreckten sich bei zwei Sp~tfallen 1 yon amaurotischer Idiotie --  

gestorben im Alter yon 31 bzw. 51 Jahren --  auf die Hirngebiete yon Ammonshorn, Frontal- 
rinde, Kleinhirm'inde und Stammganglien. Als Kon~rollc wurde bei drci Patienten (90, 90 und 
92 Jahre), die ohne neurologische oder psychiatrische Symptome gestorben warcn, das Gebiet 
des Ammonshorns untersucht. Die Gehirne wurden einige Stunden nach dem Tode entnommen. 
Nachdem sie mehrere Jahre in saurem Formalin gelegen hat~en, hubert wir kleine I-Iirnstiicke 
mit 1~ Osmiumtetroxydl6sung behandelt und in eine Mischung yon Butyl- und Methyl- 
methacrylat (8:2) eingebettet. Die Schnitte wurden zum Teil mit Bleihydroxyd oder Uranyl- 
aceta~ (WATso~ 1958) kontrastiert. Die elektronenoptische Untersuchung erfolgte an einem 
Siemens Elmiskop I (Strahlenspannung 60 kV, Doppelkondensor, Kondensor- bzw. Objektiv- 
aper~urblenden 400 bzw. 50 t*). 

Krankengeschichten 
Fall 1. l~enn. Gestorben im Alter yon 31 Jahren. Als erstes Symptom wurde 5 5ahre vor 

dem Tode eine Anderung des Charakters bemerkbar, sparer manische und depressive Krisen. 
1 Jahr vor dem Tode zeigte die Pat. eine fortgeschrittene Demenz und starken Gewichtsverhst. 

1 t ierrn ProL PETERS (Deutsche ~orschungsanstalt fiir Psychiatric, Max Planck-Institut, 
Miinehen) danke ich fiir die liebenswiirdige ~3berlassung des Untersuchungsgutes. 
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Sie liegt unbeweglieh und indifferent, spricht nicht spontan und antwortet nur naeh l~ngerer 
Latenzzeit. Es lie~en sich keine neurologisehen Symptome feststellen. Pat. starb an einer 
Pneumonie. 

Fal l  2. Linh. Gestorben imAlter  von 51 Jahren. Pat. l i t t  an kurzen und wiederholten de- 
pressiven Krisen, die sieh mit  Elektroschoek gut beeinflussen lieBen. Keine neurologisehen 
Symptome feststellbar. Nach einer Laparatomie, die wegen Ileusverdaeht durchgefiihrt wurde, 
kam die Pat. ad exitum. 

Liehtmikroskopische Befunde 
Die pathologischen Ver~nderungen waren in beiden Fallen weitgehend iibereinstimmend. 

Die Betonung des Zellprozesses befand sich im Gebiet des Ammonshorns (Feld I-Is), dort zeigten 
alle Nervenzellen starke B l ~ u n g e n  ihres Cytoplasmas. Im Hirnstamm befanden sich verein- 
zelt stark betroffene (insbesondere im N. XII ,  N. ambigus und Substantia retieularis) zusam- 
men mit  leicht befallenen bzw. normal aussehenden NervenzeHen. In der Gro6- und Kleinhirn- 
rinde sowie in den Stammganglien zeigten die Nervenzellen geringgradigere Lipoideinlagerun- 
gen, die yon physiologischen Lipofuscineinlagerungen nieht sieher zu differenzieren waren. Bei 
Fall  2 bestand eine starke tr~leinhirnatrophie vom KSrnertyp. Das gespeicherte Lipoid war 
relativ stark sudanophil und positiv bei der PAS-Reaktion, Bial-Test, gekoppelte Tetrazonium- 
reaktion und Ziehl-Neelsen-F~rbung. Bei Fall 1 fgrbten sieh vereinzelte, stark geblghte, Ner- 
venzellen metaehromatiseh (Essigsaure-Kresylviolett nach H~sc~-PEIFs~z),  wahrend bei 
Fall  2 keine Metachromasie fes~zustellen war. 

Elektronenmikroskopische Befunde 
In  beiden Fallen zeigten die Speiehersubstanzen gleiche ultrastrukturelle Charakteristica. 

Das Cytoplasma der ~ervenzellen enthielt eine mitunter sehr grol]e Zahl yon rundlichen oder 
ovalen mitteldichten, homogen erseheinenden KSrperehen yon einem Durchmesser zwischen 
0,5 und 2 # (Abb. 1). Sie lagen meistens in kleinen Gruppierungen von -- im Anschnitt --  
4--10 Elementen in einer etwas weniger dichten Substanz eingeschlossen, die in der Regel eine 
mehr oder minder deutliche Lamellierung erkennen lie•. Die grSBeren KSrperchen zeigten oft 
wellenfSrmige bzw. eingedellte Konturen. An manchen S~ellen fanden sich auch gelappte 
Formen, die offensiehtlich durch die Konfluenz yon zwei, drei oder mehr Einzelelementen ge- 
bildet waren (Abb. 2a und b). Die Konturen dieser KSrperchen erscheinen in der Regel scharf 
gezeichnet und oft dureh eine membranartige osmiophile Linie begrenzt. In  den Randpartien 
lie~ sieh manchmal eine etwa 50 m# breite Zone yon etwas starkerer Dichte darstellen, die ohne 
scharfe Grenze in die helleren Innenteile des K5rperchens iiberging. 

~leben den beschriebenen KSrperehen fanden sich auch sehr diehte ldeinere -- 0,1 --0,3# - -  
etwas unscharf begrenzte Elemente (Abb.2a und b). Es ist zu fragen, ob es sieh hierbei um 
Anschnitte dutch die Randteile der grSl]eren KSrperchen handelt. Oft finden sich jedoch solche 
kleinen Elemente in dichter Gruppierung, so dal~ sie nicht als polare Ansehnitte der grSl~eren 
Elemente gedeute~ werden kSnnen. Ein solehes Bild kSnnte bei Tangentialsehnitten yon KSr- 
perehen mit reiehlieh gelappter Oberflaehe entstehen. Entspreehende Formen haben wir jedoeh 
nicht beobachtet. Vielleieht handelt es sich bei den kleinen Elementen um eine friihere Ent- 
wicklungsphase der grSl]eren KSrperchen. 

Als weitere Komponente des Speichermaterials der Spatfatle yon amaurotischer Idiotie 
land sich eine Substanz, bei welcher sich in der Regel mehr o der minder deutliche lamellare Struk- 
turen darstellen ]iel~en. ttaufig bildeten die homogenen KSrperchen den l tauptantei l  der Ein- 
lagerungen, mitunter bestanden sie aber vornehmlich oder ausschliel~lieh aus multilamellierten 
Systemen. Manehmal handelte es sich um kurze Lamellen in ziemlich unregelmal~iger lockerer 
Anlage (Abb.2b), manchmal zeigte sieh eine gewisse Tendenz zur parallelen Anordnung in 
mehreren nebeneinanderstehenden Lamellengruppen, die in verschiedener Richtung verliefen 
(Abb. 2 c). An anderen Stellen waren die Lamellen langer und kompakter angeordnet (Abb. 3a 
und b). Sie bildeten parallele Gruppierungen, die eine geradlinige oder leicht gebeugte Richtung 
aufwiesen. Hierbei bestand jede Einlagerung aus nur ein bis drei Lamellengruppen. Es fanden 
sich manehmal langliehe Ein]agerungen mit senkrecht zur Langsachse angeordneten diehten 
Linien (Abb. 3 b), wie b ei den infantilen Fallen yon amaurotischer Idiotie zu beobachten ist. 

Rundliche, aus konzentrisch gesehichteten dichten Linien gebildete Elemente, die bei der 
infantilen Form am h~ufigsten im Cytoplasma vorkommen, waren nur selten vorhanden. 
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Abb. 1. Homogene ]]inlagerungen bei der Spg~form der amaurotischen Idiotie : man kann grSBere (0,5--1,5 t0 und 
kleinere (0,1--0,3 p) Etemente erkennen. Sie ]iegen in umschriebenen Gruppierungen innerhalb eiaer etwas 

weniger dichten Substanz eingebettet. Vergr. : 12000:1 

Andere 8 t rukture lemente ,  die bei den infanti len F~llen beschrieben wurden  - -  wie An- 
sammlungen  yon kleinen Vesikeln ( T ~ u  e~ M. 1962; T~R~Y u. W~Iss  1963; ESCOLJ~ 1963) 
oder , , tubul~re Gi~ters t rukturen"  (EscoL~ ,1963) - -  haben  wir  in unseren  Spg~fgllen nich~ 
gesehen. 
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Abb.2 a- -c  
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Angesichts der lichtmikroskopischen Ahnlichkeit der Speiehersubstanzen der Sp~tf/~lle und 
der physiologischen Lipofuscineinlagerungen wurde bei drei alten PatienCen eines der bek~nn- 
ten lipophilen Gebiete -- das Ammonshorn -- untersueht. Das sogenannte Abnu~zungspigment 
erschien im Elektronenmikroskop ebenso in Form yon mitteldichten homogenen K6rperehen, 
die zum Untersehied zu denen der ~maurotischen Idiotic in der Regel landkartenartige Kon- 
~uren mit oft spitzen Ecken zeigten; nut selten f~nden sieh rundliehe Formen (Abb.4a). Dis 
Gr6Be dieser K6rperchen schwankte zwisehen den gleiehen Grenzwerten, wie bei der am~uro~i- 
sehen Idiotie. Am h/~ufigsten fanden sich jedoeh K6rperehen mit einem Durehmesser yon 
1,5 tt, w~hrend bei der amaurotischen Idiotie die h/~ufigs~e Gr6Be bei einem Durchmesser yon 
weniger als 1 # lag. Diese K6rperchen tr~ten in Zusammenh~ng mit einem granul/~ren M~terial 
auf. Lamell/~re SCrukturen lieBen sieh in den Lipofuscineinlagerungen nieht darstellen (Abb. 4 b). 

Diskussion 

Mit dem Elektronenmikroskop lassen sich zwischen infantilen und Sp/~tf/~llen 
yon arnauroCischer Idiotie sehr markante Untersehiede feststellen. Als charak- 
teristisch ffir die infanti]en Forrnen sind die yon T~R~: et al. (1960, 1962, 1963) 
beschriebenen ,membranous cytoplasmic bodies" anzusehen, d.h. rundliehe, 
konzentriseh gesehiehtete KSrperchen mit einem periodisehen Abstand yon 
etwa 50A zwischen den dichten Linien. Bei den Sp/~tf~llen sind homogene KSr- 
perchen die weitaus h/~ufigste Erseheinungsform der Speichersubstanzen. Neben 
diesen finden sieh aber auch rnu]tilarnellierte Einlagerungen. Oft handelt es sieh 
urn rudirnent~re unregelrn~ig angeordnete Lamellen. Im Falle gut ausgebfldeter 
Lame]len kann man nur selten die typisehe konzentrische Anordnung der infan- 
tilen Form beobaehten. Ob sie den g]eichen periodischen Abstand wie bei den 
infantilen F/~llen zeigen, konnten wir noeh nieht einwandfrei bestimrnen. 

TER]~:r u. WEIss (1963) beschrieben einen progressiven Verlust der Larnellen 
und somit eine Hornogenisierung der ,,membranous cytoplasmic bodies" bei ver- 
mutlichen Degradatioasforrnen, die in Gliazellen, Perieyten und Gef~Bendothelien 
vorkornrnen. Aueh wenn diese Art yon Einlagerungen sieh yon den bei der Sp/~t- 
form beobachteten hornogenen KSrperchen deutlich unterseheidet, kann man 
nicht ausschlieBen, dab zwischen den Umwandlungen der gespeicherten Lipoide in 
den Glia- und Gef~Bwandzellen bei der infantflen Form und den Ablagerungen in 
den Nervenzellen der Sp/itf/~lle Beziehungen bestehen. 

Bei den Sp/itf~llen yon amaurotischer Idiotie vermutete KuFs auf Grund der 
st~rkeren Sudanophilie der Speicherlilooide in den Nervenzellen, dab dort eine 
weitere Umwandlung in l~iehtung der NeutralfetCe erfolgt. Die histoehernisehen 
Untersuehungen (ALL]~G~ZA 1956; DIEZEL 1957; S:EITELBERGER et al. 1957; 
SEITELBERGER U. I~AGY 1958) stellten lest, da~ hier eine Reihe yon EiweiB-Reak- 
tionen positiv ausfallen. Die Bindung der Speiehersubstanzen an Protehm wird 
als ein reaktives Ph/~nornen gedeutet. In  diesem Zusammenhaag ist die Ahnlieh- 
keit der yon uns gefundenen hornogenen KSrperehen mit den sogenannten 
Lysosomen zu verrnerken ( N o v ~ o ~  1961). 

Abb. 2. ~ D~u-eh die Koatlu~nz yon zwei bis drei homggenea KSrperehen entstehen an mehrerea Stellen 
gelappte Elementc (G). Es finden sieh auch einige dieh~ere klcinere K6rperchen (D), Die begleitende Substanz 
zcigt angcdeutet eine lamellier~e Struktur. Vergr,:  ~1000:1. b Die homogenen KSrperchen weisen bier eigen- 
tfimliche gelappte :Formen auf  (G). Die Grundsubs~anz der Einlagerungen erscheint in Form yon kurzen locker 
angeordneten Lamellen. Vergr.:  36000:1. e Die /~amellen sind hier besser ausgebildet uacl zeigen eine aus- 
gepr~g~ere Teacteaz zur par~lleten iknIage in raehrere Gru~pen, die in versebJedenen t~iehtuagea ver~aufe~. 

Aa  dieser Stel[e werden nur b~s zu 0,5 .u grol]e homogene ]~6rperehen angetroffen. ~rergr.: 27000:1 

Ae~a Neuropathologiea, Bd. 3 22 
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Abb.  8. a Die  Lamel len  b i lden hier  k o m p a k t e  Grupp ie rungen  Yon geradl in igen  oder  le icht  gebogefien E lementen .  
Die  h o m o g e n e n  KSrpe rchen  er re ichen n u t  e i n e n  D u r c h m e s s e r  yon  e t w a  0,5 g.  Vergr .  : 35000 : 1. b I n  d iesem 
Anschn i t t  f inden sich n u r  geschichte te  ~Ein]agerungen. 'Sie bes tehen  aus  !oarallelen r e l a t i v  d icht  angeordne~en 

geradl in igen  Lamel len .  Vergr .  : 32500 : 1 
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Abb. 4. a Kontrollfall  yon Pigmentatrophie.  Das Lipofuscin erscheint ebenso in Form von homogenen KSrperchen 
die jedoch etwas gr6~ler sind und landkar tenar  tige Konturen  mit  oft  spitzen Ecken zeigen. Die Substanz, die diese 
R'6rperchen begleitet, weist eine k6rnige S t ruktur  auf.  Vergr.: 12000:1. b Bei st~rkerer Vergr61]erung sing- 

hier die gleichen Verh/tltnisse dargestellt .  u  : 32500:1 

2 2 *  



316 J. ESCOLi PIe6: 

Die klassisehe Neuropathologie hat  sich schon mit  der  Frage befaftt, ob die 
sogenannten Sps amaurotiseher Idiotie zum gleichen Prozeft wie die infan- 
tilen Fs gehSren. Angesichts der Unterschiede, die im ultrastrukturellen Bereieh 
ermittelt  wurden, sell bier auf  dieses Problem erneut eingegangen werden. Be- 
kanntlieh stehen die farberischen Eigenschaften der Speichersubstanzen der SpAt- 
fs denen des physiologischen Abnutzungspigments sehr nahe. ALLEGXANZA 
(1956) fand, daft eine Reihe yon bistochemischen l~eaktionen, die als typisch ffir 
das Lipofuscin betrachtet  werden, ebenso positiv bei Sp~tfs amaurotischer 
Idiotie verlaufen. Die Metaehromasie der Speichersubstanzen ist naeh SEITEL- 
BERGER U. SIMMA (1962) ffir die Diagnose amaurotische Idiotie sehr bezeiehnend. 
Die metachromatisehen Lipoide finden sieh abet  hSchstens in einzelnen - -  s tark 
gebls - -  Zellen, w~hrend sie sich in den weniger stark betroffenen Zellen 
orthochromatisch fs (SEITELBEROEa U. NAGu 1958; ESOOLA 1961). In  unseren 
F/~llen fanden sieh mi t  dem Lichtmikroskop in best immten Gebieten typisehe 
amaurotisehe Zellveranderungen, w/~hrend an anderen Stellen die Einlagerungen 
vom Abnutzungspigment nieht zu unterseheiden waren. VA~ BOGAEI~T U. BOI~I~E- 
MA~S (1937) haben sehon die MSgliehkeit erw~ihnt, daI~ an einem Gehirn beide 
Prozesse - -  amaurotische Idiotie und Pigmentatrophie - -  nebeneinander ver- 
laufen kSnnen. Zwischen den Speichersubstanzen dieser Gebiete kSnnen ]edoch 
elektronenoptisch keine Untersehiede festgestellt werden. 

Die Erscheinung yon multilamellierten Einlagerungen, wie bei den infantflen 
Formen, dfirfte die Zuordnung unserer Fs zur amaurotischen Idiotie erlauben 1. 
Bei den homogenen KSrperchen kSnnte man annehmen, daft es sich um unabh~tn- 
gig auftretendes Lipofusein handelt. Das Abnutzungspigment erschien in unseren 
Kontrollfallen in vergleichbarer Form yon mitteldichten homogenen KSrperehen, 
die ]edoch gewisse Untersebiede in Form und GrSfte zu den Ein]agerungen der 
amaurotischen Idiotie aufwiesen. Die enge topograpbisehe Beziehung, die die 
]amellierten und homogenen KSrperchen bei der Sps der Krankhei t  zeigen, 
spricht mehr ffir eine koordinierte Genese im Rahmen des Zellprozesses der amau- 
rotisehen Idiotie. Weitere Aufschlfisse fiber die Bedeutung der homogenen K6rper- 
chen kSnnen vielleicht chemische Untersuchungen bringen. Ihr  Auftreten in den 
leichter und langer verlaufenden Fallen legt die Vermutung nahe, daft die v o n d e r  
Zelle eingeleiteten reaktiven Ph~nomene fiir ihre Entstehung eine maBgebliche 
Rolle spielen. 

Zusammenfassung 
Es wurden zwei Spatfalle yon amaurotischer Idiotie - -  gestorben im Alter yon 

31 bzw. 51 Jahren  - -  elektronenmikroskopisch untersucht. Die gespeieherten 
Produkte t ra ten  fiberwiegend in Form yon rundliehen, mitteldichten homogenen 
Einlagerungen mit  einem Durehmesser yon 0,5--2 # auf. Diese KSrperchen waren 
von einer Substanz umgeben, die in der Regel eine lamellierte Struktur  erkennen 
lieft. Es handelte sich meistens um rudimentare, locker angeordnete Lamellen, an 
anderen Stellen jedoch um gut ausgebildete und kompakt  angeordnete Elemente. 

1 In einer soeben erschienen Arbeit [Act~ neuropath. (Berl.) 8, 144--149 (1963)] haben 
ZEMAN U. DONKAUE bei der juvenilen Form dieser Erkrankung Lipoideinlagerungen yon 
granulgrer oder multiocuNirer Beschaffenheit, aber keine multilamellierten Struk~uren beob- 
achtet. Aus diesem Grunde vermuten sie, dab sich diese Verl~ufsform in der Pathogenese yon 
tier infantilen amaurotischen Idiotie unterscheidet. 
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Die Befunde werden dem bekann ten  elektronenoptischen Bild der Speicherlipoide 
der in fan t i len  Falle amaurot iseher  Idiotic gegeniibergestellt. Bei den Friih- u n d  
Sp~tformen der E r k r a n k u n g  diirfte ein im Prinzip gleicher Zellproze~ vorliegcn. 
Das Zus t andekommen  der Abweichungen im u l t ras t rukture l len  Bild der Spatfalle 
wurde diskutiert .  

Summary  

Two cases of late amaurot ic  idiocy (exitus a t  the ages of 31 and  51 years respec- 
t ively) were examined electron-microscopically. Stored mater ia l  was found pre- 
d o m i n a n t l y  as roundshaped  homogeneous bodies of medium densi ty  with 0 .5- -2  # 
diameter.  These were surrounded by  ~ substance which generally showed a 
mul t i layered  structure.  I t  appeared most ly  as rudimenta l ,  loosely arranged 
lamellae, sometimes, however, as wellformed and  compact ly  arranged elements. 
The findings are compared with the known electronoptic observat ions on stored 
lipids of infant i le  amanrot ic  idiocy. I n  the early and  in  the late forms of the 
disease an essentially equal cell process is apparently taking place. The origin of 
differences in ultrastructural features of the late form is discussed. 
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