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E. HERMAN, A. PRUSINSKI, Z. ZAWADZKI

THE CORRELATION BETWEEN DISORDERS OF CONSCIOUSNESS
AND THE NEUROLOGICAL STATE

Neurological Department, Medical Academy, E6dz, Poland
Head: Prof. A. Prusinskii, M.D.

Explanation of the interdependence between disorders of conscious-
ness and the neurological state requires taking into consideration the role
of the following factors: 1) central localization of consciousness; 2) types
of the disorders of consciousness; 3) interrelation between vigilance and
the state of consciousness; 4) neurological state before the occurrence
of the disorders of consciousness; 5) neurological state during the period
of disorders of consciousness; 6) neurological state after disappearance
of disorders of consciousness; 7) pathologic-anatomical or neurosurgical
verification.

There are various theories or hypotheses concerning central localization
of consciousness. At the International Congress of Neurology held in 1931,
Hascove¢ (1932) from Prague localized — basing on the experiments of
Hess — the central centre of consciousness in an area near the 3rd
cerebral ventricle close to the vegetative centres. Mazurkiewicz (1936),
the Polish psychiatrist, agreed with Hascovec’s opinion. He limited the
idea of consciousness to an elementary or instinctive attribute which
becomes transformed during childhood or adolescence and in maturity
is no longer the result of propathic sensations but becomes conditioned
by psychic and intellectual activity dependent on the function of the
cerebral cortex. Nissl von Mayendorff (1932) took a middle course in the
determination of central localization of consciousness. According to his
opinion, in the experiments of Hess there occurred a coordinately reflexo-
genous contraction of the cortical vessels of the brain.

As to the functional localization of consciousness, the following fac-
tors — according to present-day pathologic-anatomical aspects — should
be taken into account: reticular formations and the cerebral cortex. L.e-
sions of the brain stem cause disorders of the state of consciousness.
Lesions of the cerebral cortex give rise to disorders of the content of
consciousness.

Neuropatologia Polska — 1
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98 E. Herman et al. Nr 2

One thing is certain, the central nervous system must be fully efficient
for consciousness to remain normal.

The idea of consciousness comprises the ability of the human mind
for reflection of objective realities. It means extrospective realization
of the external world and introspective realization of one’s own psychic
experiences.

Loss of consciousness may be caused by various factors, of which the
following are the most important: circulatory disorders, e.g. vasopressor
syndrome, orthostatic collapse, shock, loss of consciousness during
coughing and urination, paroxymal tachycardia, Morgagni-Adams-Stokes
syndrome, carotid sinus syndrome, myocardial infarction, diminished
cardiac output, diseases of the kidneys, arterial hypertension, eclampsia,
brain strokes, epilepsy, brain tumours, skull and brain injuries, sun
stroke and heat stroke, meningo-encephalitis, poisonings.

There are types of disorders of consciousness in which vigilance is still
preserved with a resulting co-ordinately critical attitude to one’s own
condition.

The neurological picture from before the occurrence of disorders of
consciousness depends on the pathological condition as a whole. For
example, in commotic cerebri retrograde or anterograde amnesia may
prevail, in contusio cerebri — focal lesions of the brain together with
EEG changes, in meningeal haemorrhages — meningeal signs, in brain
herniation — progressive loss of consciousness, oculomotor palsy, vestibu-
lar brain stem involvement, etc. During the period of profound uncon-
sciousness, meningeal signs and deep reflexes may disappear so that it is
difficult to ascertain what brain formations became injured. In the cour-
se of time, however, pathological symptoms and signs develop which
make it possible to establish a diagnosis, determine the localization of
pathological lesions and estimate at the same time the type and course
of disorders of consciousness.

Here are some examples for illustration.

A sudden injury of the brain, such as is observed in cerebral haemorr-
hage, causes a noticeable diminution of the muscular tonus, i.e. muscular
hypotonia of central origin. Hemiplegia occurring just after loss of con-
sciousness in cerebral haemorrhage remains flaccid in type for a few
days. When cerebral ischaemia caused by brain injury or by commotio
cerebri lasts for a long time, the syndrome of decerebration or of decor-
tication may develop. ,,Coma depassé” prevails in profound brain injury,
and akinetic mutism — in injury of the reticular formation.

There are, besides, a number of signs found in unconscious or coma-
tose patients which make easier regional localization of pathological foci.
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Nr 2 Disorders of consciousness and neurological state 99

For example, mention must be made of a sign of the Baniewicz (1972)
which consists in that the unconscious patient with hemiplegia defends
himself with his upper nonparalytic extremity when his sternum is
being pricked. In the clinical state of unconsciousness, a flexion of the
toes described by Barraquer-Ferré (1945) and Herman (1952) indicates
sometimes a frontal localization of the pathological focus.

The examination of ocular motility indicating injury of the vestibulo-
-oculogyric pathway (Radriguez, Barrios et al. 1966), performed by Ba-
rany’s test consisting in alternative pouring of 20 ml of water of the
temperature of 20°C or 41°C into the external auditory canal: the cold
- water causes a slow deviation of the eyes towards the stimulated laby-
rinth, the warm water — a deviation towards the contralateral side.

Regional localization of pathological foci:

1) a positive response on both sides indicates noninvolvement of the
lower fourth of the ocular motor tracts and usually excludes brain stem
lesions;

2) an absenic response indicates. bilateral lesions of the ventriculo-
-oculogyric tract in the brain stem;

3) vertical nystagmus without horizontal response occurs in brain
stem haemorrhages;

4) lack of response towards one side either with cold water (homola-
teral) or warm water (contralateral) indicates pontine paralysis of lateral
gaze;

5) total or partially limited abduction is commonly found in paralysis
of the VI nerve (Rodriguez Barrios et al. 1966).

EEG examination may also indicate the degree of unconsciousness.
Four stages of EEG changes may be distinguished (according to the
studies performed by Polak-Szulc et al. (1972):

1) flattening of the EEG recording with low-tension theta waves;
2) low-tention delta waves;

3) high-tension delta waves occurring in paroxysms;

4) isoelectrical line.

Our observations have been based on the investigations of 160 patients:
70 cases of subarchnoid haemorrhages, 40 cases of cerebral haemorrhages,
25 cases of severe skull injuries and 25 cases of brain tumours.

Disorders of consciousness were observed in one half of the patients
with subarachnoid haemorrhages, in 80% of those with cerebral haemorr-
hages, in 48% with skull injuries, and in 30% with brain tumours.
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E. Herman, A. Prusinski, Z. Zawadzki

O KORELACJI POMIEDZY ZABURZENIAMI PRZYTOMNOSCI
A STANEM NEUROLOGICZNYM

Streszczenie

Wyjasnienie wzajemnej zalezno$ci pomiedzy zaburzeniami przytomno$ci a sta-
nem neurologicznym u pacjentéw z organicznymi schorzeniami o$rodkowego ukitadu
nerwowego, wymaga uwzglednienia nastepujgcych czynnikéw: 1) centralne umiej-
scowienie o$rodkéw odpowiedzialnych za zachowanie stanu przytomnosci; 2) typy
zaburzen przytomno$ci; 3) zalezno§¢ pomiedzy stanem czuwania a stanem przy-
tomnoS$ci; 4) stan neurologiczny przed wystgpieniem zaburzen przytommnosci; 5) stan
neurologiczny w okresie zaburzen przytommo$ci; 6) stan neurologiczny po ustgpie-
niu zaburzen przytomnos$ci; 7) weryfikacja anatomo-patologiczna lub neurochirur-
giczna.

Omoéwiono kolejno omoéwione wyzej zagadnienia. Wnioski oparto na analizie
70 przypadkow wylewow podpajeczynéowkowych, 40 wylewow domoézgowych, 25
przypadkow ciezkich uszkodzen czaszki i 25 guzow mozgu.
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E. DZIALEK, W. SPLIT

DIFFERENT EEG PATTERNS IN PATIENTS WITH QUANTITATIVE
DISTURBANCES OF CONSCIOUSNESS

Neurological Department, Medical Academy, £6dz, Poland
Head: Prof. A. Prusinski, M.D.

Quantitative disturbances of consciousness are as a rule accompanied
by changes in EEG records. Only a few investigators have observed EEG
records corresponding to the state of vigilance in persons with profound
unconsciousness (Christian, 1968). The nature of these EEG abnormalities
is generally dependent not only on the degree of the observed disturban-
ces of consciousness but also on their origin, localization of the lesion

and concomitant signs of ischaemia, brain oedema and metabolic di-
sorders.

We shall limit ourselves in this study to the presentation of only such
EEG changes which are encountered in profound disturbances of con-
sciousness. Among pathological syndromes which are accompanied by
quantitative disturbances of consciousness, we shall discuss briefly the
EEG patterns which may be seen in the course of skull injuries, vascular
disorders, brain tumours, neuroinfections ,poisonings, comatose states
of metabolic origin and terminal states. The latter may result from all
the above-mentioned pathological conditions.

EEG changes which occur in commotio cerebri are generally known
from experimental studies only, as it is scarcely possible in medical
practice ‘to obtain an EEG record immediately after concussion of the
brain. In about 80% of such cases the EEG is normal, and in the remai-
ning cases the record is flattened or the alpha rhythm is sluggish (Ku-
gler, 1966). The relationship of these EEG abnormalities with recent skull
injury may be confirmed by their comparison with EEG records perfor-
med before the injury had taken place, or by the normalization of the
abnormal record.

Persons with profound unconsciousness, with a history of contusion or
depression of the brain, reveal at an early period a high degree of diffu-
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102 E. Dzialek, W. Split Nr 2

se EEG changes (Fig. 1) consisting in the continuous occurrence of high-
-tension delta waves. Such an EEG pattern depends both on the degree
of disturbances of consciousness and on the oedema of the brain. With
the subsidence of the oedema changes of focal nature begin to manifest
themselves. Unilateral or focal flattening of the record (Fig. 2, 3) indicates
the presence of haematoma. Cases of unfavourable prognosis show pro-
gressive generalized flattening of the record, or a flattened record with
lack of reactivity to stimuli. Damage of the brain stem may be someti-
mes accompanied by spindles of rapid activity (Fig. 4) apart from slow
delta waves, connected with disturbed consciousness and hypersomnia
(Courjon, 1967). Japanese authors, on the other hand, have observed in
cases of damaged brain stem the presence of low-tension rapid activity
intermingled with intermittent theta waves (Fig. 5) (Eiichi, 1966).

EEG records obtained in persons with disturbances of consciousness
caused by various vascular disorders of the brain are characterized by
the occurence of diffuse medium- or high-tension delta waves, with
their highest amplitude in the region of the damage, i.e. most often in
the temporal region.

Persons with disturbances of consciousness due to intracranial com-
pressive processes also show diffuse or intermittent slow delta waves,
but they are more high-tension and polymorphic in nature and the whole
EEG pattern is more disorganized (Fig. 6) (Dzialek, Kurp — 1972). EEG
changes of focal nature may be obscured not only by disturbances of
consciousness, but also by a number of general factors accompanying
brain tumours, such as disturbed intracranial circulation, brain oedema
and compression of the brain, especially of the brain stem. EEG recor-
ding performed at early stages of brain tumour is undoubtedly of greater
diagnostic significance than that obtained at the stage of decompensation
with subsequent disturbances of consciousness.

Comatose states of metabolic origin developing in the course of uraemic,
diabetic and hepatic comas produce — regardless of the concentration
of metabolites in the blood — a uniform EEG record consisting of diffuse
high-tension delta waves with no reactivity to stimuli (Fig. 7). Now and
again bilateral synchronous three-phase waves appear (Fig. 8), most
significant for a coma connected with liver insufficiency (Jus, Jus, 1967).
In pre-comatose states the EEG pattern is more heterogenous in nature
and may contain low-tension irregular alpha waves, numerous theta
waves and monomorphic delta waves. The reactivity to stimuli, especially
auditory and dolorific ones, is retained.

In the course of neuroinfection the EEG pattern is in general propor-
tional to the degree of disturbances of consciousness. In cases of som-
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Fig. 1. Diffuse EEG changes in a 23-year-old unconscious patient F.L. with con-
tusion of the brain.

Fig. 2. Right-sided flattening of the EEG record in a 30-year-old unconscious
patients S.H. with post-traumatic haematoma.
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Fig. 3. Focal flattening of the EEG record in right-sided motorparietal leads in
a 32-year-old unconscious patient S.K. with post-traumatic haematoma.

Fig. 4. Spindles of rapid activity present apart from delta waves in a case of post-
-traumatic injury of the brain stem according to Courjon.

http://rcin.org.pl



Nr 2 EEG in disturbances of consciousness 105

Fig. 5. Low-tension rapid activity intermingled with intermittent theta waves in
a case of post-traumatic injury of the brain stem according to Eiichi.

Fig. 6. EEG record in a 57-year-old unconscious patient with brain tumour.

nolence diffuse theta and delta waves appear. When the disturbances
of consciousness begin to increase and turn into coma, a gradual increase
in slow rhythms up to the development of a generalized delta activity
is observed (Arfel, 1972). Now and again the EEG record is characteri-
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zed by periodic instability connected with the unsettled balance of sleep
and vigilance.

Poisonings with various chemical compounds and pharmacological
agents which are clinically associated with quantitative disturbances of
consciousness produce EEG changes in the form of diffuse theta or delta
waves with amplitude up to about 40—60 mV. Reactivity to stimuli may
be preserved or abolished depending on the degree of disturbances of
consciousness. An excessive intake of certain sedative or anaesthetic
drugs may lead to a transitory arrest of bioelectrical activity of the brain

Fig. 8. Three-phase waves in an EEG record of a patient with hepatic coma
according to Penin.
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in the form of a flattened EEG record due to a reversible blocking of
the activity of the cerebral cortex. Such a state may persist, according
to various authors, from several to about 24 hours (Jonkman, 1968,
Kaufer, Penin, 1968). Quite different are the EEG patterns encountered
in states of disturbed consciousness caused by barbiturate poisonings:
they have no slow rhythms but reveal generalized spindles of rapid
activity (Fig. 9). It is only in states of profound coma due to poisoning
with barbiturate compounds that high-tension slow theta and delta waves
interrupted by shortlived periods of bioelectrical silence, appear (Fig. 10)
(Aleksandrowskij, 1970). Such EEG records are of bad prognosis.

vt s, LR —APE b - ” x o PR

Fig. 9. EEG record of a 19-year-old unconscious patient JW. after barbiturate
poisoning.

Fig. 10. Periods of bioelectrical silence in the course of profound coma due to
barbiturate poisoning according to Aleksandrowskij.
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EEG changes observed in terminal states have of late been the
source of numerous reports. The state of irreversible clinical death pre-
sents itself in the form of a continuous isoelectric line with a complete
absence of reactivity to stimuli (Fig. 11). Periodic several seconds’ inter-
polations of bioelectrical silence alternating with retained bioelectrical
activity and occurring in all the leads are significant for pre-terminal
states and are of bad prognosis (Arfel, 1970, Ekiert, 1971). Periodic or
lasting generalized discharges of multi-spike somplexes and sinusoid wa-
ves or of multi-spike waves (Fig. 12 A and B) are very unfavourable
signs occurring in states of clinical death and associated clinically with
more or less generalized myoclonias (Arfel, 1970, Kubicki et al., 1972).
Cases with such EEG changes end as a rule in biological death. Now and
again one can see in EEG records a transition from the state of vigilance
to death.

Fig. 11. Isoelectric line. EEG record of a 2l-year-old patient E.B. in a state of
clinical death.

It is evident from the material presented that quantitative disturban-
ces of consciousness are marked by different EEG patterns. This electro-
-encephalographic diversity consists in the disappearance of the physio-
logical elements of the record and the occurrence of pathological waves
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Fig. 12. A. Generalized discharges of multi-spike wave complexes in a 47-year-old

female patient M.T. in a state of clinical death with myoclonia of muscles of the

face and upper extremities. B. Periods of bioelectrical silence alternating with
slow waves in a 47-year-old female patient M.T. after reanimation.

of different frequency, amplitude and morphology, and of different
arrangement. It should however, be mentioned that there are in principle
no EEG patterns characteristic for a definite degree of disturbances of
consciousness. It is also very essential for diagnostics to note that the
nature of EEG changes does not generally depend on the causal factors.
There are some exceptions to this rule, namely barbiturate poisoning
and haematoma. The former, however, ceases to be characteristic in
states of profound coma when the EEG pattern cannot serve to distin-
guish it from a coma of another origin. Thus the results of EEG investi-
gation in cases quantitative disturbances of consciousness are more of
prognostic than diagnostic significance.

Our attempt at illustrating EEG changes encountered in quantitative
disturbances of consciousness covers only a part of this complex and
difficult problem. Very important in its analysis are observation of the
dynamics of EEG abnormalities on the basis of the clinical picture,
polygraphic investigation and determination of the reactivity of EEG
records not only to external stimuli but also to different pharmacologi-
cal agents.
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E .Dzialek, W. Split

ROZNORODNOSC OBRAZU EEG U CHORYCH
Z ILOSCIOWYMI ZABURZENIAMI SWIADOMOSCI

Streszczenie

Obraz kliniczny réznego stopnia zaburzen $wiadomo$ci, niezaleznie od wywolu-

jacych je przyczyn, przedstawia sie na ogé! podobnie, podczas gdy zapis eeg jest

od

nich czeSciowo zalezny i do$§¢ roéznorodny. Pozwala to, w przypadkach klinicz-

nie watpliwych, na zawezenie rozwazan roéznicowo-rozpoznawczych, a niekiedy,
jak np. w zatruciach barbituratami, na ustalenie rozpoznania.

W oparciu o dane z pi$miennictwa i wyniki badan wlasnych, w pracy przed-

stawiono zapisy eeg znamienne dla iloSciowych zaburzen §wiadomo$ci w przebiegu:
urazoéw czaszki, zatrué, udaréw i guzéw mozgu, standéw $pigezkowych metabolicz-
nych, neurcinfekcji, niektérych przypadkéw padaczki oraz stanéw terminalnych.

10.
11.

12.

13.

ul.
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W. D. HEISS, K. JELLINGER

CEREBRAL BLOOD FLOW AND BRAIN STEM LESIONS
IN COMATOSE PATIENTS

Department of Neurology, and Neurological Institute, University of Vienna, Austria

Considerable debate has arisen concerning the physio-anatomical sub-
strate and nomenclature of conditions associated with prolonged unres-
ponsiveness in patients who survived severe brain damage due to trauma,
anoxia and other formerly fatal disorders. In these persistent states
referred to as apallic syndrome, coma vigile, akinetic mutism or persi-
stent vegetative state, the cerebral cortex is out of function, whether
the lesion be in the neocortex itself, in subcortical structures, the brain
stem, or in all these sites. Loss of telencephalic function may or may
not be associated with an isoelectric EEG and much reduced cerebral blood
flow (CBF). According to Ingvar and Brun '(1972) and Heiss et al (1972a)
the measurement of CBF may provide some prognostic information con-
cerning the outcome of patients in these conditions. Therefore in 11 nec-
ropsy cases with prolonged states of unconsciousness of various origin
the decrease of CBF was correlated to the site and extent of the ana-
tomical brain damage.

. Our series includes 8 patients surviving head injuries, 2 anoxic ence-
phalopathies following bronchospasm and diving accident, and one case
of postmeningitic phlebothrombosis. After recovery from initial deep
coma, 8 patients died in ,apallic” states, while three further improved
to defective states. The survival time ranged from 42 to 370 days (Ta-
ble 1).

CBF measurements were peformed during the fully developed state
of unresponsiveness 23 to 100 days after the injury. A modified technique
to the Xenon clearance method of Lassen and Ingvar (1963) was used.
The gamma activity was recorded by means of a scintillation camera.
Total flow (f) and grey matter flow (fg) were calculated, and regional
CBF (rCBF) was measured simultaneously by an analog-digital converter
and a 1600 word memory. Regional rCBF values of 80—100 single areas
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Table 1. Clinical data and cerebral blood flow

Cerebral blood flow
Age | Cause of |Survival| Clinical ‘
Patient | Sex Injury days state oo f m/100g. | f5 m/100g.
Ted) min | min
S.F. 54,f | trauma 90 apallic 50 19.5 28.5
otogenous
J.K. 20,m | meningitis 90 apallic 85 20.0 27.7
K.P. 46,m | trauma 116 apallic 67 21.8 55.4
90 19.5
K.Z. 40,f | trauma 108 apallic 35 25.4 50.4
60 29.2
J.S. 56,m | trauma 315 defect 100 25.6 42.6
R.D. 18,m | trauma 122 apallic 90 25.7 46.2
AF. 48,f | trauma 42 apallic 28 26.0 38.2
S.F. 11,f | asthmat. 370 apallic 30 35.2 69.3
seizure
1B, 28,m | trauma 118 apallic 30 38.0 61.6
R.H. 14,m | trauma 79 recovery 23 41.8 61.8
H.B. 13,f | driving 105 apallic 60 48.2 65.2
accident

were computed off line on an IBM 1800 data acquisition and control sy-
stem. The results were printed out in the form of rCBF-maps (Heiss
et al., 1972b).

Despite the similar clinical conditions of the patients, the variability
of hemispheric CBF and of the grey matter flow was considerable ran-
ging from very low to almost normal values. Regional CBF was decrea-
sed diffusely corresponding to the diminution of hemispheric blood flow
(Table 1). The rCBF-map of the post-traumatic case S.F. shows much
reduced flow values diffusely over the brain. For instance case H.B.
following diving accident presents almost normal hemispheric CBF
(46.6 m1/100 g. min) and a normal rCBF-pattern. In patients with large
focal lesions of the cortex either due to lacerations or vascular infarctions
the loss of brain substance was visible in maps showing the regional
relative weight of grey matter.

Neuropathological examination of the brains was performed on semi-
serial or interrupted serial sections of the cerebral hemispheres and
brainstem stained with routine histological methods. It disclosed multi-
focal brain lesions the distribution of which is summarized in Table 2.
Cortical contusions were present in 6 out of 8 traumatic cases, two of
which showed no primary traumatic damage. In all brains except that
of the last case, severe vascular or anoxic lesions were observed. Four
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Table 2. Principal neuropathological findings

Patient Lesion |S.F.[JK.| K.P. [KZ.| J8. [RD.| AF. | 8F. | F.B. | RH. | HB.

Intracran. SDH
hemorrhage 0 0 |EDH| 0 |SDH|SDH| 0 0 AFSDH A 0 0

Cortical 0 0 | +4+|+4+| ++1| + 0 0 o e | sl
contusion

Cortical 0k 510 + gt S R o W S b o L 0 0
damage

White 0 0 + |+ ++ ++ 0 + 0 ++ +
matter

Pallidum e B 8 (BB 0 0 (++ 0 + | ++ | ++ |+t

Thalamus

Floor 3.V. by e A 0 o =5 0 0 0 0 0 0

Periaqg. Gray

Mesenceph. + 0 0 - 0 0 + + 0 0 - 0

Retic. Form

Pontine + 0 ++ + 0 + ++ 0 0 0 0

Mesenceph. + 0 0 BS 0 0 + 4+ 0 0 0 0
dorsol. tegm

Pontine tegm. -+ 0 + - 0 0 -+ 4 0 0 0 0

Pontine 0 0 - 0 0 0 0 0 0 + 0
basis

cases showed considerable cortical damage, while complete neocortical
destruction was present in the postanoxic case S.F. White matter da-
mage was noted in 5 cases. Diencephalic lesions ranged from multiple
focal necroses (3 cases) to large infarctions in the pallidum or thalamus,
and bilateral gliosis of the thalamus in two cases. Secondary brainstem
damage was observed in all brains except two (S.F., H.B.). They inclu-
ded multiple focal lesions resulting from transtentorial herniation due
to increased supratentorial pressure. The distribution of the anatomical
lesions in 2 coronal planes and 6 transverse sections of the brainstem
is schematically given in two diagrams (Figs 1, 2).

In order to gest some information about the dependence of reduction
of CBF and the anatomical lesions, a correlation between these two pa-
rameters was performed. For this purpose the cases were classed accor-
ding to the site and extent of anatomical damage at various levels of the
brain stem. The telencephalic lesions were not considered for this classi-
fication, because in the majority of the brains the cortical lesions were
small as compared to the total volume of the grey matter and, thus,
apparently did not influence the global CBF. Within the brain stem the
lesions were classed according to their orocaudal and transverse distri-
bution at 5 particular levels with special reference to the involvement
of the reticular formation. The cases were arranged independently accor-

Neuropatologia Polska — 2
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Fig. 1. Fig. 2.

Fig. 1. Distribution of major anatomical lesions at 2 coronal planes (4, B) and
at 6 tranverse levels of brain stem (I—VI), in cases 1—4. .

Fig. 2. Distribution of major anatomical lesions at 2 coronal planes (4, B) and
at 6 transverse levels of brain stem (I—VI), in cases 5—11.

ding to this distribution scheme and to the CBF values (Table 3). A Spear-
man rank correlation between the 2 flow parameters and the site and
extent of the anatomical lesions was performed. The correlation coeffi-
cient between total flow and brainstem damage (rs = 879) as well as that
between grey matter flow and anatomical lesions (rs = 0.818) were highly
significant (P> 0.001). A control analysis was performed arranging the
cases according to the extent of anatomical lesions in the telencephalon
and basal ganglia. Correlations of these ranks with the CBF ranks were
not significant (rs = —0.218 and —0.455, respectively) and indicated
also the superiority of the importance of the brainstem.

Previous correlations between the clinical data and anatomical findings
in severe post-traumatic brain damage lent support to the assumption
that secondary brainstem lesions due to transtentorial herniation chiefly
account for the outcome of these patients. The prognostic value of CBF
measurements was demonstrated by Heiss et. al. (1972a), in a variance
analysis grouping a series of patients with apallic syndromes of various
origin according to the clinical outcome. The results of the present study
clearly indicate a highly significant correlation between the decrease of

3 - rr



Table 3. Correlation between CBF parameters and site and extend of anatomical lesions

Cerebral blood flow

Rostral brain lesion

Dienceph. | Cereb-
Patient | days after P 7 (Thalamus ral Rank
secidint | k/i00g miel . T | it bk S S TR LY VTR ) | oartex
S.F. 50 19.5 1-4) 28.5 2 + |+ |+ |+ 1 + 7
K.z 35 25.4 4 (4) 50.4 6 + |+ |+ | + 2 =90
JK. 85 20.0 2 (2 27.7 1 + + | + 3 St 4
ER 100 25.6 5 (5) 42.6 4 < 4 o 9
R 28 26.0 =) 38.2 3 + |+ | + 5 : 11
K.P. 67 218 3 (3) 55.4 Y = S5 L E e Rt S P 6 -+ AL 5
R.D. 90 25.7 6 (6) 46.2 5 S 7 = e 3
F.B. 30 38.0 8 (9) 61.6 8 4* 8 = 8
R.H. 23 41.8 9 (10) 61.8 9 R e 9 = 6
H.B. 60 48.2 10 (11) 65.2 10 10 CEoTaE 2
8.P. 30 35.2 69.3 11 +++ 1

(Lesion in I: floor 3rd ventricle and/or periaqueductal grey matter; II:

formations; IV: dorsolateral pontine tegmentum; V: pontine basis)
*) hypothalamic lesion outside reticular formation

mesencephalic reticular formations; III: pontine reticular
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global CSF and the site and extent of anatomical brainstem damage
with particular reference to the degree of affection of the activating re-
ticular system.

An autopsy case of prolonged coma of 3 years duration due to wide-
spread destruction of the central reticular core of the oral brainstem
described by Ingvar and Sourander (1970) showed severe reduction of
CBF (14 m1/100 g. min). Still lower CBF values were recently reported
by Ingvar and Brun (1972) with respect to the degree of anatomical
brain damage and CBF values. The evidence available from these authors
and our results suggests that CBF reduction may result from both wide-
spread destruction of the telencephalic grey matter (cerebral pallium)
and from states in which the neocortex is out of function owing to da-
mage to the non-specific projection systems in the upper brain stem. It
should be emphasized that in some patients with apallic syndrome or
its recovery states only slight CBF reduction was recorded. These brains
displayed neither extensive telencephalic lesions nor considerable da-
mage to the reticular ascending activating system.

In accordance with Ingvar and Sourander (1970) these findings stress
the importance of the controlling influence of the brainstem and in par-
ticular its reticular core for the function and perfusion of the cerebral
cortex. This agrees with the reduction of CBF in experimentally pro-
duced lesions in the brainstem. In the experiments performed by Shalit
et al. (1967) and Meyer et al. (1970), however, the extent of brainstem
damage was larger than in our patients. Contrary to the large single
lesions reported in the case of Ingvar and Sourander (1970) and in expe-
rimental dogs, the brainstems of our patients usually showed small and
multiple foci of variable site and extent. Therefore, no distinctly loca-
ted region for regulating CBF may be assumed. Which critical site of
brainstem lesions gives rise to a reduction of CBF and severe functional
impairment of the cerebral cortex has to be elucidated by further inve-

stigations.

W. D. Heiss, K. Jellinger
KRAZENIE MOZGOWE (CBF) I USZKODZENIE PNIA MOZGU
Streszczenie
Przeprowadzono badania poréwnawcze nad krazeniem moézgowym oraz lokaliza-
cja i nasileniem uszkodzen anatomicznych w 11 przypadkach chorych z diugo-
trwalym stanem $pigczki réznego pochodzenia. Klasyfikujgc pacjentéow wg nasile-

nia, i charakteru uszkodzen oraz warto§ci CBF (kiorelacja Spearmana), wykazano
wysoce znamienna wspo6lzalezno§é pomiedzy tymi dwoma parametrami. Jeden z pa-
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cjentow, u ktéorego stwierdzono rozlegle uszkodzenie meocortex w nastepstwie nie-
dokrwienia, mial umiarkowanie obnizone krazenie moézgowe.

Powyzsze obserwacje oraz dostepne dane z piSmiennictwa wskazujg, ze obnize-
nie CBF moze wynika¢ zar6bwno z uszkodzenia kory, jak i z braku czynnoéci kory
w nastepstwie uszkodzenia na mizszych poziomach. Podkre$lono znaczenie formacji
siateczkowatej pnia moézgu dla czynnoéci i prawidlowego ukrwienia kory moézgu.
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CEREBRAL LIPIDS IN CASES OF POSTCOMATOUS
ENCEPHALOPATHY *)

Department of Neurology, Institute of Diseases of Nervous System
and Sensory Organs, Medical Academy, Poznan, Poland

The pathomorphological picture of brain hypoxia, independent of the
noxious factor responsible of its occurrence, is characterized by damage
of variable size, mainly of neurocytes. However, in isolated cases we
see also diffuse demyelination as resulting from brain hypoxia, particu-
larly in carbon monoxide poisoning (Jacob, 1952, Haymaker, Strughold,
1957; Jacob et al., 1962).

From our studies on a case of diffuse myelmopathy caused by cardiac
arrest (Wender et al., 1964), and on a relapsing case of carbon monoxide
poisoning (Wender, 1963), it appeared that the catabolic processes of my-
elin lipids in these hypoxemic lesions were not much different from tho-
se observed in demyelinating diseases of the multiple sclerosis type.

The study of brain lipid patterns in various forms of hypoxemic ence-
phalopathies seems to be of importance for general discussions dealing
with biochemical problems of demyelinating diseases. These aspects have
been reviewed by Lumsden in 1957. In order to understand the sequence
of events leading to myelin decay, we have to learn as much as possible
about processes occurring during the initial stages of the illness, parti-
cularly during the predemyelinating phase of the myelin sheaths injury.

Having this in mind, we thought that presenting the results of our
chemical determinations of the brain lipid composition in cases of post-
comatous encephalopathies, without a distinct disintegration of myelin
would be of some interest.

MATERIAL AND METHODS

The lipid composition of human brains has been studied in 3 cases,
aged 8—16, which ended fatally because of deep cerebral coma, and in

*) This investigation was supported by NIH PL 480. Research Agreement
No. 05-027-1.
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one case, died from cardiac arrest — resulting from a long lasting illness
(polyneuritis cranialis recidivans) with recurrent breathing disturbances
of nervous origin. The coma lasted from 24 up to 112 hours. The review
of cases under investigation is included in Table 1.

Table 1. Review of clinical symptoms of the investigated cases of postcomatous

encephalopathy
Age Duration of coma Diagnosis
8 years 112 hrs Poliomyelitis anterior acuta
14 years 80 hrs Tumor cerebri
16 years 24 hrs Tumor medullae spinalis
24 years kng Cardiac arrest Polyneuritis cranialis recidivans

Routine histology was performed on formol-fixed brain slices.

The cerebral white and grey matter lipids were extracted separately
using the method of Folch-Pi et al. (1957) and the obtained extracts
of total lipids were further separated by means of column and thin-layer
chromatography according to the method of Svennerholm (1964). The
separated phospholipid and cerebroside fractions were estimated
quantitatively using the methods of Bartlett (1959) and Rodin et al. (1955),
respectively. Cholesterol was determined according to the method of
Sperry and Webb (1950). Gangliosides were separated according to
Jatzkewitz et al. (1968) and estimated according to Suzuki (1964).

RESULTS

Histopathological examination revealed, apart from changes sympto-
matic for the primary illness a widespread affliction of the grey matter —
mainly in the brain cortex. The white matter, demonstrated diffuse ede-
matous changes of variable intensity within the individual cases (Fig. 1),
and decreased staining of myelin sheaths (Fig. 2).

Sudan-positive deposits and lipomacrophages were not noticed. In one
case large areas of brain softening were discerned.

The brain lipid spectrum deviated from that of the normal grey and
white matter.

In the white matter, which as compared with the brain cortex showed
distinctly greater alterations, the sphingomyelin, cerebroside, sulfatide,
free cholesterol and phosphatidylethanolamine contents were markedly
reduced in all investigated specimens. No appreciable amounts of chole-
sterol esters were found. The content of phosphatidylserine and phospha-
tidylcholine was unaltered (Table 2).
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Fig. 1. Diffuse edematous changes in the case of postcomatous encephalopathy.
Frontal lobe, Woelcke staining, X 3.
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Fig. 2. Pallor of myelin sheaths in the occipital lobe in the case of postcomatous
encephalopathy. Woelcke staining, X 1.5.



Table 2. Lipids of cerebral white matter in postcomatous encephalopathy (in g/100 g of dry weight)

Control cases (frontal lobe)

Postcomatous encephalopathy

Case of cardiac

) E __arrest
Lipids 8 years 14 years .16 years 24 years
7 years |16 years|34 years|50years| frontal |occipital | frontal |occipital | frontal |occipital | frontal |occipitel
lobe lobe lobe lobe lobe lobe lobe lobe
Phosphatidyl 2.2 2.2 2.4 2.5 2.9 3.1 2.2 2.9 - 3.0 3:2 2300 2.1
Serine :
Phosphatidyl 5.0 3.3 3.4 33 1.9 2.0°° 1.2 2.1 1.9 2.0 1.9 2.0-
Ethanolamine ; 205
Phosphatidyl 5.6 3.3 3.1 2.8 4.9 4.2 4.8 4.7 31 4.0 5.1 4.6
Choline K
Sphingomyelins 2.5 4.1 4.1 4.6 0.5 0.4 0.9 0.4 0.8 0.8 10207 : 0.6
Cerebrosides 12.2 8.0 12.3 10.9. 73 8.0 8.1 7.9 8.0 7.4 N | 8.0
Sulphatides 3.4 8.6 3.3 3.2 1.9 2:3 2.7 2.9 3.0 2.2 2.0 2.2
Cholesterol 9.5 11.6 12.1 11.6 8.0 9.1 8.4 8.2 7.9 8.4 8.7 9.4
Cholesterol 1.0 0.0 0.0 0.0 0.02 0.03 0.0 0.0 0.0 0.0 0.02 0.0
esters (
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Table 3. Percent content of ganglioside fractions in the cerebral white matter in postcomatous encephalopathy

Control cases (frontal lobe)

Postcomatous encephalopathy

Case of cardiac

s arrest
Ga.ngh.oslde 8 years 14 years 16 years 24 years
fraction
6 years | 7 years | 16 years | frontal |occipital| frontal | occipital| frontal | occipital| frontal | occipital

lobe lobe lobe lobe lobe lobe lobe lobe
Go 4.2 0.7 0.0 1.8 5.0 8.2 4.1 : s 10.4 8.4 3.9
G, (Gq,) 6.8 4.0 5.5 4.3 3.8 8.2 4.7 11.0 8.2 9.4 13.3
G2 (Gpyp) 9.3 8.7 9.3 9.9 16.2 11.8 10.8 16.3 14.0 13.8 15.8
G (Gpy,) 19.5 18.6 10.5 4.6 13.3 13.2 14.8 12.2 13.2 9.9 8.2
Gs (Gyy) - 49.0 49.3 46.9 53.1 49.4 47.3 52.6 38.2 35.7 39.7 43.6
Gs (Gpp) 7.0 14.0 16.7 22.3 9.5 10.3 10.0 13.9 8.9 10.4 6.4
Gs  (Gy) 4.2 4.7 111 4.0 2.8 1.0 3.0 6.7 9.6 8.4 8.8
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Table 4. Lipids of cerebral cortex in postcomatous encephalopaty (in g/100 g of dry weight)

Control cases (frontal lobe) Postcomatous encephalopathy Case of cardiac
8 years 14 years 16 years arrest
Lipids : Vs ge: o 24 years
7 years |16 years|34 years|50 years| frontal | occipital | frontal occipital | frontal | occipital
lobe lobe lobe lobe lobe lobe frontal | occipital
lobe lobe
Phosphatidyl l 2.1 2.0 1.9 2.3 2.1 I 2.0 2.1 2.0 2.8 2.5 1.7 1.5
Serine
Phosphatidyl 1.9 1.4 1.4 1.4 1.7 33 0.9 i 1558 1.0 1.1 1.0 1.0
Ethanolamine
Phosphatidyl 3.1 1.9 2.0 1.4 3.0 3.4 2.0 2.7 2.7 3.3 3.2 2.2
Choline ’
Sphingomyelins 1.2 2.9 2.8 3.0 0.2 0.2 0.5 0.2 0.4 0.2 0.4 0.2
Cerebrosides 3.7 4.4 3.4 5.1 4.2 4.0 3.9 4.0 4.2 4.2 3.2 3.2
Sulphatides 1.0 B ! 1.6 121 1.4 1.4 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0
Cholesterol 6.2 5.5 6.0 5.7 5.0 4.6 5.0 5.2 5.0 4.7 5.2 5.3
Cholesterol 0.7 0.0 0.0 0.0 0.01 0.02 0.0 0.0 0.0 0.0 0.01 0.0
esters
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Table 5. Percent content of ganglioside fraction in the corebral cortex in postcomatous encephalopathy

Control cases (frontal lobe)

Postcomatous encephalopathy

Case. of cardiac

: = arrest
Ga;,:‘lf:t?:fe 8 years 14 years 16 years 24 years
6 years | 7 years (16 years | frontal |occipital| frontal |occipital| frontal |occipital| frontal |occipital
lobe lobe lobe lobe lobe lobe lobe lobe
Go 0.2 1.0 5.1 5.1 2.2 8.1 0.9 2.9 7.3 4.2 8.0
GGy 2:1 3% 5.1 3.6 52 4.9 3.9 17.3 6.1 B 100
G2 )Gle) 172 18.5 iy f 9.1 9.7 18.5 7.0 13.1 13.9 14.0- - 13.6
Gs GDxa) 23.9 20.1 9.0 6.5 16:6:: 11.4 22.0 12.9 18.6 10.3 10.5
Gy (Gmx) 45.9 40.9 47.4 59.0 50.9 40.1 52.4 45.7 42.9 54.7 45.1
Gs (GzM) 6.6 12.4 15.4 14.3 10.5 8.5 s % 1 | 4.5 1% 5.8 6.9 - 5.6
G (GMJ) 4.2 3.4 10.3 2.4 5.0 8.5 S 3.6 54 3.0 7.2
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The ganglioside pattern of the cerebral white matter was completely
normal (Table 3).

In the brain cortex, sphingomyelin and phosphatidylethanolamine only
were found in reduced amounts (Table 4).

The cortical gangliosides did not exhibit any changes which would be
worth mentioning (Table 5).

DISCUSSION

The obtained results indicate, that aside from changes occurring in the
neurocytes, there is considerable damage in the white matter of post-
comatous encephalopathy cases. When examined in the light microscope
these changes are represented by diffusely distributed edematous chan-
ges with some fading of the myelin sheaths staining.

In terms of chemical equivalents, significant alterations of the brain
lipid composition have been noted. However, the general trend of chan-
ges, i.e. the general decrease of lipid material, mainly of typical myelin
lipids, was substantially divergent from that characteristic for demyeli-
nating processes, which are known for their specific accumulation of
cholesterol esters (Bauer, Heitmann, 1958; Wender, Waligéra, 1964; Borri
et al., 1969).

The observed lipid pattern in postcomatous encephalopathy differs
also decisively from that found in hypoxemic myelinopathy (Wender et
al., 1964) and in a myelinopathy variant of carbon monoxide poisoning,
in which a complete picture of myelin decay was discerned, including
accumulation of cholesterol esters. The fact, that in postcomatous ence-
phalopathy lacking morphological signs of obvious myelin decay, there
was no accumulation of cholesterol esters clearly distinguishes this my-
elinopathy from that observed in brains with multiple sclerosis, even
with respect to the predemyelinating phase of this disease (Wender et
al., 1972).

The results of our chemical determinations correspond very well with
the histological picture of these postcomatous encephalopathy cases,
lacking any lipomacrophages in the specimens under investigation. Lipo-
macrophages are believed to play an important role in cholesterol este-
rification (Petrescu, 1970).

Brain edema is considered to be causatively related to the observed
postcomatous changes appearing in the myelin sheath. Edematous pro-
cesses may also lead to cholesterol ester formation, as for instance in
TET-induced brain edema, even in the absence of any apparent lipo-
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macrophage reaction (Wender et al.,, 1972). This would indicate that
esterification of cholesterol is not necessarily the first biochemical event
marking myelin destruction in the course of brain edema.

The appearance of cholesterol esters could either be due to some signi-
ficant . alterations in the enzyme systems involved in cholesterol meta-
bolism, which might be brought about by noxious agents acting on the
brain, and causing brain edema (e.g. TET intoxication), or it also could
be regarded as a secondary effect of the whole of complex catabolic
reactions in the myelin, in which the macrophages could function as an
important, though by no means only effector, as it is the case in further
stages of hypoxemic myelinopathy.

M. Wender, Z. Adamczewska
LIPIDY MOZGU W PRZYPADKACH POSPIACZKOWEJ ENCEFALOPATII
? Streszczenie

Przeprowadzono badania lipidow moézgu u 3 chorych w wieku od 8 do 16 lat,
zmarlych w nastepstwie glebokiej $pigczki moézgowej oraz w 1 przypadku zmarlym
w wyniku zatrzymania czynno$ci serca po diugotrwalej chorobie polgczonej z na-
wracajgcymi zaburzeniami oddechu pochodzenia nerwiowego. Czas trwania §pigczki
wynosil w poszczeg6lnych przypadkach od 24 do 112 godzin.

‘W badaniach histopatologicznych, oprécz zmian wywotanych przez chorobe pier-
wotng stwierdzono rozlegle dotkniecie istoty szarej, zwlaszcza kory mozgu oraz
rozlane, rozne co do natezenia w poszczegdlnych przypadkach, dotkniecie istoty bia-
lej w postaci obrzeku oraz zmniejszenia barwliwoéci ostonek mielinowych. W jed-
nym przypadku widoczne byly ponadto obszerne ogniska rozmiekania.

W badaniach lipidow mozgu, wykonanych drogg analizy chromatograficznej ko-
lumnowej i cienkowarstwowej, stwierdzono caly szereg zmian, wiekszych w isto-
cie bialej niz szarej potkul moézgowych. W istocie bialej uderzajgce jest we wszy-
stkich badanych przypadkach obnizenie zawartoéci sfingomielin, cerebrozydow,
sulfatydow, wolnego cholesterolu oraz fosfatydyloetanolaminy. Nie stwierdzono god-
nej zanotowania obecno$ci estrow cholesterolu. Wartoséci fosfatydyloseryny, fosfa-
tydylocholiny jak i obraz gangliozydéw byly prawidlowe. W korze moézgu badania
chemiczne wykazaly tylko obnizenie zawarto$ci fosfatydyloetanolaminy i sfingo-
mielin.

Wyniki wykonanych badan wskazujg, ze bardzo istotnym skladnikiem obrazu
zmian w pospigczkowe]j encefalopatii jest, oprocz dotkniecia neurocytéow, réwniez
uszkodzenie istoty bialej, przy czym spadek zawarto$ci lipidow, w tym w duzym
stopniu typowych skladnikéw ostonek mielinowych, jest wyraznie odmienny od
zmian chemicznych znamiennych dla procesu demielinizacji, dla ktérego charaktery-
styczng cecha jest estryfikacja cholesterolu. Jest to zgodne z wynikami badan hi-
stologicznych, ktére nie wykazaly obecnoéci lipomakrofagoéw. Istotnym czynnikiem
w powstawaniu zmian lipidowych w poépigczkowej encefalopatii wydaje sie byé
natomiast obrzek moébzgu.
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The clinical course of brain tumours in aged patients is often non-ty-
pical, especially in cases of apopleptic origin or with intermittent course,
and this renders difficult their early diagnosis. Concurrent atheroscle-
rosis and cerebral atrophy with insignificant signs of increased intracra-
nial pressure are — according to some authors — in about 30% of cases
the cause of diagnostic errors (Trostdorf et al., 1968).

The difficulties in the diagnosis and differentiation of brain tumours
and vascular disorders in aged patients have been pointed out by many
investigators (Bacia, Mazurowski, 1967; Krenkel, 1967, Adams, 1968;
Majkowski et al.,, 1970; Domzal, 1971).

Contrast studies play obviously a decisive role in the establishment
of a correct diagnosis, but their performance is not infrequently very
difficult to decide wupon.

Under such circumstances the EEG investigation which is safe for the
aged patients but which is not properly appreciated by all authors —
should be of great diagnostic value (Marks, Zuzewicz, 1971). Now and
then, however, the EEG records also arouse diagnostic doubts, especially
in cases with temporal localization of the lesion in which — according to
Kugler (1966), Gastaut (1967) and others (Drift, 1967) — the continuous
occurrence of delta waves is indicative of brain tumour, and their inter-
mittent occurrence — of vascular disorders. Clinical symptoms are pre-
ceded by EEG abnormalities in brain tumours localized in the frontal
region and in the right parietal region (Ziilch, Fischgold, 1967). In ge-
neral, differential and diagnostic difficulties may be solved by observa-
tion of the dynamics of bioelectrical changes, but unfortunately the cli-
nical state of the patients does not always permit to prolong the diagno-
stic process.

Neuropatologia Polska — 3
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In the evaluation of EEG recordings too much attention is often paid
to changes of focal nature, while the value of the basic activity and of
the record as a whole are underestimated. This is perhaps due to the
accepted classical diagnostic principles according to which the most
important electro-encephalographic indication of brain tumour is the
presence of localized high-tension slow waves.

We have recently had under observation in our Department a number
of aged patients with brain tumours who were sent to the hospital by
experienced neurologists with the diagnosis of brain stroke. The age of
these patients averaged 71 years, and they had advanced atherosclerosis.
They developed sudden left- or right-sided hemiplegia with occasional
aphasia not infrequently associated with loss of consciousness. The course
of the disease was sometimes intermittent. The examination of the optic
fundi revealed atheromatous lesions without evidence of venous stasis.
The EEG obtained in these patients enabled a correct and early diagno-
sis of brain tumour (Fig. 1, 2) which was subsequently confirmed by
cerebral angiography and neurosurgical operation. In such cases even
a single EEG investigation may be conducive to an early diagnosis of

brain tumour.

Fig. 1. Fig. 2.

Fig. 1. EEG record of a 64-year-old female patient M.W. with brain tumour. Rather
abundant and regular alpha rhythm in right-sided leads with frequency of
10—11 c/sec and amplitude approximating 80 mV. Numerous polymorphic high-
-tension slow delta waves in left-sided leads. especially frontal ones.
Fig. 2. EEG record of a 67-year-old female patient J.W. with brain tumour. Alpha
rhythm is revealed exclusively in right-sided leads. Numerous polymorphic high-
-tension slow delta waves in left-sided frontomotoric leads. Scattered low-tension
delta waves in right-sided frontomotoric leads.

http://rcin.org.pl



Nr 2 EEG in tumours and vascular disorders 131

It is evident from the above-mentioned EEG recording that concen-
trated slow waves observed in brain tumours are more polymorphic and
more high-tension in appearance than those seen in vascular disorders,
and that EEG records of patients with brain tumours reveal generally
the presence of rather abundant —- though irregular — alpha rhythm.
The alpha rhythm observed at an early period in patients with vascular
disorders is poor, sluggish and low-tension in appearance. Beta rhythm is
in general predominant. Brain tumours manifest themselves not infre-
quently by sharp waves and spikes, and this may be connected with con-
current epilepsy the occurrence of which in vascular disorders is a rarity
(Fig. 3, 4).

L SR S

Fig. 3. A — Fragment of EEG record of patient with brain tumour. B — Fragment
of EEG record of patient with vascular disorders.

Thus it often happens that — already at first sight — an EEG record
gives the impression of being dependent on a compressive or vascular
process because electro-encephalographic changes observed in brain tu-
mours are — even if focal lesions are concealed by generalized ones —
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Fig. 4. A — Fragment of EEG record of patient with brain tumour. B — Fragment
of EEG record of patient with vascular disorders.

more disorganized and more polymorphic in appearance than those re-
vealed in vascular disorders. This enables the establishmend of early
indications for cerebral angiography.

In an attempt to confirm the above differential and diagnostic assum-
ptions which have arisen from the investigated cases, we decided to use
mathematical analysis of EEG records of other patients.

We collected by random choice from archival material 4 groups of
EEG records (each group containing 15 records) of adult patients with
unmistakable diagnoses which had been established after prolonged cli-
nical observation. The groups were as follows:

1) patients aged up to 50 years with an ischaemic or haemorrhagic
focus localized in the cerebral hemispheres,

2) patients over 50 years of age with similar changes,

3) patients aged up to 50 years with brain tumours,

4) patients over 50 years of age with similar changes.

In this way we wished not only to investigate the problem of diffe-
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rentiation between brain tumours and vascular disorders but also to
call attention to the fact that these pathological conditions have some-
what different electro-encephalographic feature depending on the patients’
age.

Twenty six EEG features were estimated, including six concerning the
basic activity, namely:

1) abundance of alpha rhythm,

2) deformation of alpha rhythm,

3) frequency of alpha rhythm,

4) averaged maximal amplitude of alpha rhythm,
5) unilateral or focal flattening of basic activity,

6) unilateral or focal increase of the amplitude of alpha rhythm and
its simultaneous sluggishness.

The remaining features referred to the abundance, frequency ampli-
tude and distribution of pathological elements of the records.

The estimation of each EEG feature was represented by a coded num-
ber the value of which depended on the ,degree of intensity” of the
feature in a given case. Preparation of information connected with the
degree of intensity of respective features of the records was based on
the conception of potential function which is represented below for the
j-feature by the following formula:

PPN, .. bk | A PPEF L L
m B
where x! is the value of the j-feature of the i-record in the group of
EEG records in relation to which the value of the j-feature of the inve-

stigated k-record — yi is compared. m is the length of division of the
estimation of the features.

The values of the potential function calculated for all comparative EEG
records give — after multiplication by the respective probabilities of
configurations occuring within the group of features and after summing
up — the ,,estimation of the degree of affinity” of the investigated re-
cord to a given comparative group. The above-mentioned configurations
which occur within the groups are connected with the occurrence or
non-occurrence of a given feature (i.e. with the presence of a feature
of zero value or of value greater than zero) in a given group of features
concerning for example delta or theta waves, activity of paroxysmal
nature, etc. The summed up results are presented in Table 1 in the form
of percentages of correct and wrong diagnoses made by the computer.
A correct diagnosis was meant to be a case in which the degree of
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affinity of a given record to a given pathological entity was at least
several times higher than its affinity to another entity. It the coefficient
of affinity to the second pathological entity was several times lower
than the coefficient of affinity to the entity from which the record was
derived — the diagnosis was considered to be wrong. When both co-
efficients were similar — the record was qualified as unidentified.

Table 1. Percentages of diagnoses made by a computer depending on the final clinical
diagnosis and on the patients’ age

Mechanical diagnosis
Group Clinical diagnosis ahtebiint wrong A
diagnosis
1 Brain stroke (up to 50 yrs) 609, 209%, 209,
2 Brain stroke (over 50 yrs) 73% 139, 149,
3 Brain tumour (up to 50 yrs) 809, 0% 209%,
4 Brain tumour (over 50 yrs) : 939% 0% 195

It may be seen in the Table that the computer — using the mathe-
matical recognition algorithm and basing on the comparative material
fed to it in the form of 60 EEG records — made more correct diagnoses
in 13% of cases while basing on the records of aged patients than on the
records of those up to 50 years of age, both in the group of vascular
disorders and of brain tumours. The second conclusion which may be
drawn from the Table is that it was easier for the machine by 20% to
recognize a record dependent on brain tumour than on vascular disor-
ders. In the group of records obtained in aged patients with brain tu-
mours, only in 7%.of cases it was not possible to make a diagnosis with
the zero number of records erroneously diagnosed.

CONCLUSIONS

1. EEG investigation is a valuable and safe method for the diagnosis
of brain tumours and vascular disorders in aged patients.

2. EEG records should be estimated as a whole with consideration
given to the behaviour of the basic activity.

3. The results of EEG investigation serve to decide early upon the
performance of contrast studies in aged patients.

4. The above observations have been confirmed to a considerable
degree by mathematical analysis based on the concept of potential fun-
ction.
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ZNACZENIE EEG W ROZPOZNANIU ROZNICOWYM GUZOW MOZGU
I SPRAW NACZYNIOWYCH W WIEKU PODESZLYM
Z UWZGLEDNIENIEM ANALIZY MATEMATYCZNEJ ZAPISOW

Streszczenie

Obraz kliniczny guzow mozgu u osoOb w podeszlym wieku bywa czesto nie-
typowy, co utrudnia wczesne rozpoznanie. Dotyczy to zwlaszcza przypadkéw o uda-
rowym poczatku lub intermitujacym przebiegu. Zasadniczy problem diagnostyczny
sprowadza sie najczeéciej do roznicowania z chorobami naczyniowymi. W ustaleniu
wczesnego rozpoznania w tych przypadkach bywa pomocne eeg, nawet jednora-
zowe.

W oparciu o wyniki badan wiasnych omowiono encefalograficzne kryteria rézni-
cowo-rozpoznawcze guzéw mozgu i spraw naczyniowych u oséb w podeszitym wie-
ku, opierajgc sie zaré6wno na ocenie wzrokowej, jak i na analizie matematycznej
eeg. W tej ostatniej zastosowano wlasny model oceny stopnia przynalezno$ci za-
pisow, w ktorym uwzgledniono 26 cech elektroencefalogramu.

Autorzy uwazaja, ze majbardziej istotne znaczenie ma nie tylko obecnos§é zmian
ogniskowych w eeg, lecz takze charakter calego zapisu i zachowanie sie czynno$ci
podstawowej.
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Gerade bei den rhombenzephalen Tumoren sind — wegen ihrer
Entwicklung im beengten hinteren Schidelraum und in der Nachbar-
schaft zu den vegetativen Zentren des Hirnstammes — die Operations-

ergebnisse vor allem abhingig vom Zeitpunkt der Diagnose und Therapie.

Dabei sind differentialdiagnostisch als Wahrscheinlichkeitsregel zwei
Entwicklungsformen zu unterscheiden:

1. Die infiltrativ-destruierend wachsenden rhombenzephalen Tumoren
verursachen im allgemeinen friihzeitig ausgeprigte Fokalsymptome und
nicht oder erst in der Spidtphase Stauungspapillen und andere Zeichen
der intrakranialen Drucksteigerung (Fischer, 1965).

2. Expansiv wachsende rhombenzephale Tumoren &dussern sich dem-
gegeniiber in der Regel zunichst nur durch diskrete Fokalsymptome und
dann bald durch Symptome der Liquorpassagestérung mit den Auswir-
kungen einer intrakraniellen Drucksteigerung. So werden die benignen
rhombenzephalen Tumoren vielfach zu lange {ibersehen oder verkannt,
zumal sie nur in frithen Entwicklungsphasen relativ gut operabel sind
(Bock, 1970; Dandy, 1938; Melmon, Rosen, 1964; Olivecrona, 1967).

In dem Bemiihen, diagnostische Friihzeichen herauszuarbeiten, haben
wir aus unserem Krankengut der letzten 25 Jahre die Plexuspapillome
als intraventrikuldre, die Akustikusneurinome als zisternale und die
Angioblastome als zerebellire Tumoren zusammengestellt. Um unsere
Untersuchungsergebnisse vergleichen zu kénnen, haben wir gemiss den .
klinischen und morphologischen Beobachtungen eine Stadieneinteilung
der benignen rhombenzephalen Tumoren aufgestellt, jeweils bezogen
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auf die Symptomatik zur Zeit des stationidren Aufnahme des Patienten
(Tabelle 1).

Wir werteten als die Fokalsymptome im Stadium I die Stérungen des
Nervus VIII bei den Akustikusneurinomen und die zerebelliren Sympto-
me bei den Angioblastomen, als die Perifokalsymptome im Stadium II
die Stérungen der Hirnnerven am Ventrikelboden bei den Plexuspapillo-
men, der Hirnnerven V—VII und des Kleinhirns bei den Akustikusneuri-
nomen und der Hirnnerven V—VIII in der Cisterna pontis bei den
Angioblastomen. Bei allen genennten Tumorarten war es im Stadium IIT
zu einer supratentoriellen Liquorhypertension mit dem Kardinalsymp-
tom Papillenstauung gekommen. Fiir das Stadium IV registrierten wir
als wichtigstes klinisches Zeichen einer aszendierenden Herniation durch
das Foramen tentorii die homolateralen oder bilateralen Pyramiden-
bahnstérungen und also solches einer deszendierenden Herniation durch
das Foramen occipitale magnum die Nackensteife.

Tabele 1. Stadien benigner rhombenzephaler Tumoren

S Plexuspapillome Akustikus- Zerebellire

o Leitsymptome des IV. Ventrikels neurinome Angioblastome

% l 8 Falle 161 Falle | 30 Falle

I | Fokalsymptome: Storungen des | Zerebellire Sym-
N. VIII ptome

II | Perifokalsymptome: | Stérungen der Hirnne-
rven idem idem

III | Liquorhypertension: | Hydrozephalus,

fakultativ Fits idem idem

IV | Herniation... am Fo- | Pyramidenbahnstérun— | idem idem
ramen tentorii: gen

...und/oder am For- | Nackensteife idem idem

amen magnumn :

Es ist das Bestreben des Klinikers, einen Patienten mit einem rhom-
benzephalen Tumor der Operation zuzufiihren, ehe es zur Verlagerung
und Kompression der Liquorpassage und des Hirnstammes kommt. Als
relativ frithzeitiges Krankheitszeichen haben wir die vegetativen ,ze-
rebellidren” Fits besonders herausgestellt, da zuweilen gerade sie eine
erste drztliche Beobachtung veranlassen, nachdem andere Stérungen noch
nicht bemerkt oder noch nicht als schwerwiegend empfunden wurden.
Diese Fits bedeuten akut auftretende Zustidnde von meistens wenigen
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Minuten, aber manchmal bis zu einigen Stunden Dauer, mit Kreislauf-
kollaps, meistens mit Bewusstlosigkeit und Erbrechen, manchmal mit
Muskelhypertonie oder mit Muskelatonie und Atemstérungen. Nach
Beobachtung einer solchen Erscheinung bei einem Kranken mit einem
Kleinhirntumor im Jahre 1870 bezeichnete Jackson (1905) sie als ,,cere-
bellar fits”.. Die Deutung der Atiologie der Fits ist umstritten. Eker (1948)
gibt als Ursache die aszendierende Herniation des Kleinhirns in die Cister-
na ambiens mit Kompression des oralen Hirnstammes an. Pia (1957) be-
schreibt zwei Formen, der er sowohl bei supratentoriellen als auch bei
infratentoriellen Tumoren beobachtete, und zwar insbesondere nach
Liquordruckidnderungen: , Tanische Anfolle” oder ,Dezerebrierung” in
Verbindung mit mesenzephalen Symptomen und ,,Atonische Anfélle” in
Kombination mit bulbidren Symptomen. IThre Entstehung sieht er in der
Zisternenverquellung i Hohe des Mittelhirns einerseits oder der ver-
lingerten Markes andererseits.

Tabelle 2. Vegetative Fits bei benignen rhombenzephalen Tumoren

Tumorart Gesamtzahl der Falle Anzahl der. Fille .mmt.
vegetativen Fits
Plexuspapillome des IV. Ven- 8 2
trikels
Akustikusneurinome 161 15
Zerebelldre Angioblastome 30 8

Vegetative Fits waren anamnestisch oder klinisch beobachtet worden
bei 2 von 8 unserer Patienten mit einem Plexuspapillom im vierten Ven-
trikel, bei 15 von 161 unserer Patienten mit einem Akustikusneurinem
und bei 8 von 30 unserer Patienten mit einem zerebelliren Angiobla-
stom (Tabelle 2). Bei Berticksichtigung unserer Stadieneinteilung stellten
wir fest, dass solche Fits sich nur bei den Kranken entwickelt hatten, die
sich zur Zeit ihrer stationdren Aufnahme im Stadium III oder IV befan-
den, bei denen also bereits Symptome der supratentoriellen Liquorhyper-
tension, aber nicht immer schon Hinweise auf eine Herniation am Fora-
men tentorii oder am Foramen magnum nachweisbar waren. Demnach
entwickeln sich zentrale Dysregulationen des Kreislaufes, des Bewusst-
seins, der Pyramidenbahnfunktionen, der Pupillomotorik, der Atmung
nicht grundsétzlich erst im Finalstadium der Drucksteigerung im hin-
teren Schiddelraum, dem Stadium IV. Sie koénnen als Fit schon im
Stadium der Liquorpassagestorung, dem Stadium III, kurzfristigi und
reversibel auftreten. Das macht die verbreitete Erklarung (Ecker, 1948;
Pia, 1957) unwahrscheinlich, dass die Fits in der direkten Folge der
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Tumorexpansion durch Verquellungen oder Herniationen in die mesen-
zephalen oder bulbdren Zisternen verursacht werden. Das ldsst hingegen
uns darauf schliessen, dass die Fits durch momentane ventilgebahnie
Liquordrucksteigerungen ausgeldst werden. Unser Modell der Stadienent-
wicklung expansiver rhombenzephaler Tumoren soll unsere Hypothese
der Entstehung vegetativer Fits andeuten (Abb. 1). In den Stadien I und II

| Fokalsymptome Ma Supratentorielle lilb Supra- infratentorielle IVa Herniation(Fortentori)
. * Liquorhypertension . Liquorhypertension %
! E >Tumortension

<Tumortension Vb Herniation (For magnum)

il Perifokalsymptome
_vegetative Fits

Abb. 1.

hat der Tumor das Liquorpassagesystem noch nicht beeintrichtigt. Im
Stadium III hat das Tumorwachstum infratentoriell zur Verdringung
des Ventrikels, Verlegung des Aquédduktes und Stenosierung der Ventri-
kelaperturen gefiihrt (a). Es entsteht eine supratentorielle Liquorhyper-
tension mit Hydrozephalus. Die andauernde Liquorproduktion der Plexus
chorioidei verursacht einen solchen supratentoriellen Liquoriiberdruck,
dass im Stadium III der torquierte Aquidukt intermittierend wiederer-
offnet werden kann (b). Ein daraus resultierender momentaner Druck-
ausgleich mit Liquordrucksteigerung auch im vierten Ventrikel 16st einen
vegetativen Fit aus nach Ventrikeldehnung mit Irritation der vegetativen
Zentren am Ventrikelboden und gegebenenfalls kurzfristiger Herniation
am Foramen tentorii und/oder Foramen magnum mit lokaler Hirn-
stammkompression. So wére ein undulierender Verlauf im Stadium III
denkbar: Die vegetativen Fits bedeuten ein Frithsymptom im Stadium ITI;
sie kénnen entstehen, solange der torquierte Aquadukt noch interkurrent
die Liquorpassage wieder freigeben kann. Die vegetativen Fits sind
jedoch auch ein Warnsymptom insofern, als sie auch unmittelbar vom
Stadium III zum Stadium IV {berleiten koénnen, dem Stadium der
Herniation am Foramen tentorii und/oder am Foramen magnum.

http://rcin.org.pl



Nr 2 Frithsymptom rhombenzephaler Tumoren 141

R. Kniipling, H. Schneider, G. Stoltenburg

ZABURZENIA SWIADOMOSCI JAKO WCZESNY OBJAW
GUZOW TYELOMOZGOWIA

Streszczenie

W celu okref§lenia wczesnych objawow diagnostycznych gwaltownie rosngcych
guzéw tylomoézgowia przeprowadzono poréwnawcze zestawienie objawoéw klinicz-
nych w przypadkach wewngtrzkomorowych mnaczyniakow splotowych, nerwiakow
nerwu stuchowego umiejscowionych w zbiorniku oraz naczyniakéw moézdzku. Wy-
odrebniono nastepujace stadia rozwoju guza: Stadium I: objawy ogniskowe, Sta-
dium II: objawy okoloogniskowe, Stadium III: nadnamiotowe nadci$nienie plynu
mozgowo-rdzeniowego, Stadium IV: wglobienie do otworu namiotowego lub poty-
licznego.

Analiza stadiow rozwoju guza wskazuje na mechanizm pojawiania sie¢ wege-
tatywnych napadéow ,,moézdzkowych” z zaburzeniami krazenia, swiadomo$ci i oddy-
chania, jako wczesne objawy III stadium. Rosngcy guz wewnatrzoponowy prowadzi
do przemieszczania komory i wodociggu, a tym samym do nadnamiotowego nad-
ci$nienia plynu mozgowo-rdzeniowego.

Ciggle wytwarzanie plynu powoduje zwigekszone ci§nienie nadnamiotowe i wtor-
nie prowadzi do udroznienia wodociggu. Nagly wzrost ci$nienia w komorze IV
powoduje jej poszerzenie, a w nastepstwie tego podraznienie o$rodkéw wegetatyw-
nych w dnie komory i na tej drodze moze wywota¢ wegetatywny napad. Napady
nalezy traktcwac¢ jako objawy ostrzegawcze, mogg one bowiem sygnalizowaé
tworzenie si¢ wglobien przy otworze namiotu lub w otworze potylicznym (sta-
dium IV).
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C. FRYZE, J. KULCZYCKI

KLINISCHER VERLAUF UND THERAPIE IN EINEM FALL
DER BIOPTISCH BESTATIGTEN SUBAKUTEN
SKLEROTISIERENDEN PANENCEPHALITIS

Neurologische Klinik der Pommerschen Medizinischen Akademie, Szczecin, Polen
Direktor: Prof. Dr. M. Jarema

Untersuchungen der letzten Jahre brachten einen bedeutenden Fort-
schritt hinsichtlich der Aufklirung auf dem Gebiet der Aetiologie und
Pathogenese der subakuten sklerotisierenden Panencephalitis (SSPE).
Entdeckung der Anteilnahme des Masernvirus in der Aetiologie dieser
Krankheit verbesserte auch, durch die Einfilhrung der entsprechenden
immunologischen Untersuchungsmethoden, die Méglichkeiten ihrer kli-
nischen Erkennung (Jabbour, Sever, 1968; Gibbs et al., 1969). Trotz dieser
Ergebnisse ist eine erfolgreiche Behandlungsmethode der SSPE bis heute
unbekannt und sowohl die in der Literatur beschrieben, wie auch von
uns personlich beobachteten Fille endeten, wie immer letal. Das Ver-
abreichen der iiblich benutzten antiviralen und immunosupressiven
Mittel bleibt, allgemeiner Meinung nach, einflusslos im Bezug auf den
Krankheitsverlauf (Zeman, Kolar, 1968; Freeman, 1969; Thormar, 1971).
Es scheint, dass nur Amantadin die Progression der Krankheit in ge-
wissem Grade hemmen konnte (Haslam et al., 1969). Die Zahl solcher
Beobachtungen ist aber nicht gross und nicht alle beschriebenen Fille
wurden pathologisch bestéatigt.

Aus diesem Grunde wiren wir geneigt den von uns in der letzten Zeit
beobachteten Fall als einen interessanten anzusehen.

Ein 17-jahriger Junge wurde im April 1970 in unsere Neurologische
Klinik wegen einer, vom Sommer 1969 zunehmenden Dementz auf-
genommen. In der vorigen Jahren entwickelte er sich normal, ohne dass
er besondere Schwierigkeiten in der Schule hatte. Im dritten Lebens-
jahr hat er Masern, im siebenten ein Kopftrauma durchgemacht.

Neurologisch haben wir bei der Aufnahme, ausser einer gewissen
psychomotorischen Verlangsamung und einer massigen Ahnahme der
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Inteligenz nur unwesentliche Merkmale einer Apraxie und Agnosie fest-
gestellt. Erst die EEG-Untersuchung, die fiir SSPE sehr typisch aus-
fiel (Abb. 1a), fithrte dann zur Sicherung der Diagnose und zur Anwen-
dung der Amantadin-Therapie, wobei das ungarische Praparat Viregyd
benutzt wurde. Der Patient bekam von Anfang an 600 mg Viregyd téglich.
Wihrend der Behandlung in der Klinik wies er eine deutliche Besserung
seines psychischen Zustandes auf und nach 70 Tagen konnte er entlassen
werden. Zu Hause musste er vom weiteren Lernen Abstand nehmen,
er war aber imstande, seinen Vater in der Landwirtschaft zu helfen.

In den aufeinanderfolgenden EEG-Kontrolluntersuchungen, die alle
drei Monate durchgefiihrt wurden, konnten wir sukzessive Normalisie-
rung des Bildes beobachten (Abb. 1b, 1c). Eine Verschlechterung des
psychischen Zustandes bemerkte man in Januar 1972. Bei der zweiten
Aufnahme in die Klinik haben wir, von neurologischen Abweichungen
einen horizontalen Nystagmus, positives Soldner-Zeichen und spastische
Parese der rechten Extremitédten festgestellt. Merkwiirdig war ein fast
unauffiliger EEG-Bef}/md (Abb. 1d).

Angesichts des sich ergebenden Unterschiedes zwischen dem EEG-
-Bild und den klinischen Symptomen, entstanden diagnostische Zweifel,
welche uns veranlassten, eine Hirnbiopsie zu unternehmen. Wir fiihlten
uns zu dieser Entscheidung berechtigt auch deswegen, weil in unserem
Fall alle Indikationen fiir Hirnbiopsie, die Biemond im 1965 vorgeschla-
gen hat, vorhanden waren (diffuse Hirnldsion mit begleitender Demenz,
progressiver Charakter der Krankheit und diagnostiche Schwierigkeiten
bei Anwendung der klinischen Untersuchungsmethoden). Zur histologi-
schen Untersuchung erhielten wir kleine Ausschnitte der Rinde aus
beiden Parietallappen. Die Paraffinschnitte wurden mit Hidmatoxylin-
-Eosin, Kresylviolett und Eisenhdmatoxylin nach Heidenhain geférbt.

In den mikroskopischen Bildern haben wir sehr ausgeprigte entziind-
liche Verdnderungen gefunden: massive — lympho- und plasmozytére
Infiltrate an den Gefésswiinden der Hirnrinde, des Marklagers (Abb. 2)
und der Pia (Abb. 3), zerstreute Plasmazellen im Nervengewebe, Astro-
und Mikrogliawucherung und Bildung der Stdbchenzellen in der Rinde
(Abb. 4, 5). In manchen Gliakernen befanden sich, vielleicht nicht sehr
typische, eosinophile Einschlusskorperchen (Abb. 6, 7). Das ganze mikro-
skopische Bild bestédtigte die vorige Diagnose der SSPE und veranlasste
uns die Viregyd-Therapie zu wiederholen. Gleichzeitig flihrten wir Ma-
sern-Antikorperbestimmung im Serum des Patienten durch. Der Anti-
korper-Titer betrug 2048.

Wéhrend des weiteren Aufenthaltes in der Klinik beobachteten wir
zeitweise eine Verschlimmerung der psychischen Erscheinungen beim
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Abb. 1. Anderung des EEG-Bildes im Verlauf der Viregyd-Therapie bei dem
Patienten mit SSPE (a — VII.1970, b — X.1970, ¢ — 1.1971, d — II.1972).
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. 2. Hirnbiopsiematerial. Starke perivaskulire Rundzellen-infiltrate im subkor-
tikalen Marklager. H-E, Vergr. ca 100 X.

3. Hirnbicpsiematerial. Entziindliche Infiltrate in der Pia. H-E, Vergr. ca 100 X.

4. Hirnbiopsiematerial. Lymphozytir-plasmozellulire perivaskuldre Infiltrate
und Makrogliawucherung. H-E, Vergr. ca 400 X.

5. Hirnbicpsiematerial. Mikrogliawucherung in der Rinde mit der Bildung
der Stdbchenzellen. H-E, Vergr. ca 400 X.

6. u. 7. Hirnbiopsiematerial. Azidophile Kerneinschlusskérperchen in den
Gliazellen. H-E, Immersionvergr.
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Patienten: er wurde amentiv und so aufgeregt, dass seine Uberweisung
in die psychiatrische Station unvermeidlich war. Eine nach zwei Mona-
ten durchgefiihrte Kontrolle des Masern-Antikorper-Titers wies 512 im
Serum und 32 im Liquor cerebrospinalis auf, wobei die Viregyd-Thera-
pie kontinuiert wurde.

In den letzten Wochen wurde das ganze Benehmen des Patlenten
sichtlich besser. Der Junge ist jetzt in gutem Kontakt, er kann lesen
und schreiben und interessiert sich flir Zeitungen und Fernseh-Pro-
gramme. Bei der psychologischen Untersuchung fallen noch missige
Aufmerksamkeitsstorungen und unzuldngliches kritisches Denken auf.

Abgesehen von der weiteren Prognose konnen wir heute zusammen-
fassend feststellen, dass bei unserem Patienten eine wesentliche Besse-
rung im Verlauf der massiven und langwierigen Viregyd-Therapie auf-
trat. Bei der Bestitigung der klinischen Diagnose, die voriibergehend sehr
unsicher was, hat die Biopsie eine entscheidende Rolle gespielt. Hohe
Werte des Masern-Antikorper-Titers im. Serum und besonders im Liquor
cerebrospinalis waren sehr typisch fiir die SSPE (Horta-Barbosa et al.,
1970; Ebinger, Matthyssens, 1971) und schienen eine dem klinischen
Verlauf entsprechende Dynamik aufzuweisen.

Die Ergebnisse der EEG-Untersuchungen waren hmgegen ausser der
ersten, nicht adequat and trugen sogar dazu bei, dass in gewisser Phase
der Erkrankung falsche Schliisse beziiglich der Ausdehnung des Prozesses
gezogen wurden.

C. Fryze, J. Kulczycki

PRZEBIEG KLINICZNY I LECZENIE POTWIERDZONEGO BIOPSYJNIE
PRZYPADKU PODOSTREGO STWARDNIAJACEGO ZAPALENIA MOZGU

Streszczenie

Siedemnastoletniego chlopca przyjeto do Oddzialu Neurologicznego z powodu
napadoéw drgawkowych niejasnego pochodzenia i narastajacego otepienia. Przebieg
kliniczny i zapis EEG odpowiadaly wystepujacym w podostrym stwardniajgcym
zapaleniu mézgu. Po dwumiesiecznym, bezskutecznym leczeniu Viregydem chorego
przekazano pod opieke rodziny.

W dwa lata pdzniej chlopiec powrdécil do oddzialu z objawami piramidowymi
i pozapiramidowymi. Tym razem zapis EEG byl niemal prawidlowy. Ze wzgledu
na watpliwosci diagnostyczne wykonano biopsje moézgu. Zaré6wno obraz histolo-
giczny, jak i miano przeciwcial odrowych potwierdzily uprzednio postawione roz-
poznanie i staly sie podstawg do podjecia powtérnego leczenia Viregydem.
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PECULIAR DISTURBANCES OF HANDWRITING
IN MALADIE DES TICS

Neurological Department, Medical Academy, E6dz, Poland
Head: Asst. Prof. A. Prusinski, M.D.

Maladie des tics which was first described in 1885 by Gilles de la
Tourette and which bears his name, constitutes an etiopathogenetic and
therapeutic problem which has not so far been resolved. Reports from
the pertinent literature lay emphasis on the organic nature of the disease
(Balthasar, Claus, 1954; Balthasar, 1956; Guggenheim, Haynal, 1964; Feild
et al.,, 1966; Weingarten, 1968; Fisarova, 1972) although many authors
are still of opinion that it has a psychogenic origin (Ford, 1963; Kelman,
1965). Some take a middle course by accepting the organic etiology of
the disease without denying the importance of psychogenic factors in
bringing out its manifestations (Bilikiewicz, 1969).

The signs of fully developed maladie des tics are so characteristic
that it may generally be diagnosed without difficulty — with its cli-
nical picture consisting of a variety of motor and verbal tics. At the
early stage of the disease, however, its diagnosis may be difficult, and
so it seems advisable to look for some new signs which would be cha-
racteristic for it.

The author has called attention to peculiar disturbances of the hand-
writing of children suffering from maladie des tics, and his observations
are the subject of this report.-

The observations concern 5 cases of maladie des tics with a clear-cut
clinical picture. They refer to 5 boys aged from 12 to 16 years in whom
the diagnosis of the disease aroused no doubts.

All the patients revealed marked EEG changes, mainly paroxysmal
ones. Pneumoencephalography and the examination of cerebrospinal fluid,
performed in two of them, showed no abnormalities. Mental develop-
ment of the patients, estimated by Wechsler's scale, was within normal
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limits, but the projection tests of Benton, Graham-Kendall and Bender
revealed deviations indicative of organic lesion of the brain.

The investigations showed that maladie des tics is not of exclusively
psychogenic nature, and that it develops against an organic background —
similarly to other so-called motor neuroses (Zawadzki, 1969, 1971, 1972).
Three of the above five patients revealed disturbances of handwriting.

Case 1* A boy K.G., aged 14. The disease made itself manifest in
his 12th year of age by the appearance of verbal tics, first in the form
of undefined sounds in the nature of squeaking, and of syllabic tics
which after a year turned into coprolalia. Next mimic tics appeared
with opening of the mouth and putting out the tongue, and tics of the
upper right extremity and of the lower extremities in the form of
stamping the feet after a‘dvencirmg'a few steps (Fig. 1).

L : P weof e KAl
Fig. 1. Patient K.G., aged 14. Maladie ‘des. tics.

One year following the onset of the disease and .1 month before the
appearance of coprolalia, disturbances of handwriting occurred. They
consisted in the insertion of zigzags of various shapes or of straight
hatches during writing, and so the handwriting became slovenly, with
respective letters or whole words deformed. It seemed that the boy's
homework were purposely ,scrawled” (Fig. 2). The disturbances of hand-
writing increased gradually, despite the patient’s efforts at overcoming
them. They were the cause of his worse progress at school.

Case 2. A boy M.Z., aged 12 (case-history Nr 3546). At the age of
three years he developed motor tics consisting in throwing out of his left
hand backwards with associated shrugging of his left shoulder, and head

*) Cases 1, 2 and 3 were presented on May 4, 1972 at the meeting of the Lodz
Branch of the Polish Neurological Society.
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tics in the form of bowing movements of the head to one side. After
a year left-sided blinking tics appeared accompanied by pulling a wry
face, with associated verbal tics in the form of compulsory muttering

and shouting out single words, for example ,,ape”.

The outbursts of

compulsory exclamations of words were intensified sometimes to such
a degree that the patient became hoarse. Gradually the tics spread to
other parts of the trunk (Fig. 3).

Fig. 3. Patient M.Z.,
ladie des tics.

aged 12. Ma-
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Fig. 4. A sample of the handwriting of
patient M.Z.
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The samples of the patient’s handwriting revealed the same abnor-
malities as in case 1 (Fig. 4). The history showed that they had started
in the 5th year of duration of the disease, i.e. in the 8th year of his
life.

Case 3. Patient N.J., aged 16. He was treated 4 times at the Neuro-
logical Department of the Medical Academy in £.6dz in the years 1965—
—1971 (case-histories Nrs. 18896, 19010, 21985, 22183). At the age of
7 he developed palpebral tics and involuntary movements of the left
upper extremity. Then appeared rapid stereotyped twists of the head to
the left and hyperkinesia of various parts of the body, mainly of the
neck and head, with associated deep breathing and involuntary, short-
-lived, explosive screams (Fig. 5).

The handwriting of the patient revealed similar disturbances as in
the two previously described cases (Fig. 6), and anamnesis showed that
they had developed in the 6th year of duration of the disease.

Fig. 5. Patient N.J., aged 16. Maladie Fig. 6. A sample of the handwriting
des tics. of patient N.J.

The disturbances of the handwriting of all the 3 patients were of iden-
tical nature and at the same time they were very specific. They con-
sisted in the appearance during writing of short-lived, rapid, stereotyped
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involuntary movements of the nature of tics which deformed the correct
handwriting by insertions of bigger or smaller zigzags, most frequently
,hoods” or oblique hatches.

Observation of the patients during the action of writing showed that
involuntary movements of the hand occurred mostly at the beginning
of writing of the first letters or words. As the writing continued, the
number of involuntary movements diminished, but after some time they
appeared again their number increased with growing fatigue. Copying
of the text, writing from dictation or from memory revealed no differen-
ces in the intensity of involuntary movements. The number of hatches
increased distinctly during acceleration of the rate of writing. The above
signs were not observed in drawings and in attempts at writing with
the left hand (all the examined patients showed dextrality).

The samples of the patients’ handwriting revealed some other abnor-
malities in the form of deformed letters and words, but they were less
characteristic.

The anamnestic data and many years’ observations of the patients
gave evidence that the described disturbances of the handwriting were
connected both with motor and verbal tics. They increased with their
growing intensity, and diminished — or periodically disappeared — in
spontaneous remissions of the tics or after treatment (Zawadzki, 1972).
It must be stressed that the patients had no other difficulties in learning
except for writing.

The observed disturbances of the handwriting are connected with
Gilles de la Tourette’s disease, they seem to constitute one of the clinical
signs which occur at the stage of fully developed disease, and may be
of diagnostic significance. Their mechanism is obscure, .similarly as of
other signs of this disease.

The author found no reports in the accessible literature of distur-
bances of the handwriting in maladie des tics. He proposes to give these
disturbances the name of ,,writer’s tic” (,,tic scriptorius”).

Z. Zawadzki
O SZCZEGOLNYCH ZABURZENIACH PISMA W CHOROBIE TIKOW
Streszczenie
Obserwowano 5 przypadkéw choroby tikéw u chlopcow w wieku 12—16 lat
z dlugotrwalg anamnezg, u ktérych rozpoznanie choroby nie budzilo watpliwosci.
U 3 chorych spostrzezono szczegodlne zaburzenia pisma. W czasie pisania wyste-

powaly kroétkotrwale, szybkie, stereotypowe ruchy mimowolne o charakterze tikow,
w wyniku czego, na tle prawidlowego pisma, pojawialy sie wtrety w postaci
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wiekszych lub mniejszych zygzakow, najczesciej w formie ,daszkow” badz tez
przewaznie skoSnych kresek.

W dostepnym piSmiennictwie autor nie spotkal wzmianek o podobnych zabu-
rzeniach pisma, co sugeruje, ze stanowig one jeden z objawéw klinicznych choroby
tikow, ktory moze mieé¢ znaczenie rozpoznawcze. Opisane zaburzenia pisma w cho-
robie tikoéw autor proponuje nazwac ,tikiem pisarskim” (,tic scriptorius”).
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CLINICAL AND ELECTROMYOGRAPHIC STUDY
ON LATENT TETANY

Department of Neurology: Institute of Postgraduate Education,
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Tetany is described as a pathological state characterized by neuro-
muscular hyperexcitability and sensory and motor phenomenona in the
form of paraesthesice and muscle cramps in limbs, face, and larynx
coexisting with humoral disturbances.

Latent tetany, however, which is discovered usually accidentally in
subjects with no complaints or with atypical complaints, is described
as a state of neuromuscular hyperexcitability manifested by Chvostek
and Trousseau signs and others, as well as characteristic electromyo-
graphic changes. Frequently in latent tetany there are no humoral dis-
turbances. '

Aetiology of latent tetany is not completely clear. Klotz et al. (1962)
indicate the possibility of parathyroid insufficiency. Pette (1949), Roth
and Nevsimal (1964) relate latent tetany to neurotic disorders. Durlach
(1969) claims that latent tetany is caused by primary magnesium defi-
ciency.

Latent tetany is frequent but remains often unrecognized. The signi-
ficance of symptoms of latent tetany in diagnostics and clinical practice
is not established.

The aim of the study was to explore to what degree functional or
organic central nervous system disturbances influence the appearance
of latent tetany symptoms with an attempt to determine the interrela-
tions between these symptoms and nervous and humoral disorders.

Clinical electromyographic investigations (which are most important
and the only objective test for discovering neuromuscular hyperexcita-
bility), and laboratory investigations (determinations of serum Mg, Ca,
K, Cl, P and alkaline reserve) were performed in 310 persons for the
purpose of finding signs of latent tetany. The patients were divided into
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four groups: patients with neurotic symptoms — 200 persons, patients
with epilepsy — 50 persons, patients with organic CNS changes limited
to cerebral hemispheres — 30 hemiplegics and control group — 30 young
men without any complaints (Table 1).

Table 1. Material

Groups | Number
Neurosis 200
Epilepsy 50
Organic CNS changes 30
Control 30
Total I 310

Bioelectric signs of tetany in the form of typical bursts of repeated
discharges — doublets and most frequently multiplets in the electro-
myographic record after provocation with ischemia and hyperventila-
tion were found in 162 persons, more frequently in patients with neuro-
tic symptoms and epilepsy (Fig. 1). In ,neurosis” group — 61%, in ,,epi-
lepsy” group — 54%, in ,jorganic CNS changes” group — 27%, and in
control group 20%.

In epilepsy 'group no correlation was found between the signs of
latent tetany and the aetiology of epilepsy, type of seizures and locali-
zation of EEG changes.

In patients with organic changes limited to cerebral hemisphere bio-
electric signs of tetany tended to appear asymmetrically — contralaterally
to the side of paresis, which suggests that central mechanisms are
involved.

Chvostek’s sign was found in 187 patients: in the ,neurosis” group —
in 76%, in the ,,epilepsy” group — in 44%, in the ,,organic CNS changes”
group — in 27%, and in 16% of the control group.

The Trousseau sign was found in 39 patients: in 15% in the ,neuro-
sis” group, in 8% in the ,epilepsy” group, in 20% in the ,,organic CNS
changes” grcup, and in 7% in the control group.

The presence of autonomic disturbances was found in 191 patients:
in the ,neurosis” group — in 72%, in the ,epilepsy” group — in 60%,
in the ,,organic CNS changes” group and in the control in 30% of the
patients.

Exaggerated tendon reflexes were found in 133 patients: 54% in neu-
rosis group, 42% in epilepsy group, 13% in control group (in CNS orga-
nic changes group tendon reflexes were not analyzed).

In all groups investigated a correlation was found between the presen-
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Fig. 1. Bioelectric and clinical signs of latent tetany in investigated groups.

ce of Chvostek’s and Trousseau signs and bioelectric signs of tetany.
The investigations also showed low specificity and high sensitivity of
Chvostek’s sign and high specificity and low sensitivity of Trousseau
sign in the diagnosis of latent tetany. '

In all groups investigated a correlation was also found between exag-
gerated tendon reflexes and the presence of latent tetany, and no corre-
lation was observed between signs of latent tetany and presence of au-
tonomic disturbances and sex.

It was observed in patients with neurotic symptoms that: muscle
cramps, paraesthesias, dysprnea and hyperpnrnea, pharyngeal paraestesias
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and lipothymia occurred more frequently in those with bioelectric signs
of tetany than in subjects without them.

In the group of neurosis and epilepsy a correlation was observed be-
tween low serum magnesium level and high alkaline reserve and the
presence of latent tetany.

The investigations point to a clear relationship between latent tetany
and functional and organic CNS changes — especially neurosis and epi-
lepsy, as well as with humoral disturbances in the form of hypomagne-
saemia and alkalosis.

On the basis of the above investigations it is concluded that latent
tetany is a syndrome of multiple aetiology in which a role is played by
the CNS, endocrine system and electrolyte disturbances. Depending on
the cause, the primary changes will involve disturbances in one of these
systems and the remaining disturbances will be secondary. A result of
these distrubances is a state of neuromuscular hyperexcitability in the
form of latent or manifest tetany.

J. Kotowicz
BADANIA KLINICZNE I ELEKTROMIOGRAFICZNE W TEZYCZCE UTAJONEJ
Streszczenie

W celu wykrycia objawéw tezyczki utajonej, u 310 os6b wykonano badanie
elektromiograficzne, kliniczne oraz badania laboratoryjne. Badanych podzielono na
4 grupy: ,mnerwica” — 200 os6b, ,,padaczka” — 50 o0sOb, ,zmiany organiczne OUN”
— 30 osbb, grupa kontrolna — 30 os6b. Bioelektryczne objawy tezyczki stwier-
dzono u 162 badanych, wystepowaly one znacznie cze$ciej u pacjentéw z czyn-
no$ciowymi i organicznymi zmianami o$rodkowego ukladu nerwowego (w gru-
pie nerwic u 61% badanych, w grupie padaczki u 54% badanych, w grupie zmian
organicznych OUN u 27% badanych). U badanych z niedowladem polowiczym zna-
mienne zmiany bioelektryczne wystepowaly asymetrycznie. po stronie przeciwnej
do niedowladu, co §wiadczy o wplywie na nie mechanizm6éw o$rodkowych. Objaw
Chvostka stwierdzono u 187 badanych, objaw Trousseau u 39 badanych. Z badan
wynika mala swoisto§¢é i duza czulo§é objawu Chvostka oraz swoisto§é ale matla
czulo§¢ objawu Trousseau — dla rozpoznania tezyczki utajonej.

We wszystkich badanych grupach stwierdzono istnienie korelacji wzmozenia
odruch6w fizjologicznych z wystepowaniem tezyczki utajonej, nie obserwowano
natomiast zalezno$ci tezyczki utajonej od plci badanych oraz stygmatyzacji we-
getatywnej.

W grupie ,nerwica” i ,padaczka” stwierdzano korelacje miedzy obnizeniem
poziomu magnezu i podwyzszeniem poziomu rezerwy alkalicznej w surowicy krwi,
a wystepowaniem tezyczki utajonej.
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B. WOJCIK

DAS VERHALTEN DER HALTUNGSREFLEXE UND
STELLREAKTIONEN UND IHR EINFLUSS AUF DIE ENTWICKLUNG
DER MOTORISCHEN FUNKTIONEN BEI KINDERN MIT
ANGEBORENER BESCHADIGUNG DES ZENTRALNERVENSYSTEMS

Klinik der Entwicklungsneurologie der Medizinischen Akademie, Gdansk, Polen
Leiter: Prof. Dr. Z. Majewska

Die friithzeitige Beschiddigung des Zentralnervensystems, d.h. in der
Neugeborenenperiode und im Fetusleben, offenbart sich wéhrend den
verschiedenen Lebensperioden, deutet den Mangel der fiir diesen Zeit-
punkt entsprechenden Entwicklungsstufe motorischer Funktion oder das
Gebrechen in der psychischen Entwicklung an. Der regelrechten mo-
torischen und psychischen Entwicklung des Kindes gehen unbedingte
Reflexreaktionen voraus diese werden durch die morphologische und
chronische Bestandigkeit gekennzeichnet (Gessel, Amatruda, 1947, Pei-
per, 1949; Bobath, 1971).

Die am frithesten auftretenden unbedingten Haltungsreflexe (tonische
Nacken- und tonische Labyrinthreflexe) sind durch hoher organisierte
Stellreaktionen vertreten, die Téatigkeit des Kindes zuerst vorbe-
reiten, dann aber in der willkiirlichen Tatigkeit mitwirken (Bobath,
1971; Bachmann, 1971).

Eine friihzeitige Erscheinung der Beschiddigung des Zentralnervensy-
stems kann mitunter eine zu lange Aufrechterhaltung der bedingungs-
losen Reflexreaktionen, ihre iibertriebene Reaktion oder ihre i{iberméssi-
ge Ausbreitung darstellen, die sich hemmend auf die willkiirliche Té-
tigkeit auswirkt und das Schema der beabsichtigten Bewegung verun-
staltet (Gollnitz, 1970; Czochanska-Kruk, 1972).

In der Suche nach Elementen, die auf die Bewegungsentwicklung der
Kinder mit angeborener Bechiddigung des Zentralnervensystems Ein-
fluss ausiiben, wurde beschlossen, die Abhingigkeit zwischen den be-
dingunglosen Reflexreaktionen und den willkiirlichen Bewegungen der
Kinder festzustellen, um sie danach in der frithen Heilgymnastik aus-
niitzen zu kdnnen.
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Unser Material befasst 56 Kinder mit angeborener Beschadigung des
Zentralnervensystems. Bei diesen Kindern wurde die Diagnose im ers-
ten Lebensjahr -auf Grund der Krankheitsgeschichte, direkter Unter-
suchung, klinischer Beobachtung und zusétzlichen Untersuchungen fest-
gelegt.

Das Material war in Bezug auf das klinische Bild nicht einheitlich,
weil man in 32 Fillen die spastische Form, in 14 Fillen athetotische
Form zerebraler Kinderlahmung und bei 10 Kindern keine Bewegungs-
syndrome, dagegen aber Enzephalopathie, feststellen konnte. Diese Kin-
der unterlagen systematischen Ubungen zur Erhdhung der Leistungs-
fahigkeit und jeden dritten Monat wurden Kontrolluntersuchungen
durchgefiihrt. Die Beobachtungszeit dauerte bis zur Beendigung des 36
Lebensmonates an.

Tonische
Labyrinthreflexe

Handgreifreflex

|
Tonische X l
Halsreflexe %
iy
Fussgreifref‘/ex; ] i
I T
e | |
[Babinskiref‘lex l | l
Foden oS
vl P
pafaidatedy I ! L |
1012 15 1920 30 40 46 4950 56
Sl r ; i Zah/ der Kinder
Schema 1. Bestehenbleiben der Neugeborene — und tonische Reflexe.

Die zuriickgeblieben bedingungslosenen Neugeborenen- und Haltungs-
reflexe zeight Schema 1. Am o6ftersten wurde nach 36 Lebensmonaten
der Bazinskische Reflex und der Fussgreifreflex festgestellt. Die toni-
schen symmetrischen und asymmetrischen Halsreflexe, die die Lage der
Gliedmassen abhingig von der Position des Kopfes und Aufteilung der
Muskelspannung bestimmten, iliberdauerten in 31 Fillen. Die Stellreak-
tionen nahmen manchmal, ausser dem verspiteten Auftreten, keinen
vollen Ausklang. In 21 Féllen fehlte es volstéindig an der dieser Grouppe
angehorigen Reflexen (Schema 2).
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Schema 2. Die entwickelnde sich Stellreaktionen bei bebachteten Kinder.

Zah!

Dje motorische
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D | "
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Lebensmonat

Schema 3. Die motorische Entwicklung bei beobachteten Knider.

Die Entwicklung der motorischen Funktion in so verdnderten Be-
dingungen wich von der angenommenen Norm ab. Schema 3 illustriert
den Ablauf der Reihenfolge einzelner Bewegungsfunktionen und den
Zeitpunkt des Auftretens im Leben des Kindes. Aus der Allgemeinzahl
von 56 Kindern erlernten nur 9 selbstindig das Gehen vor Beedigung
des 3 Lebensjahres. Die Mehrzahl der Kinder erreichte die Fahigkeit
des Setzens und Sitzens.

Von besonderer Bedeutung ist die Beobachtung, dass die Mehrzahl
neuer statischer und motorischer Fihigkeiten von den Kindern im zwie-

Neuropatologia Polska — 5
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ten Lebensjahr erworben wurden. Dieses Lebensalter verlangt demnach
ein besonders intensives Uben der Leistungsfihigkeit. Die Reihenfolge
der Erwerbung neuer motorischer Féhigkeiten wich von der Regel-
maéssigkeit ab, z. Z. das Aufstehen und Gehen fand ohne Vierfisslergang
und Knien statt. Wir verbanden dies mit dem Fehlen und unregelmissi-
gem Verlauf der Stellreflexe. Die Art der Ausfithrung von willkiirlichen
Bewegungen wurde durch zuriickgebliebene Neugeborenen- und Klein-
kinderreflexe gestort. Jedoch wiesen alle Kinder die andauernde Erwer-
bung neuer statischer und motorischer Fahigkeiten auf, was sie zu syste-
matischen Ubungen anregte. Auf Grund von eigener Erfahrung konnten
wir feststellen, dass die willkiirliche Téatigkeit des Kindes sich starker
hemmend auf die sich zu lange erhaltenen unbedingten Reflexe aus-
wirkte als ihr passives Ausloschen. Aus diesem Grund wurden unserseits
spontanisch auftretende Téatigkeiten nicht gehemmt, sogar in dem Falle,
wenn diese die allgemeine Bewegungsentwicklung des Kindes zuvor-
kommen und auf unregelmissige Weise stattfinden.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

1. Die tlber den 36 Lebensmonat bestehenden Neugeborenen- und
Kleinkinderreflexe wirken storend auf den rechtmissigen Verlauf der
willkiirlichen Téatigkeiten des Kindes.

2. Die willkiirliche Tatigkeit des Kindes iibt einen hemmenden Ein-
fluss auf die bestehenden unbedingten Reflexreaktionen.

3. Die Unmoglichkeit der Aneignung einiger statischen Funktionen
soll mit dem unregelméssigen Verlauf oder Fehlen von einigen Stell-
reflexen verbunden werden.

4. Das zweite Lebensalter bildet die Periode der intesisten statischen
Bewegungsentwicklung bei Kindern mit angeborener Beschidigung des
Zentralnervensystems.

B. Wojcik
ZACHOWANIE SIE ODRUCHOW POSTAWNYCH I NASTAWCZYCH I ICH
WPLYW NA ROZWOJ FUNKCJI RUCHOWYCH DZIECI Z WRODZONYM
USZKODZENIEM OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO
Streszczenie
Na materiale 56 przypadk6éw dzieci z objawami cigzowego i okoloporodowego

uszkodzenia moézgu prze§ledzono zachowanie sie niektérych odruchéw noworod-
kowych i weczesno dziecigcych, oraz rozw6j funkeji ruchowych tych dzieci.
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Trzyletnie obserwacje (od 0—3 roku zycia) pozwolily ustali¢, Ze okresem naj-
intensywniejszego rozwoju statyczno-motorycznego u dzieci z wrodzonym uszko-
dzeniem o$rodkowego ukladu nerwowego jest drugi rok zycia. Kolejno§¢ nabywa-
nia nowych umiejetnosci ruchowych jest inna niz w warunkach prawidiowych,
a spos6b wykonywania tych czynno$ci zaburzony przez nadmiernie wyrazone
i przetrwale niektoére odruchy bezwarunkowe wlasciwe dla pierwszego roku zycia
dziecka. W procesie usprawniania mie wistrzymywano spontanicznie pojawiajacych
sie czynno$ci nawet tych, ktére wyprzedzaly wlasciwy schemat rozwoju ruchowe-
go dziecka. Poczynione obserwacje wskazujg, ze dowolna czynno§é¢ dziala silniej
hamujgco na przetrwale odruchy toniczne miz bierne ich wygaszanie.
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V. HRAZDIROVA, C. L. HRAZDIRA

DIE KLINISCHE BEDEUTUNG DER ELEKTROKIMOGRAPHISCHEN
UND POLYMYOGRAPHISCHEN REGISTRIERUNG VOM
ACHILLESSEHNE-REFLEX BEI KINDERN MIT MOTORISCHER
STORUNG

Neurologische Klinik der J. E. Purkyné-Universitdt, Brno, CSSR
Vorstand: Prof. MUDr. RNDr. C. L. Hrazdira

Beim Reflex der Achillessehne (dhnlich wie bei anderen Reflexen),
bewies die graphische Aufzeichnung der Bewegung mit Hilfe der Verdn-
derungen des elektromagnetischen Feldes und der oscilographischen
Registrierung, dass es sich um ein polyphasisches Ereignis handelt. Die
Anfangsspitzen und die positive Welle charakterisieren das komplizierte
Kontraktionsgeschehen, der weitere Teil des Reflexogramms mit der
dominierenden negativen Welle entspricht der Dekontraktion (Hrazdi-
rova, 1969). Individuel zeigt das Reflexogramm eine erhebliche Stabili-
tat des zeitlichen- und Bewegungsvorganges. Deutlich unterliegt es hor-
monalen Einfliissen besonders im Rahmen von thyreoidalen Dysfunk-
tionen (Lawson, 1958). Fiir die Kinderneurologie ist das Gebiet eines
ausfiihrlicheren Studiums des Sehnenreflexes interessant, da sich im Kin-
desalter Unterschiede in der Reaktion dieses Reflexes zeigen, und auch
deshalb, da man hier einen Einblick in die komplizierten Verhailtnisse
der Pathologie des Nervensystems bei Kindern finden kann.

Zur Feststellung des Muskelengagements bei disem Ereignis, kom-
plizierterem, als es sich hier bei nur visualer Bewertung zeigt, haben
wir die Methode der polymyographischen Registrierung bei Verwen-
dung von Hautelektroden, an einem achtkaniligen Elektroencephalogra-
phen der Fa Kaiser gewiahlt. Hier vervolgten wir bei Einschaltung eines
Kanals zur elektrokimographischen Registrierung gleichzeiting die Ak-
tionspotentiale von caput mediale und laterale m. gastrocnemii (als
Agonisten der Reflexbewegung) und weiters von m. peroneus longus (als
Synergisten und m. tibialis anterior (als Antagonisten).

Zur Untersuchung wéihlten wir Kinder alter als 2 Jahre, bei denen
das Reflexogramm der Achillessehne schon eine bestimmte Reife auf-
zeigt, die einen Vergleich mit der Reflex-Antwort von Erwachsenen
zulédsst.
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Abb. 1. Synchrone Registrierung vom Elektrokimogramm und Polymyogramm des
Achillessehne-Reflexes bei einem motorisch unbeschidigten Kind.

Die Aufzeichnungen von motorisch unbeschidigten Kindern zeigen
bestimmte allgemeine Ahnlichkeiten auf (Abb. 1). Elektrische Aktivitit,
die ein Téatigkeitsengagement bezeugt, zeigten alle untersuchten Muskeln
auf. Es wurde ein grosseres Zusammenwirken von Agonisten deutlich,
grosstenteils aber bei beiden Muskeln, an denen die Untersuchung vor-
genommen wurde. Der Beginn der Aktionspotentiale stimmte mit dem
Beginn des Reflexogramms iiberein mit der grossten Tétigkeitseinschal-
tung in der Phase der reflexographischen Spitzenwerte. Das Ende der
Aufzeichnung der Muskelaktivitidt war 6fters frither als die Beendingung
der Bewegungsregistrierung festzustellen. Dies erkldren wir mit der
Verminderung der Voltage der Muskelaktivitdt in der Weise, dass die
angewendete Registrierung nicht fihig war, sie zu verzeichnen.

Zum Vergleich (Abb. 2) — vor allem der Grésse der Aktionspotentia-
le, fiihren wir die Aufzeichnung der willkiirlichen Bewegung an, welche
die Reflexbewegung des Achillessehnen-Reflexes imitiert. Auch hier
sehen wir die Einschaltung aller Muskeln, an denen die Untersuchung
vorgenommen wurde.

Aus den pathologischen Aufzeichnungen fithren wir vor allem einen
Einblick in die extrapyramidalen Stérungen an. Es geht um die Aufzei-
chnung, aufgenommen an einer 12 jahrigen Patientin, mit einer dege-
nerativen cerebralen Erkrankung, im klinischen Bilde mit dem Uber-
gewicht von hypokinetisch-rigider Symptomatologie, etwas mehr aus-
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Abb. 2. Synchrone Registrierung vom Elektrokimogramm und Polymyogramm ei-
ner willkiirlichen, die Antwort des Achillessehne-Reflexes immitierenden Bewe-
gung (ein motorisch unbeschiddigtes Kind).

% i & 23

Abb. 3. Synchrones Elektrokimogramm und Polymyogramm des Achillessehne-

-Reflexes bei einer 12-jahrigen Patientin mit einer degenerativ bedingten, extrapy-

ramidalen Symptomatologie (das hypokinetisch-rigide Syndrom). Abnahme vom
linken, mehr betroffenen Glied.

gepriagt an den linken Gliedmassen (Abb. 3). An dem rechten Bein wur-
de die engere reflexographische Aufzeichnung von einer niedrigen Re-
aktion der Muskeln begleitet. Die Tatigkeitseinschaltung der Agonisten,
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P

Abb. 4. Dieselbe Registrierung und dieselbe Patientin wie in der Abb. 3, aber
an der rechten, weniger betroffenen Seite.

besonders des caput mediale m. gastrocnemii war deutlicher (Abb. 4).
An der mehr angegriffenen linken Seite war der Potential-Widerhall
hoher, deutlich bei allen Muskeln, dabei aber zeigte der mediale Kopf
des Gastrocndmius verschiedene, linger wihrende Aktivitit auch nach
Beendigung der Aufzeichnung der Bewegung bis zum nichsten Reflex-
-Stimul auf. Eine deutliche, im ganzen gleiche Aktivitat bemerkten wir
wihrend der Dauer des Reflexogramms auch bei tibialis ant. und bei
dem lateralen Kopf des gastrocndamius, und zwar bei einem geringen
Widerhall von peroneus longus.

Nach 3 monatlicher Behandlung mit L-Dopa, bei dem das klinische
Bild eine missige Besserung aufwies, énderte sich der elektrographische
Befund besonders auffillig an dem linken Bein (Abb. 5). Bei zeitlicher
Verbreiterung des Reflexogramms sehen wir eine deutliche Aktivitét
des m. tibialis mit einer geringen Reaktion des gastrocnamius, ohne Auf-
zeichnung der peronealen Aktivitat.

Bei Stérungen, klinisch bezeichneten als pyramidale, erhalten wir im
ganzen ein typisches Bild. Zur Illustration fithren wir die Aufzeichnung
an einem 11-jdhrigen Knaben nach der Operation eines Gehirn-Absces-
ses der frontoparietalen hemispheralen Lowalisation links (Abb. 6). Bei
pseudoklonischer Aufzeichnung des Reflexes sehen wir eine initiale re-
lativ hohe Beteiligung aller getesteten Muskeln. In der Aufzeichnung
ses der frontoparietalen hemispheralen Lokalisation links (Abb. 6). Bei
negativen Wellen der Reflex-Reaktion entsprechend.
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Elektrokimographie
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Abb. 5. Dieselbe Registrierung und dieselbe Patientin wie in der Abb. 3 nach

dreimonatlicher Behandlung mit 1-Dopa (linke, mehr betroffene Seite).

25 v
Elektrokimographie : :

M.peronaeus long,.

M, gastrocnemius

m, gastrocnemius .
/ cap. med./

tibialis ant.

lat./

Abb. 6. Elektrokimographische und polymyographische Aufzeichnung vom rechten
Achillessehne-Reflex; 11-jahriger Knabe nach der Operation eines Gehirn-Absces-
ses der fronto-parietalen Lokalisation links (rechtseitige, pyramidale Hemiparese).

Reflexographisch konnen wir diese pseudoklonischen Reaktionen auch
dann registrieren, wenn sie sich klinisch nicht feststellen lassen.

Ahnliche Aufzeichnungen mit verhéltnisméssig hoher initialer Ein-
schaltung aller untersuchten Muskeln mit einer wéahrenden niedrigen
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Reaktion des Gastrocndmius, kann man auch bei perinatalen Schidi-
gungen feststellen. Das wird auch aus der Aufzeichnung an einem 11-
-jahrigen Knaben mit Hemibeschadigung deutlich (Abb. 7).

ARy WM el J‘:JA'W _

I. tibialis ant.’ L

N.peronaeus long, M " :

M. gas L_ronc-iun
/cap. late/

®m, gastrocnemius
./ cap. med./

.

- — ¥ e PRy KO

Abb. 7. Das Elektrokimogramm und Polymyogramm des Achillessehne-Reflexes;
11-jahriger Knabe, perinatale Encephalopathie, rechtseitige, spastische, hemipare-
: tische Form.

Einen, im ganzen gleichen Befund sehen wir bei einem 7-jdhrigen
Knaben mit rechtsseitiger Hemiparese (Abb. 8). Nur bei erhohtem Reflex
eines kiirzeren Zeitablaufes verzeichnet der mediale Gastrocndmius eine
verhdltnismaéssig kleine Aktivitdt. Als Beweis einer bestimmten Regel-
maéssigkeit der Reaktion von Spastikern zeigen wir auch das Reflexo-
gramm eines 5-jahrigen Méadchens (Abb. 9), das an der linken besché-
digten Seite aufgenommen wurde. Hier zeigt allerdings auch rechts die
Aufzeichnung gegen Norm Unregelmissigkeiten in der Bewegungskur-
ve des Reflexes und auch in der Aufzeichnung der Muskelaktivitit
(Abb. 10).

Die Bewertung unserer Befunde muss mit Vorsicht durchgefiihrt wer-
den. Sie zeigt aber ganz klar, dass die Antwort des klinisch ausgelosten
Dehnungs-Reflexes ein komplexes Sumationsereignis ist. Es beteiligen
sich daran nicht nur die segmentalen Ebenen der Inervation des gedehn-
ten Muskels. »

Die Beteiligung der Muskeleffektoren ist breiter. Die Funktionseinheit
der Tétigkeit von agonistischen und antagonistischen Muskelgruppen,
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Abb. 8. Aufnahme des Achillessehne-Reﬂexeé bei einem 7-j§hrigen Knaben xpit
rechtseitiger, spastischer Hemiparese — perinatale Encephalopathie. Rechte Seite.

Abb. 9. Elektrokimographische und polymyographische Darstellung des Achilles-
- sehne-Reflexes bei einem 5-jahrigen Méidchen mit rechtseitiger, spastischen He-
miparese (perinatale Encephalopathie). Aufnahme an der rechten Seite.

belegt auch bei ganz einfachen motorischen Begebenheiten, wurde hier
fir einen Dehnungsreflex bestétigt.
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v

hme an der linken, d.h. kli-
nisch unbeschéddigten Seite.

Abb. 10. Dieselbe Patientin wie in der Abb. 9. Aufna

Schon heute kann man verneinen, dass eine rasche Dehnung des
Muskels mit einem Perkussionshammer, oder durch eine schnelle passive
Bewegung einen Widerhall nur im gedehnten Muskel bei Nichtbeteili-
gung oder Inhibition der Antagonisten findet (Lance, 1970). Deshalb
kann man auch nicht mit der Ansicht dieses Autors iibereinstimmen, dass
klinisch untersuchte Reflexe ein provoziertes neuromuskulidres Ereignis
darstellen, das im normalen Leben nicht vorkommt. Es handelt sich
hier aber bestimmt um isoliert ausgefiihrte Phidnomene komplexerer
Reaktionen, die in breiterem Umfang und im Zusammenwirken normal
bei der Regelung der tonisch- posturalen Situation bei Verinderungen
der Korperlage oder der Gliedmassen sich geltend machen (Struppler,
1972). Besonders bei dem Achilles-Sehne-Reflex muss man die Einglie-
derung der Mechanismen des Aufrechtgehens- und Stehens in Betracht
ziehen, tberdies unterscheiden sich diese individuel in Details.

Fiir die Analyse des Dehnungs-Reflexes wird es nétig sein, einen
Komplex von atypischen hervorgerufenen Situationen zu verwenden
(Abb. 11). Zur Illustation fithren wir hier ein umfangreicheres passives,
ziemlich langsames Aufziehen der Achillessehne an, die ine unerwartet
geringere Reaktion nur in einer Ableitung ergab. Hier bietet sich z.B.
die Mdoglichkeit des Studiums der Beziehungen des dynamischen und
statischen Gamasystems an (Brodal, 1969; Korten, 1972).
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A'bb. 11. Elektrokimographische und polymyographische Registrierung wihrend
eines passiven, langsamen, umfangreichen Aufziehen der Achillessehne bei einem
motorisch unbeschédigten, 10-jahrigen Kind.

Dabei sind wir uns dessen bewusst, dass die Art der angewandten
Registrierung nicht imstande ist, im ganzen Umfang die Aktionspoten-
tiale der Muskeln aufzuzeichnen und zu einem genauen Verstehen des
Umfangs des Bewegungsengagements einzelner Muskeln zu fithren. An-
derseits konnen die festgestellten Potential- Verdnderungen als ein An-
zeichnen von fasischer oder tonischer Muskelaktivitit aufgefasst wer-
den.

Schon jetzt konnen sie mit bestimmten Informationen in der Klinik
tonisch- motorischer Stérungen dienen, z.B. bei ihrer griindlicheren Ana-
lyse, bei zeitlicherer Entdeckung und bei der Beurteilung ihrer Entwi-
cklung, besonders im Kindesalter.

Auch bei klinischer Erwidgungen ist es notig, die Vorstellung des se-
gmentalen, einfachen Reflex-Bogens, wenn es auch die Einschaltung des
Gamma-Servomechanismus respektiert, als didaktische Simplifikation
zu betrachten (Schmidt, 1971). Viel kompliziertere ist die Vorstellung
von Rickenmarkstrukturen, gewonnen durch Morfologen und Experi-
mentalpathologen. Es ist aber heute schwer, dies in klinische Erwagun-
gen einzuziehen. Horizontale und vertikale Kontrolle der Bewegungs-
integration ist unvollkommen und verzerrt in den Begriffen der ver-
schiedenen systemalen Bewegungsstérungen, die aus der klassischen
Neurologie bekannt sind, ausgedriickt. Eine grobe visuale Beurteilung
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der Antwort des Dehnungs-Reflexes ist hier vom praktischen Stand-
punkt immer ein wichtiges Anzeichen. Wir nehmen an, dass eine gedul-
dige, wenn auch miihsame Analyse des Sehnenreflexes auch jetzt der
Schliissel zur Losung dieser komplizierten Problematik ist.

V. Hrazdirova, C. L. Hrazdira

KLINICZNE ZNACZENIE ZAPISU ELEKTROKIMOGRAFICZNEGO
I POLIMIOGRAFICZNEGO ODRUCHU SCIEGNA ACHILLESA U DZIECI
Z ZABURZENIAMI RUCHOWYMI

Streszczenie

U dzieci, powyzej drugiego roku zycia, przeSledzono reakcje elektrokimograficz-
ng odruchu rozciggnigcia $ciggna Achillesa i poréwnano ja z rejestrowang row-
nocze$nie czynno$cia bioelektryczng obu glow miesnia dwubrzu$Scowego, piszcze-
lowego przedniego i strzaltkowego bocznego. Czynno$§¢ miegéni rejestrowano przy
pomocy elektrod skoérnych.

W oparciu o obserwacje u dzieci nie wykazujgcych zaburzen motorycznych
oraz wykazujgcych zaburzenia tego typu o charakterze pozapiramidowym i pira-
midowym, oméwiono znaczenie takich obserwacji z punktu widzenia patofizjologii
klinicznej oraz diagnostyki. Wykazano, ze zar6wno w normie jak i w patologii
przy prostym odruchu $cieggnowym dochodzi do jednoczesnego wilgczenia sie¢ an-
tagonistycznych grup mie$niowych.
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T. TYLICKA

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF THE BABINSKI'S
AND ROSSOLIMO’S SIGNS IN CHILDREN UP TO 4 YEARS
OF AGE WITH THE SPASTIC FORM OF CEREBRAL PALSY

Clinic of Developmental Neurology, Medical School, Gdansk, Poland
Head: Prof. Dr. Z. Majewska
Outpatients’ Department of Psychiatric and Neurological Diseases \
Director: Dr. W. Sikorski

The investigations concern the Babinski’s and Rossolimo’s signs in pa-
reses of spastic type in infants and young children with cerebral palsy
(c.p.). In the literature only Twitchell and Ehenreich (1962), on the basis
of observation of the Babinski’s sign in various forms of cerebral palsy,
express the opinion that interpretation of the reflex meets with diffi-
culties particularly in those cases where overlapping athetotic move-
ments blur the true picture of the movement. Investigations are usually
limited to study Babinski’s sign in grown-up subjects. The general view
is that the Babinski’s sign occurs more frequently in pareses resulting
from injury to the spinal cord than to the brain, a fact which Minkow-
ski (1923) connects with the prevalence of the straightening factor.
Walshe (1956) considers of importance the increased genito-reflex zone
in cases of spinal foci, while Szapiro (1960) believes the main role to be
played by greater concentrations of fibres in the spinal cord. Gonda
(1945), Wartenberg (1947), Sepp et al. (1954), Bucy (1957), Alpers (1963),
and Nyberg-Hansen (1963) following Babinski (1898), himself stress
that the sign is connected with localization and does not indicate the
level of pyramidal tract injury or the degree of defective movement
function.

Our material comprises 311 spastic cases of which 32 concern chil-
dren with hemiparesis and 55 tetraparetic and 14 diparetic cases. Pa-
reses were due to brain damage. The age of the children ranged from
0 to 4 years. The material concerning hemipareses is of a particular
interest, as it allows to evaluate the behaviour of the Babinski’s and
Rossolimo’s signs on both the healthy and the affected side of the
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child at the same stage of the nervous system development. Thus it is
possible to assess which forms of the Babinski’s sign are connected with
focal brain damage and which dependend on the degree of maturity of
the nervous system.

Table 1. Investigation of Babiniski’s and Rossolimo’s signs in hemiplegic paresis

Health side Morbid side
A Bab. s. Bab. s.
. sl TR total Pl W oot total | p.r. | Rs.
c. | ch. c. | ch.
1 2 5 7 1 1 3 3 6 2 1)
2 2 8 10 2 il 5 5 10 2 9
3 - 4 4 4 — 3 5 8 - 3
4 - — - 4 — 3 1 4 o= 2
Total o s W T L g B IRET R 88 4 | 21
c. — constant

ch. — changeable
p.r. — plantar reflex
R.s. — Rossolimo sign

Our previous investigations showed that the Babinski’s sign does not
possess any significant diagnostic value up to the age of 3 years. As the
Table 1 shows at the age of 1 year the Babinski’s sign appeared just
as frequently on the paretic side as on the healthy one. But up to the
age of 1 year the Rossolimo’s sign is of great importance for diagnosis
and it occurrs in the majority of cases on the paretic side. In one case
in which the Rossolimo’s sign was found on the motorically efficient
side, neurological examination revealed symptoms of diffuse damage
of the nervous system with a dominant contralateral spastic syndrome.
This seems to indicate that its occurrence is connected most often with
paresis. On the other hand, the presence of a variable, polymorphic
Babinski’s sign in a 1-year-old child has no diagnostic value in deter-
mining the paretic side.

In the second year of life the Babinski’s sign continues to be uncha-
racteristic, while the Rossolimo’s sign retains its first place in diagno-
sing the damaged side. In our previous studies (Tylicka, 1964) it was
noted that although in healthy children the Babinski’s sign disappeared
after the first year of life, it was still found after the first year on the
healthy side of paretic children. This may be connected with the dif-
ferent degree of development of the nervous system in healthy children
as compared to those with focal damage of the nervous system. Healthy
children begin to walk at the end of the first year. In such conditions
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the demands on the nervous system are much greater. The ability to
walk leads to the perfectioning of function of the nervous system parti-
cularly that of pyramidal tracts, together with myelination, which, on
the one hand, conditions the development of the function and on the
other, is dependent on it (Majewska, 1949).

The earlier is the development of pyramidal tract the sooner the child
begins to walk. Simultaneously with the progress of myelination the in-
fantile form of the Babinski’s sign disappears. In the cases of congenital
hemiparesis walking, as a rule, is delayed, this being connected with
the later myelination of the pyramidal tracts. Thus, on the healthy side
the variable infantile type of the Babinski’s sign is preserved much
longer than in healthy children. The infantile type of Babinski’s sign dif-
fers from the reflex found in grown-up subjects with pyramidal syn-
drome. One of the differences is the variability previously noted by Min-
kowski (1923), who observed it at different fetal stages and connected
it with the predominance of the spinal cord straightening or bending
factor.

This variability noted at short, several minutes, intervals, consisted
in the appearance of the plantar reflex alternating with Babinski’s sign.
Another feature is the varying structure of the reflex occurring in the
same child. At times it is a single straightening of all the toes and their
fan-like spread, whereas in grown-up subjects examinations show a con-
stant type of reflex. In the fourth year of life we did not find the Babin-
ski’s and Rossolimo’s signs on the healthy side, but the insufficient num-
ber of cases observed must be taken into account. In tetraparetic and di-

Table 2. Investigation of Babinski’s and Rossolimo’s signs in diparetic and tetraparetic
cases

Right side Left side
Bab. s. Bab. s.
Age i s i SR total o2 U B 2 2 _a_s—l total p.rsl . BE.
c. | ch. c. | ch | !
1 9 11 20 1 19 9 12 21 1 19
2 7 12 19 1 T2 110 8 18 2 12
3 5 I 12 5 13 5 6 ) | 6 13
+ 4 2 6 2 6 4 2 6 2 6
Total |28 | 88 | 6% h 97|00 |can ] ige | W Ak |00
Bab. s. — Babinski’s sign
c. — constant
ch. — changeable
p.r — plantar reflex
Rs. — Rossolimo’s sign
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paretic cases shown in Table 2 in one- and two-year-old children, the
infantile form of Babinski’s sign predominantes. In this group the
Rossolimo’s sign was very frequently found. If not present, it was
generally lacking on both sides. In the third year of life we find a more
or less equal number of constant and variable forms of Babinski’s sign
while the plantar reflex is predominant.

CONCLUSIONS

The Babinski’s sign becomes stabilized and as a definite pathological
reflex in the third — fourth year of life. On the healthy side the in-
fantile form of the reflex changes into the plantar reflex, although this
happens later as compared with healthy children with a normally
developing nervous system.

On the other hand, in tetraparetic and diparetic cases the stabiliza-
tion of the Babinski’s sign increases with age and the majority of con-
stant forms are seen at the age of 3—4. The Rossolimo’s sign occurs more
frequently on the paretic side. As by the end of the first year it is
already a definite pathological symptom it has a greater diagnostic si-
gnificance than the Babinski’s sign. The Rossolimo’s sign occurs more
frequently in tetraparetic and diparetic cases. In hemiparesis the num-
ber of cases with positive Babinski's sign decreases aroud the age of
3. years.

T. Tylicka

ZNACZENIE DIAGNOSTYCZNE OBJAWOW BABINSKIEGO I ROSSOLIMO
U DZIECI DO LAT 4

Streszczenie

Praca dotyczy objawéw Babinskiego i Rossolimo w niedowladach spastycz-
nych u malych dzieci z mo6zgowym porazeniem dzieciecym. Na podstawie badan,
obejmujacych 311 dzieci w wieku od 1 roku do 4 lat, stwierdzono, ze objaw
Babinskiego stanowi wyraZny odruch patologiczny okolo 3—4 roku zycia. Po stro-
nie zdrowej dziecka posta¢ odruchu Babinskiego przeksztalca sie w odruch po-
deszwowy z opdznieniem, w stosunku do dzieci zdrowych. Po stronie z niedowla-
dem ustala sie patologiczny odruch Babinskiego. W tetraparezach i diparezach
ustalenie sie objawu Babinskiego wzrasta z wiekiem.

Objaw Rossolimo wystepuje czeSciej i ma wieksze znaczenie diagnostyczne,
anizeli objaw Babinskiego, gdyz pod koniec pierwszego roku zycia stanowi wy-
razny objaw patologiczny.
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THE FORMATION OF MANIPULATIVE ACTIVITIES
ON THE EXAMPLE OF WRITING IN CHILDREN

WITH CONGENITAL RIGHT- AND LEFTSIDED HEMIPLEGIA
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In the Clinic of Developmental Neurology in Gdansk one of the me-
thods of therapy used in children with neurological disorders is rehabi-
litation. Particular attention is paid to the rehabilitation of the hand in
hemipareses. Among other things, the range of abilities, the way and
time of performing precisely defined functions of the hand are scrutini-
zed and assessed (Jankowicz et al., 1970). We have also initiated investi-
gations on the possibility of using the healthy hand in case of hemipa-
resis involving the genotypic ally leading extremity as well as the
dependent one (Majewska, Szelozynska, 1964). As known, the abi-
lity to perform manipulative functions of the hand depends not only on
the anatomic structure, but also on the strength of muscles, coordination
and sensibility etc. (Szelozynska, Zuchowicz, 1972). The pathological pro-
cess as well as the age, sex and the psychic state exert an influence on
the use of the hand and the precision of the activities performed.

The first three fingers play the most important role in execution of
manipulative functions. Capener (cit. after Strzyzewski, 1967) divides the
hand into the dynamic and the stabilizing part. The former forms a dyna-
mic tripod — the thumb, index and middle finger. Thanks to these fin-
gers we can obtain a three point grasp, which develops gradually (Strzy-
zewski, 1967).

Rosenbloom and Horton (1964) described examinations carried out in
England in order to establish the development of the three-point grasp.
The investigation involved healthy children deriving from a creche,
kindergarten and school. The children were examined by a psychologist
and found to be well-developed, without any special physical or other
defects. They were encouraged to make simple drawings or to write
letters of the alphabet with a pencil provided for them. The children
were observed during this occupation, notes were taken concerning the
occurrence of the dynamic tripod. After analyzing the results of the
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examinations it was established that the first grasp of the child was
made with the whole hand supinated, passing next to pronation with
I-st and II-nd finger beginning to play a dominant role in the functions
of the hand. Later on the child starts to grasp with three fingers, but
this requires some safeguards by fixation of the proximal articulations
and the adjustment and correction of the position of the pencil with
the second hand. Then the hand activities attain a developed form i.e.
the terminal phalanges of the three fingers approach the pencil with
support.

The norms for various age groups were defined in this way. The deve-
lopment of the dynamic tripod was divided into three degrees: the
degree 0 denotes the group with the whole hand at supination and then
pronation.

The first degree — the group with three fingers plus additional —
movements. The second degree — the appearance of the dynamic tripod.

The authors conclude that in healthy children the three — finger
grasp appears already around the 30th month of life, when a gradual
progress in grasping till the appearance of the opposition of the thumb
becames apparent. The emergence of dynamic tripod begins to be obser-
ved in children in the 48th month of life.

Similar investigations were made in the Clinic of Development Neu-
rology aimed at disclosing the process of dynamic tripod development
in children with hemiparesis. In the first stage 67 such children were
examined. All of them were genotypically right handed i.e. the domi-
nant hemisphere was the left one. The age of the youngest child exa-
mined was not lower than 1.5 years. Examination of children below
that age was impossible on account of their failure to carry out orders.
In dependence on age and side of hemiparesis the children were divided
into two groups: ;

I group — children with left-sided hemiparesis

IT group — children with right-sided hemiparesis

These groups were divided into subgroups in dependence on age:
a) 2 years — 10 children; b) 3 years — 13 children; c) 4 years —
15 children; d) 5 years — 15 children; e) 6 years — 14 children.

The examination consisted in analyzing the function of writing or
drawing in various age groups in children with inborn hemiparesis. All
the children subjected to examination fulfilled the following conditions:
1) one sided paresis of inborn etiology; 2) good psychic state; 3) right-
handness of the parents; 4) a possibly most similar degree of paresis.

The child was seated comfortably at the table with a support at the
height of the elbow. A sheet of blank paper was placed in front of each
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child and it was provided with a writing utensil. Owing to great dis-
parities in age, it was not possible to conduct identical investigations in
all children. The older children were encouraged to write their name and
surname, the younger ones to make simple drawings — house, dolls etc.
The youngest indulged freely in scrawls. While drawing and writing the
children were observed by two poeple. The subject of observation was
the action of grasping the pencil by particular children. Special atten-
tion was paid to, which of them achieved the correct position of dyna-
mic tripod. It was recorded on a special card with remarks concerning
previous child rehabilitation.
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Diagram 1. Comparison of the results of examinations of the dynamic tripod in
development of healthy children and those with hemiplegia.

The results of these experiments are presented in Diagrams 1 and 2
From Diagram 1 it follows that in children with leftsided hemiparesis
the formation of the dynamic tripod in the right hand is preceeded hy
a rather nonsignificant delay as compared with the healthy one. This
is noticeable in degree I and II

The formation of the dynamic tripod is sligthly different in children
with rightsided hemiparesis, when the hand used for writing was the
left one. Two- and three-year-old children, like those with left sided
hemiparesis were at the stage of degree 0 i.e. grasping with the whole
hand positioned in supination and later in pronation.

The three finger grasp does not occur in children of four and five,
there appears, however, the holding of a pencil with two fingers —
the thumb and the index. The remaining three fingers are adducted
and flexed. The three finger grasp is marked only in few children of age
group 5 and 6. These children hold the pencil by putting it on the table
and regrasping it a little lower. The results of the experiments show
that in rightsided hemiparesis the development of the dynamic tripod
is different and much slower than in leftsided ones.
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Diagram 2. The effect of rehabilitation on the development of dynamic tripod
in children with hemiplegia.

Diagram 2 presents the effect of rehabilitation, improving the function
of the healthy hand. The children with leftsided hemiparesis rehabilita-
ted at the age of 4.5 years are at the stage of degree I i.e. three-finger
graps with accessory movements.

In the age-group of 3 years two rehabilitated children were exami*
ned — they were at the stage of degree I, the remaining ones were
non-rehabilitated and remained at the level of degree 0.

It follows from Diagram 2 that the effect of rehabilitation in rightsided
hemiparesis is smaller than in leftsided.

The following conclusions can be drawn on the basis of the results
obtained:

1. There is a marked difference in the formation of the dynamic triped
in children with hemiparesis in comparison with healthy ones.

2. The formation of the function of writing proceeds differently in

right- and leftsided hemiparesis. In cases of the right hand being used
the writing function proceeds with a slight delay as compared with
healthy subjects. In the case of the left hand, the development of the
dynamic tripod is markedly retarded.
3. The difference of the development of the dynamic tripod in the
case of right- and left-sided hemiparesis is comprehensible considering
the fact that the compensation of the motor disturbances with damage
to the dominant hemisphere is much more difficult than cases involving
the minor one.

4. In a healthy hand the formation of the writing function in cases
of inborn hemiparesis is delayed.

5. In rehabilitated children the development of the dynamic tripod
1s faster than in non-rehabilitated ones.
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A. Molczanow

KSZTALTOWANIE CZYNNOSCI MANIPULACYJNYCH
NA PRZYKLADZIE PISANIA U DZIECI
Z WRODZONYMI NIEDOWELADAMI PRAWO- I LEWOSTRONNYMI

Streszczenie

Przebadano 67 dzieci z wrodzonymi niedowladami prawo- i lewostronnymi
w celu ustalenia jak ksztaltuje sie u nich rozwoéj chwytu tréjpunktowego rekg
zdrowa. Badania te wzorowano na badaniach przeprowadzonych przez Rosenblooma
i Hortona (1971) na dzieciach zdrowych.

W wyniku naszych obserwacji wyciggnieto nastepujace wnioski:

1. W ksztaltowaniu sie troéjnoga dynamicznego u dzieci z niedowladem polo-
wiczym, w por6éwnaniu z dzieémi zdrowymi, jest widoczna wyrazna roéznica.

2. Ksztaltowanie sie funkcji pisania w niedowladach prawo- i lewostronnych
przebiega odmiennie.

3. U dzieci, ktére byly usprawniane, uwidacznial sie szybszy rozwoéj trojnoga
dynamicznego w poréwnaniu z dzieémi nie usprawnianymi.
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Subacute necrotizing encephalomyelopathy or Leigh’s disease, is an
autosomal recessive disorder in young children, recently considered as
an inherited error of metabolism. The clinical course is acute to sub-
chronic with episodes in infections, feeding problems, hypotonia, impair-
ment of vision and hearing, ataxia, progressive motor deterioration,
external ophthalmoplegia, swallowing and respiratory difficulties, pe-
riodic acidosis and peripheral neuropathy. The pathological lesion is
bilaterally symmetrical spongy necrosis with prominent hypervascularity
and relative sparing of neurons in the grey matter of the basal ganglia,
brain stem tegmentum and spinal cord. Efforts to elucidate the bioche-
mical defect have revealed heterogeneous abnormalities, the most con-
stantly being 1) an error of pyruvate metabolism due to deficiency of
hepatic (Hommes et al., 1968; Tang et al., 1972) or cerebral pyruvate
carboxylase (Grover et al.,, 1972) or 2) thiamine triphosphate (TTP)
deficiency in the brain (Cooper et al., 1969; Pincus et al., 1969). The
incidence of this disorders is not known, but up till now almost 150 auto-
psied cases have been reported in the literature, half of them during
the past four years (cf. Jellinger, Seitelberger, 1970; Villard, 1972).

This paper pr'esents clinical and pathological findings in a case with
chronically relapsing course and atypical distribution of the CNS
lesions.

CASE REPORT

This Austrian boy, the first of 3 children, was born at term after
normal pregnancy and delivery. The family history is unremarkable,
the parents are unrelated and healthy; two younger sibs are alive and
well. The illness started in the early postnatal period with feeding

http://rcin.org.pl



188 K. Jellinger et al. Nr 2

problems, episodes of vomiting and retarded psychomotor development.
Multiple episodes of nonspecific infections and periodic unexplained
fevers were associated with attacks of vomiting. At the age of one year
a febrile state was complicated by acute development of neurological
symptoms, such as nystagmus, lassitude, loss of head control, apathy
and regression of acquired motor skills. This episode lasted for several
months and was followed by spontaneous improvement. At the age of
2 years, a febrile state was associated with sudden exacerbation, featured
by motor weakness, hypotonia, loss of head control, and apathy. One year
later a prolonged period of stabilization followed, during which almost
normal psychomotor development occurred. At the age of 5, sudden
worsening followed an attack of varicella. The boy ceased walking, be-
came ataxic and showed progressive loss of static functions without
major remission. Two months later, upper respiratory infection led to
acute detorioration with ataxia, nystagmus, motor weakness and pro-
gressive loss of visual perception with optic atrophy. The condition pro-
gressively deteriorated to a final state of severe mental retardation,
spastic tetraparesis with increased reflexes and positive Babinski signs,
complete helplessness and unresponsiveness. The EEG showed non-
specific diffuse abnormalities. PEG disclosed mild atrophy of the left
caudate nucleus and presumed atrophy of the inferior cerebellar vermis.
Various biochemical analyses of the blood and urine including aryl sul-
fatase and CSF were within normal limits. There was further deteriora-
tion of the boy’s condition. He became severely demented, tetraspastic.
Convulsions were never recorded. Death occurred at the age of 7 years
during an episode of clinical exacerbation, with fever and atonic bladder
in the course of respiratory infection.

General autopsy showed pulmonary congestion and fatty meta-
morphosis of the liver with nuclear vacuolation in many liver cells.

The brain grossly appeared normal except for small bilateral spongyv
or cavitated foci in striatum (Fig. 1) and grey discolouration of the optic
nerves (Fig. 2). The spinal cord showed bilateral degeneration of the
lateral corticospinal tracts (Fig. 4).

Microscopically, there were multiple parenchymal necroses of various
age and intensity ranging from spongy rarefication of the neuropil with
myelin loss, astroglial hyperplasia and preserved neurons (Fig. 5) to old
cavitating necroses appearing as a loose gliomesenchymal network with
increased number of tortuous capillaries (Fig. 6, 8). The majority of the
lesions were expressed as focal spongy necroses with astroglial reaction,
macrophages and prominent capillary proliferation, the neurons being
relatively preserved. There was a distinct predilection of the lesions to
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Fig. 1. Multiple spongy and cystic lesions in anterior parts of each striatum. Luxol
Fast Blue. X 5.

Fig. 2. Diffuse demyelination of optic nerves and chiasm. Luxol Fast Blue. X 10.
Fig. 3. Symmetrical demyelination of the pyramids and adjacent parts of interior
olives. Focal lesion in dentate nucleus (arrow). Luxol Fast Blue. X 5.

Fig. 4. Symmetrical degeneration of lateral wvcrticospinal tracts in cervical cord.

Luxol Fast Blue. X 10.
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Fig. 5. Spongy loosening of neuropil in brain stem tegmentum. H-E. X 115.

Fig. 6. Preserved neurons within necrotic lesion in substantia nigra showing hyper-
vascularity. Cresyl violet. X 110.

Fig. 7. Capillary proliferation in dentate nucleus. Gomori. X 45.

Fig. 8. Necrotic area with hypervascularity in left mamillary body. Cresyl violet.
X 100.

Fig. 9. Mild segmental demyelination with rows of myelin ovoids (secondary dege-
neration?) in peroneal nerve. Sudan black B. X 150.
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the anterior parts of each corpus striatum (Fig. 1). Acute unilateral
foci were seen in the left substantia nigra and mammillary body (Fig.
6, 8). The dentate nuclei were severely involved by lesions of different
age (Fig. 7). Brain stem damage was confined to symmetrical vacuola-
tion of some myelinated fibre tracts, e.g. the longitudinal posterior fas-
cicles. The cerebral cortex showed diffuse spongy appearance with slight
astroglial hyperplasia. There was demyelination and gliosis of the optic
nerves and central parts of the optic chiasm and tracts (Fig. 2). The
spinal cord and medulla showed symmetrical degeneration of the lateral
corticospinal tracts (Fig. 3). The globus pallidus, thalamus, grey matter
of the brain stem and spinal cord, hemispheral white matter, and spinal
roots were intact. In peripheral nerves slight segmental demyelination
was found but no damage to the skeletal muscles examined was seen
(Fig. 9).

DISCUSSION

This observations represents an example of Leigh’s disease featured
by chronically relapsing clinical course and predominant affection of the
striate nuclei associated with unilateral damage to the mammillary body,
involvement of the optic system, primary tract degeneration in the spinal
cord (Fig. 10), and peripheral neuropathy. While most patients show
a progressive course, about 25% have spontaneous remission. The latter
are usually brief, single and imcomplete, lasting for several weeks, but
prolonged periods of improvement have been rarely reported. In our

-

Fig. 10. Schematic distribution of CNS lesions.

10
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case, periods of improvement were associated with re-development of
static and motor functions lost during previous exacerbations. After the
last exacerbation, however, the disease progressed inexorably to death.
As in the majority of cases, acute neurologic symptoms were associated
with febrile states. Acute exacerbations often associated with fever in
a child with a progressive CNS disorder may suggest the possibility
of SNE.

The characteristic lesions are symmetrical parenchymal necroses
(,,pseudomalacias”) most frequently affecting the brain stem tegmentum,
spinal cord, substantia migra, basal ganglia, optic system and cerebellum.
Only 2 cases without brain stem lesions were reported by Reye (1960)
and Bignami et. al. (1965). In addition to lesions in the basal ganglia,
thalamus, optic system there was typical involvement of the dentate
nucleus and spinal cord. In the first case of Bergeton-Farkas et al.
(1965), showing severe involvement of the corpora striata, only minimal
changes in the brain stem were found, in contrast to a sibling who had
typically distributed lesions. These rare observations referred to by
Peiffer (1967), as ,,poliodystrophia spongiosa lenticularis” should be dis-
tinguished from childhood Huntington’s disease and other infantile ence-
phalopathies, characterized by symmetric necrosis of the neostriatum
with familial occurrence in some (Miyoshi et al., 1969), following febrile
states in others (Mathieson, Olszewski, 1960) or related to nutritional
disorders (Verhaart, 1938).

An affection of the mammillary bodies has been reported in only 4 out
of 95 sufficiently examined cases which are not considered as a separate
clinico-pathological entity. On the othér hand, the frequent preservation
of the mammillary bodies together with the usual affection of the basal
ganglia, optic system and spinal cord distinguishes Leigh’s disease from
Wernicke’s encephalopathy, even though the lesions are histologically
similar in these two disorders (Dayan et al., 1970).

A number of biochemical abnormalities have been reported in SNE
suggesting that this syndrome may result from different and as vet
unknown biochemical disorders producing the same CNS lesions. Lactic
acidosis, pyruvic acidemia, renal tubular acidemia and alaninemia have
been found (Grover et al., 1972), which indicate a block in pyruvic acid
metabolism, probably related to an inborn error of gluconeogenesis.
While hepatic pyruvate carboxylase was found to be either decreased
(Hommes et al., 1968; Tang et al., 1972) or normal (Grover et al., 1972),
evaluation of cerebral tissue has shown a decreased pyruvate carboxylase
activity (Grover et al., 1972) and an abnormality in biogenic amines
(Ebani et al., 1969).
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The recent demonstration of a deficiency of thiamine triphosphate
(TTP) in Leigh’s disease appears to be a significant advance, but much
remains to be elucidated including the normal role of TTP which is
known to act as a phosphate donor and may be the neurophysiologically
active form of thiamine. Pincus et al. (1969) demonstrated that there
was a good correlation between regions of maximal neuropathologic
involvement and lower TTP levels, while the mammillary bodies usually
contain 3 to 10 times the amount of total thiamine found in the other
CNS regions. This may explain their frequent sparing in SNE which is
obviously not due to insufficient uptake of thiamine causing Wernicke’s
encephalopathy. Therapeutic trials with high doses of thiamine propyl
disulfate producing raised thiamine blood and CSF levels caused a milder
and more prolonged course of the disorder which suggests a relation-
ship between the clinical relapses and derangement of thiamife meta-
bolism. It remains to be seen whether adequate levels of TTP in the
brain can be produced and maintained despite the reported finding in
the urine of affected patients of an inhibitor of TTP—ATP phosphoryl-
transferase, the enzyme which catalyzes TTP formation by the following
reaction: TTP + ATP <5 TTP + ADP.

The demonstration of this inhibitor in the urine of affected children
may be the basis of a specific diagnostic test for SNE (Pincus, 1972).
Unfortunately, no biochemical studies of thiamine metabolism have been
performed in our patient, who exhibits a significant variability of both
the clinical course and the distribution of the pathological findings in
this disorder which has also been reported within families with more
than one child involved. Because of these variabilities of the natural
course of SNE the finding of a beneficial effect of treatment with thia-
mine and its derivates will be very difficult, although initial results are
encouraging (Pincus et al.,, 1971). Ultimately, however, elimination of
the inhibitor is likely to prove to be the only successful mode of therapy
of this disorder.

K. Jellinger, H. Zimprich, D. Miller

NAWRACAJACA POSTAC PODOSTREJ, ZMARTWIAJACEJ
ENCEFALOMIELOPATII

Streszczenie

Przedstawiono kliniczno-patologiczny opis przypadku 7-letniego chlopca bez
obcigzen dziedzicznych cierpigcego na przewlekle, nawracajgce zaburzenia neuro-
logiczne. Choroba rozpoczela sie we wczesnym okresie po urodzeniu trudno$ciami
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w przyjmowaniu pokarmoéw i nieswoistymi zakazeniami, po czym pojawila sie atak-
sja, trudno$ci w poruszaniu oraz zaburzenia w widzeniu. Po kilku dluzszych okre-
sach poprawy Kklinicznej ponownie pojawila sie utrata sprawnos$ci statyicznych
i motorycznych. Okres koncowy choroby charakteryzowal sie otepieniem, tetra-
pareza, zanikiem nerwu wzrokowego oraz catkowitg utratg $wiadomos$ci. Badanic
po$miertne wykazalo sttuszczenie watroby oraz wakuolizacje jagder komoérek watro-
bowych. Badanie neuropatologiczne ujawnilo podostrg encefalopatie zmartwiajacg
z uszkodzeniami pochodzgcymi z roéznych okreséw choroby, dotyczacymi giéwnie
jader soczewkowatych i zebatych. Stwierdzono jednostronne ogniskowe uszkodzenie
istoty czarnej i cial suteczkowatych, demielinizacje szlakéw wzrokowych, symetrycz-
ne (pierwotne) zwyrodnienie szlakow korowo-rdzeniowych w rdzeniu przediuzonym
i kregowym oraz nieznaczng neuropatie obwodowg. Pozostale jadra podstawy
oraz nakrywka pnia moézgu nie wykazywaly uszkodzen.

Omoéwiono osobliwo$ci kliniczne i anatomiczne tego przypadku. Nie wykazano
zadnych swoistych nieprawidiowos$ci biochemicznych.
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CNS LESIONS IN PROLONGED DISORDERS OF RESPONSIVENESS

Neurological Institute, University of Vienna, Austria

Thanks to new methods of treatment, severe brain damage in con-
ditions which were formerly fatal may now be survived indefinitely.
Some patients never regain recognisable mental function but recover
from initial sleep-like coma showing states of unresponsiveness or purely
vegetative survival. The diversity of the site and mature of the lesions
which cause such defects lead to a controversial nomenclature which
has been critically reviewed by Jennett and Plum (1972).

This report presents the neuropathological findings in a series of 180
patients surviving from 6 to 370 days in the above conditions resulting
from various disorders. The majority had suffered head injury and
anoxia, the others resulted from cerebro-vascular or inflammatory di-
sease or the outcome of neurosurgery (Table 1). Clinically, they passed
initial deep coma and died in various states of unresponsiveness with
or without signs of recovery. Metabolic coma and progressive brain
disease of endogenous metabolic or encephalitic origin terminating in
comparable conditions were not included.

The nature and distribution of the brain damage in these cases varied
considerably according to the basic disorder and its secondary compli-
cations. As the pathological findings were non-specific, in addition to
some selected examples, a quantitative evaluation of the lesions in various
groups of disorders is presented and an attempt towards a classification
of the pathological substrate according to some particular levels of brain
damage is made.

The frequency and distribution of brain damage in 58 cases of hypoxia
with prolonged survival are summarized according to the basic condition
and to the nature and severity of involvement of various regions (Fig. 1).
In general, the distribution of brain damage in cardiac arrest, cardio-
respiratory crisis, hanging, postanesthetic lesions and hypoglycemia ref-
lects the well known vulnerability to hypoxia of the neocortical mantle,
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Table 1. Etiological classification of CNS lesions in prolonged disorders of ¢onsciousness
(Prolonged coma, coma vigile, akinetic mutism, apallic syndrome,
persistent vegetative states and related syndromes)

decortication,

Type of Disorders | No Cases Survival/days

1. Head injury 82 12—301
2. Anoxic brain damage 58

Cardiac arrest, hypotension 29 6—135

' Cardio-respirat. arrest + 6— 30

Hanging . : .3 22— 60

Asphyxia, Anesthesia 6 6— 60

CO intoxication 14 6—336

Hypoglycemia 2 9— 70
3. Increased 1ntracramal pressure (tumors, 16 6—130

anglomas),
4, Basal meningitis (TBC etec.) | 8 10— 90
5. Cerebrovascular, disease b

Vertebrobasilar infarction 4 7—185

Carotid/Anterior infarction 3 30— 37
6. Postencephalitic syndromes ? 3~ 100265
7. Metastatic encephalitis 3 10— 25
8. Ventricular Infection (abscess) 2 60— 90
6- Postirradiation Lesion 1 35

Total [ 5 480, | 6—370

< 1. Cardiac Arrest System.Hypotension n=29. [[]Laminary cortical necrosis. Topistic necrosis
i, Cardra~nesp/ralw Arrest Hanging n=7 ~ESNeuronal loss-severe.Diffuse White matter lesion
1l.Res ru Irrest Postanesthetic. n=g [JDiffuse Neuronal loss-sllghsz/mm/‘wn/es/m/modm

Wi oxlcaflogc arrést) n=14 [EFocal Lesion(infarction, hemorrhagic necrosis)

2 /-Iypogycaemla : n=2
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Fig. 1. Frequency and pattern of CNS lesions in 58 cases of anoxic brain damage
with prolonged unresponsiveness (survival 6—360 days).

hippocampus, cerebellar cortex and striatum with variable damage to

the diencephalon (thalamus, pallidum) and hemispheral - white - matter,
and the relative invulnerability of the brain stem. Complete neocortical
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destruction may be prominent, as in a girl aged 11 who survived 1 year
in apallic state after bronchospasm. Following cardiac arrest, it is often
combined with severe striatal damage, as in a woman aged 47 who sur-
vived 135 days in a vegetative state. Pallidal necrosis, the predilective
lesion in CO intoxication, was associated with laminar cortical necrosis
in a man who survived CO poisoning 11 months in apallic syndrome, but
pallidal and thalamic necrosis is also seen in cardio-respiratory crisis
or hypotension. Additional leukoencephalopathy may occur in: CO-po-
isoning or anoxia. Severe brain stem involvement which rarely occurs
both in children and adults is usually associated with severe damage
to practically all the cerebral grey matter (Lindenberg, 1963). Fi-
gure 2 illustrates the distribution of changes found in a man who sur-
vived cardiac arrests for 6 days. Widespread grey matter damage with
focal lesions in the brain stem tegmentum was seen in an infant who
died in a vegetative state 57 days after repeated cardiac arrest. Similar
focal damage to the reticular core of the brain stem was observed in
poliomyelitis, following prolonged artificial respiration. A number of
postanoxic brains disclosed additional focal necroses in the brain stem
resulting from transtentorial herniation.
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Fig. 2. Pattern of CNS lesions in a man who survived cardiac arrests (duration
2 X 3 min) for 6 days. Degree of anoxic brain lesions: dotted area — slight, lineate
area — moderate, black area — severe.
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Table 2. Cause of injury in cases of posttraumatic ,,apallic’’ syndrome and related states

Type of accident Number of cases
Road traffic accident 67
Pedestrian 21
Rider of motorcycle, scooter 25
Bicycle rider 4
Car driver 4
Car passenger 8
Unknown circumstances 5
Other accidents 15
Fall from height 5
Fall (home, street) 8
Sporting accidents (skiing ete.) 4
Total | 82

Table 3. Frequency of primary and secondary traumatic cranio-cerebral lesions in patients
with apallic syndrome

Type of Lesion | Nr. of Cases Percentage
Skull fracture 40 48.8
Intracranial epi-and subdural haematoma 33 40.0
Cortical contusion/laceration -+ + -+ 8
++ 17\ 68.3
4t 31
No superficial brain lesion 26 31.7
Only subarachnoid haemorrhage 16 20.0
White matter haemorrhages
Small 35
Large 9} 53.6
Diffuse white matter damage 51 62.2
Hippocampal lesions (secondary) 58 70.7
Corpus callosum lesion, total 4 49.0
Rupture 6 7.3
Focal damage (prim.sec.) 35 42.7
Basal ganglia lesions, total 73.2
Primary traumatic, small 27
Primary traumatic, large 6} 46.0
Secondary traumatic 50 60.9
Brain stem damage (secondary) 71 86.6
Focal lesions 60
Diffuse damage 17

This type of lesion was prominent in a series of 82 cases of prolonged
unresponsiveness following head injuries with survivals ranging from
21 to 301 days. In 82% of cases trauma resulted from traffic accidents,
the others were falls and other accidents (Table 2). The brains showed
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multifocal damage of primary and secondary traumatic origin, often
associated with late complications (Table 3). Skull fractures (48.8%),
intracranial expanding haematomas (40%) and cortical contusions (68%)
were less conspicuous than mechanical damage to the basal ganglia
(46%), white matter (53%), and corpus callosum (46%). The majority of
cases displayed severe reactive changes due to posttraumatic circulation
disorders and raised intracranial pressure, in addition to ischemic cor-
tical lesions, diffuse white matter damage (61%), and hippocampus (70%).
Most conspicuous were secondary brain stem lesions present in 86.6%
which included focal necroses (84%) or diffuse changes (24%). The in-
farctions in both the basal ganglia and brain stem were the sequelae of
transtentorial pressure. Diencephalic infarctions are located in the
supply areas of perforating vessels, e.g. in a woman who survived 257
days in akinetic mutism after a skiing accident. The brain stem lesions
show a pattern of distribution which is schematically summarized and
correlated with the vascular supply of the brain stem, indicating their
vascular origin (Fig. 3).

These post-traumatic lesions of the upper brain stem are identical
to those seen in prolonged unconsciousness following acute episodes of
increased intracranial pressure of various origin, e.g. due to cerebral
tumours, haematomas, abscesses, or following neurosurgery. This is
demonstrated by multiple brain stem lesions in a man who survived
rupture of a cerebral angioma 130 days in akinetic mutism.

Similar changes are seen in tuberculous and other basal meningitis
cases associated with prolonged coma due to infarctions from inflamma-
tory involvement of the perforating vessels.

Prolonged coma vigile was reported in cases with brain stem lesions
due to vertebro-basilar infarctions which occasionally were associated
with infarction of the posterior cerebral arteries, e.g. in a man who died
in apallic syndrome 6 weeks after pontine infarction. While brain stem
gliomas are rarely associated with these syndromes, a rare cause of
prolonged coma was focal postirradiation necrosis of the diencephalon
and hippocampus in an infant following high voltage therapy of arach-
noid sarcoma.

Another rare cause of prolonged unresponsiveness was chronic necro-
tizing herpes encephalitis in a girl who died 265 days after acute onset.
The brain showed symmetrical inflammatory destruction of the tem-
poral and fronto-basal lobes, gyrus cinguli and thalamus. In a girl who
survived measles encephalitis for 220 days in apallic syndrome, diffuse
white matter sclerosis with multiple perivenous demyelination foci was
associated with widespread destruction of the neocortex and basal ganglia
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Fig. 3. Most frequent types of brain stem lesions due to transtentorial shifting
and compression following head injury and increased intracranial pressure correla-
ted with the vascular supply of the brain stem. Arteries — white; veins — black.
(Figure is derived from: Jellinger, Seitelberger: J. Neurol. Sci. 1970, 10, 51—94).
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due to ischemia and raised intracranial pressure. The clinical pictures
of the reported cases of severe brain damage of different kind and origin
were rather uniform as they were featured by prolonged unconscious-
ness or persistent vegetative states with lack of any adaptive response
to the external environment. With regard to the site of the anatomical
substrate, from the present series and the data available from the lite-
rature, four main types of levels of irreversible brain damage associa-
ted with prolonged disorders of responsiveness can be distinguished
(Fig. 4):

Fig. 4. Schematic illustration of prin-
cipal sites of anatomical brain lesions
associated with disorders of responsi-

veness.
A — diffuse destruction of the neo-
cortex (cerebral mantle),
B — diffuse lesion of hemispheral

white matter,
C, D — focal damage to upper brain
stem (reticular core),

E — damage to cingulate cortex
and limbic areas,

F — cerebrospinal disconnexion
(,,locked-in”) syndrome,

G —  multiple lesions at various
levels,

H — diffuse brain damage (coma

dépassé or brain death).

1. Diffuse destruction of the telencephalic grey matter or neocortical
mantle (the ,pallium”) with relative preservation of the subcortical
structures and brain stem ,recently referred to as ,neocortical death”
(Brierley et al., 1971) or ,,complete apallic syndrome” (Ingvar, Brun,
1972) which is the distribution typical of ischemic alteration due to
cardio-respiratory crisis. Similar loss of cortical neurons which is the
equivalent of ,decortication” in man has been observed in the terminal
stages of metabolic disorders, e.g. cerebral lipidoses, and panencephalitis,
whereas it is rather rare in post-traumatic encephalopathies.

2. Similar syndromes arise from damage to the trunco-cortical jun-
ctions owing to widespread destruction of the hemispheral white matter,
as occasionally results from cerebral anoxia and trauma. Diffuse: white
matter degeneration accounts for the terminal ,apallic” states in
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Schilder’s diffuse sclerosis, diffuse forms of disseminated sclerosis, SSPE,
and metabolic leukoencephalopathies.

3. The lesion common to many cases with prolonged disorder of con-
sciousness due to head injury, increased intracranial pressure or ver-
tebrobasilar infarction is damage to the upper brain stem affecting the
reticular activating system at the diencephalic or mesencephalo-pontine
levels. It is noteworthy that in the majority of these brains the neo-
cortex and white matter are intact, while bilateral damage to the cin-
gulate cortex and limbic structures are reported in these conditions
referred to as coma vigile, parasomnia or akinetic mutism. Plum and
Posner (1965) separated them from the ,locked-in syndrome”, a tetra-
plegic, mute but fully alert state which results from interruption of the
descending efferent pathways (de-efferent cerebrospinal disconnexion
state) by infarct of the ventral pons. However, there may be additional
damage to the reticular formations as in a woman aged 41 who sur-
vived 6 months in akinetic mute state.

4. A considerable proportion of cases display variable combinations
of lesions in all of these sites. In this group which includes both diffuse
brain damage in coma dépassé or prolonged brain death, and multifocal
lesions due to trauma, anoxia etc., any physio-anatomical interpretation
will be difficult if not impossible.

Correlation between the clinical outcome and anatomical findings in
severe post-traumatic brain damage lends support to the assumption that
secondary brain stem lesions chiefly account for the clinical features
(Table. 4). In patients who died in prolonged coma of fully developed
apallic state, multiple damage to the reticular core of the oral brain
stem was present. While none of the cases with lesions in the floor of
the third ventricle and the mesencephalic reticular formation regained
responsiveness, slight recovery was associated with partial damage to
the pontine reticular nuclei or bilateral pallido-thalamic lesions (Fig. 5).
The fact that clinical improvement was only recognized in the absence
of considerable damage to the brain stem and its reticular core is in
favor of the decisive importance of brain stem damage for persistent
impairment of responsiveness which may be associated with considerable
reduction of cerebral blood flow.

These findings and the data available from the literature indicate
that both prolonged unresponsiveness and CBF reduction may result
from the absence of function in the cerebral cortex. The basis lesion
may be in the cortical mantle itself, in subcortical structures, in the
brain stem, or in all or some of these sites. Certain differences between
conditions associated with neocortical damage and those with brain stem
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Table 4. Clinico-pathological correlations of posttraumatic apallic syndrome and its
recovery states

Clinical Condition

Apallic Syndrome

Prolonged Coma Slight Defect
Full State
Midbrain Syndrome " Recovery State

Nr. Cases | 5 47 20 10
Survival | 12-35 12-257 21-301 21-244
(days)
Intracran, 2 i 20 8 4
Hemorrhage

Cortical
Contusion 4 32 12 9
or lesion

Diffuse

White matter 1 28 15 /
lesion

Diencephalic
lesion : 3 26 17 5
Floor of 3rd ventr. 1 18 ! 0 0

Periaqueduct. 4 28
Gray matter i 4 20 0 0

Mesenceph.
Reticular 1 16 0 0
Formation

Dorsolat.
Mesenceph. 1 17 4 0
Tegmentum

Pontine
Reticular 1 17 3 0
Formation

Dorsolat.
Pontine 2 24 8 1
Tegmentum
Diffuse

Glial 1 12 10 1
Dystrophy

Lesions of the Rostral Brain Stem

Central
Pontine 1 1 y 0 0
Myelinolysis
Hippocampal 2 36 15 5
lesion
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Fig. 5. Frequency of most important cerebral lesions in 82 cases of prolonged post-
-traumatic coma and its recovery states.

A — coma prolongatum,
B — coma vigile or complete apallic syndrome,
C — slight recovery (akinetic mutism),

D — defective syndrome (post-traumatic ,,dementia”).

- 1. Cortical lesions 9. N. tegm. ped. pont.
2. White matter lesions 10. Gris centr. pont.
3. Thalamic lesions 11. N. pont. centr. ar.
4. Pallidal lesions 12. N. pont. centr. ed.
5. Floor of the III ventricle 13. Lat. tegm. mesenc.
6. Periaqueductal gray 14. Lat. tegm. pontis
7. N. cuneiformis 15. Diff. glial dystrophy.

8. N. subcuneiformis

lesions have been suggested from the clinical and neurophysiological
points of view (Jouvet, 1969; Ingvar, Brun, 1972). However, whether
a definite separation of persistent disorders of responsiveness related
to different sites of brain damage and responsable clinical and physio-
logical-anatomical correlations for these conditions are possible, still
remains open for discussion.

K. Jellinger

USZKODZENIA OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO
W ROZNYCH POSTACIACH PRZEDLUZONYCH ZABURZEN PRZYTOMNOSCI

Streszczenie

Istniejg znaczne réznice pogladéw dotyczgce charakteru i rozmieszczenia uszko-
dzen osrodkowego ukladu ‘nerwowego, lezacych u podloza przedluzonych zaburzen
przytomno$ci, okre§lanych jako ,prolonged coma, coma vigile, apallic syndroms,
akinetic mutism, decerebration, neocortical death” itp. Autor przedstawia wyniki
poréwnawczych badan neuropatologicznych przeprowa\dzonych na serii 150 pacjen-
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tow zyjacych dluzej niz 4 dni w wymienionych powyzej stanach, wywolanych ro6z-
nymi chorobami (z wyjatkiem $pigczki metabolicznej), zwracajgc specjalng uwage
na rodzaj i rozleglo§¢ uszkodzen osrodkowego ukladu nerwowego i ich zwigzek
z zespolami klinicznymi.

Badana seria obejmuje 40 przypadkéw sekcyjnych ciezkiego uszkodzenia mozgu
na skutek niedotlenienia wywolanego zatrzymaniem akeji serca i/lub oddychania,
lub stanowigcego nastepstwo powieszenia i hipoglikemii, z przezyciem w stanie za-
burzen przytomnos$ci do 135 dni; 80 przypadkéw $pigczki przediuzonej lub zespotu
odkorowania w nastepstwie zamknietych urazow czaszki z przezyciem trwajacym
od 21 do 301 dni; 14 przypadkéw przedluzonej $pigczki po zatruciu tlenkiem wegla
z przezyciem od 10 dni do 11 miesigcy; serie przypadk6w z ciezkim uszkodze-
niem mozgu na skutek wglobienia podnamiotowego, wywolanego wzmozeniem ci$-
nienia §rodczaszkowego z roznych powodow (guzy moézgu, naczyniaki, ropnie, przy-
padki z zawalami pnia moé6zgu z przezyciem w stanie mutyzmu akinetycznego do
6 miesiecy i przypadki wywolane przez rozlane schorzenia demielinizacyjne (stward-
nienie rozlane) lub wieloogniskowe uszkodzenie mozgu (zapalenie moézgu przerzu-
towe).

Mozna odro6zni¢ wiele typoéw lub poziomdéw nieodwracalnego uszkodzenia mozgu
zwigzanego z przedluzonymi zaburzeniami §wiadomosci: a) ciezkie zniszczenie isto-
ty szarej kresomoézgowia (kora mozgu), b) uszkodzenie polgczen pniowo-korowych,
na skutek rozleglego uszkodzenia istoty bialej, ¢) uszkodzenie pnia mozgu zajmujace
nieswoisty uklad projekcyjny i aktywujacy na poziomie miedzymoézgowia lub na
poziomie $rédmozgowio-mostu, d) rézne kombinacje w/w uszkodzen. Istniejg dane
kliniczne i neurofizjologiczne wskazujgce, ze przedluzone zaburzenia przytomno$ci
roznig sie w zalezno$ci od typu lub umiejscowienia uszkodzen moézgu. Szczegdlnie
dotyczy to stanoéw zwigzanych z uszkodzeniami pnia moézgu lub neocortex moézgu.
Autor omawia praktyczne implikacje wynikajgce z przedstawionych wynikéw.
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A. JEDRZEJEWSKA-IWANOWSKA

CHANGES IN RETICULAR FORMATION IN FIVE CASES
OF CEREBELLO-PONTINE ANGLE TUMOUR PROCEEDING
WITH DEMENTIA AS THE MAIN CLINICAL SYMPTOM

(PRELIMINARY COMMUNICATION)

Department of Neuropathology of psychoneurological Institute in Warsaw
Head: doc. dr. J. Dymecki

The purpose of the study was to examine the possibility that the clini-
cal symptoms resembling cortical dementia may be caused by the da-
mage of reticular formation (RF). This conclusion could be drown from
the clinicopathological analysis of five cases of cerebellopontine angle
tumours, with dementia as the main clinical symptom.

Moreover, in some patients with cortical dementia the signs of RF
damage proceeded the signs of diffuse changes in the cortex.

Morphological examination of our cases revealed no cortical damage,
which could explain dementive signs, but severe changes in brain espe-
cially in RF, were observed.

Table 1 shows the main clinical features of these cases. In table 2 the
correlation of clinical diagnosis and post mortem findings is presented.

The material for neuropathological studies was fixed in 10% form-
-aldehyde solution. Large hemispheral specimens from frontal, parietal,
temporal and occipital lobes were performed. Also a series slices from
the whole thalamus and connecting regions as well as the whole brain
stem to the fifth segment of the spinal cord were done. Cerebellum and
tumour were also investigated. The material was embedded in paraffin
and stained with hematoxylin-eosin, van Gieson, cresyl violet, Kliver-
-Barrera, Kanzler-Arendt, Bielschowsky and Spielmeyer method.

MICROSCOPIC FINDINGS

The neuropathological picture of all the cases was very similar, so
they could be described together. One of them showed additionally signs
of taboparalysis (case No 545).
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Table 1. Clinical characteristic of the material
SYMPTOMS o
302/556 | 545/57 | 679/60 419/65 1241/72
Memory disturbances - - - B +
Disturbance of se- +4++ + 4+ 4+ +++ + 44 MIEHTEE
quel of time ;s 3 oY
Disturbance of sleep + —_ + + 4
and vigil periods | = '
Ihition L Ui ey +? s B
e FADEFELY, i +++ + %+ 4+ +
Varia disturban- | vomiting | vertigo RR=215/ | right pira-
¢es of pro- | ataxia tab- ey 110 mm midal syn-
priocep- etica Hg drom
W tive sensa- 5/ ok
tions
Fundus oculi normal normal normal bilateral papilledema
£3 % i cataract Iy
Nystagmus + + + e -~
Paresis of cranial n. VI bil. | Argyll-Ro-| n. VI dx | n. III sin | n.VII
nerves. ..- . n, VII cen- | bertsons n. VII n: VII centr. dx
\ tr. dx n. | sign centr. dx | centr.sin
: VIII bil. i
Rombergs sign +++ | +++ +++ +++ +++
Cerebellar syndrom AR i 4+ 3 T
ORI TS normal normal Prot. 2,1% | normal Protein 3%
Pandy | Pandy
Eesivst L B G 3
PHG L ¢ not per- not. per- hydroce- death dur- | death after
formed - formed phalus ing PEG PEG
X -ray examination normal normal impressio | normal atrophy of
of the skull basilaris Turkish
' : _ Saddle
EEG not perfor- | not perfor- | pathologi- | normal unrealisable
med med cal discha-
rges from
left hem.

Fig. 1. Case 419/65. Reticular formation of the midbrain, chronic cellular changes
and overloading of the neurons by lipofuscin. Cresyl violet. X 400.
Fig. 2. Case 419/65. Neurons loss in the central part of reticular bulbar nucleus. Cell
situated near the center shows central chromatolysis. Some chronic changes in
other cells. Cresyl violet. X 100.
Fig. 3. Case 302/55. Oral central nucleus of the pons. Central chromatolysis. Ghost-
i P -cell. . H-E. . X 200.
Fig. 4. Case 302/55. Locus coeruleus. Damaged neurons. Glial reactive cells. H-E.
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Fig. 5—10.
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Table 2. Comparison of clinical and pathological diagnoses

Chasa Ago i ! Clinical diagnosis Postmortem exa..mimi.tion of the
i brain
302/55 55 Morbus Pick? Glioblastomato- |Neurinoma regionis pontocere-
sis cerebri ? bellaris sin. i
545/57 45 Lues cerebrospinalis. Tabopara- | Meningioma fibroblasticum an-
lysis. guli pontocerebellaris dexstri. Ta-
boparalysis. Oedema cerebri.
679/60 64 Atrophia cerebri praecipue hemi- | Neurinoma anguli pontocerebe-

sphaerii sinistri. Hemiparesis |[llaris dextri. Oedema cerebri.
dextra .Dementia.

419/65 69 Dementia arteriosclerotica. Ina- | Meningioma fibroblasticum an-
nitio. Decubitus. guli ponto-cerebellaris dextri
1241/71 64 Arteriosclerosis universalis. Sy- |Neurinoma anguli pontocerebe-

ndroms extrapyramidale. Deme- |llaris sinistri. Oedema cerebri
ntia. Tumor cerebri profundus ?

The main pathological change was a severe damage of brain stem and
basal ganglia including RF and structures closely connected with it.

In RF we have seen various types of atrophied cells (Figs 1, 2, 3),
lipofuscin overloading (Fig. 1), ghost cells (Fig, 3), signs of neurolysis
(Figs 2, 4), central chromatolysis (Figs 2, 3, 5), numerous axons sphe-
roids (Figs 6, 7) and evident microglial proliferation around damaged
cells (Fig. 8). In Bielschowsky’s method numerous neurons were strongly
argentophilic with granular material in the cytoplasm (Fig. 9). Pro-
gressive and regressive changes in astroglia and focal spongiosis (Fig. 10)
were also seen.

The changes were most advanced on the bulbar level. We found there
a complete loss of neurons in the central part of the reticular bulbar

Fig. 5. The main sensory nucleus of the trigeminal nerve on midbrain level (to
compare with Fig. 8). Cresyl violet. X 100.

Fig. 6. Case 1241/72. Reticular bulbar nucleus. Axonal changes — sphaeroids. H-E.
X 400.

Fig. 7. Case 302/55. Reticular bulbar nucleus. Axonal degeneration — sphaeroid.
Bielschowsky meth. X 400.

Fig. 8. Case 419/65. The main sensory nucleus of the trigeminal nerve on bulbar
level. Node-like microglial proliferation. Loss of neurons. Cresyl violet. X 100.

Fig. 9. Case 1241/72. Centromedial nucleus of the thalamus. Hyperargentophilic
changes with intracytoplasmic granulations in neurocytes. Bielschowsky meth.
X 400,

Fig. 10. Case 419/65. Reticular nucleus of the thalamus (central part of the picture).
Focal spongiosis. Kliiver-Barrera meth. X 60.

Neuropatologia Polska — 8
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complex. The neurocytes situated close to the center of this nucleus were
damaged stronger than the cells localized in the periphery. In the main
sensory nucleus of the trigeminal nerve only a few neurons were found
on the bulbar level. These cells were seriously damaged and sympto-
matic glial node-like proliferation was there massive (Fig. 8). The cune-
ate nucleus of Burdach was atrophied, predominantly in its central parts.
Changes, which seemed to be the continuation of the picture found in
medulla, were met caudally and rostrally, being, however, somewhat
less severe.

In spinal cord, pons and midbrain the RF pictures were evidently
different. RF was stronger affected and the nuclei of the cranial nerves
were quite well preserved (the main sensory nucleus of the trigeminus
was rather intact on midbrain level) (Fig. 5). Some small recent necro-

tic foci probably connected with tumours compression were also found
in the base of the pons.

In the centromedial and the reticular nuclei of the thalamus which
were affected stronger than the remaining thalamic structures, neuro-
nophagy, severe cellular changes and focal spongiosis were found (Fig.
10). However, the whole thalamus as well as amygdala showed lipofuscin
overloading. Chronic cellular changes were seen in zona incerta and
hypothalamus.

Periaqueductal and periventricular area was destroyed, probably due
to oedema. In the subependymal region numerous foci of necrosis cove-
red with macrophages and few recent microhaemorrhages were found.
The nuclei localized in this area (locus coeruleus, raphe, nuclei of midline
area, hypothalamus) were damaged stronger than the others.

Hippocampus was damaged due to herniation, as a rule.

Moreover, slight cortical atrophy, loss of large cells of striatum and
pallidum and pseudocalcic incrustation of vessels walls in pallidum were
found.

Arterial walls were quite normal, without evident signs of atrophy
or arteriosclerosis.

DISCUSSION

To interprete these findings, the following factors ought to be con-
sidered: 1) haemodynamic disturbances, beginning in basilar artery vas-
cularisation area, connected with cerebellar pontine angle tumour; 2) long-
time increase of intracranial pressure; 3) direct compressive deforma-
tion of brain stem due to the tumour.
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Haemodynamic factor seems to play a role in heavy damage of RF and
sensory specific structure, like the main sensory nucleus of the trige-
minus and the cuneate nucleus of Burdach, which supply RF. This
view is supported by elective character of necrosis in this region and by
location typical for this kind of lesion.

High sensivity of RF to ischemia and anoxia was indicated by many
authors (Gagel, Bodechtel, 1930; Kastein, 1938; Neuburger, 1954; Kor-
nyey, 1955; Kreindler, Strungaru, 1967; Kreindler et al., 1967, 1968;
Bachitova, 1967, 1968; Bebin, 1968; Morgunov, 1968; Poilici, Marinches-
cu, 1968). Bulbar RF is situated between the main regions of blood
supply by perforating branches of basilar artery (aa. paramedianae,
aa. laterales, aa. posteriores — Nomina Parisiensia). Also reticular neu-
rons are supplied by fine anastomotic net (Bachitova, 1968).

Medial part of RF composed of large, motor-like neurons is much
more sensitive than the lateral, parvocellular part. Higher vulnerability
of giant-cellular nucleus of medulla seems to be related to the functional
characteristics of this structure. It is a ,hard-working” nucleus and its
nutritional demand is really great (Bachitova, 1967). According to Varre-
la (1969), the central part of bulbar reticular nucleus is composed of
neurons with long ascending and descending axons, which are also more
sensitive to the damage. In this way the topography of pathological
findings in the medulla could be explained. '

In our material we found the destruction of the whole RF. The chan-
ges were most advanced on the bulbar level and extended rostrally
and caudally. According to Lazorthes (1961) and Segarra (1970), the
whole RF is supplied by terminal branches of basilar artery and is
therefore sensitive to ischemia and anoxia.

In our material, the long-term influence of damaging factor could
cause the atrophy of some cells or the atrophy of functionally connected
groups of neurons. Martinez-Lage et al. (1972) have demonstrated simple
selective RF atrophy and discussed the possibility of beginning this kind
of the systemic atrophy from every part of RF.

Numerous reticular cells with central chromatolysis and axonal chan-

ges found in our material suggest the possibility of retrograde atrophy
of functionally connected reticular neurons.

It is well known (Bloch et. al., 1970; Polc, Mounier, 1970; Sadowski,
1962; Segarra, 1970; Majkowski 1972), that damages of the activating
part of RF lead to variable clinical syndroms with very evident symptoms
like sleep and vigil disturbances or with less remarkable symptoms like
slight memory disturbances. According to Kreindler et al. (1967), the

http://rcin.org.pl



212 A. Jedrzejewska-Iwanowska Nr 2

damage of activating part of RF leads also to the decrease of cerebral
blood flow and oxygen consumption in the brain. This decrease of the
intensity of cerebral metabolic processes can cause a diffuse damage
of cortex after quite a long period. Mc Lardy et al. (1969) and Ingvar
and Sourander (1970) have demonstrated moderate cortical atrophy de-
veloped during 3 years after isolated damage of RF.

RF, according to the opinion of many authors (Kérnyey, 1955, Krein-
dler et al., 1967, 1968; Morgunov, 1968; Nereantiu, Marcovici, 1968), can
be early affected in many pathological processes like cerebral arterio-
sclerosis, senile simple atrophy of brain, aethylismus, arterial hyperten-
sion and any kind of ischemia. :

In our material, ischemic lesion of RF could be connected with hae-
modynamic disturbances in basilar artery vascularisation area due to
the tumour compression and developed rather early.

It is remarkable, that our 4 cases were diagnosed inconectly as the
cortical dementia. This was probably because of the similarity between
early signs of the cortical dementia and the clinical symptoms of RF
damage.

The clinico-pathological analysis of our material as well as the data
from the literature suggest, that in some cases the clinical symptoms,
resembling the cortical dementia, may be caused by the damage of RF.
Moreover, the cortical atrophy leading to dementia may be initiated
by the primary changes of RF. These views are supported by the follo-
wing arguments:

1) most of the factors producing evident cortical atrophy damage,
earlier the RF;

2) the cortical atrophy can develop as the result of the isolated da-
mage of RF;

3) the clinical symptoms of RF damage are very similar to early signs
of cortical dementia.

A. Jedrzejewska-Iwanowska
ZMIANY NEUROPATOLOGICZNE W TWORZE SIATKOWATYM
W PIECIU PRZYPADKACH GUZA KATA MOSTOWO-MOZDZKOWEGO
PRZEBIEGAJACYCH Z OBJAWAMI OTEPIENIA
Streszczenie
Pie¢ przypadkdéw nie rozpoznanych przyzyciowo guzéw kata mostowo-mozdz-

kowego poddano badaniu neuropatologicznemu. W 4 z nich wiodgcym objawem kli-
nicznym bylo otepienie.
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Przy stcsunkowo nieznacznych zmianach w innych strukturach moézgowia
stwierdzono globalne uszkodzenie tworu siatkowatego (Reticular formation — RF).
Uszkodzenie to polegalo na roznych formach zaniku neuronéw (zmiany lityczne,
stluszczenie, sklerotyzacja, rozpad neuronu, cienie komorkowe, cechy dystrofii
srebrochlonnej), degeneracji aksonu (sferoidy) i licznych ,komérkach osiowych”;
zmianom tym towarzyszyl grudkowy odczyn mikrogleju i rozlana proliferacja astro-
gleju.

Najsilniej wyrazone zmiany wystepowaly na poziomie opuszki, gdzie procz
istoty siatkowatej widoczne byly rowniez w strukturach $ci§le powigzanych z RF
(nucleus cuneatus i jadro korzonka zstepujacego nerwu V). W miare oddalania sig
od opuszki, zar6wno w kierunku doogonowym jak i doglowowym, nasilenie zmian
malato, a ich ograniczenie do RF bylo coraz wyrazniejsze.

Zarowno rodzaj, lokalizacja i natezenie zmian moglyby wskazywaé na powoli
postepujgcy proces zaniku najprawdopodobniej funkcjonalnie powigzanych ze soba
grup neurcnow RF, zachodzgcy pod wplywem diugotrwalego dzialania czynnika
szkodliwego. W omawianych przypadkach takim czynnikiem moze by¢ zaburzenie
ukrwienia w rejonie unaczynienia przez tetnice podstawng.

Wiadomo z literatury, ze zar6wno specyfika unaczynienia RF, jak i wysokie
zapotrzebowanie energetyczne neuronéw RF, wigzgce sie z ich funkcjg, predys-
ponuje te strukture do do§¢ wczesnego uszkodzenia. Czynniki patogenetyczne, w
pierwszej kolejnosci uszkadzajace RF, wywolujg réwniez rozlane uszkodzenia moz-
gu, manifestujace sie czesto otgpieniem.

Ta zbiezno$¢, jak i podobienstwo wczesnych objawow izolowanego uszkodze-
nia RF do otepienia korowego, oraz wystepowanie zmian zanikowych kory moézgu
po izolowanym uszkodzeniu RF — sklania do sformulowania hipotetycznego przy-
puszczenia, Zze w pewnej cze§ci procesOw otepiennych wystgpienie rozlanych zmian
korowych jest poprzedzone uszkodzeniem RF.
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VERANDERUNGEN DER SUBSTANTIA NIGRA
BEI UBER 90-JAHRIGEN

Klinikum Steglitz der Freien Universitit Berlin Institut fiir Neuropathologie

Die grossen Untersuchungsreihen seniler Gehirne finden sich aus-
schliesslich im Rahmen allgemeinpathologischer (Crepet, 1939; Groddek,
1939; Keck, 1956; Mulligan, 1960) und klinischer Arbeiten (v. Malaise,
1910; Erbsloh, 1968; Eckel, 1969; Schulte, 1969; Hurwitz, Swallow, 1971)
bei denen das Gehirn nur als Sitz der moglichen Todesursache erwahnt
wird. Die neuropathologischen Untersuchungen von senilen Gehirnen
beziehen sich auf Kollektive von durchschnittlich 65- bis 85-jahrigen
(Brownson, 1956; Thomson, 1966; Blessed et al., 1968; Gerhard, 1968,
1971; Peiffer, 1968; Sabunco, 1968 u.a.m.), wihrend tber 90-jdhrige
immer nur als Einzelbeobachtungen erwiahnt werden (Simchowicz, 1911:
Gellerstedt, 1933, Hopker, 1951; Brody, 1960; Ravens, Calvo, 1966; Tom-
linson, 1966; Tomlinson et. al.,, 1968). '

Dass es uns moglich war, eine grossere Zahl von tber 90-jahrig Ver-
storbenen zu untersuchen, beruht zum Teil auf der Tatsache, dass sich
die Lebenserwartung der Bevolkerung erhoht hat, andererseits aber dar-
auf, dass Berlin zu Zeit eine der Stadte mit der grOssen Zahl alter
Menschen ist:

Im Rahmen unseres Forschungsprogrammes von Gehirnen iber 90-
-jihrig Verstorbener berichten wir in der vorliegenden Arbeit iiber die
Veranderungen in der Substantia nigra.

MATERIAL UND METHODE

Aus unserem Gesamtmaterial von 140 Cehirnen von 90- bis 101-jéh-
rigen haben wir eine Celloidinserie von 20 Mittelhirnen und eine Serie
von 19 Fillen, bei denen ein Teil des Mittelhirnes in Celloidin eingebettet
und der andere Teil fiir Gefrierschnitte verwendent wurde. Die erste Serie
dient zu morphometrischen Bestimmungen, die zur Zeit durchgefiihrt und
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Tabelle 1. Anzahl der Altersfille sowie der Kontroll und der zum Vergleich herangezogen

Fille
; W TOREE e MR : : Durchschnitts-

éahl der Material | weibl. ménnl. A]ter o, Jahren ) altap
Altersfille l Mindest-Hochst- | i

13 Mittelhirn ) 10 9 90 100 \ 92,05
Zahl der i IJugendliche M. Parkinson | M. Alzheimre
Kontrollen 2—34 Jahre 47-—82 Jahre I 64—85 Jahre

20 Mittelhirn l 7 9 o

in dieser Mitteilung nicht beriicksichtig werden. In Tabelle 1 ist das
Verhéltnis Frauen zu Méannern sowie Alter der zweiten Serie zusam-
mengefasst. Die Patienten waren iiberwiegend auf internistischen Ab-
teilungen verstorben. Als Grundleiden und Todesursache iiberwiegen
cardiopulmonale Erkrankungen. Sechs Kranke waren wegen schwerer
internistischer Leiden einige Jahre vor dem Tod in einem Altersheim
hospitaliert. Aus der Anamnese ist lediglich von 2 Patienten, darunter
die 100 jahrige Frau, bekannt, dass sie zeitweilig verwirrt oder deso-
rientiert waren. Die librigen 13 Personen lebten bis zu ihrer stationédren
Aufnahme im eigenen Haushalt bzw. bei ihrer Famille. In keinem Fall
lagen klinische Anhaltspunkte fiir eine Affektion des Zentralnervensy-
stems vor. Angaben iliber neurologische Befunde fehlten im allgemeinen
in den Krankengeschichten, das mag daran liegen, dass bekanntlich der
neurologischen Untersuchung des alten Menschen nicht geringe Schwie-
rigkeiten im Wege stehen, und eine eingehende Untersuchung unter-
bleibt, wenn nicht neurologische Fragestellungen vorgelegen haben.

Als Kontrollfdlle dienten uns 7 Fille, die im Alter von 2 bis 34 Jah-
ren verstorben waren. Ferner wurden als Vergleich 9 Falle von Paralysis
agitans und 4 Fallen von Alzheimer’scher Demenz hinzugezogen.

Die Mittelhirne wurden in der Lingsachse auf der Hoéhe zwischen
vorderen und hinteren Colliculi geteilt. Das rostrale Segment wurde in
Celloidin eingebettet, von diesen Blocken wurden nur orientierende
15 n dicke Schnitte untersucht, die nach den herkommlichen Methoden
(Nissl, Markscheiden nach Heidenhain-Woelke, HE, ElvG, PAS, Berli-
ner-blau-Reaktion) gefarbt worden waren.

Der caudale Anteil des Mittelhirnes wurde im Gefrierschnittverfah-
ren bearbeitet. Zur Darstellung der Astroglia wurde die Goldsublimat-
-Imprégnation von Cajal und fiir die Imprdgnation der Mikroglia die
Hortega’sche ~Ammonium-Silbercarbonat-Methode angewendet, in 10
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Abb. 1. Mittelhirn. Verbreiterung und Brauntonung der Zona rubra der Substan-
tia nigra (96 j). Formalin — Fixierung., X 2.

Abb. 2. Proliferation der Mikroglia in der Zona compacta (96 j). Gefrierschnitt.
Silber — Impréagnation nach Hortega. X 100.
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Unser Hauptinteresse galt wie bereits betont, in dieser Untersuchungs-
reihe den Imprignationsmethoden. Die Astrocyten zeigten in 15
Féallen progressive Verdnderungen mit Hypertrophie und Bildung ein-
zelner monstroser Elemente, dariiber hinaus hatte sich bei 9 dieser
Félle auch eine regressive Umwandlung in Form einer Atrophie der
Zellen mit langlichen Kernen eingestellt. Sie sind bei den konventio-
nellen Methoden von Stdbchenzellen schwer zu unterscheiden. Bei die-
sen 9 Féllen konnten wir auch die Clasmatodendrose Cajal’s mit der
stummelférmigen Verkiirzung und Verbreiterung der Astrocytenfort-
sidtze nachweisen. Ein konstanter Befund ist die in der tberwiegenden
Zahl der Falle ziemlich starke Proliferation der Mikroglia in der
Substantia nigra, dabei waren sowohl die Zona compacta als auch die
Zona reticularis gleichermassen betroffen. Die Mikrogliazellen waren un-
regelmissig im Gewebe angeordnet, zum Teil fanden sie sich in der
Néhe der Neuronen oder der Gefisse, dariiber hinaus wurden sie auch
in Gruppen oder locker im Gewebe verteilt isoliert angetroffen (Abb. 2).
Sie waren mit Pigment oder Fettabbauprodukten, die sich in der Sudan
IV-Féarbung sowohl perivasculdr als auch im Gewebe darstellen liessen,
angefiillt, daneben liessen sich auch Mikrogliazellen nachweisen, die
noch kein Pigment phagocytiert hatten.

Das Verhalten der Kontrollfidlle war sehr unterschiedlich. Bei einer
an akuter Leukidmie verstorbenen Patientin (20 Jahre) und bei einem
an den Folgen einer Aortenklappenstenose ad exitum gekommenen jungen
Mann (25 Jahre) fanden wir die gleichen Veridnderungen in der Sub-
stantia nigra, ohne dass in den Celloidinschnitten ein auffilliger Unter-
gang von Neuronen zu verzeichnen gewesen wire. Erst die Untersu-
chung von 4 uns vom Cerichtsmedizinischen Institut der Freien Uni-
versitdt Berlin zur Verfiigung gestellten Kontrollfalle von plétzlich aus
voller Gesundheit verstorbenen Menschen (19 bis 34 Jahre) zeigte keine
Mikrogliaproliferation in der genannten Zone. Bei dem 2-jihrigen Kind,
das innerhalb von 2 Tagen an einem extracerebralen Grundleiden ver-
storben war und bei dem die Ganglienzellen in der Substantia nigra
noch keine Pigmentierung aufwiesen, dariiber hinaus aber auch kein
Ganglienzelluntergang zu erkennen war, fand sich ebenfalls keine Pro-
liferation der Mikroglia.

Bei den zum Vergleich untersuchten 9 Fillen mit klinisch nachgewie-
senem Parkinson-Syndrom war die Suche nach Mikrogliazellen in den
Abschnitten, in denen die Neurone vollstdndig zugrunde gegangen waren,
arfolglos, hier fand sich stattdessen eine Vermehrung der Gliafasern bis
zur Glianarbe. Demgegentiber war die Wucherung der Mikroglia in den
Abschnitten, in denen noch Ganglienzellen enthaltenden Abschnitten mit
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dem langsam stetigen Zelluntergang im allgemeinen stirker als in den
von uns untersuchten Altersfillen, widhren sie bei den ebenfalls zum
Vergleich herangezogenen Fillen von Morbus Alzheimer sehr viel ge-
ringer waren.

DISKUSSION

Die Verianderungen der Nervenzellen werden in einer spiteren Ar-
beit nach der morphometrischen Erfassung bewertet werden. Gegen-
stand dieser Besprechung sind lediglich die Verdnderungen der Mi-
kroglia, die in allen sowie diejenigen der Makroglia, die in der weitaus
grossten Zahl unserer Fille vorhanden waren.

Gellerstedt (1933) weist darauf hin, dass stdndig einzelne Ganglien-
zellen in der Substantia nigra bei der normalen Altersinvolution unter-
gehen, ohne dass er dabei eine Proliferation der Mikroglia erwihnt. In
den ilibrigen Arbeiten liber senile Verdnderungen wurde unseres Wissens
eine Mikrogliaproliferation in der Substantia nigra ebenfalls nicht er-
wéahnt. Aufgrund der von uns bei den Kontrollfillen und bei der Para-
lysis agitans erhobenen Befunde in der Substantia nigra ist die Wuche-
rung der Mikroglia in diesem Bereich nicht als ein fiir den Alterungs-
prozess charakteristischer Vorgang zu bewerten. Die Proliferation der
Mikroglia kann sich sowohl bei langsam stetig mit Einzelzelluntergang
in der Substantia nigra einhergehenden Grundleiden (beispielsweise mit
Anédmie einhergehende Leukdmie oder Sauerstoffmangel infolge einer
Aortenklappenstenose) als auch bei akuten Erkrankungen, unter Um-
standen als priagonale Veranderung, entwickeln.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass wir in Uber-
einstimmung mit mehreren Autoren (u.a. Adams et al., 1964; Mayo, 1966;
Bojinov, 1971; Jacob, 1971) bei der Paralysis agitans eine stirkere Pro-
liferation der Mikroglia als bei den Greisen finden. Daher fillt es nicht
schwer, die Verédnderungen in der genannten Zone bei den senilen Ge-
hirnen in Parallele zu setzen zu der Paralysis agitans, zumal der Gang
des alten Menschen dem eines an einem Parkinson-Syndrom Leidenden
dhnelt.

Eine derartige Proliferation der Mikroglia kann man in der Grisea des
Gehirnes mit einer noch zu besprechenden Ausnahme sonst nicht finden.
Es liegt daher nahe, dass nach dem Zelluntergang das Angebot an frei-
gewordenem Melanin der auslosende Reiz fiir die Mikrogliaproliferation
sein konnte. Dem steht jedoch entgegen, dass wir in der Zona rubra, de-
ren Ganglienzellen kein Melanin, dafiir aber reichlich Lipofuscin ent-
halten eine gleichartige Proliferation der Mikrogliazellen finden. Dariiber
hinaus ist es eine bekannte Tatsache, dass im Olivenbereich bei ganz un-
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terschiedlichen Prozessen eine besondere Reaktivitdt der Mikroglia be-
schrieben ist.

Kerber und Lindenbeck (1974) fanden bei Serienuntersuchungen der
Medulla oblongata in der hinteren Olive, deren lipophile Eigenschaften
hinldnglich bekannt sind (von Braunmiihl, 1928; Gellerstedt, 1933;
Scholz, 1957; Hager, 1968) neben der hochgradigen Lipofuscineinlage-
rung in den Ganglienzellen und einer intensitdtsmaéssig schwankenden
Reduktion derselben in allen Féllen eine Vermehrung der Mikroglia,
wihrend eine Proliferation der Neuroglia nicht immer vorlag.

Aufgrund dieser Befunde ist nach unserer Meinung das Lipofuscin
als der auslosende Reiz fiir die Wucherung der Mikroglia anzusehen.
Dafiir spricht dariiber hinaus die Tatsache, dass im Melanin ebenfalls
eine Lipofusinkomponente enthalten ist (Moses, 1966; Barden, 1969;
Issidoridis, 1971). Dass das in den Ganglienzellen der {iibrigen Grisea
des Gehirnes im Verlaufe des Alterungsprozesses gespeicherte und nach
dem Zelluntergang freigewordene Lipofuscin keine Mikrogliaprolifera-
tion nach sich zieht, beruht unserer Ansicht nach auf einem quantitati-
ven und nicht auf einem qualitativen Unterschied. Offensichtlich tber-
steigt das Angebot an Lipofuscin in diesen Féllen nicht die Reizschwelle.

Bis jetzt wurde bei dem Abtransport des Pigmentes insbesondere
in Bezug auf die Substantia nigra der fixe Abbau durch die Astroglia
als der hiufigste Weg (Spielmeyer, 1922) angesehen oder zumindest soll-
ten fixe Zellen aller drei Gliaarten beteiligt sein (Scholz, 1957).

Demgegeniiber ist aufgrund unserer Befunde eher die Mikroglia fiir
den Abtransport des Pigmentes von Bedeutung.

G. Ebhardt, J. Cervos-Navarro, J. R. Iglesias
ZMIANY W ISTOCIE CZARNEJ U LUDZI POWYZEJ 90 ROKU ZYCIA
Streszczenie

Badanie zmian w istocie czarnej u ludzi zmartych po 90 roku zycia przepro-
wadzono na materiale 19 przypadk6éw. Do badan $rédmoézgowie przecinano w pla-
szczyznie przechodzgcej miedzy przednimi i tylnymi wzgérkami czworaczymi.
Cze§¢ przednig zatapiano w celoidynie, oceniajgc przeglagdowe skrawki barwione
metodami rutynowymi. Z cze$ci tylnej material wykorzystano do badan przy
pomocy metody impregnacyjnej. Na te cze§¢ badan zwrdcono szczegdlng uwage.
Zjawiskiem stalym byl rozplem mikrogleju, wystepujacy zaré6wno w cze§ci zbitej
jak i siateczkowej istoty czarnej. Zmian tych nie mozna jednak traktowaé jako
swoiste dla wieku starczego, poniewaz stwierdzono je réwniez w przypadkach
kontrolnych, dotyczacych ludzi mlodych, jak i w przypadkach drzgczki poraZnej.
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L. BALTAVARI, P. BELIZNAY

ATAXIA TELEANGIECTATICA

Neuropsychiatrische Abteilung des Markusovszkykrankenhauses und
Kinderkrankenhaus Szombathely, Ungarn

Das Louis-Barsche Syndrom ist in einem grossen Teil der Fille durch
recessiv-autosomalen Erbgang, Mangel der Immunglobuline, schwere,
wiederkehrende Luftweginfectionen, ausgedehnte Bronchiectasien, Haut-
pigmentstérung, oculo-cutane Teleangiektasien, progressiv cerebellare
Symptome, geistliche Retardierung und in fortgeschrittenen Fillen durch
extrapyramidale Zeichen gekennzeichnet. Nach den ersten Beschrei-
bung wurde versucht die Krankheit unter die Phakomatosen, spiter
unter die cerebellaren Heredoataxien einzureihen. Die friiheren histo-
pathologischen Untersuchungen behaupteten einstimmig, dass die Klein-
hirnrindenatrophie immer vorhanden und charakteristisch ist; im Ge-
hirn, im verlidngerten Mark, Riickenmark dagegen sind die Veridnderun-
gen wechselnd und nicht besténdig.

Die Zahl der histopathologischen Untersﬁchungen ist noch immer spér-
lich, insbesondere was das Riickenmark betrifft; dieser Umstand veran-
lasste uns Uliber einen vor kurzem beobachteten Fall zu berichten.

Ein 13 jahriger Knabe wurde seit dem 18-ten Monat von Pflegeeltern
erzogen, eine Familienanamnese konnten wir deshalb nicht erhalten. Der
Patient lernte rechtzeitig gehen und sprechen, aber von Anfang an
schlecht und verzogert. Sein Gang wurde im 2-ten Jahre unsicher, die
Bulbi erschienen im 4-ten Jahre verdndert. Infolge korperlichen und
seelischen Zuriickbleibens konnte er die Schule nicht besuchen. Ofters
stand er monatelang in Behandlung in mehreren Heilanstalten wegen
Lungen und Nebenhohlenentziindung. Im 12-ten Lebensjahre wurde er
in das Kinderkrankenhaus aufgenommen und bis zu seinem 8 Monate
spater erfolgten Tode behandelt.

Das Kind war aussergewohnlich abgemagert, der Kopfumfang 48 cm.
Die Haut iiberall trocken und blass, mit zerstreuten milchkaffeefarbigen
Flecken. Gesichtsausdruck mimikarm. An der Conjunctiva bulbi, den
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Augenlidern, den beiden Ohrmuscheln, an den Unterarmen, Flissen fin-
det man gruppenweise angeordnete Gefidsserweiterungen. Es bestehen
Bronchitis, Pneumonia und Ascites. Nach mehreren Infectionen entwi-
ckelte sich ein Banti-Syndrom und kurz vor seiner Tode wurde an Tu-
berculose gedacht, die jedoch radiologisch nicht sicher bestitigt war.

Bei den neurologischen Untersuchungen fanden wir beim Blick nach
der Seite horizontalen, beim Aufwartsblicken verticalen, groben Nystag-
mus. Die Muskeln der Extremitdten sind schwach und hypoton, distal-
warts atrophiert. Achillessehne-reflex unlosbar. Keine sichere Seinsibi-
litdatsstorung. Das Stehen, Gehen, Sitzen so unischer, dass es nur mit-
Hilfe ermoglicht ist. Das Sprechen ist langsam, dysarthrisch. Beim Finger-
-nasen und Kniehacken-Versuch schwere Ataxie. Intelligenzalter nach
Binet-Simon 8 Jahre.

Submiliare Tuberculose, Bronchopneumonien und die Zeichen des
Banti-Syndroms wurden bei der Obduction festgestellt. Das Kleinhirn
ist beim geringen Hirngewicht von 1060 g bedeutsam atrophisch. Auf
Frontalschnitten sieht man in den Stirnhirnlappen und Hinterhaupt-
lappen kleine, griingefarbte Gebiete.

Aus den reprisentativen Regionen wurden Gefrierschnitte angefer-
tigt, ferner in Paraffin und Celloidin eingebettet. Farbungen: Nissl, Woel-
cke, Spielmeyer, Hidmatoxylin-Eosin, van Gieson, Kresylviolett, Cajal,
Bielschowsky, Holzer, Mikroglia-Faserglia-Farbung nach Gallyas, PAS,
Ziehl-Neelsen.

Die Kleinhirnrindenatrophie ist bei unserem Fall den Beobachtungen
der Literatur dhnlich. Die Atrophie erstreckte sich diffus in der Klein-
hirnrinde, ohne bestimmte wahlweise Bevorzugung der verschiedenen
phylogenetischen Kleinhirnanteile und ohne neuronale Systembezogen-
heit. Die Prozessausbreitung war in fritheren Féllen nur selten im Ver-
mis, oder in den Hemispharien etwas betont.

Mikroskopisch ist in unserem Fall maissiger Purkinjezellausfall im
Kleinhirn (Abb. 1), stellenweise spurloser Zellschwund. Die gebliebenen
Zellen sind bedeutsam geschrumpft, eckig. Die Kornerschicht ist ver-
schmilert und missig gelichtet. Die Bergmannglia ist an Stellen des
Purkinjezelluntergangs gewuchert. Bei Silberfdarbung sieht man in der
Molecularschicht unvollstindige Arborisation, Dendritenanschwellungen
und in der Kérnerschicht Axonauftriebungen, , Torpedos” (Abb. 2 u. 3).
Wo die Purkinjezellen ausgefallen sind, sieht man ,leere Korbe”. Man-
gelhaft sind die Kletterfasern, Moosfasern.

Osetowska, Traczynska (1964) fanden in der Koérnerschicht bedeutsa-
mes Oedem, welches Miglicherweise zur Necrose gefiihrt hitte, ihrer

http://rcin.org.pl



L. Baltavdri, P. Beliznay

http://rcin.org.pl

2

Abb.

1

Abb.

XI



XII

L. Baltavari, P. Beliznay

Abb. 4

Abb. 3



L. Baltavéri, P. Beliznay XIII

Abb. 5

http://rcin.org.pl



X1V L. Baltavéri, P. Beliznay

ABBILDUNGEN

Abb. 1. Kleinhirnrinde. Purkinjezellausfall. Bergmanngliawucherung. Kornerschicht
gelichtet. Nissl-Farbung. X 140.

Abb. 2. Kleinhirnrinde. Unvollstandige Dendrit-Arborisaticn, in der Kornerschicht
,Torpedos”. Cajal-Farbung. X 380.

Abb. 3. Purkinjezell. Bedeutsame Dendritauftreibung. Cajal-Farbung. X 240.
Abb. 4. Oliva inf. Starkere Faserglicse. Holzer-Farbung.

Abb. 5. Riickenmark. In den hinteren Stringen starkere Fasergliose. Holzer-Fir-
bung. X 240.
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Meinung nach soll nur der Purkinjezelluntergang primir sein. Guttman
und Lemli (1963) haben auch ischaemische Ganglienzellveranderungen in
der Kleinhirnrinde, Strich (1966) in den Purkinjezellen eosinophil Kérn-
chen gefunden.

Wie bei den systematischen Kleinhirnrindenatrophien bleibt das
Kleinhirnmark auch bei der Ataxia teleangiectatica gewohnlich erhalten
und man findet keine stidrkere Fasergliose; nur in einem Fall berichteten
Bowden et al. (1963) tiber bedeutsame Faserglioese. In unserem Fall
erscheint das Lappchenmark ein wenig myelinarm, jedoch fehlt eine
Fasergliose.

In den meisten Féllen war der Zahnkern und die Oliva inferior intact.
Wir sahen die Zellen des Nucleus dentatus etwas geschrumpft und zahl-
maéssig verringert, im Gebiet der unteren Oliven war bedeutsame Faser-
gliose (Abb. 4). Osetowska, Traczynska (1964) fanden im Zahnkern Tigro-
lyse, ischaemische Zellveridnderungen, in der unteren Oliva Zellnecrose,
Fasergliose, Demyelinisation. Bowden et al. (1963) und Strich (1966)
beobachteten im Zahnkern Nervenzellschwund und Fasergliose.

Lésionen im Grosshirn gehoren eingentlich nicht zu der Krankheit,
sie sind secundir, bzw. in unserem Fall infectios bedingt. Entsprechend
der makroskopisch verfarbten Bezirken sind in den Leptomeningen ent-
zlindliche Verdnderungen sichtbar. Die weichen Haute sind 6dematds,
zwischen Arachnoidea und Pia mater stirkere Rundzellen, Plasmazellen
und Granulozyten-Vermehrung. Die Gehirnsubstanz ist 6dematds. Mit-
unter sehen wir neutrales Fett in der Adventitia.

Nicht in jedem Fall wurde das Riickenmark untersucht. Bowden et al.
(1963) sahen keine Verianderungen; in den iibrigen 10 Féllen waren, wie in
unserem, stdrkere-geringere Demyelinisation und Gliose in den Hinter-
strdngen, insbesondere in den Gollschen-Striangen nachweisbar (Abb. 5).
Sourander et al. (1966) sahen im Vorderhorn Teleangiektasien mit fokaler
Necrose, in einem Fall von Goodmann et al. (1969) waren auch die Vor-
derhornzellen einbezogen; sonst berichtete man iiber keinen Ganglien-
zelluntergang.

Wir kénnen mit Martin (1966) behaupten, dass bei der Ataxia telean-
giectatica die Prozessausbreitung nicht streng auf das Kleinhirn be-
schriankt blebt, sondern auch andere Teile des Nervensystems veridndert
sind, vor allem die Hinterstriange des Riickenmarkes. Im Einklang hier-
mit werden in einzelnen Fillen Babinski-Zeichen und Sensibilitdtssto-
rung erwdhnt. Man kann vermuten, je lidnger die Krankheit dauert,
desto stdarker erscheinen die cerebellaren Krankheitszeichen. Die Tatsa-
che, dass die obligaten Zeichen der Friedreich-Ataxie gelegentlich bei
Louis-Barschen (Louis-Bar 1941) Syndrom vorhanden sind, anderseits
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bei der Friedreich-Ataxie Teleangiektasien erwidhnt werden, ldsst dahin
schliessen, dass es — wie bei den meisten degenerativen, neurologischen
Erkrankungen — Ubergangsformen geben kann.

Teleangiektasien der Conjunctiva bulbi und der Haut sind neben den
neuropathologischen Veranderungen — wie bei manchen neurocutanen
Erkrankungen — immer charakteristisch, aber in Louis-Barschem Syn-
drom spielen die Gefdsserweiterungen an der Oberfliche des Gehirns
keine Rolle in der Entwicklung der Kleinhirnrindenatrophie.

Ohne auf Einzelheiten einzugehen, wollen wir erwéhnen, dass in ei-
nem Teil der Falle Mangel der verschiedenen Immunglobuline, meistens
der IgA, sowie verschiedene Lésionen des reticuloendothelialen Systems
und des Thymus festgestellt wurden, demgegeniiber bestand in unserem
Fall nur eine maéssige Immunéglobulinvermehrung. In anderen Féllen
fand man Aminoacidurie, Mukopolysaccharid-ausscheidung und Coeru-
loplasmoxydase-Aktivitdtserh6hung. Es steht noch nicht fest, ob diese
Abnormitdten beim Auftreten neuropathologischer Léasionen in dieser
Krankheit eine Rolle spielen. Zur volliger Erklarung der Pathogenese
dieser seltsamen Krankheit sind noch weitere klinische und neuropatho-
logische Untersuchungen notwedig.

L. Baltavari, P. Beliznay

ATAXIA TELEANGIECTATICA
Streszczenie

Ataxia teleangiectatica opisana przez Louis-Barr (1941) jest szczegblnym scho-
rzeniem wukladu nerwowego, rozpoczynajacym sie w dziecinstwie. Przypadki tej
choroby byly wielokrotnie opisywane. Schorzenie uwaza sie za rodzaj fakomatozy
lub dziedziczny bezlad moézdzkowy; w nowszych badaniach podkre§la sie zmiany
zawarto§ci bialek w surowicy, a szczeg6lnie niedob6r gammaglobulin i wzrost
aktywnos$ci ceruloplazminy w surowicy.

Dokladne wyniki badan sekcyjnych sg nieliczne i réznig sie znacznie miedzy
'sobg. Opisywano zanik kory moézdzku, dotyczacy zar6wno warstwy komoérek Pur-
kinjego, jak i wewnetrznej warstwy ziarnistej, a w niektéorych przypadkach stwier-
dzano zblednigcie stlupow tylnych.

Przedstawiony przypadek dotyczy! 13-letniego chiopca z maltoglowiem, o op6Z-
nionym rozwoju umyslowym. Bezilad moézdzkowy obserwowano juz w. 2 roku
zycia, teleangiestasia wystapila w 4. Obydwa‘ objawy nasilaly sie. Stwierdzono
zmiany bialek w surowicy. W péZniejszym okresie dolgczyl sie zespél Bantiego,
gruzlica pluc i ropnie moézgu.

Sekcyjnie stwierdzono wyraZny zanik moézdzku. Na skrawkach byly widoczne
mate, rozsiane ropnie, §lady rozleglego zapalenia moézgu i opon. Placiki moézdzku
wykazywaly ubytki komoérek Purkinjego i przerzedzenie warstwy ziarnistej we-
wnetrznej. Warstwa ta byla waska, komérki Purkinjego byly zwyrodniale i ob-
‘kurczone, tylko mieliczne pozostaly mniezmienione. Obserwowano réwniez znie-
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ksztalcone rozgalezienia dendrytow. Objawoéw demielinizacji w moézdzku nie
stwierdzono. Szlaki rdzeniowo-moézdzkowe grzbietowe i stupy tylne rdzenia byly
blade. Obserwowano znaczng glejoze¢ w pniu moézgu i rdzeniu kregowym.

W przedstawionym przypadku zanik moézdzku byl typowy, a potwierdzane zmia-
ny patologiczne latwo mozna bylo odrozni¢é od wywolanych przez proces zapalny.
W oérodkowym ukiadzie nerwowym teleangiektazji nie stwierdzono.
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K. GUZOWSKI, Z. KRZYSZTON

GIANT ANEURYSM IN THE AREA OF THE BASAL ARTERY

Clinic of Nervous Diseases, Institute of Nervous System and Sensory Organs
Diseases, Medical School, Wroctaw, Poland.
Head: Assoc. Prof. Dr. A. Brzecki

The patient R. G., aged 52 (case history No 957/70) a carpenter, was
admitted to the Clinic on November 4th, 1970. The first signs of the
disease occurred in 1938, the patient being then 20 years old, as pain,
burning and numbness of the left arm. Gradually, in the course of
several years, the ailments spread to involve the face and the whole
left half of the body. The suffering hand was burnt several times in
this time and the burns healed poorly. In 1958, the patient was observed
in the Neurologic Department, Provincial Hospital, Wroclaw, where sy-
ringomyelia was diagnosed and a course of X-ray therapy applied. Neu-
rologic examination in 1965 disclosed Horner’s sign, hemidysesthesia
of pain and temperature on the left and positive Babinski’s sign on the
right. A considerable change of the patient’s health condition for the
worse occurred in 1970, at the age of 52 years. Neurologic examination
performed then in this Clinic disclosed bilateral oedema of the optic disc,
paralysis of the III and IX nerve on the left and paresis of the lower
ramus of the VII nerve and extremities on the right, and additionally
bilateral superficial dysesthesia more pronounced in the left side of the
body, thoracic ataxy and dysarthric speech. In the cerebro-spinal fluid
xantochromia and elevated protein content (60 mg%) were found. After
several weeks paralysis of the VI nerve, peripheral paralysis of the VII
nerve, paralysis of right extremities and left-sided spastic paresis ap-
peared. Ventriculography performed in the Clinic of Neurosurgery, Me-
dical School (Wroclaw), disclosed balloon-like dilation and compression
of the lateral ventricle from below accompanied by elevation of the
aqueduct. Contrast medium did not penetrate into the IV ventricle.
Death occurred accompanied by signs of massive damage of the brain
stem, bronchopneumonia and circulatory insufficiency. Post mortem exa-
mination (performed in the Department of Pathological Anatomy, Me-
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dical School, Wroctaw; Head: prof. dr Z. Albert) showed virtually no
changes in internal organs.

Cerebral autopsy was performed in the Neuropathologic Laboratory,
Clinic of Nervous Disease. The brain was medium-sized with conside-
rable cerebral and cerebellar oedema, especially visible in the region
of temporal lobes. The anterior part of the ventricular system was di-
lated. Frontal sections show unaltered structure of cerebrum and cere-
bellum. Vertebral and basal arteries rigid, with gaping lumen, athero-
matous laminae being visible in the walls. At the basis of the brain,
just behind the chiasma of optic nerves, a big structure was found occu-
pying the whole medial fossa of the skull and involving mesencephalon
and pons at its posterior end (Fig. 1). This formation was pressed into

Fig. 1. Displaced basal artery and brain stem. At the top of the picture (arrow)
part of the aneurysm invaginates into the stem.

the left cerebral crus occupying the intercrural fossa and its posterior
end, it displaced the mesencephalon from left to right. Further it was
invaginated into the brain stem structure and forming a deep conical
fossa, it terminated at the level of the lower pars of the pons. This stru-
cture was oval, length 6 cm, width 2 cm, smooth, grey-brown with
hard capsule. It did not coalesce with cerebral tissue and could be easily
removed from its bed. Macroscopically, one could not tell with which
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vessel the said formation was connected because the displaced mesence-
phalon and pons altered the arrangement of the basal and Willis’ cir-
cle vessels. Vertebral and basal arteries were free. It was possible to
follow the course of lower, central and right superior cerebellar arte-
ries while the left superior artery had been displaced to the back. Pos-
terior and communicating posterior arteries of the brain could not be
found because they had been destroyed during extraction from the
skull. Judging from the localization of the structure which proved to be
an aneurysm, one of the medial or short circumflex arterioles of the
posterior cerebral artery or the posterior left commumcatmg ramus
seemed to be the maternal vessel of the aneurysm.

Microscopic (paraffin sections, H—E, Nissl, van Gieson, Heidenhain
staining), examinations were performed on the aneurysm, middle part
of the brain stem and three levels of the spinal cord section. On the
aneurysm section, a small artery is seen the wall which passes into
an arterial sac. In the collum of the aneurysm the medial and elastic
tunica are terminated. The aneurysm wall is formed by a thickened ad-
ventitia with proliferating connective tissue, in some places multiple
mast cells loaded with hemosiderin and fibrocytes are seen. The 3/4 of
the aneurysm lumen was patched with multiple thick connective tissue
strips, the rest being cellular detritus and erythrocytes (Fig. 2). On the
section of the lower part of the pons (terminal part of the aneurysm sac)
a big defect was found caused by the aneurysm, the sides of which con-
tained multiple small-celled infiltrations, involuted neurocytes and mul-
tiple fine hyelinized vessels. The aqueduct of Silvius was displaced to the
right (Fig. 3). In the aqueduct wall, a considerable inflammatory reaction
is seen, the ependyma is thin, hovewer, of normal structure. In the sli-
des stained according to Heindenhain’s method it can be seen that the
aneurysm shifts all the structures injuring none of them. Only the re-
gion of the mesencephalic radix of the V nerve and of the radix of IV
nerve as well as of the dorsotectorial fibres were destroyed. Within the
spinal cord one sees minute hemorrhages, hyalinized vessels, involuted
neurocytes of anterior horns, myelin fading in the radicles, slight fi-
brogliosis within the basal fascicle. To conclude the whole picture re-
presents anatomopathologically a giant saccular aneurysm. The remai-
ning changes are secondary depending on the aneurysm localization.
Spinal cord changes represent non-specific degeneration.

Aneurysms of the basal artery region make about 15% of the total
number of brain aneurysms (Lange-Cosack et al., 1966; Norlén, Paly,
1960). Mostly they are small, easily rupturing, and cause recurring

http://rcin.org.pl



232 K. Guzowski, Z. Krzyszton Nr 2

Fig. 2. Transversal section of the aneurysm. Complete obliteration of the lumen
by connective tissue strips. Distinctly visible thick wall of the aneurysm.

Fig. 3. Section at the level of inferior quadrigeminal corpora. The arrows shows
displaced aqueduct. The round cavity produced by the compressing aneurysm, ne-
crotic focus at its lower border.
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subarachnoidal bleeding. Only rarely large aneurysms are observed
which produce clinical manifestations of brain stem tumour (Alajoua-
nine et al., 1962; Charalanow et al. ,1972; Holyst, Henderson, 1967;
Wells, 1922). They compress and dislocate the brain stem sometimes
resulting in its partial destruction. Alajouanine et al. (1962) observed
a case in which the aneurysm destroyed the structure of the bulbus to
such an extent that one could hardly understand how it managed to
preserve its functions.

In our case, the aneurysm of the basal artery region had developed
clinically for 32 years producing over a long period only slight clinical
signs mimicking temporarily syringomyelia. Subarachnoidal hemorrha-
ges were not observed. Considerable thrombotic changes and prolifera-
tion of connective tissue in the aneurysm lumen as well as a very thick
connective tissue wall prevented bleeding. Only the excessive growth
of the aneurysm in the last period of the patient’s life led to compres-
sion and displacement of the brain stem and to partial damage of the
pons. Most probably a defect of the aneurysm capsule enabled blood to
leak outside the aneurysm wall. This was clinically manifested by in-
creasing damage of brain stem and hemorrhage into the subarachnoid
space. The aneurysm having grown to giant dimensions in the course of
so many years attracted our interest from the clinical and anatomopa-
thological standpoint and this was the reason for presenting this case.

K. Guzowski, Z. Krzyszton

OLBRZYMI TETNIAK OBSZARU TETNICY PODSTAWNEJ
Streszczenie

Przedstawiono przypadek 52-letniego mezczyzny, u ktorego w 20 roku zycia
wystapily bole, dretwienia i zaburzenia czucia na twarzy i w lewej konczynie gor-
nej, stopniowo obejmujace cala lewag potowe ciala. W wieku lat 40 rozpoznano
u niego jamisto§¢ rdzenia i zastosowano rentgenoterapie. Stan pacjenta nie ulegal
zmianie przez szereg lat. W 52 roku zycia stan Kkliniczny znacznie sie pogorszyl.
Wystapily objawy uszkodzenia IIT i IX nerwu czaszkowego po stronie lewej oraz
prawostronny niedowlad nerwu twarzowego typu o$rodkowego oraz niedoczulica
prawej polowy ciala. W plynie moézgowo-rdzeniowym stwierdzono oznaki wylewu
podpajeczynoéwkowego. Podczas pobytu pacjenta w Klinice nasilil sie niedowlad
prawostronny i wystapil niedowlad lewostronny. Pacjent zmart z objawami uszko-
dzenia pnia mozgu.

Sekcja moézgu wykazata duzy, czeSciowo zobliterowany, workowaty tetniak,
zajmujacy $rodkowa jame czaszki, ktory znacznie uciskal pien moézgu przemiesz-
czajac §rodmoézgowie, a i czeSciowo most.
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Autorzy podkre§laja w omoOwieniu 32-letni przebieg choroby, wielko§¢ tetniaka
i umiejscowienie, ktore przez wiele lat prowadzily do zaburzen czucia powierz-
chniowego sklaniajgc do rozpoznania jamisto$ci rdzenia.
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EIN FALL VON LOWE’'S SYNDROME —
NEUROPATHOLOGISCHES STUDIUM

Komitatskrankenhaus, Szombathely (Ungarn)
Neurologisches Institut, Wien (Austria)

Die fiir die Aminoacidurien allgemein charakteristischen, aber nicht
spezifischen neuropathologischen Veridnderungen sind weitgehend be-
kannt (Martin, Schlote 1972). Neuropathologische Befunde bei dem
Lowe’schen oculo-cerebro-renalen Syndrom, das zur secundiren Amino-
acidurien gehort, wurden in beschrinkter Zahl berichtet. Unser Fall
ist der zweite in Ungarn beobachtete, und der erste autoptisch unter-
suchte.

FALLBERICHT

Der Kranke, ein Knabe, der zwei gesunde Schwestern hatte und des-
sen Bruder ebenfalls erkrankt war, litt nach den klinischen und aus-
fihrlichen Labor-Untersuchungen an einem typischen Lowe Syndrom.
Die Cataract war schon seit Geburt auffallend, die kérperliche und gei-
stige Zurilickgebliebenheit wurde erst im Alter von einigen Monaten
bemerkt. Wegen seins Buphthalmus und der Cataract wurde der Knabe
6fters behandelt und operiert. Seit dem ersten Lebensjahr bestanden
generalisierte epileptische Anfille, die sich mit fortschreitendem Alter
hiuften. Nach langer Spitalsbehandlung starb er im Alter von 51/2
Jahren an Pneumonie. Die wichtigsten Daten unseres Kranken waren:
Auge: Megalocornea, Cataracta, Glaucoma; Nervensystem: psychische
Retardation, Hypo-bzw. Areflexie, Hypotonie, ,searching Nystagmus”,
EEG: erhohte beta Aktivitat, Krampfpotentiale, Liquor: O. B.; Niere:
generalisierte Aminoacidurie, Proteinurie, intermittierende Glycosurie,
tubulare Acidose; ferner: charakteristischer Gesichtsaufbau: besenar-
tige Wimpern, schiitteres, seidiges Haar, Buphthalmus; Rachitis, Osteopo-
rose, normaler Chromosomensatz.
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Die pathologische Untersuchung der Viscera ergab eine diffuse tu-
bulare Nephropathie, mit ungleich dilatierten Tubuli, deren Epithel
abgeflacht war. Viele enthielten eosinophile Eiweissgerinsel. Das Inter-
stitium was massig fibrotisch und mit rundzelligen Elementen leicht
infiltriert. Ausser einer chronischen Bronchopneumonie bestanden keine
anderen pathologischen Veridnderungen.

Das Hirngewicht betrug 960 g. Die Leptomeningen waren besonders
frontal-grauweiss verdickt. Das Hirn zeigte einen missigen Hydrocepha-
lus internus mit deutlicher Erweiterung der Vorderhérner. Das Corpus
Callosum war auf 2—3 mm verdiinnt. Kleinhirn, Hirnstamm, Riicken-
mark makroskopisch unauffallig.

Bei der histologischen Untersuchung zeigten sich folgende Verdnde-
rungen: Blande, fleckige Meningealfibrose ohne floride Entziindungs-
zeichen iliber der Grosshirnkonvexitdt und tber Kleinhirn und Hirn-
stamm. Verstidrkte Marginalgliose in der Grosshirnrinde sowie im Hirn-
stamm, Medulla Oblongate und Riickenmark. Maissiger Hydrocephalus
internus mit periventrikuldrer Fasergliose, besonders occipital. Leichte
faserige Gliose vorwiegend im Occipitalmark, gelegentlich subcortical
accentuiert. Verschmilerung des Corpus Callosum mit Marklichtungen
in Randabschnitten, hier auch aufgeblasene Myelinscheiden. Sonst in-
takte Marksubstanz. Discrete spongiése Auflockerung des Neuropils in
der oberfldachlichen frontal- und Parietalrinde, leichte diffuse Astroglia-
vermehrung mit Alzheimer II. Gliazellen in der Grosshirnrinde sowie
in dem sonst unauffilligen Striatum. Gliakndtchen und disseminierte
perivendse Granulome vereinzelt im Frontal-, Occipital- und Kleinhirn-
mark. Vereinzelt lymphocytdre Gefissinfiltrate in der Briicken- und
Oblongatahaube. Grossfleckige Gliose und Stabchenzellproliferation mit
Neuroneunausfillen und geringen Gefisslesionen in der Oblongatahau-
be. Gliose der unteren Oliven. Méssige Purkinjezellausfélle in der Klein-
hirnrinde. Riickenmark, Cauda, Spinalwurzeln, periphere Nerven und
Spinalganglien, N. Ischiadicus und distale Nerven unauffallig. Musculus
soleus: generelle Muskelfaseratrophie ohne neurogene Atrophie-, oder
Dystrophiezeichen mit umschriebener Lipomatose. Muskel und Sehnen-
spindeln unauffillig, kleine Muskelnerven unauffillig (Schemat 1).

DISCUSSION

Beziiglich der allgemeinen neuropathologischen Merkmale des Lo-
we’schen Syndrom sei auf die Veréffentlichungen von Habib et al. (1962),
Crome et al. (1963). Richards et al. (1965), Hooft et al. (1966) soxie von
Greevic (1969) verwiesen. Aus der Kenntniss der Fille kénnen wir be-
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Schema 1. Topographie der Verdnderungen im Zentralnervensystem.

haupten, dass als charakteristisch fiir die Krankheit eine die gesamte
Marksubstanz betreffende, subcortical und caudal betonte, faserige Glio-
se gibt, die den Grad der Myelinldsion bedeutend iiberschreitet. Die
Markldsion kommt meistens nur in der Verblassung der Myelinscheiden
zum Ausdruck und ist besonders ausgepriagt im Centrum semiovale.
Hooft et al. (1966) bezeichnen das Zusammentreffen dieser Marklision
mit faseriger Gliose als ,Dysmyelinisation”: der Defekt des Myelin-
stoffwechsels soll ein Myelin mit Defecten Character bewirken.

Spongiose (Richards et al., 1965) oder cystische Verdnderungen (Cro-
met et al., 1963) kommen vor, hdufiger in der weissen als in der grauen-
-Substanz. Oft kommen auch begleitende Entwicklungsstérungen vor
(Hypoplasie — Horansky, Cicvasek, 1964; Mikrogyrie, cerebellare Dys-
plasien und Atrophien — Mac Cance et al., 1960 sowie Zeichen einer
retardierten Migration). Die weichen Hirnhdute sind meistens verdickt
und fibrotisch. Oft kommt Hydrocephalus internus und externus vor
(Kunhardt, 1964; Schapper, Horstmann, 1963). Als hiufig gelten ferner
durch Anoxie verursachte Verdnderungen (Loken et al., 1961; Terslev,
1960).

Das so gewonnene Bild des Lowe Syndroms-den secundédren Amino-
acidurien zuzuordner ist-dect sich mit den bei der ibrigen aminoaci-
durien bekannten neuropathologischen Befunden. Martin und Schlote
(1972) machen in ihrer detailierten Abhandlung iliber die Aminoacidu-
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rien darauf aufmerksam, dass einerseits mogliche Artefacte (in erster
Linie bei der Beurteilung von spongiésen Verdnderungen), zu beachten
sind und anderseits mit der Reifung des Gehirns verbundene Verédnderun-
gen, welche im Siduglingsalter normalerweise nachweisbar sein konnen,
nicht als pathologisch zu werten sind.

Die in unserem Fall gefundenen neuropathologischen Verdnderungen
dhneln vielleicht am meisten den von Richards et al. (1965) veroffent-
lichten Fallen. Das Auffallendste in unserem Falle ist, dass der Myelin-
bestand bei lichtmikroskopischer Untersuchung intakt zu sein scheint-
-mit ausnahme des Corpus Callosum — man kann auch keine Abblassun-
gen beobachten. Die Intaktheit des Myelins und das Fehlen von Zeichen
einer gestidrten Migration sowie von anderen Missbhildungen weist viel-
leicht darauf hin, dass die stérende Noxe erst dann zu wirken begann,
als sie keine groben Verdnderungen im Aufbau des Myelins, oder in der
Migration verursachen konnte. In den Grosshirnhemisphéren ist die fa-
serige Gliose gering und vorwiegend subcortical und periventriculir
nachweisbar, im Hirnstamm ist es aber sehr ausgeprigt-sowohl in der
weissen wie auch in der grauen-Substanz. Ungekldart scheinen die ent-
ziindlichen Verédnderungen im Gross- und Kleinhirnmark und im Hirn-
stamm: sie sind vielleicht toxischer Herkunft. Der Status Spongiosus in
frontalen und parietalen Regionen zwischen der 1. und 2. Rindenschicht,
ist wahrscheinlich-wegen der begleitenden Astrogliose-kein Artefact. Wir
haben in unserem Fall Alzheimer II. Gliazellen gefunden, haben aber
keine Hinweise, dass sie in anderen Fillen von Lowe Syndrom vorge-
kommen wiren, wihrend sie bei anderen Aminoacidurien-hauptsich-
lich bei Stéorungen des Urea-Cyclus — oft vorkommen (Martin, Schlo-
te 1972).

Die Veridnderungen sind in ihren Atiologie unklar, ebenso wie die ei-
genartige diffuse Muskelatrophie mit einer umschriebenen lipomatdsen
Umwandlung, die keine Hinweise auf eine neurogene Atrophie erkennen
lasst. Die beim Lowe Syndrom, und anderen Formen von Aminoacidu-
rien bzw. Aminosduerstoffwechselstérungen beschriebenen typischen
Verdnderungen, sind im vorliegenden Fall kaum zu beobachten.

F. Garzuly, K. Jellinger, L. Szab6, K. T6th

WYNIKI BADAN NEUROPATOLOGICZNYCH W PRZYPADKU
ZESPOLU LOWE’A

Streszczenie

Obraz neuropatologiczny réznych aminoacydurii jest dobrze poznany. Podkrefla
sie¢ na og6ét nieswoisto§é uszkodzen oun. Zespét zmian neuropatologicznych w ze-
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spole oczno-mozgowo-nerkowym Lowe, nalezacym do wtoérnych aminoacydurii, byt
opisany w nieznacznej liczbie przypadkéw. Przypadek ponizej omawiany dotyczy
drugiego obserwowanego na Wegrzech, a pierwszego potwierdzonego sekcyjnie.

Przypadek dotyczy b5 1/2-letniego chlopca z typowym klinicznym przebiegiem
i typowymi dla zespolu Lowe wynikami badan. Do charakterystycznych objawow
nalezaly: znaczne opéznienie rozwoju umyslowego, zaburzenia wzroku, hypotonia,
brak glebokich odruchow $ciegnowych, czeste napady drgawek, aminoacyduria
i kwasica kanalikowa. Brat chlopca cierpigcy na te sama choroba zyje; dwie siostry
sa zdrowe.

Badanie histopatologiczne narzgdéw wykazalo rozlane zmiany zwyrodnienio-
we kanalikow nerkowych z ich niezwyklym poszerzeniem. Wiekszo§¢ kanalikow
zawierala eozynochlonne odlewy biatkowe. Ponadto obserwowano umiarkowane
zwloknienie pod$cieliska nerek i nacieki okrgglo-komoérkowe. Poza odoskrzelowym
zapaleniem piluc nie stwierdzono innych zmian patologicznych w pozostalych na-
rzadach wewnetrznych.

Moézg wykazywal miernego stopnia wodoglowie wewnetrzne ze S$cienczeniem
spoidla wielkiego. Badaniem histologicznym stwierdzono znaczne zwldknienie opon
miekkich, szczeg6lnie w okolicach czolowych, niewielkie rozsiane opustoszenia neu-
ronalne w korze mozgu z towarzyszacym slabym rozplemem astrogleju i warstwo-
we zmiany gabczaste w neuropilu gornych warstw kory. W istocie bialej mézgu
wystepowala stabo zaznaczona rozlana glejoza wldknista, bez wyraZnego zbledniecia
mieliny, demielinizacji, czy rozpadu mieliny, ogniskowa glejoza wil6knista w na-
krywce pnia moézgu, jadrach zebatych i znaczna glejoza widknista oliw dolnych.
Kora moézdzku wykazywala umiarkowane przerzedzenie warstwy komorek Pur-
kinjego. Spostrzegano rowniez grudki glejowe i mikroglejowe w istocie bialej
moézdzku i rdzeniu przedluzonym wspoitowarzyszgce drobnym okolonaczyniowym
naciekom limfocytarnym, ktore spostrzegano réwniez w zwojach miedzykregowych.
Rdzenn kregowy, korzonki rdzeniowe i nerwy obwodowe nie wykazywaly zmian.
Uderzajacg cechg byl rozlany zanik mieéni szkieletowych (z ograniczong tluszcza-
kowato$cia mieénia plaszczkowatego) nie wykazujgcy cech zaniku neurogennego,
czy zmian dystroficznych.

Autorzy omawiajg obserwacje stwierdzone w przedstawionym przypadku i ze-
stawiajg je ze zmianami stwierdzanymi w innych przypadkach aminoacydurii.
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W. M. TREFF

ZUR PATHOGENESE DES BALKENMANGELS

Institut fiir Hirnforschung der Universitdt Tiibingen Korbinian-Brodmann-Haus,
Tibingen, GFR

Die unter der Diagnose Balkenmangel oder Agenesie des Corpus callo-
sum erhobenen Autopsiebefunde sind meist zufillig. Das Ausmass der
Schidigung des Commissurensystems ist dabei recht unterschiedlich. Es
wurden angefangen von einer Hypoplasie, iiber den partiellen bis zum
vollstdandingen Mangel des Balkens alle Uberginge gefunde'n.

Ostertag (1956), Unterharnscheidt et al. (1968) u.a. unterscheiden
zwischen dem origindren Balkenmangel der eigentlichen Agenesie und
dem Balkendefekt infolge destruktiver Prozesse. Die Agenesie zdhlen
Morsier und Mozer (1935), Marburg (1949) und Ostertag (1956) u.a. zu
den dysrhaphischen Stérungen. Hier bei- differenziert Ostertag zwischen
primédrer Dysrhaphie und fasst damit den Balkenmangel als Teilsymptom
einer allgemeinen Dysrhaphie auf, sowie einer sekundiren Dysrhaphie
dem symptomatischen Mangel. Bei den meisten Fillen wird die Atiologie
ungeklirt bleiben. Eine gemeinsame Atiologie erscheint unwahrscheinlich
(Rosenthal-Wisskirchen 1967). Somit vermied Spatz (zit. nach Unter-
harnscheidt et al. 1968) mit Recht den Ausdruck der Agenesie und
sprach von ,Balkenmangel”, um keine Aussage iiber die Atiologie zu
prajudizieren.

Auf Grund des Schrifttums und eigener Beobachtungen erscheint mir
als wesentliches Moment der Pathogenese nicht so sehr die Frage nach
der Atiologie der Verdnderungen sondern vielmehr die Termination der
Schadigung. Sie ist vor allen Dingen verantwortlich fiir das Ausmass
des Defektes im Einzelfall und damit fiir die Variationsbreite der Verédn-
derungen beim Balkenmangel im allgemeinen. Unter diesem Gesichts-
punkt sehe ich auch die von Ostertag (1956) vollzogene Einteilung nur
als eine Frage der Terminologie und Systematik an.

Wesentlich fiir die Festlegung des Terminationspunktes der Patho-
genese des Balkenmangels ist die Beurteilung der histologischen Ve-
randerungen: an den Restrukturen des Commissurensystems selbst —
also dem Corpus callosum, der Commissura anterior und der Commissura

Neuropatologia Polska — 10

http://rcin.org.pl



242 W. M. Treff Nr 2

hippocampi oder dem Psalterium, den direkt benachbarten Strukturen
und des gesamten Gehirns. Auch das Auftreten oder das Nichtvorhan-
densein des sog. Balkenldngsbiindels ist entscheidend fiir die Frage nach
der zeitlichen Eindrdnung. Aus dieser Fragestellung heraus sollen die
Befunde einiger Fille diskutiert werden.

Zuvor mochte ich nur kurz an die ontogenetische Entwicklung des
Balkens erinnern. Nach Hochstetter (1919) findet sich an der rostralen
Wand des Telencephalon die Commissurenplatte, aus der sich alle
Anteile des Commissurensystems entwickeln sollen, wobei die Entwick-
Jung vom Ende des 3. Fotalmonats an konkordant der der Hemisphiren
erfolgt, in der von Spatz beschriebenen parietalen, dann occipitalen und
schliesslich temporo-basalen Rotationsbewegung.

Rakic und Yakovlev (1968) nahmen Zuckerkandel’s (1901 und 1909)
Theorie wieder auf, wonach sich im. 3. und 4. Embryonalmonat der
Balken aus der dorsalen Verdickung der rostralen Wand, der sog. Massa
commissuralis, bei der Verwachsung der medialen Hemisphédrenhélften
bildet und so das Ubertreten von Balkenfasern von der einen zur ande-
ren Hemisphédre ermoglicht.

Die Entwicklung der Commissura anterior erfolgt, wie die des Fornix
gesondert, woflir auch ihr Erhaltenbleiben selbst bei totalen Balken-
mangel sprechen wiirde.

Nun zur Frage: Kann man aus der Kombination histopathologischer
Befunde auf den moglichen Terminationspunkt schliessen, um dadurch
zu einer pathogenetischen Aussage des Balkenmangels zu gelangen?

Bei einer 63 Jahre alten, oligophrenen Frau, die ein Kretin war, be-
stand ein partieller Balkenmangel, bei dem der ventrale Schenkel des
Balkenknies, wie auch die Frontalschnitte zeigten, erhalten war. In den
Ventrikelwinkeln fanden sich stark entwickelte aber narbig gestaltete
Balkenstiimpfe. Ein Balkenldngsbiindel als Ergebnis eines embryonalen
Regulationsvorganges (Rosenthal-Wisskirchen 1967) fehlte hier. Auch
der Fornix und das Septum wiesen fibrotisches Narbengewebe auf. Das
Ependym der Seitenventrikel hat zahlreiche Defekte in Form von
Schlauchbildungen, flichenhaften und knétchenférmigen Verdickungen
mit kollagenen Fasern und dichtem Gliafaserfilz. Das Ventrikelsystem
war dorsal durch piales Gewebe gedeckt. Ausser einer stirkeren Arterio-
sklerose wurden an diesem Gehirn keinerlei weitere Auffilligkeiten
festgestellt.

Die stark entwickelten, narbig gestalteten Balkenstiimpfe, das gut
erhaltene und stark entwickelte Balkenknie, die unaufféllig erscheinende
vordere Commissur, das Fehlen eines im Querschnitt birnenférmigen
Balkenlingsbiindels, die partielle Schiddigung des Fornix sowie auch die
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Ependymnarben weisen darauf hin, dass der Balken nach bereits voll-
zogener Entwicklung und Ausbildung geschéddigt worden ist. Auch die
stdarkere Narbenbildung ldsst pathogenetisch auf einen destruktiven Pro-
zess schliessen, der den Balken zu einem Zeitpunkt zerstért hat, ah dem
es zu einer solchen Narbenbildung hat kommen kénnen Denn nach Spatz
(1920) ist diese an embryonalen Gehirnen nicht mdglich. Wir werden auf
diese Tatsache noch zuriickkommen. Es besteht demnach in diesem Fall
ein Balkendefekt, dessen Entstehungszeit wohl postnatal zu legen ist.

Im Gegensatz hierzu muss die Termination der Lé&sion im néchsten
Fall — einer 66-jahrigen schizophrenen Frau — mit nahezu totalem
Balkenmangel frither verlegt werden. Nur im Bereich des rostralsten
Abschnittes waren einige wenige Faseriibergdnge nachweisbar. Weiterhin
fand sich ein gut ausgebildetes sog. Balkenldngsbiindel, ein Faserzug
im dorsalen Bereich des Ventrikelwinkels, in dem die Fasern in fronto-
-occipitaler Richtung verlaufen. Es sind Balkenfasern, die nicht auf die
andere Seite Uberwechseln konnten, da die Balkenanlage als Leitsystem
nach Aussprossung der Axone bereits zerstort war.

Somit waren auch beide Fornices nicht zu einem einheitlichen Trun-
cus vereinigt. Das Septum war geteilt. Grobere Narbenbildungen waren
nicht nachweisbar. Die Balkenreste und Fornixschenkel sowie das
Ventrikelsystem waren durch meningeales Gewebe dorsal anstelle des
Balkens abgedect. Medial zeigte sich zwischen den beidseitigen Balken-
rudimenten lumenwaérts, also an seiner Ventralseite, ein Ependym-
belag.

Hier erfolgte eine Lésion embryonalen Hirngewebes, das nach den
Untersuchungen von Spatz (1920) infolge ,besonderer Reaktionsweise
des unreifen Nervengewebes” praktisch ohne Residuen zu hinterlassen
einschmelzen kann. Nur besteht hier keine Porusbildung, sondern das
erhaltene Ependym und die Meningen verklebten miteinander und
schlossen so das Ventrikelsystem ab.

Auch die Ausbildung eines Balkenldngsbiindels zeigt, dass der Prozess
vor dem Einstromen der Commissurenfasern in die Balkenanlage erfolgt
sein muss. Der Zeitpunkt der Schadigung miisste somit vor dem 5.
Embryonalmonat zu legen sein.

Folgend soll noch ein Fall (Treff 1971) demonstriert werden, dessen
Pathogenese vorwiegend in den Bereich der Dysgenesien fillt, wobei
auch die Frage nach der Termination entscheidend ist fiir die Klarung
der Pathogenese. Der 8 Monate alt gewordene Saugling hatte eine beid-
seitige komplette Anophthalmie. Die Agenesie des optischen Vorder-
hirnsystems mit Fehlen beider Bulbi oculi, der Nerven optici, des
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Chiasma und der Tracti optici hatte eine schwere dysgenetische Stérung
der morphologisch und funktionell nachgeordneten Strukturen des ge-
samten optischen Systems zur Folge. So war kein Corpus geniculatum
laterale angelegt. Statt dessen war nur ein Haufen undifferenzierter
Zellen embryonalen Charakters zu finden. Ebenso bestand die occipitale
Rinde nur aus einem dichten Schleier von Zellen eben beschriebener
Morphologie. Auch die Feinstruktur der rostralen Hugel des Mittelhir-
nes hatte undifferenzierten Charakter. Eine Sehstrahlung war nicht
nachzuweisen. Daneben fanden sich im iibrigen Gehirn vielfdltige Hem-
mungsmissbildungen.

Vordere Anteile des Balkens inclusive des Balkenknies waren vor-
handen, wenn auch stark verschmailert, aber doch weitgehend myelini-
siert. Das occipitale Ende jedoch fehlte. Ein Balkenlédngsbiindel konnte
nicht nachgewiesen werden. Als weitere Besonderheit wurde beobachtet,
dass grosse Oberflichenanteile des Thalamus im 3. Ventrikel bis zum
Plexusansatz von meningealem Gewebe bedeckt waren. Ependym war
hier nicht nachweisbar. Durch das Fehlen des Balkenspleniums stiess
die Cisterna ambiens trichterférmig im Bereich des Balkendefektes nach
frontal wvor.

Der vorliegende partielle Balkenmangel erkldrt sich wohl pathogene-
tisch dadurch, dass keine Axone aus der dysgenetischen Occipitalregion
ausstromten und in die Balkenanlage einwuchsen. Es kam so friihzeitig
noch vor Abschluss der formativen Phase zur Agenesie des hinteren
Balkenendes. Zu dieser Zeit drang das piale Gewebe in Gebiete vor, in
denen es sonst nicht zu finden ist. So ist es zur Abdeckung der grossen
Fldachenanteile des 3. Ventrikels durch die Meningen gekommen. Diese
Erscheinung muss wohl als sekundidre dysrhaphische Stérung aufzufas-
sen sein, die wéhrend der Morphogenese — etwa 3. Embryonalmonat —
zu veranschlagen wire. Zu diesem Zeitpunkt war der partielle Balken-
mangel bereits vorhanden. Sie ist auf den Zeitpunkt festzusetzen, an
dem die Axone des Commissurenfasersystems die Hemisphédren zu wech-
seln beginnen.

Zusammenfassend ist aus den erwidhnten Befunden festzustellen,
dass die Frage nach der Atiologie des Balkenmangels ungeklirt bleibt.
Sie ist sicher nicht einheitlich, besitzt aber zur Kldrung der pathogene-
tischen Vorginge eine nur untergeordnete Bedeutung.

Revelant dagegen erscheint, durch ein moglichst vielseitiges Bild aller
histopathologischer Veridnderungen die Frage nach ihrer Termination
zu kldren, um so auf die Art der Pathogenese des Balkenmangels und
damit seiner systematischen Einordnung schliessen zu konnen.
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W. M. Treff
PATOGENEZA BRAKU SPOIDLA WIELKIEGO
Streszczenie

Opisano zmiany histologiczne towarzyszgce brakowi spoidia wielkiego. Szczeg6l-
ng uwage zwracano na tzw. podluzne peczki spoidla wielkiego i zachowanie sig
opon w otoczeniu jego uszkodzenia. Stwierdzono zmiany histologiczne w budowie
niedoksztalconego spoidila wielkiego, fornix i pozostalych szlakoéw spoidiowych oraz
w strukturze obrzezy komor.

W jednym przypadku obraz zmian histologicznych mial cechy o istotnym zna-
czeniu dla oceny zalezno$ci patogenetycznych i klasyfikacji obserwowanych zmian.
Ustalono przy tym, ze ksztaltowanie sie podiuznych peczkéw spoidia wielkiego jest
zalezne zaré6wno od czasokresu, w Kktoérym nastgpilo uszkodzenie, jak i od towa-
rzyszacych zaburzen dysgenetycznych w telencephalon. Podobne zalezno$ci dotyczg
rowniez w poszczegélnych przypadkach roéznego zachowania sie opon w obszarze
defektu spoidia wielkiego.

Rozwazajgc przyczyny ubytkéw spoidla wielkiego mozna zatem odroéznié zabu-
rzenia dysgenetyczne od wuszkodzen innego rodzaju.
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CENTRAL PONTINE MYELINOLYSIS

Neurological Institute of the University of Vienna, Austria
Director: Prof. Dr. F. Seitelberger

Central pontine myelinolysis (CPML) has first been described in 1959
by Adams et al. in 4 cases, three which having been alcoholics. The le-
sion consists of a symmetrical butterfly-shaped focus and it is situated
in the lower orodorsal pons. It shows elective demyelination, intensive
orthological fat degradation and alteration of the oligodendroglia toge-
ther with a strange, diffuse proliferation of the astroglia, spreading over
the entire pontine grey matter (Figs 1, 2).

The lesion develops abruptly. The clinical and neurological features
are conditioned by the size of the foci: affection of the pyramidal tracts
is followed by spastic paraparesis; general symptoms, however, domina-
te the picture. Therefore an intra vitam diagnosis has very seldom been
established (3 out of 105 cases: Boudin et al., 1963; Paguirigan, Lefken,
1969; author’s own case 33-2-64). The survival time is a few days to se-
veral months. In the world literature 80 cases have been reported up
till now.

Studies have been performed on 25 cases occurring in the following ba-
sic diseases:

Morbus Wilson 7
Chronic alcoholism 14
(2 of these with head injury)

Posttraumatic encephalopathy 1
Infantile anemia 1
Infantile Leukosis 1
Rheumatic Chorea 1

This material has been previously published by Seitelberger, Gross
1962, 1968, Seitelberger, Jonasch (1970), Minauf, Jellinger (1970). The
number of respective cases justifies a summarizing description of the
clinico-anatomical findings and a synoptic pathogenic interpretation.
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These comparative studies gave two apparently important results: 1)
The pontine lesion in Morbus Wilson, which was first described in 1931
by Liithy, and which is present in our material in 5 out of 10 cases,
appears to be identical with the CPML: 2) A peculiar pontine lesion
is to be found in Morbus Wilson as well as in cases of chronic alcoholism.
It seems to be connected with CPML as it causes an extensive alteration
of the tissue on the basis of which the CPML can manifest itself as
a focal lesion.

This background alteration is characterized by diffuse central pallor
of the myelin sheaths with swelling of the oligodendroglia and by pro-
liferation of the astroglia with nuclear pleomorphy, occasional occurren-
ce of Alzheimer nuclei of type II and by glial nodules mainly in the
pontine grey matter (Fig. 3). We described this basic alteration as
,diffuse pontine glial dystrophy” (DPGD).

DPGD not only takes part in every case of CPML but also often ap-
pears as main lesion in generalized glial dystrophies without CPML.
DPGD has been found in nearly every case of our material of chronic
alcoholism with hepatogenic encephalopathy and also of non-alcoholic
liver diseases including Morbus Wilson. We therefore consider the DPGD
a regional manifestation of generalized glial dystrophy in hepatogenic
encephalopathies. The pons might even be the main alteration area of
such glial dystrophies.

The pathogenic constellation conditioning DPGD also occurs in the
context of other, non hepatic basic diseases, e.g. posttraumatic encepha-
lopathy and chronic renal failure. A combination of CPML with Wer-
nicke’s encephalopathy as described by several authors, is not present
in the cases here reported on. In cases of Wernicke’s encephalopathy,
however, DPGD has been regularly found. The same is true for Mar-
chiafava-Bignami’s disease: in 2 cases distinct glial pontine changes were
present.

As far as CPML is concerned, additional pathogenic factors are ob-
viously necessary for its occurrence in the pathological picture of DPGD.
It, therefore, corresponds rather more to a specific complication of a he-
patogenic pontine lesion, and less to maximal severity of the latter.

By these statements we have not yet answered the question referring
to the quality of the responsible pathogenic mechanisms. Glial dystro-
phies generally originate in complex biochemical disorders. The impor-
tant role of ammonia intoxication has been demonstrated by wvarious
experimental studies. Non-detoxified phenols derange the sequence of
enzyme reactions. Shiftings in the quantitative relation of aminoacids
might lead to the production of pathological metabolites which are con-
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Fig. 1. Pons and cerebellum. Symmetrical butterfly-shaped demyelination in the

orodorsal part of pes pontis: Central pontine myelinclysis (CPML). Kliiver-Barrera,

1.5 X (Figures derived frcm paper Seitelberger, Gross: Klinik und Therapie des

Alkohclismus, K. Krysp:n-Exner, and T. Oltehanu, edts., Wien: Verlag der Wiener
medizinischen Akademie 1968).
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Fig. 2. Focal area of CPML. Some intact nerve cells. Few preserved myelin she-
aths; many disintegrated sheaths; myelin breakdown products in large phagocytes.
Kliiver-Barrera, 435 X,

Fig. 3. Pons; perifocal area of CPML. Numerous large pale astroglial nuclei. In-
tact nerve cells. Microglial nuclei: Diffuse pontine glial dystrophy (DGPD). Cresyl
violet, 700 X.
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nected with disorder in the utilization of glucose. Finally, disorders in
electrolyte metabolism which are capable of pathological influences on
energy-dependent membrane and barrier functions are discussed.

The functional and structural change of the astroglia is the final
effect of all these biochemical factors. As these are not specific in them-
selves, the gliopathy described can also arise in non-hepatic syndromes
as consequence of the action of one single factor, or in case of a secon-
dary hepatopathy as it happens in uremia.

Another question concerns the origin of the circumscribed demyelina-
tion zone of the CPML in such a pathogenic milieu. The morphological
analogy with foci of what is called the Marchiafava-Bignami disease
also manifests itself in chronic alcoholism.  According to our past ana-
lysis with Berner there is a vaso-circulatory factor which precipitates
the symmetrical focus formation in the corpus callosum and in the cen-
trum ovale. A demyelination process could develop similarly in the pons
which is very sensitive to venous circulatory affections.

The role of oligodendroglia in the biology of myelin sheaths suggests
an oligoglia-mediated pathogenic factor. The only histologic change in
the area surrounding the focus is an uncharacteristic swelling of the oli-
godendroglia. Paguirigan and Lefken (1969) think of a pronounced topic
vulnerability of the brain stem oligoglia with depletion of the myelin
depots similar to the findings in experimental CN-encephalopathy.

[Finally Aleu and Terry (1963) supposed that recent civilization factors
as pathogens and drugs (antibiotics, spindle inhibitors etc.) could contri-
bute to the appearance of CPML. There is no proof so far whether this
hypothesis is true.

The findings in a recently observed case of CPML, however, lead to
another pathogenic interpretation. There is the case of a 37-year-old al-
coholic who suffered a cerebral contusion in a traffic accident. His sta-
te for the present improved but he fell into coma on the 15th day and
died 2 days later. Apart from traumatic lesions and DPGD, a large
CPML was found in the brain. The CPML was in very early state, ac-
companied by the as yet unknown findings of an intensive plasmocellu-
lar infiltration in the areas of recent focal changes (Seitelberger, Jo-
nasch, 1970).

In interpreting these findings we might suppose that plasmocellular
inflammation is related to elective demyelination and indicates an im-
muno-pathological process. As concerns its structure, we only can sup-
pose it. Let me propose for discussion the following thesis: certain phe-
nols deriving from disturbed protein metabolism in the liver play a pa-
thogenic role in the genesis of alcoholic encephalopathies. They produce
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a lesion in the transport system of the brain in the form of astroglial
dystrophy with participation of the blood-brain barrier as described a-
bove. This lesion of the barrier gives the phenols the chance of direct
toxic effect in the brain. It also allows these substances which have a
strong antigenic character, to combine with parts of the brain tissue
which derive probably from myelin sheaths. They then become secon-
dary autoantigens and initiate an extraneural process of sensitization
which leads to the production of antibodies against the own myelin she-
aths. The following antigen-antibody reaction leads to the destruction of
myelin sheaths in perivascular areas i.e. to a demyelination focus in the
pons. A vaso-circulatory factor and a pronounced regional vulnerability
of the myelin sheaths could be jointly responsible for this localization.
This thesis assumes an autoimmunologic nature of elective demyelina-
tion in the CPML by supposing a 2-step pathogenetic process: 1) the en-
dotoxic phase of hepatogenic process; 2) autosensitization against the
phenols asscciated with autoantigens, followed by demyelinating immu-
no-reactions.

From the stand point of general neuropathology this hypothetical
pathogenetic concept offers a new model of lesion in the CNS; that is
to say the combination of a glial dystrophic tissue syndrome with a se-
condary autoimmunological demyelinating process. This model should
not only be considered in further studies of human neuropathology but
it should also be experimentally proved.

F. Seitelberger
CENTRALNA DEMIELINIZACJA MOSTU (CPML)
Streszczenie

Centralna demielinizacja mostu (CPML) stanowi symetryczne, wybi6rcze ogni-
sko demielinizacji zajmujgce centrum przedniogrzbietowej czesci podstawy mo-
stu. Wystepuje w przebiegu encefalopatii watrobowych réznego pochodzenia. Rza-
dziej towarzyszy przewleklym encefalopatiom pourazowym, zaburzeniom elektro-
litowym i wmocznicy. W przypadkach encefalopatii wgtrobowej CPML wystepuja
rozlane zmiany w astrogleju i istocie szarej mostu, okre§lane nazwg rozlanej dys-
trofii glejowej mostu (DPGD). Ognisko CPML stanowi centrum rozlanego procesu
patologicznego w moscie.

Z patogenetycznego punktu widzenia, wydaje sie, ze zesp6t rozlanej dystrofii
glejowej mostu jest nastepstwem zaburzen metabolizmu watroby. Jest on uszko-
dzeniem podstawowym, na tle ktérego pojawia sie centralna demielinizacja mostu,
w nastepstwie zadzialania dodatkowego czynnika patogenetycznego. Obok zaburzen
naczynioruchowych, lub proceséw zwigzanych z zaburzeniami gospodarki elektro-
litowej, w rachube moglyby wchodzié réwniez procesy immunopatologiczne. Przy-
toczone obserwacje wskazujg na te wlasnie mozliwo§é.
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Akinetic mutism described by Cairns in 1941 in a case of III ventric-
le cysts is a specific form of consciousness and motor function distur-
bances. Many authors claimed this syndrome to appear in the course
of encephalitis, cerebral thrombosis and haemorrhage, oedema or neo-
plasmatic process. Experimental assays in cats and monkeys (Bailey,
1944; Ross-Dugann, Richland, 1956; Adametz, O’Leary, 1959) as well as
detailed clinical-anatomical studies in human (Lhermitte et al.; 1963,
Brage et al., 1955, 1961, 1963; Orthmyar, 1966; Cravioto, et al., 1960}
enabled to discover the changes resulting in mutism.

Presented is the case of a 2l-year-old women (No 757/69). The 19-
-year-old sister of the patient died several months earlier because of
liver cirrhosis, the remaining members of the family being healthy. The
patient’s disease began in 1967 with motoric slowdown, fine tremor of
the hands and general weakness. Within two years a full clinical picture
of Wilson disease developed. On February 1969 subicteric discoloration
of the integument and subfebrile states appeared. After excluding in-
fectious hepatitis, the patient was admitted to Clinic of Nervous Disea-
ses, Medical School in Wroctaw.

The patient was in a serious general condition, with considerable ic-
terus, hepatomegaly and ascites. Neurologically a complete hypokinetic-
-hypertonic syndrome with considerable damage of the pyramidal sy-
stem was evident.

Laboratory tests disclosed severe hepatic damage, elevated blood le-
vels of copper, iron and ammonia and a lowered blood ceruloplasmin
level. The remaining routine tests showed no abnormalities.

The condition of the patient gradually deteriorated with increasing
icterus. After three months the patient became mute. She lay im-
mobile with widely open eyes and a grimace for a smile. All voluntary
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movements ceased, the only exception being the eye balls following
the moving persons. Also all spontaneous reactions to external stimuli
ceased. In the initial period of this condition the patient mimically res-
ponded to painful stimuli but later she used to lie completely immo-
bile, manifesting no interest in the external world. This condition con-
tinued for two months with the exception of several days improvement
manifested by the appearance of fine voluntary movements of fingers
and feet and loud crying and shouting. After two months signs of he-
patic coma rapidly and violently increased leading to death.

Basing on the clinical picture, laboratory test and the course of the
disease, hepato-lenticular degeneration was diagnosed. In the sister who
previously died the portal form of van Bogaert hepato-lenticular dege-
neration was suspected.

Post mortem examination revealed multinodular hepatic cirrhosis
with features of icterus in all organs. Cerebral autopsy disclosed consi-
derable atrophy of frontal lobes with symmetric internal hydrocephalus.

Microscopic examination: sections prepared with the use of paraffin
and freezing technique, staining: H—E, van Gieson, cresyl violet, Hei-
denhain, Holzer, Spielmeyer, Sudan, Cajal, PAS, staining for copper
and iron.

Topographically significant changes for this disease were found in
subcortical nuclei (especially in the pallidum), in the medial, anterior
and ventral thalamic nuclei, in substantia nigra, corpus callosum and in
middle and lower pons. The process involved also, to a much lesser ex-
tent, the white matter of the hemispheres and frontal lobe cortex.

The pathological changes consisted in features characteristic of he-
pato-lenticular degeneration: diffuse proliferation of macroglia with Alz-
heimer II (Fig. 1) and Opalski type cells mainly encountered in the sub-
cortical nuclei, moreover in perivascular oedema and endothelial cells
oedema in the vessels present in all the listed formations, proliferation
of vessels, diffuse spongiosis (Fig. 2), occurrence of small necrotic foci
in the putamen, thalamus and corpus callosum. In the grey matter,
cystic degeneration was observed. Staining for myelin revealed no signi-
ficant changes. Slight myelin pallor involved the paraventricular re-
gion of a lateral horn at the site where the subcallosal fascicle arises, and
also lenticular ansa and pallido-subthalamic fascicle. Within the thala-
mus, striking myelin pallor of the internal medullary lamina was found.

In middle and lower pons there was a big, well-defined focus of mar-
ked rarefaction of white matter, with no injury to pontine nuclei and
transversal fibres, located at the tegmentum (basis border) and involving
a part of medial lemniscus and a part of reticular substance fibres (Fig.

http://rcin.org.pl



Nr 2 Wilson disease 255

3). In this focus there was no glial proliferation, the white matter fibres
were interrupted, some of them swollen.

The clinical and anatomopathological picture in this case is typical
of Wilson disease. Our aim was to draw attention to the rarely occurring
in this disease, condition of consciousness disturbances in the form of
akinetic mutism. Despite of marked pathological changes in the cortex,
the case is classified as that of the typical extrapyramidal standpoint.
The cortico-extrapyramidal syndrome described by Mossakowski et al.
(1964) exhibited other clinical symptoms, the essential pathologic chan-
ges being localized in the cortex.

Most authors, basing on clinical data, histopathologic and experimental
assays, used to localize the changes responsible for mutism in the peri-
aqueductal tissue. Cairns et al. (1941) described it in the case of an epi-
dermoid cyst of the III ventricle, Brage et al. (1955, 1961) found changes
in the brain stem tegmentum and thalamus, in the hypothalamic-infun-
dibular region, in the region of commissure anterior and lenticular nuc-
leus. Nielson (1951) believed that injury of corpus callosum and cingula-
te gyrus also results in mutism. Umbach and Riechert (1963) described
mutism in a case of injury of pallidothalamic tracts resulting from ste-
reotactic operation. Matsuoka (1965) described akinetic mutism in the
Wilson disease with myelinolysis of the pons disclosed post mortem.

Beside the brain regions typical for Wilson disease, changes in this
case were localized in subcortical nuclei, tralamus, substantia nigra and
also medial-lateral region of the pons. The pontine pathology merits
special consideration. This is not a picture typical for myelinolysis pon-
tis according to Adams et al. (1959) definition, as the focus in our case
appeared unilaterally. Its morphology, however, is very close to that
described in cases of myelinolysis (no sudanophilic products decompo-
sition, lack of glial increase). We believe it to be the initial stage of this
pathological process. Castan (1967) found changes typical of myelinoly-
sis pontis in six cases of Wilson disease and associated them with meta-
bolic disturbances.

The changes found in our case, both in the pons and in the thalamus
and subcortical nuclei most probably damaged the afferent part of the
reticular system. We have observed also changes in the subcallosal
fascicle which collects the fibres from the cortical areas 4, 6, 8, 9 hence
it transmits the inhibitory impulses from the cortex to the pallido-tha-
lamic system. When multiple functional circuits are damaged, its is
difficult to indicate a single factor as responsible for development of
mutism.
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Z. Krzyszton, A. Gruszka, A. Kedzia
MUTYZM AKINETYCZNY W CHOROBIE WILSONA

Streszczenie

Autorzy przedstawiajg obserwacje kliniczne i anatomopatologiczne przypadku

postaci rodzinnej choroby Wilsona u 21-letniej kobiety (siostra pacjentki zmarla
przed rokiem w wieku lat 19 na skutek brzusznej postaci choroby Wilsona).

Objawy neurologiczne pojawily sie u chorej 2 lata wczesniej przed wystgpie-

niem objawéw marsko$ci watroby. W ciggu ostatnich 3 miesiecy zycia nastgpito
skrajne ograniczenie czynno$ci ruchowych z calkowitym zniknieciem reakcji na
bodzce wewnetrzne i zewnetrzne oraz mutyzm z zachowaniem jedynie ruchow
galek ocznych.

Autorzy przedstawiajg wyniki badania anatomopatologicznego mozgu ze zwro-

ceniem szczeg6lnej uwagi na zmiany we wzgérzu i w moscie jako przypuszczalng
przyczyne wystapienia mutyzmu akinetycznego.

10.

11.

12,
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Fig. 1. Spongiosis of white matter of brain hemispheres. H—E. X 150.

Fig. 2. Alzheimer cells type II and spongiosis in putamen. H—E. X 200.
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Fig. 3. Middle pons. Sharply circumscribed focus of rarefied tissue, preserving
pontine nuclei. Heidenhain meth. X 5.
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MORPHOLOGICAL CHANGES AND QUANTITATIVE TOPOGRAPHY
OF COPPER IN THE BRAIN OF PATIENTS
WITH HEPATIC COMA DUE TO ACUTE LIVER IMPAIRMENT *)

Department of Neuropathology, Experimental and Clinical Medical Research
Centre, Polish Academy of Sciences
Head: Prof. Dr. M. J. Mossakowski

The increase of copper content in the brain constitutes a permanent
pathological feature in hepato-lenticular degeneration (Cummings, Kre-
mer, 1959). Copper accumulation in the brain in this condition is suppo-
sed to play an essential role of as pathogenic factor leading to nerve
tissue impairment, characteristic for this pathological process (Vogel,
Evans, 1961); This inference has found confirmation in respect to glial
changes in our previous studies in conditions of tissue culture (Mossa-
kowski et al., 1970).

In cases of hepatogenic encephalopathy of various types, the copper
content in the brain has been reported to be either normal or only
slightly increased (Porter, Adams, 1956; Gubler et al., 1957; WiSniewski
et al., 1967), with the exception of the case reported by Mozai et al.
(1962), where a significant increase of copper level was described. Wen-
der and Kozik (1973) observed a significant accumulation of copper in
various structures of the brain in a series of cases of clinically and
morphologically verified portal-systemic encephalopathy.

This prompted us to study quantitatively the copper content in the
brains of patients who died in hepatic coma due to acute liver damage.

MATERIAL AND METHODS

The material examined included 19 cases of acute liver impairment,
therefrom 17 with verified viral hepatitis. Two cases represented toxic

*) This work was partially supported by PL 480 grant. Public Health Service,
USA. Agreement 05-004-1.
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liver’ damage. Four cases from the group of viral hepatitis concerned
patients with previous history of neurological and psychiatric disease,
as well as other pathological processes related with long-term drug
application. All patients were treated in the Department of Infectious
Diseases, Medical School in Warsaw (Director: prof. dr med. B. Kassur).

General autopsy and histopathology of liver were performed at the
Department of Morbid Anatomy, City Hospital for Infectious Diseases,
Warsaw (Head: dr med. Z. Afek-Kaminska).

Brains taken at general autopsy, done 12—28 hrs following the pa-
tients’death, were fixed in neutral formalin. Neuropathological examina-
tion was carried out on sections from representative regions of the
brain hemispheres, brain stem and cerebellum, stained with hematoxy-
lin-eosin, cresyl violet, PAS, PAS-dimedon and according to the me-
thods of van Gieson, Heidenhain, Kanzler-Arendt and Cajal.

Quantitative determination of copper was carried out by the Eden
and Green method (1940) with sodium diethyldithiocarbamate on ma-
terial previously fixed in formalin. In each case, and in two additional
control cases of healthy subjects, who died due to street accidents, the
copper content was determined in the following 12 brain structures —
cortex and white matter of frontal and occipital lobes, caudate nucleus,
putamen, globus pallidus, thalamus, pons, medulla, and cerebellar cor-
tex and white matter.

CLINICAL AND PATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE MATERIAL
CGliniecals data

The material included 12 female and 7 male patients, aged from 12
to 70 years. The majority represented the 2nd, 3rd and 4th life decades.
Disease duration, from first symptoms of icterus to patients’ death, ran-
ged from 7 to 148 days, with a mean period of 34 days. In 15 patients

Fig. 1. Hypertrophied astrocytes from subcortical white matter, showing fragmen-
tation of their processes. Cajal’s impregn. X 100.

Fig. 2. Klasmatodendrosis of grey matter astrocytes. Cajal’s impreg. X 400.
Fig. 3. Abnormal astrocytic nuclei of Stadler and Alzheimer type. Cerebral cortex.
H-E. X 1000.

Fig. 4. Small intranuclear glycogen inclusion within Alzheimer cell type II. PAS-
-dimedon. X 1 000.

Fig. 5. Spongy degeneration of subcortical white matter. Note the normal appea-
rance of myelin. Heidenhain meth. X 400.

Fig. 6. Enlarged perivascular space in oedematous white matter. H-E. X 100.

http://rcin.org.pl



M. Smialek, M. J.

Mossakowski




Nr 2 Copper in the brain 261

disease lasted less than 4 weeks. All patients developed deep coma, la-
sting from 1 to 15 days (in 17 patients shorter than 10 days). Neurolo-
gical symptoms occurred in 15 patients. In all of them a remarkable
increase of bilirubin level in blood serum (maximal values 7—49 mg%)
was found, while that of ammonia, examined in 13 cases, was elevated
only in 8 of them, being normal in the five remaining ones. All patients
received conventional treatment, in three of them total blood perfusion
through swine liver was performed.

Histopathology of liver

In 15 cases diffuse liver necosis was noted, this being focal in nature
in one case. Two cases represented acute necrotizing hepatitis, while in
one subacute hepatitis was diagnosed in a biopsy specimen. In some
cases slight, insignificant features of recent liver cirrhosis were present.

Neuropathological data?*)

Pathological changes in the central nervous system were present in
all cases, differing both in their nature and intensity. Two types of
changes could be distinguished. The first type of abnormalities consisted
of changes typical for hepatogenic encephalopathy. They included diffu-
se proliferation of astroglia, involving mostly grey matter structures
and subcortical white matter, hypertrophy of astrocytes (Fig. 1) con-
comitant with their degeneration in the form of klasmatodendrosis (Fig.
2), transitory glial cells of Stadler type, Alzheimer cells type II (Fig. 3),
intranuclear glycogen inclusions (Fig. 4), perinuclear PAS-positive de-
posits and typical foci of spongy degeneration (Fig. 5). The abnormalities
of second type were typical for an acute, unspecific toxic encephalopa-
thy and consisted of severe oedema (Fig. 6) and hyperaemia of the brain,
widespread nerve cell degeneration and diffuse or focal neuronal loss,
most advanced in the cerebral and cerebellar cortex. Changes of both
types were superimposed, varying in their intensity from case to case.
However, the more or less intensive features of hepatogenic encephalo-
pathy were present in all cases. The full pathological picture of hepa-
togenic encephalopathy was present in 4 cases. Three of them represen-
ted Inose type (1952) of encephalopathy, one an ischemic variant (Shi-
raki, 1968). In seven further cases also Inose type of hepatogenic ence-
phalopathy was revealed, however, in five of them no glycogen inclu-

*) A detailed neuropathological picture of cases has been included in the paper
by M. J. Mossakowski, Z. Krasnicka, B. Kassur, Z. Olejnik , Patomorfologia o$rod-
kowego . ukladu nerwowego w ostrych uszkodzeniach watroby” — Neuropat. Pol.
1974, 12, 51—62.
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sions were found, while in two others foci of spongy tissue degeneration
were absent. In the remaining 8 cases the pathological features of he-
patogenic encephalopathy, although present, were much less complete
and intensive.

Chemical data

In all the brains examined the copper level was higher than in con-
trol material. This increase, varying from one structure to another, rea-
ched values more than 6-fold higher relative to the control values
(Diagram 1). The highest copper increase was noticed in cases of toxic
liver impairment and in those cases of viral hepatitis which concerned
patients with preceding disease processes. In these cases the increased
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Diagram 1. Copper content in selected regions of the brain in cases of hepatic
coma due to acute liver impairment.
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copper content concerned equally all the brain structures, while a signi-
ficant topographic variability was typical for the group of noncompli-
cated cases of viral hepatitis.

As regards the copper level in the brain, our series of cases can be
divided into 3 groups: a) with highest relative copper increase, represen-
ted by 4 cases, in which the mean copper content, derived from the 12
brain structures examined was about 6 times higher as compared with
control brains (17.04 mg/100 g 'dry tissue against 2.84 mg/100 g dry
tissue in the norm); b) with moderate relative increase, including 11
cases, in which the rise of the copper level corresponded to the mean
increase determined in all the examined cases, (10,84 mg/100 g dry tis-
sue, i.e. a 4-fold increase respective to normal values); ¢) with a slight
increase, represented by 4 cases, in which the copper level did not ex-
ceed more than 2 times the control values (5.20 mg/100 g dry tissue).

Table 1. Quantitative topography of copper content increase in brains of patients, who
died in hepatic coma due to acute liver impairment

Number of cases

Brain structure degree of
increase 4 e 0

Grey matter of frontal lobe 1
White matter of frontal lobe
Grey matter of occipital lobe
White matter of occipital lobe
Medulla

Caudate nucleus

Globus pallidus

Thalamus

(Cerebellar cortex

Pons

Putamen

Cerebellar white matter

e
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wcauhwwuln—wn—b-'eal

ot

The topography of copper content increase is illustrated in Table 1.
As may be seen, the highest copper level, exceeding 6 times the con-
trol values was determined in the cerebral hemispheres, mostly in the
cortex and white matter of the frontal lobes. Second as regards increase
of copper were the same structures of the occipital lobe, medulla and
caudate nuclei. In the remaining structures, such an increase of copper_
level was noted -only in few cases, being mostly within the range of 4-
ana 2- fold increase as compared to the control cases. In individual
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cases no copper content increase was found in these anatomical areas.
Notworthy is the lack of copper content increase in the putamen in as
many as 6 cases from our series.

Comparison of the intensity of brain tissue impairment, as expressed
by the presence of pathological features of hepatogenic encephalopathy,
with the degree of copper accumulation did not show their complete
parallellism (Diagram 2). It should be mentioned, however, that the
group with either full morphological picture of hepatogenic encepha-

. )

Full morphological picture Hepatogenic encephalopathy lacking Individual components of hepafugenic
of hepatogenic encephalopathy single compone: encephalopathy

Degree of copper increase
ﬂ:ml - above the mean
7//. —on the level of mean ¢ Each square means ane case
D —bejow the mean

Diagram 2. Copper content and intensity of pathological changes in the brains of
patients with acute liver impairment.

lopathy or that lacking only single component of this pathological syn-
drome, included cases in which the copper content increase in the brain
was either within the range or exceeded the calculated mean. In the
only case from this group with low copper content although presenting
a full morphological picture of Inose type hepatogenic encephalopathy,
the intensity of these changes was much weaker than in other ones.

In the group in which the pathological components of hepatogenic
encephalopathy, although present, were weak and incomplete cases with
copper content increase in the range of the mean value predominated.
The group included also 3 of 4 cases with a slight rise of copper level.
The only case with high copper values represented toxic liver impair-
ment, in which as has been noticed before, the copper increase was
higher and more generalized than in patients with viral hepatitis.

DISCUSSION

The presented results show a significant copper accumulation in the
brain to take place in cases of hepatic coma due to acute liver impair-
ment. This copper content increase sometimes reaches values as high as
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those found in Wilson’s disease. However, the topography of copper
deposition in our material differs from that in hepato-lenticular degene-
ration. The most pronounced differences concern the putamen, which is
the site of predilective metal accumulation in this disease (Okinaka et
al., 1961). However, these differences in the distribution of excess copper
accumulations in the tissues in cases of Wilson’s disease and in hepato-
genic encephalopathy, due to acute liver damage, as well as between
cases of toxic liver impairment and those of viral hepatitis found in our
series remain unexplained. The question also arises as to whether an
increase of copper content in brain tissues occurs in all cases of hepatic
coma, or if it is limited to those due to acute liver pathology. The lite-
rature data concerning this question in cases of hepatogenic encephalo-
pathy, accompanying longlasting nonspecific liver diseases are so far not
univocal.

The phenomenon of excessive copper accumulation in the brain in
consequence of acute liver necrosis or necrotizing hepatitis is complicated
as to its origin. In normal conditions copper in the human organism is
mostly deposited in the serum ceruloplasmin, liver hepatocupreins and
in brain cerebrocupreins (Warren et al., 1960). In case of massive liver
impairment , not only a reduced binding of copper by the liver proteins
takes place, but also its release from disintegrated liver cells. Reduced
synthesis of serum proteins, and thus of ceruloplasmin, as well as stasis
of bile and resorption of its components into blood constitute additional
aggravating factors. Considering the high affinity of brain proteins to
copper, the above mentioned phenomena may be factors facilitating de-
position of this metal in the tissues of the central nervous system. The
passage of copper from blood to brain may be promoted by disturbances
of the blood-brain barrier, which find their expression in a marked brain
oedema. Our previous studies (Mossakowski et al., 1970b) have provided
evidence for an increased permeability of cerebral blood vessels for low
molecular weight compounds (metals) in the condition of experimental
hepatogenic encephalopathy. Furthermore Wisniewski et al. (1966) found
an increase of copper content in experimental brain oedema.

Comparison of the topographic distribution of copper increase in the
brain structures, with that of tissue morphological changes, the latter
concerning mostly astrocytes, indicates their distinct convergence. Most
aboundant copper deposition occurs in those regions, which show the
greatest advancement of morphological abnormality. This topographic
correlation as well as the fact that copper deposition generally procedes
development of tissue pathology, suggest the role of copper as a factor
underlying glial tissue impairment, as has been previously shown by
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Wisniewski et al. (1966) on animal material and Mossakowski et al. (1970a)
in tissue culture conditions. Obviously this does not exclude the possibili-
ty of pathogenic action of other factors, such as for instance ammonia
(Bessman, Bessman, 1955; Mossakowski et al., 1972), the level of which
was markedly elevated in one half of the cases examined, or bilirubin,
which was remarkably increased in all cases, and which was shown
by a number of authors to exert a pathogenic effect on the nervous
tissue (Schutta, 1967; Hai-Chen et al., 1969).

M. Smiatek, M. J. Mossakowski

OBRAZ PATOMORFOLOGICZNY A TOPOGRAFIA ILOSCIOWA MIEDZI
W MOZGACH CHORYCH ZE SPIACZKA WATROBOWA
W OSTRYCH USZKODZENIACH WATROBY

Streszczenie

Przeprowadzono poréwnawczg analize obrazu patologicznego i topografii ilo$-
ciowej miedzi w moézgach 19 chorych, zmarlych w §pigczce watrobowej, ktéra roz-
winela sie w przebiegu wirusowego zapalenia watroby, badZ jej toksycznego uszko-
dzenia. Wiek chorych zamykal sie¢ w granicach 12—70 lat, czas trwania choroby
7—148 dni, czas trwania $§pigczki 1—15 dni. i

We wszystkich przypadkach stwierdzono cechy morfologicznego uszkodzenia
mozgu o typie encefalopatii watrcbowej o bardzo znacznym zréznicowaniu ich na-
tezenia, na ktore nakladaly sie zmiany charakterystyczne dla ostrej, nieswoistej
encefalopatii toksycznej. W 4 przypadkach obserwowano peilny zesp6i morfologicz-
ny encefalopatii watrobowej, w 7 dalszych do pelnego zespolu tego typu encefalo-
patii brakowalto pojedynczych elementéw, takich jak witrety glikogenowe lub ognis-
kowe zwyrodnienie ggbczaste, w pozostalych 8 wystepowaly pojedyncze elementy
morfologicznego zespolu encefalopatii.

We wszystkich przypadkach stwierdzono réwniez znaczny wzrost zawartosci
miedzi w mozgu, charakteryzujgcy sie istotnym zr6znicowaniem topograficznym.
odmiennym od opisywanego w przypadkach choroby Wilsona. W 4 przypadkach
obserwowano bardzo znaczny wzrost poziomu miedzi, przekraczajgcy 6-krotnie
zawarto$ci materialu kontrolnego, w 11 — umiarkowany, odpowiadajgcy 4-krot-
nemu wzrostowi w stosunku do normy, a w 8 — miski, przewyzszajagcy dwukrotnie
poziom prawidlowy.

Zestawienie obrazu patomorfologicznego moézgu z poziomem przyrostu zawarto$ci
miedzi nie wykazalo catkowitej korelacji, jednakze wigkszo§é przypadkoéw z pel-
nym lub prawie pelnym zespolem morfologicznym encefalopatii watrobowej repre-
zentowaly grupe z wysokim i umiarkowanym oprzyrostem miedzi, podczas gdy
przypadki z niepelnym i siabo wyrazonym zespolem encefalopatii — zamykaly
si¢ w grupie z umiarkowanym i niskim wzrostem poziomu metalu w moézgu.

Najwieksze i najczestsze przyrosty zawarto$ci miedzi dotyczyly kory mozgu
okolicy czolowej i potylicznej oraz istoty bialej tych platow, to jest obszarow
moézgu wykazujacych najbardziej zaawansowane zmiany morfologiczne. . W dalszej
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kolejno$ci wystepowalo gromadzenie sie metalu w jgdrze ogoniastym i opuszce.
Zwracala uwage niska zawarto§¢ miedzi w skorupie.

W oparciu o analize badanego materialu autorzy wysuwajg przypuszczenie
o patogenetycznej roli miedzi w ksztaltowaniu obrazu encefalopatii watrobowej
w przebiegu ostrych uszkodzen watroby.
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The Coxsackie B virus group is pathogenic for humans. Their diffe-
rent types may provoke pleurodynia, exanthematous fever disease,
myocarditis, pericarditis, in the central nervous system a poliomyelitis-
-like syndrome, meningitis and encephalomyocarditis of newborn (Gear,
1954; Taytsch, 1963). The majority of the above mentioned disease have
usually a relatively mild and short course. In pregnant women, never-
theless, and infants they may be severe. Therefore clinical and expe-
rimental investigations on this subject are of a great interest.

A general infection by Coxsackie B is more often found in the new-
born than in infants. Hence, the question if it may result from intra-
uterine infection. The majority of encephalomyocarditis of neonates is
up till now considered as resulting from afterbirth infection (Joppich,
Schulte, 1968; Rucka, 1969). Nevertheless, virological post mortem exa-
mination of newborn and of their mothers suspected to be infected by
these viruses allow the claim that Coxsackie B viruses may cause trans-
plancental fetus infection in humans (Makower et al., 1959; Surjus, 1961;
Thalhammer, 1967).

Most of the investigations were performed on mice, as the virus is
highly pathogenic for them. The infection by the same type of virus
has a different course which depends upon the way of infection, the
sex and the age of experimental animals (Taytsch, 1963; Niznikowska-
-Marks et al., in press; Minkowitz, Berkowich, 1970). The Coxsackie B3
virus type was most frequently used for examination of the influence
of infection in pregnent animals and in transplacental passage of viruses.
Numerous experiments proved that this virus may hamper fertilization
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and innidation, that it penetrates the placenta to the fetus and highly
contaminates the milk of the mothers. Infection of the mothers before
pregnancy transmits passive immunity to the fetus. On the contrary,
pregnant mice are very sensitive to this infection (Surjus, 1961; Drouhet,
Leventis, 1968; Andriuszenko, Matweew, 1970; Meyer, Lofleur, 1968;
Meyer, 1970; Solowiew et al., 1970).

So far, there are no complete data and consistent observations as
regard the effect of Coxsackie B3 virus infection on the development
of pregnancy. Neither is a detailed morphological analysis of lesions in
mouse fetuses to be found.

The direct aim of this investigation was to analyze the influence of
subcutaneous infection by Coxsackie B3 virus on mice-mothers and
fetuses, with special emphasis on the influence of infection produced in
the subsequent phase of pregnancy. We intended also to find out
whether transplacental infection produces in fetuses the meningo-ence-
phalitic syndrome similar to that observed in the case of newborn mice
infection.

MATERIAL AND METHODS

The experiments were performed on pregnant mice (Swiss strain)
infected by Coxsackie B3 virus (Nancy). A 10 p.c. suspension of brains
of newborn mice infected intracerebrally with this virus, was stored at
—20°C. The pregnant mice received subcutaneously 0.5 ml of this so-
lution, containing 10—7 TCID 50/1 ml. The infection was performed in
three groups during the first, second and third week of pregnancy.
A fourth group of control mice received subcutaneously 0.5 ml of saline.
An additional comparative group was formed of newborn animals infec-
ted during the first day of life. The clinical observations concerned the
term of birth or abortion, the number of fetuses in one litter and the
state of health of the mothers and the newborn mice. Both mothers
and newborns were sacrificed by decapitation immediately after deli-
very. A part of the fetuses of each litter and some of the organs of the
mothers were submitted to virological examination and the brains of
the remaining newborn animals to neuropathological investigation.

Tissue culture of the epithelium of kidneys of the Cercopithecus
acthiops monkey was used for isolation of the virus from the organs.
The suspension of the tissues of examined organs diluted from 10—
to 105 was employed to infect every four test tubes of tissue culture.
The presence of the virus was established on the basis of the cyto-
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pathogenic effect. Identification of isolated strains was effected in
a neutralization reaction by means of homological immunologic sera.
The brains to be examined neuropathologically were embedded in
paraffin, and sections of the brain hemispheres, cerebellum, brain stem
and spinal cord were stained with hematoxylin-eosin and cresyl-violet.

RESULTS

Table 1. Influence of infection by virus Coxsackie B3 on the course of pregnancy

of mice
Phase of Nl?mber of ‘Numl.)er of Number of Nufnber of Percentage of
pregnancy infected perished abortion | births at still-borns
mice adult mice term

I
1—7 days 23 12 (52%) 13 (56.5%) | 4 (17.4% 2.5

1T
8—15 days 31 7 (22.6%) 10 (32.3%) | 17 (54.8%) 20.5

111
15—25 days 20 2 (10%) 0 20 (100%) 22.4

Table 1 presents the number of deaths of the mothers and the num-
ber of abortions and births at term in figures and per cents; the num-
ber of infected mice in each group being considered as 100. Since the
mice perished either before or after abortion, the sum of the figures
from different columns does not correspond to the number of cases in
the respective groups. It is noteworthy, that the abortions and deaths
among mothers occurred most frequently in the case of infection during
the first week of pregnancy. The infection during the last week of gra-
vidity usually did not interfere with delivery at term. Nevertheless there
was a considerable number of still-births. Independently of the results
shown in the table, it may be mentioned, that in the case of mice
infected during the first week of pregnancy, their deliveries at term,
if any, brought a very small number of newborn. Among the control
animals no abortions, stillborn-deliveries or cases of death among mothers
were noted.

The results of virological investigations are presented in Table 2.
After infection in the first week of pregnancy the viruses were found
neither in the organs of newborn mice after delivery at term, nor in the
brains and uteruses of their mothers. On the contrary, viruses were
found in subjects infected during the second and third week of preg-
nancy. They were present in the majority of the newborn and in the
organs of all mothers, infected after the twelfth day of pregnancy. The
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Table 2. Virological examination after intragravidal infection of mice
by Coxsackie B3 virus
Positive Number of
results examination
Infection during Patil-And hew: Mothers
definite phase boaie
of pregmancy Brain Uterus
I 0 2:10 1.0 1
1 13 7 1
25 161 § 2
III 31 6 2
56 ; 7 2

relationship was studied between the gravidity phase and the con-
tent of viruses in the brains of the newborn. The virus titer in newborn
mice infected during the second week of pregnancy amounted to 4.5—6.0
TCID 50/1 ml and in those infected during the third week to 2.2—3.6
TCID 50/1 ml. The virus titer in the brains of the mothers, independen-
tly of the time of infection, amounted to 3.6—5.2 TCID 50/1 ml.

Table 3. Neuropathological examination

Infection during definite Number of menii\(l)x-nber of cases of
Pl of pregniney y Soriteie by encephalitis nests

it 15 6 3 3

II 10 7 2 2

IIT 32 12 7 6

The brains of 15 newborn animals from 6 mothers infected during the
first week of pregnancy were subjected to neuropathological examina-
tion. In each of the three litters only one newborn showed cellular
infiltrations in the leptomeninges.

Out of the group, infected during the second week of pregnancy con-
taining 10 neonates from seven mothers, only two from different litters
showed the meningo-encephalitic syndrome.

The group of 32 newborn from 12 mothers, infected during the third
week of pregnancy, was the most numerous. We found there seven
cases (born from six mothers) with inflammatory changes.

Inflammatory changes were found in the form of meningeal (Fig. 1)
and intraparenchymal perivascular infiltrations. Their intensity in the
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Fig. 1. Small infiltration in the meninges. Cresyl-violet, X 200.
Fig. 2. Lymphocytes, monocytes and histiocytes in the infiltration. Cresyl-violet,
X 400,

Fig. 3. Intraparenchymal perivascular infiltration. Cresyl-violet, X 200.
Fig. 4. Generalized neuronal changes in the cortex. Cresyl-violet, X 200.
Fig. 5. Meningeal inflammatory changes. Cresyl-violet, X 200,

Fig. 6. Microglial component in the inflammatory focus. Cresyl-violet, X 400.
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The reaction related to the moment of infection is mentioned by So-
lowiew et al. (1970). Most cases of meningoencephalitis were recognized
in the group infected during the third week. Inflammatory changes in
these newborn mice decapitated immediately after birth, are similar to
those observed in suckling mice, infected directly after birth.

Numerous deaths of the mother mice confirm a greater sensibility of
pregnant animals to the infection by virus Coxsackie B3 (Andriuszenko,
1970). The stage of gravidity, during which the susceptibility is the
greatest is different in our material as compared with the results obta-
ined in the investigation of Surjus et al. (1961). These authors drew
attention to the increase of susceptibility to this infection and the grea-
test number of deaths towards the end of gravidity. In our experiments,
on the contrary, they were more frequent in the earlier phases of preg-
nancy. These different dynamics might be explained among others by
a different way of infection. Furthermore, the number of deaths of
mother-mice might have been greater in the perinatal period, if they
had not been decapitated immediately after delivery.

Summing up the results of our investigation we can admit that the
infection of pregnant mice by virus Coxsackie B3 leads to a severe,
sometimes even mortal illness of the mother and to damage of the
fetus, depending on the time of infection and intensity of the passage of
viruses through the placenta. The fetuses surviving to the moment of
delivery may develop a meningoencephalitic syndrome similar to that
noted in infected newborn animals.

M. Dambska, Z. Ferens, Z. Taytsch-Kapulkin
SRODCIAZOWE ZAKAZENIE MYSZY WIRUSEM COXSACKIE B3
Streszczenie

Celem pracy jest ocena wplywu zakazenia podskérnego wirusem Coxsackie B3
na matki i plody, przy zakazeniach w kolejnych okresach cigzy, oraz poréwnanie
zmian morfologicznych w o$rodkowym ukladzie nerwowym przy zakazeniu trans-
lozyskowym ze zmianami przy zakazeniu domoézgowym noworodkéw mysich.

Doswiadczenie przeprowadzono na myszach ciezarnych rasy Swiss, ktorym po-
dawano podskornie 0,5 ml zawiesiny tkanki moézgowej noworodké6w mysich zaka-
zonych wirusem Coxsackie B3, zawierajgcej 10—7 TCID 50/1 ml. Zakazenia doko-
nywano w I, IT i IIT tygodniu cigzy. Grupa myszy kontrolnych otrzymywala pod-
skornie 0,5 ml soli fizjologicznej. Grupg porOwnawczg byly moworodki zakazane
tym samym wirusem w pierwszym dniu zycia. Matki i noworodki zabijano przez
dekapitacje natychmiast po porodzie. ‘

Cze§¢ plodow z kazdego miotu i niektére narzgdy matek poddawano badaniu
wirusologicznemu, a mozgi pozostalych noworodkéw badano neuropatologicznie.
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Stwierdzono, ze poronienia i upadki matek byly najliczniejsze przy zakazeniu
w pierwszym okresie cigzy, natomiast przy zakazeniu w ostatnim tygodniu stwier-
dzano znaczny odsetek martwych plodow.

Badaniem wirusologicznym ustalono powigzania miedzy tymi zjawiskami a wi-
remiag matki i ptodu. U 12 z 57 przebadanych moézgéw plodéow i noworodkow
stwierdzono zesp6! zapalenia oponowo-moézgowego o podobnym obrazie jak przy
zakazeniu noworodkowym.

Roznice w przechodzeniu wirusoOw przez rozne lozyska tej samej cigzy byly
powodem roéznorodnos$ci wynikow badan 'wirusologicznych u morfologicznych i no-
worodkow pochodzacych z tego samego miotu.
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DER EXPERIMENTELLEN ZECKENENCEPHALITIS
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Die ultrastrukturellen Verianderungen der Nervenzellen bei der expe-
rimentellen Zeckenencephalitis sind in den letzten Jahren schon eini-
gemal beschrieben worden. Die Mehrheit der Autoren hat an den Méiu-
sen experimentiert, die mit ihrer Empfindlichkeit fiir solche Versuche
ausserordentlich geeignet sind. Anderseits sind aber schon einige Be-
funde im lichtmikroskopischen Bild von den humanen Zeckenencepha-
litiden ein bisschen unterschiedlich. Unter der Voraussetzung, dass die
morphologischen Veridnderungen bei den Affen eine noch grdssere
Ahnlichkeit mit den Befunden bei der Zeckenencephalitis des Menschen
aufweisen konnten, untersuchten wir zwei kleinere Serien der Rhesus
Affen, die intracerebral mit dem sogennanten Hypr Virus infiziert wur-
den. Eine extensive histotopographishe Untersuchung der am 3, 5 und
7 Tag getoteten Affen ergab eine schwere nichteitrige Panencephalitis.
Die exsudativen Verdnderungen, im Sinne der perivaskuldren vorwie-
gend rundzelligen Infiltrate und der verstreuten Gliaknoétchen traten
besonders in Basalganglien, im Hirnstamm und im spinalen Riicken-
mark auf. Die alterativen Vorginge konnte man besonders in der Klein-
hirnrinde beobachten wo eine fast komplette Verédung der Purkynje-
zellenschicht entstand.

Im Zentrum des Interesses der bisher erschienen elektronenmikrosko-
pischen Beschreibungen steht besonders das morphologische Bild der
Virusreplikation in den Nervenzellen. Auch unsere Untersuchungen ha-
ben in der Uebereinstimmung mit bisher erschienenen Angaben gezeigt,
dass die Replikation der Arborviruse in den Nervenzellen der Méuse
und auch der Hamster mit der Bildung der relativ typischen Virions
verbunden ist. Diese Virionen sind bis 50 mup grosse Kugeln, die mit
unterschiedlich grossen Kapseln umgeben sind (Fig. 1). Diese sind be-
sonders in den Cisternen des atypisch gebildeten granuldren endoplas-
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matischen Retikulums aber auch in Golgi Cisternen lokalisiert. Sehr oft
kann man nur die Bildung der unterschiedlich grossen leeren Kapseln,
die keine zentrale Virionen enthalten nachweisen.

Bei den Affen haben wir solche Gebilde in den Nervenzellen nur ganz
ausnahmsweise und dazu nur im ganz geringer Menge beobachtet. Eini-
germassen hidufiger traten in den Nervenzellen nur die leeren Kapseln,
die unterschiedlich gross waren auf. Dagegen im Vergleich mit den
Befunden bei den Miusen sind die alterativen Verinderungen bei den
Affen sehr hiufig. Sie sind nicht nur in den im lichtmikroskopischen
Bild beschriebenen Purkynjezellen, aber auch in den anderen Zellen
sichtbar. Dabei handelte es sich nicht nur um die Ganglienzellen, aber
nach ihrer Topik und der Morphologie kénnen wir sagen, dass auch
andere Zellen inklusive der exsudierten Mononukleare mit den schwer-
sten alterativen Verdnderungen betroffen sind. Um die formale Pathoge-
nese der Nervenzellenbeschidigung zu beurteilen, versuchen wir eine
Reihe von den leichtesten Verdnderungen bis zu den schwersten zu bil-
den, obwohl wir wussten wie so ein Versuch problematisch sein konnte.
Es scheint, dass die alterativen Verinderungen in den Zellen mit der
Schwellung der Mitochondrien, mit der Auflésung ihrer Kristen und
mit der Verklumpung des granuldren endoplasmatischen Retikulums be-
ginnen. Diese Verdnderungen bilden nidhmlich den Ubergang zur Pyk-
nose, die nicht nur im Perikaryon der Nervenzellen, aber besonders in
den Dendriten auftreten (Fig. 2). Nach dem Aussehen in der spéteren
Stadien kann man sagen, dass diese ausgedehnte Dendriteschrumpfung,
die wir auch im Semidiinnschnitten als zahlreiche kleine Punkte in der
Mollekularschicht zeigen kénnen. dauert linger als die Pyknose im Peri-
karyonbereich. Die Perikaryon der Purkynjezellen sind bei der gleich-
zeitigen Proliferation der Bergmannschen Glia aufgelost.

Sehr oft kommen bei den experimentellen Encephalitiden der Affen
in verschiedenen Zellen kristallformige Inklusionen vor, die rhytmische,
am hiufigsten gitterférmige Strukturen aufweisen (Fig. 3). Die dunklen
Teile enthalten manchmal eine zentrale Liicke und sind rund 30 mu
gross, die Breite der hellen Liicken schatzt man auf die Halfte (Fig. 4).
Manchmal wird die gitterférmige Einordnung deformiert, die dunklen
Teile verschoben so, dass es zu einer Zickzackeinordnung kommen kann.
Diese Formationen sind manchmal mit einer einfachen Membrane
umgeben, die eine undeutliche topische Beziehung zu naheliegenden
Tubulen des granuldren endoplasmatischen Retikulums sowie zum
Lysosomen aufweisen kann. Solche Gebilde haben wir in den Ganglien-
zellen, Oligodendrocyten, Endothelien, Arachnothelien, sowie in den
Mononuklearen nachgewiesen. Die Bedeutung diesen Formationen bleibt
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unklar. Es wire sehr einfach diese Gebilde als Erscheinung einer ande-
ren simultanen Virusinfektion zu interpretieren. Die steigernde Zahl der
Beschreibungen ganz &dnlicher Formationen, bei der Paraproteinaemie,
in der Endothelien der Skeletmuskulatur und tbrigens auch in Mononu-
klearen, notigt uns in der Interpretation zur grossten Behutsamkeit.
Wahrscheinlich konnen wir jetzt nur sagen, dass es sich um eine Er-
scheinung von Proteinsynthese handelt. Was aber in unseren Beobach-
tungen neu ist, ist das, dass wir diese Bebilde sehr leicht in ganz ver-
schiedenen Zellen rnachweisen konnten, und dazu bei Affen mit den flo-
riden Encephalitiden und nicht in der Kontrollgrouppe.

A. Jirasek, M. Starek

OBRAZ MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWY
DOSWIADCZALNEGO KLESZCZOWEGO ZAPALENIA MOZGU

Streszczenie

Zmiany w przebiegu do$wiadczalnie wywolanego u malp kleszczowego zapale-
nia moézgu poddano badaniu w mikroskopie $§wietlnym i elektronowym. W komor-
kach merwowych rzadko obserwowano ,typowe” ciala wirusopodobne, W poje-
dynczych komorkach wystepowaly rowniez i inne ,atypowe” elementy. Zwigzek
tych ,atypowych” elementéw z infekcjg wirusowg jest niejasny.

Anschrift der Verfasser: Hlava Institute of Pathology, Charles University, Pragus,
Studnié¢kova 2, CSSR.
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Abb. 1.

Abb. 2,

Leere Kapseln nur ausnahmsweise mit den dunklem Virionen. X 75 500.

Dendritenschrumpfung in der Mollekularschicht des Kleinhirns. X 3 000.
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Abb. 3. Gitterformige Gebilde in der Umgebung des Kernes einer mononuklearen
Zelle. X 17 000.

Abb. 4. Gitterférmige Gebilde mit der Beziehung zu den Cysternen des endo-
plasmatischen Retikulums. X 45 000.
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IMMUNOGLOBULIN-CONTAINING CELLS
IN THE CEREBROSPINAL FLUID

Department of Neurology and Psychiatry of the University, Medical School, Pécs,
Hungary

There are numerous data suggesting a local production of immuno-
globulins by cells within the brain, meninges or cerebrospinal fluid
(CSF) in subacute sclerosing panencephalitis and other viral diseases
of the central nervous system (Frick, Scheid-Seydel, 1958; Frick, 1969;
Cutler et al.,, 1968; Tourtellotte et al., 1968; Salmi et al., 1972). Plasma
cells were the first to be known as producing immunoglobulin. There
are increasing data suggesting that lymphocytes as well as lymphoid
cells can also take part in the production of immunoglobulins (Elves
et al,, 1963; Gowans, McGregor, 1965; Harris et al., 1966; Farland et al,,
1970; Ellis et al., 1969; Pernis et al., 1970).

Lymphocytic meningitis served as an ideal model for our investiga-
tions because of the great diversity of the morphological appearance of
lymphoid cells. In 3 cases using the direct method of immunofluores-
cence, we searched what kind of cells contain immunoglobulins and
which part of the cell contains globulins. The cells were investigated
with the May-Grinwald-Giemsa stain, PAS reaction and with the elec-
tron microscope.

We have shown earlier the phenomena of peripolesis (the adhesion of
small lymphocytes to the surface of transformed cells and monocytes
described by Sharp and Burwell, 1960; Fig. 1), emperipolesis (phago-
cytosis of lymphocytes or plasma cells by macrophages described by
Humble et al., 1956; Fig. 2) in the CSF, known as conditions necessary
for blastoid transformation (Guseo, 1972). There are many large trans-
formed cells in lymphocytic meningitis, also having the ability to build
immunoglobulins as shown by the direct method of immunofluorescence
(Fig. 3). It is the cytoplasm of plasma cells that has the strongest posi-
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tivity when examined by immunofluorescence with anti-human IgG
conjugate (Fig. 4). The luminescence was not always homogenous; beside
a diffuse positivity, there were granules in the cytoplasm and on the
cell surface too, varying in quantity (Fig. 5). Immature plasma -cells
have the same degree of positivity of the cytoplasm as the mature ones.
Cells that have undergone mitosis are also positive (Fig. 6) as well as
the Golgi region in some other cells. Some transformed and small lym-
phocytes have a far weaker positivity which can be granular on the
surface and diffuse in the cytoplasm. Positive cells often stick to positive
or negative cells or to macrophages (peripolesis Fig. 3 and 4).

We have detected PAS-positive granules on the surface of some of
the transformed cells (Fig. 7) and granules in the cytoplasm of the
same cells and large lymphoblasts. Cup-formation was conspicuous in
a few cells.

With the electron microscope we could demonstrate the increase of
polyribosomes, mitochondria and small lyosomes in transformed cells
(Fig. 8). In some of these cells a short endoplasmic reticulum can he
found. If peripolesis takes place the cell membranes lie together and
coalesce (Fig. 9). In plasma cells an extensive rough-surfaced ergasto-
plasm can be found (Fig. 10); between the distended lamellae a fine
granular material ‘is present (Fig. 11).

In cases of lymphocytic meningitis we demonstrated immunoglo-
bulin-G in some of the lymphocytes, blast and transformed cells as
well as in plasma cells in the CSF.

There was a clear relationship between the appearance of these cells
and the increase of gamma globulin in the CSF, emphasized by many
authors (Tourtellotte et al., 1968; Cutler et al., 1968; Frick, Scheid-
-Seydel, 1958; Frick , 1969; Meyer-Rienecker, 1972).

Immunoglobulins can be released from these cells in two ways: by
disruption of the cell and by secretion. Perhaps the positive granules
on the cell surface shown by immunofluorescence corresponding to those,
seen in the PAS reaction, may be produced by secretion. Cell trans-
formation required more than 2 days, consequently the cells can live
for days in the CSF. We suppose that they can secrete immunoglobulin
during their life into the CSF. Therefore, the high gamma-globulin
level in the cerebrospinal fluid can be explained not only in lympho-
cytic meningitis, but also in any other acute and chronic infectious
diseases of the central nervous system.
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A. Guseo

O KOMORKACH PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO
ZAWIERAJACYCH IMMUNOGLOBULINE

Streszczenie

Istnieje wiele danych wskazujgeych, ze w oérodkowym ukladzie nerwowym
immunoglobuliny sa wytwarzane miejscowo. Cutler i wsp. (1968, 1969) wykazali,
ze w przypadkach SSPE komoérki ukladu nerwowego, opony lub plyn moézgowo-
rdzeniowy mogg wytwarzaé te globuliny. Autor badal komoérki z plynu mézgowo-
-rdzeniowego pacjentéw z limfocytarnym zapaleniem opon moézgowych ,postugujac
sie barwieniem May-Griinwald-Giemsa, odczynnikiem PAS, immunofluorescencjg
bezpo$rednig i mikroskopia elektronows.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze limfocyty w plynie mozgowo-rdzeniowym in
vivo mogg ulegaé transformacji blastycznej. Komoérki blastyczne, wykazujgce takie
zmiany ultrastruktury, jak limfocyty pobudzone $rodkami mitogennymi, biora

udzial razem z komoérkami plazmatycznymi w tworzeniu immunoglobulin w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym.

REFERENCES

1. Cutler, R. W. P., E. Merler, J. Hammerstad: Production of antibody by the
central nervous system in subacute sclerosing panencephalitis. Neurology 1968,
18/1, 2, 129—132.

2. Ellis, S. T., J. L. Gowans, J. C. Howard: The origin of antibody forming cells
from lymphocytes. Antibdqt et Chemother. 1969, 15, 40—55.

3. Elves, M. W., S. Roath, G. Taxlor, M. C. G. Israels: The in vitro production
of antibody by Lymphocytes. Lancet 1963, I, 1292—1293.

4. Farland Mc W., D. H. Heilman, J. F. Moorhead: Functional anatomy of the
lymphocyte in immunological reactions in vitro. J. exp. Med. 1970, 132, 851—
—857.

5. Frick, E., L. Scheid-Seydel: Untersuchungen mit J!¥! markiertem Gamma-
-Globulin zur Frage der Abstammung der Liquoreiweisskérper. Klin. Wochen-
schr. 1958, 36, 857—863.

6. Frick, E.: Die Bedeutung immunokompetenter Zellen fiir die Pathogenese
entziindlicher Nervenkrankungen. Zbl. ges. Neurol. u. Psych. 1969, 196, 226—
—2217.

7. Gowans, J. L., D. D. McGregor: The immunological activities of lymphocytes.
Progr. Allerg. 1965, 9, 1—8. )

8. Guseo, A.: Cell findings of general cytological significance in the cerebrospinal
fluid. II Eur. Congr. of Cytology of the EFCS. Budapest 1972.

9. Harris, T. H., K. Hummeler, S. Harris: Electron microscopic observation on
antibody-producing lymph-node cells. J. exp. Med. 1966, 123, 161—172.

10. Humble, J. G.,, W. H. W. Jajne, R. J. V. Pulvertaft: Biological interaction
between lymphocytes and other cells. Brit. J. Haemat. 1956, 2, 283—288.

11. Meyer-Rienecker, H. J.: Immunologisch bedeutsame Zell- und Eiweissbefunde
im Liquor bei neuroallergischer Erkrankungen. Psychiat. Neurol. med. Psychol.
(Leipzig) 1972, 24, 256—264.

http://rcin.org.pl



284 A. Guseo Nr 2

12. Pernis, B., L. Forni, L. Amante: Immunoglobulin spots on the surface of

13.

14.

15.

rabbit lymphocyte. J. exp. Med. 1970, 132, 1001—1008.

Salmi, A. A, E. Norrby, M. Panelius: Identification of different measles virus
specific antibodies in the serum and cerebrospinal fluid from patients with
subacute sclerosing panencephalitis and multiple sclerosis. Infection and
Immunity 1972, 6, 248—254.

Sharp, J. A, R. G. Burwell: Interaction (peripolesis) of macrophages and
lymphocytes after skin homograft of challenge with soluble antigens. Nature
1960, 188, 474—475.

Tourtellotte, W. W., J. A. Parker, R. M. Herndon, C. V. Cuadros: Subacute
sclerosing panencephalitis: Brain Immunoglobulin-G, measles antibody and
albumin. Neurology 1968, 18/1, 2, 117—121.

Author’s address: Department of Neurology and Psychiatry University of Pécs,

Pécs, Rét utca 2, Hungary.

http://rcin.org.pl



A. Guseo XXV

Fig. 1. ,Peripolesis” — adhesion of small lymphocytes and transformed (lymphoid)
cells to the surface of a transformed cell in mitosis. May-Griinwald-Giemsa stain
(MGG). X 960.

Fig,

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

3

Emperipolesis” — phagocytosis of lymphocytes and plasma cells by
a macrophage. MGG. X 960.

Fig. 3—6. Direct fluorescence with anti-human IgG.

. Diffuse fluorescence in the cytoplasm of a large transformed cell. X 960.

The cytoplasm of plasma cells shows bright fluorescence, the lymphocytes
are negative. X 520.

I1gG positive granules lie under the cell surface of a plasma cell. X 800.

A transformed cell in mitosis with moderate fluorescence in the cyto-
plasm. X 800.

PAS positive granules lie under the cell surface of a transformed cell.
X 960.
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Fig. 8—10. Double contrasting with lead citrate and uranyl acetate.

Fig. 8. Increased number of ribosomes, some mitochondria in a transformed cell.
X 15 000.

Fig. 8. ,Peripolesis” — where two transformed cells stick together, cell membranes
become slurred. X 21 300.

Fig. 10. Extensive rough surfaced ergastoplasm and Golgi-region in a plasma cell.
X 21 300.

Fig. 11. Fine granular material between the distended ergastoplamic lamellae of
a plasma cell. Bernhard’s stain for RNA. X 97 600.
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UBER DIE MORPHOLOGISCHEN VERANDERUNGEN
DES KLEINHIRNS BEI DER JAKOB-CREUTZFELDTSCHEN
KRANKHEIT
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Landes Heilanstalt fiir Nerven und Geisteskrankheiten, Budapest
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In den morphologischen Beobachtungen wird die Kleinhirnschidigung
bei der Jakob-Creutzfeldschen Krankheit nur sporadisch beschrieben
obwohl das cerebellare Syndrom zu den obligaten klinischen Sympto-
men der Krankheit (Dowzenko 1961) gehort.

Man spricht von einem Schwund der Purkinjezellen (Jakob 1921,
Zimmermann 1928, Davison 1932, Teichman 1935, Jones u. Nevin 1954),
von einer Lichtung und Verédung der Kornerschicht (Creutzfeldt 1920,
Leese und Hoeffer 1958, Scarlato u. Menozzi 1967, Koch 1966, Garzuli
u.a. 1971) oder von einer vorzeitigen Verfettung des Zahnkernes (Creutz-
feldt 1920, Jakob 1921, Heidenhain 1929, Stender 1930, Siedler u. Mala-
mud 1963). In einzelnen Berichten (Kirschbaum 1968, Gross u. Kalten-
biack 1972) wurde Status spongiosus in der Kleinhirnrinde oder eine
diffuse Atrophie vom Kérnerzelltyp beschrieben, was Brownell u. Oppen-
heimer (1961) Anlass gab, von einer speziellen ,ataktischen” Form der
Jakob-Creutzfeldtschen Krankheit zu sprechen. :

In dieser Arbeit wollten wir das Spektrum der Veridnderungen und
ihre Schadensmuster im Kleinhirn iiberpriifen und die Entwicklung der
Schadigung darstellen.

MATERIAL UND METHODIK

Untersucht wurden 30 Autopsiebeobachtungen im Alter von 26 bis
70 Jahren. Es waren 18 Frauen im Alter von 26—70 Jahren und 12
Minner im Alter von 48—70 Jahren. Das Durchschnittsalter der gan-
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zen Gruppe betrug 54 Jahre. Die Krankheit dauerte 4 Wochen bis
6 Jahre. Die Mehrzahl der Fille (26) bot im Krankheitsverlauf eine
schwere Ataxie. Alle Fille gehorten der sporadischen Form der Jakob-
-Creutzfeldtschen Krankheit an. ,

Die genaue Beschreibung dieser Fille befindet sich in den Arbeiten
von Majtenyi (1965, 1972), Tarnowska-Dziduszko u. Filipowicz (1971),
Kasperek u. Miterbeiter (1972). :

Fir die histologische Untersuchung wurden Blécke vom Kleinhirn
mit Wurm entnommen. Firbung: Kresylviolett, H-E, Bielschowsky bzw.
Bodian, Spielmeyer bzw. Kliiver-Barrera, Kanzler-Arendt bzw. Holzer,
Sundan schwarz B, Goldimprignation nach Cajal.

ERGEBNISSE

Makroskopisch bestand in keinem Fall eine merkliche Kleinhirnatro-
phie.

Die histologische Untersuchung ergab in allen Fillen einen missigen
bis subtotalen Ausfall der Purkinjezellen in den Kuppen sowie in den
Télern der Windungen (Abb. 1). In manchen Lippchen waren nur
einzige Purkinjezellen erhalten. Diesen Veranderungen gliederte sich
eine Lichtung der Kornerschicht an (Abb. 2) speziell in den Windungs-
kuppen. In 10 Fillen war eine maissige Kérnerschichtatrophie zu sehen
vorwiegend in den Windungstdlern. In 4 Fillen war die Molekular-
schicht atrophisch verandert.

Die erhaltenen Purkinjezellen waren ischimisch verindert, gesch-
rumpft oder manchmal mit Lipopigment beladen. , Leere” Faserkorbe
(Abb. 3) waren entsprechend dem Zellschwund vorhanden, die Nerven-
fasern verdickt (Abb. 4) und ,;Axontorpedos” (Abb. 5) in wechselnder
Zahl bei allen Fillen nachweisbar.

Die Zellen der Kornerschicht waren in 5 Fillen geschrumpft.

Eine weitere Verdnderung betraf das Verhalten der Bergmannschen
Astroglia. Es kam zu einer fokalen (Abb. 6), selten diffusen Zellgliose,
die an Intensitdt oft das Ausmass reparativer Vorginge deutlich iiber-
schritt. ‘

Neben diesen Lésionen kam es zu einer spongiosen Umwandlung der
grauen Substanz vorwiegend der Purkinjezellschicht und Bergmann-
schenglia (Abb. 7) von wo sich die Spongiose traubenartig oder girlan-
denformig (Abb. 8, 9) auf die anliegenden Teile der Molekular und
Kornerschicht verbreitet hat. Diese spongiése Umwandlung der Klein-
hirnrinde konnte man sowohl in den Kuppen, wie auch in den Télern
der Windungen finden. Zwischen den spongits aufgelockertem Gliama-
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schenwerk waren manchmal einzelne geschrumpfte Purkinjezellen (Abb.
10) erhalten, oft kam es auch zur kompletten lamindren Parenchym-
verodung.

Der Zahnkern bot in 5 Fillen eine missige in anderen eine leichte
Lichtung. Die erhaltenen Zellen waren mit Lipopigment schwer beladen.
Diesen Lésionen entsprach eine Zellproliferation der Astro- und Mi-
kroglia. ‘

Die Markscheiden waren vorwiegend im Centrum des Lappchenmarks
und im Hilus des Zahnkernes gelichtet, subependymal und subpial lag
eine feine Fasergliose vor.

In 10 Fallen waren Geféisskniduelbildungen zu finden.

Man muss unterstreichen, das die Verianderungen wie Zelldegeneration
und Zellschwund gleich ausgeprigt waren, sowohl im Wurm wie auch
in den Hemisphédrenabschnitten. Sie waren jedoch schwerer ausgeprigt
in den dorsalen Teilen des Kleinhirns als in den ventralen und auch war
die Peripherie der Léappchen schwerer betroffen.

Der Status spongiosus zeigte dabei keine topographische Predilektion.
Diese Lasion war vorwiegend in den Fillen zu finden die eine kiirzere
Krankheitsdauer hatten-einige Wochen bis Monate. Die Atrophie war

dagegen in den Fillen anwesend in denen die Krankheit einige Jahre
dauerte.

DISKUSSION (

Das morphologische Bild der Veranderungen im Kleinhirn bei der
Jakob-Creutzfeldtschen Krankheit wird beherrscht durch:

1. einen unterschiedlich schweren-méssigen bis subtotalen-Ausfall der
Purkinjezellen.

2. verschiedene Formen der Erkrankung der Purkinjezellen

3. fokale oder diffuse Vermehrung der Bergmannschen Astroglia

4. Status spongiosus vorwiegend im Bereich der Purkinjezellschicht
und Bergmannschenastroglia

5. erhebliche, die Altersnorm tiibersteigende Lipopigmentbeladung des
Zahnkernes

6. Anwesenheit der Gefidssknduelbildungen als ein Ausdruck der
Atrophie des Parenchyms.

"Man kann vermuten, dass bei der Jakob-Creutzfeldtschen Krankheit
der Krankheitsprozess im Kleinhirn sich vorwiegend in der Purkinje-
zellschicht und Bergmannsgliaschicht abspielt vermutlich zur selben
Zeit und auf einer Stérung der glioneuronalen Einheit im Sinne Sei-
telbergers glioneuronaler Dystrophie-beruht.
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In Féllen mit kiirzerer Krankheitsdauer-einige Wochen 'bis Monate
wird das morphologische Bild durch spongiése Verdnderung beherrscht
bei ldngerer-mehrjihrigen Krankheitsdauer, iiberwiegt die Atrophie.

Im Lichte der Untersuchung von Gibbs und Gajdusek (1969) diirfte
man annehmen, dass sowohl langsam fortschreitende, degenerative Ver-
dnderungen der Neuronen und ihr Schwund — sowie auch die Prolife-
ration der Glia im Kleinhirn, Ausdruck einer durch den Slow-Virus
bedingten, infektiosen Schiadigung sind.

Die Topographie der atrophischen Verdnderungen im Kleinhirn, die
schwerste Schidigung der Purkinjezellschicht-ldsst die Annahme zu,
dass auf den Grundprozess sich zusidtzlich kreislaufbedingte Schiden
aufsetzen konnen. Man dirfte annehmen, dass der grosste Ausfall der
Purkinjezellen, in den peripherischen Lappchen durch eine Druck-
schwankung zwischen dem supra und infratentoriellen Raum zustande
kommen konnte.

So kann die spezifische Angioarchitektonik des Kleinhirns (Uchimu-
ra 1929, Jansen u. Brodal 1958) so wie auch die anatomisch bedingte
Situation des Kleinhirns in der Schidelgrube (Spielmeyer 1922, Linden-
berg 1957) das topographische Verteilungsmuster, primir bedingt durch
den infektiosen Faktor, zusédtzlich beeinflussen und die morphologischen
Veranderungen wihrend des Krankheitsgeschehens verstarken.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

1. Im Lichte unserer Untersuchung kénnte man annehmen, das die
Schidigung des Kleinhirns zu einer ,prozesstypischen” Gewebslédsion
bei der Jakob-Creutzfeldtschen Krankheit gehort.

2. Der Krankheitsprozess die Schicht der Purkinjezellen sowie der
Bergmannschenastroglia bevorzugt.

3. Der Grad der degenerativen Verdnderung der Zellen sowie der
Atrophie, wird nicht durch den filogenetischen Faktor bedingt.

4. Die Topographie des atrophischen Vorganges wird aber durch den
angioarchitektonischen und anatomischen Faktor modifiziert.

E. Tarnowska-Dziduszko, K. Majtenyi
OBRAZ MORFOLOGICZNY MOZDZKU W CHOROBIE JAKOBA-CREUTZFELDTA
Streszczenie

W pracy przeprowadzono analize morfologiczng struktury i topografii zmian
w mozdzku. Material obejmowal 30 przypadkéw w wieku od 24 do 70 lat. Czas
trwania choroby wahatl sie od 4 tygodni do 6 lat.
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Abb. 1. Subtotaler Ausfall der Purkinjezellen. Kresylviolett. X 40.
Abb. 2. Lichtung der Kornerschicht. Kresylviolett. X 100.
Abb. 3. ,Leere” Faserkorbe. Bielschowsky. X 400.

Abb. 4. Verdickte Nervenfasern. Bielschowsky. X 200.

Abb. 5. Axontorpedos. Bielschowsky. X 200.
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Abb. 6. Intensive Wucherung der Bergmannschen Astroglia. HE. X 100.
Abb. 7. Spongiése Umwandlung der grauen Substanz in der Purkinjezellschicht
und Bergmannschen Astroglia. Kresylviolett X 200.

Abb. 8, 9. Traubenartige und girlandenférmige Verbreitung der Spongiose auf
die anliegenden Teile der Molekular- und Kérnerschicht. Kresylviolett X 200.
Abb. 10. Zwischen spongits aufgelockertem Gliamaschenwerk sind einzelne ge-
schrumpfte Purkinjezellen erhalten. Kresylviolett X 200.
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Dominujacymi zmianami morfologicznymi byty: 1) znaczne ubytki komoérek
Purkinjego i przerzedzenia komoérek warstwy ziarnistej; 2) obrazy schorzenia ische-
micznego i przewleklego komorek Purkinjego z deformacjg ich wypustek osio-
wych i dendrytéw; 3) stan ggbczasty wystepujacy najczeSciej w warstwie komo-
rek Purkinjego i gleju Bergmanna — czasami girlandowato przechodzacy na przy-
legajace czeSci warstwy ziarnistej czy drobinowej. W polach zggbczen zachowane
sg pojedyncze komoérki Purkinjego; 4) odczyn rozplemowy gléwnie gleju Bergmanna
i mikrogleju; 5) obrazy uszkodzenia ostonek mielinowych gléwnie w osi zawojow.

Ubytki komoérek nerwowych sg bardziej nasilone na powierzchni grzbietowej
mo6zdzku, zwlaszcza na obwodzie placikow, stan ggbczasty natomiast nie wykazuje
wiekszej predylekcji topograficznej.

Stan gagbczasty obserwowano cze$ciej w przypadkach, w ktoérych czas trwania
choroby byt wielotygodniowy czy kilkumiesieczny, a zmiany zanikowe dominowaly
w przypadkach o przebiegu wieloletnim.

Wydaje sig, ze w chorobie Jakoba-Creutzfeldta proces chorobowy w mézdzku
toczy sie gléwnie w warstwie komoérek Purkinjego i w warstwie komoérek glejo-
wych Bergmanna.
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J. CERVOS-NAVARRO, F. MATAKAS, G. STOLTENBURG

ELEKTRONENMIKROSKOPISCHE UNTERSUCHUNGEN
IN URAMISCHEN NEUROPATHIE

Institut fiir Neuropathologie im Klinikum Steglitz der Freien Universitdt Berlin
Direktor: Prof. Dr. J. Cervés-Navarro

Im letzten Jahrzehnt wurde die von Charcot bereits von 100 Jahren
als,, Paraplegie urinaire” beschriebene urdmische Neuropathie wieder ent-
deckt. Sie ist klinisch gekennzeichnet durch: Reduktion der Nerven-
leitungsgeschwindigkeit, distale Parédsthesien und Hypésthesien, Sto-
rungen der Vibrationsempfindlichkeit, spdter Paresen, Ausfall der Mus-
keleigenreflexe und Muskelatrophien (Asbury et al., 1963; Tenckhoff
et al, 1965; Thomas et al., 1971). Die Verdnderungen schreiten von
distal nach proximal fort und bevorzugen die unteren Extremitéten.
In den klinischen Mitteilungen (Lindholm et al., 1963; Preswick, Jere-
my, 1964; Versaci et al., 1964; Heron et al.,, 1965; Coomes et al., 1965;
Funk-Brentano et al.,, 1964; Tenckhoff et al., 1965; Callaghan, 1966;
Dobbelstein et al., 1968) betrdgt die Héufigkeit der urdmischen Neuro-
pathien in verschiedenen Kollektiven von Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz 13—85%. Allerdings sind die Prozentzahlen schwierig
zu vergleichen, einmal weil der urdmische Zustand bei unterschiedlichen
Grad der Azothdmie angenommen wird und zum anderen weil die Er-
gebnisse der Nervenleitungsgeschwindigkeit sehr viel davon abhéngen,
was man als unterste Norm annimmt.

Weder die histologischen Mitteilungen (Marin, Tyler, 1961; Asbury
et al,, 1963; Forno, Alston, 1967; Jennekens et al., 1969; Dayan et al.,
1970; Dinn et al., 1970; Pakkenberg et al.,, 1971), noch die un-
seres Wissens einzige elektronenmikroskopische Mitteilung (Appenzel-
ler et al., 1971) liber die urdmische Neuropathie haben bis jetzt {iber
eine ausreichende Zahl von Fillen berichtet, die eine sichere Kenn-
zeichnung der urdmischen Neuropathie erlaubt. Dariiber hinaus wurden
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in verschiedenen Mitteilungen iiber die Auswirkung der Dialysebehand-
lung auf die urdamische Neuropathie widerspriichliche Ergebnisse be-
richtet (Hegstrom et al., 1961; Gonzalez et al.,, 1963; Lindholm et al.,
1963; Heron et al., 1965; Jebsen et al., 1967; Prill et al., 1967; Tenckhoff
et al.,, 1967; Dobbelstein et al., 1968). Anhand einer grosseren Zahl von
Fillen versuchen wir sowohl eine Charakterisierung der ultrastruktu-
rellen Verdnderungen bei der urdmischen Neuropathie zu geben als
auch die Auswirkung der Dialysebehandlung auf dieselbe zu erdrtern.

MATERIAL UND METHODEN

Bei insgesamt 31 Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz, die dia-
lytisch behandelt wurden, wurde bei der Anlegung des Shunts der
ramus cutaneus palmaris des N. ulnaris entnommen und licht-bzw. in
20 Fallen elektronenmikroskopisch untersucht. Tabelle 1 stellt unser
Patientengut, aufgeteilt nach den Grundleiden, dar. Das Alter der
Patienten betrug zwischen 21 und 57 Jahren. Die Verteilung zwischen

Tabelle 1. Nervenbiopsie bei 31 Patienten mit Terminaler
chronischer Niereninsuffizienz

Chronische Glomerulonephritis 2

5
Chronische Pyelonephritis 2
Zystenniere 3
Interstitielle Nephritis 1

beiden Geschlechtern war anndhernd gleichmissig. Nur zwei der Pa-
tienten zeigten eine klinisch eindeutige Neuropathie. Demgegeniiber war
die Nervenleitungsgeschwindigkeit in mehr als der Hilfte der Falle
vermindert. Als Kontrollfdlle dienten 5 autoptisch unmittelbar nach
dem Tode entnommene Nerven der gleichen Gegend. Das Alter dieser
Patienten betrug zwischen 40 und 74 Jahren. Samtliche Patienten wa-
ren akut verstorben und waren vor dem Tode weder an einem Nieren-
leiden, noch an Diabetes oder anderen Grundleiden, die von Neuro-
pathien begleitet werden konnen, erkrankt.

Von einem etwa 15 mm langen Nervenstiick wurden 2/3 in Paraffin
eingebettet und mit H.E. und nach van Gieson, Heidenhain-Woelcke,
Bielschowsky und bei einem Teil der Fille mit Kongorot geférbt. Das
tibrige Material wurde in 5% Glutaraldehyd und danach in Osmium fi-
xiert. Die Einbettung erfolgte in Mikropal. Von diesem Material wurden
Semidiinnschnitte nach Giemsa gefdrbt und Ultradiinnschnitte fiir die
elektronenmikroskopische Untersuchung angefertigt.
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BEFUNDE
Lichtmikroskopische Befunde

Fir die Beurteilung der lichtmikroskopischen Befunde erwiesen sich
die Semidinnschnitte als viel besser geeignet als die Préparate, die nach
herkémmlichen Methoden bearbeitet wurden. In 30% der Fille konnte
eine segmentale Entmarkung von -einzelnen.

Fasern gestgestellt werden. Im Léangsschnitt war héufig das Fehlen der
Myelinscheide oder die Erweiterung der paranodalen Fissur zu erkennen.
Eine Zebrickelung bzw. ein Zerfall der Markscheide wurde nur sehr sel-
ten beobachtet. Beim Vergleich mit den autoptisch gewonnenen Nerven
zeigte sich eine Abnahme der bemarkten Fasern in der Mehrzahl der
Nervenbiopsien von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Abb. 1).

Abb. 1. Im Axonquerschnitt erkennt man die deutliche Reduktion der bemarkten

Nervenfasern. In unmittelbarer Nachbarschaft der unbemarkten Axone befinden

sich Fasern von geringer Dicke mit einem auffallend schmalen Mpyelinmantel.
Semidiinnschnitt 1 u, Giemsa-Farbung. Verg. X 750.

Neben der relativen Zunahme der unbemarkten Fasern fiel auf, das ein
Teil der Bilindel mit unbemarkten Fasern auch bemarkte kleine Axone
aufwies. Dabei handelt es sich um regenerierende Fasern, von denen
einige schon wieder remyelinisiert sind. Bei Patienten mit langjahriger
Dialyse zeighte sich eine Zunahme der kollagenen Fasern im Endo-
neurium. Eine Verdnderung der Gefidsse wurde in keinem der Fille
beobachtet.
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Elektronenmikroskopische Befunde

Zehn von den 25 Biopsien, die wir bis jetzt elektronenmikroskopisch
untersucht haben, wurden vor Anfang der Dialysebehandlung, d.h. bei
der ersten Anlegung eines Shunts, entommen. In einem dieser Fille
wurde eine zweite Biopsie 5 Wochen nach Beginn der Dialyse unter-
sucht. In 4 weiteren Fillen wurden je 2 Biopsien untersucht, die wéah-
rend der Dialysebehandlung entnommen wurden. Die Zeitabstinde zwi-
schen den einzelnen Biopsien bei diesen 4 Patienten waren: 2 Monate,
3 Monate, ein Jahr und 2 Jahre. Die librigen 6 waren einmalige Biopsien
bei Patienten, die sich in der Dialysebehandlung befanden. Die Zeit
zwischen Beginn der Dialyse und Entnahme der Nervenbiopsie reichte
von 3 Wochen bis zu 4 Jahren.

In 8 Fillen waren ultrastrukturelle Verinderungen zu erkennen. Bei
weiteren 7 Fillen kamen geringgradige Verdnderungen vor, die erst
nach der Quantifizierung der Befunde, die wir z. Z. durchfiihren, zu
bewerten sein werden.

Die am haufigsten festgestellte ultrastrukturelle Verdnderung war
die segmentale Entmarkung. Der Myelinzerfall begann hiufig im Be-
reich einer Schmidt-Lantermannschen Inzisur. Das von der zerbrockel-
ten Myelinscheide umgebene Axon zeigte in einigen Fillen eine dichte
Lagerung der Neurofilamente und -tubuli, aber nicht die Merkmale des
axonalen Zerfalls (Abb. 2). Das Zytoplasma der Schwannschen Zellen
war haufig hypertrophisch. Die Mitochondrien waren gebietsweise an-
gehduft. Eine umschriebene Ansammlung von Glykogengranula kam
gelegentlich vor.

Als erstes Zeichen des Axonzerfalls, der- nur in drei Fallen mit Deut-
lichkeit festgestellt werden konnte, waren grosse Vakuolen im Bereich
von Ranvierschen Schniirringen zu beobachten (Abb. 3). Die Myelin-
scheide zeigte in diesen Gebieten Anzeichen eines beginnenden Ver-
falls.

Nur selten fanden sich Hinweise flir eine Wallersche Degeneration,
bei der die Destruktion des Axons dem stiirmischen Zerfall der Mark-
scheiden voranging. Aber auch diese form des Zerfalls wurde, wo sie zu
beobachten war, von einem Regenerationsversuch gefolgt. Von grosse-
ren Axonen hatten sich die Schwannsche Zelle und die Markscheide
zurilickgezogen (Abb. 4). Ausstiilpungen des Zytoplasmas der Schwann-
schen Zelle hatten den proximalen Stumpf des Axons umwachsen. Es
handelte sich dabei um aussprossende Axone.

Die axonalen Zerfallserscheinungen waren in einem Fall auch bei
unbemarkten Fasern deutlich zu erkennen. Es handelt sich dabei um
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die Durchsetzung des grossten Teils des Axonquerschnitts mit Vakuo-
len, die einen sehr unterschiedlichen Durchmesser von 80 mu bis zu
1 p haben und deren Inhalt dielektronisch ist. Haufig sind mehrere in
einer einzelnen Schwannschen Zelle enthaltene Axone betroffen. Das
Zytoplasma der Schwannschen Zellen zeigt dabei eine Zunahme der
Lysosomen und der freien Ribosomen.

Bei Patienten mit mehrjéhriger schwerer Niereninsuffizienz fand sich
in weiten Arealen des Nerven nur dichtes, z. T. neugebildetes Kollagen
mit kleinen Axon-Schwannzell-Komplexen (Abb. 5). Diese Zunahme des
Kollagens findet man auch bei den Kontrollfdllen mit fortschreitendem
Alter. Trotzdem war die Kollagenisierung bei einem unserer Patienten
mit 39 Jahren, der bis zu Biopsie 4 Jahre und 3 Monate dialysiert wur-
de, viel starker entwickelt als die Kollagenisierung in unserem Kon-
trollfall von 74 Jahren.

Parallel zu der starken Kollagenentwicklung, aber auch in Fillen, in
denen die Zunahme des endoneuralen Bindegewebes nicht sehr fort-
geschritten ist, erkennt man breite Streifen einer leicht adielektroni-
schen, homogen erscheinenden Substanz. Eine Identifizierung dieser
Substanz ist bis jetzt noch nicht mdglich, da keine histochemischen Be-
funde vorliegen. Der Struktur nach wére sie am ehesten mit einer der
ultrastrukturellen Erscheinungsformen des Retikulins zu erfassen (Ma-
takas et al. 1972).

BESPRECHUNG DER BEFUNDE

Wenn wir — wie wir es im Laufe unserer Beschreibung gemacht
haben — nur die eindeutigen Verdnderungen beriicksichtigen, ergibt
sich, dass von den 10 elektronenmikroskopisch untersuchten Nerven-
biopsien, die vor Beginn der Dialysebehandlung entnommen wurden,
4 verandert waren. Da bei unserem Patientengut keine akute Nierenin-
suffizienz, sondern immer nur chfionische Patienten untersucht wurden,
miissen diese Verdnderungen als urdmische Neuropathie bewertet wer-
den. Von 11 Nervenbiopsien, die wahrend des ersten Jahres der Dialyse-
behandlung entnommen wurden, zeigten nur 2 schwere Verdnderun-
gen. Eine der Biopsien wurde 3 Wochen nach Beginn der Dialysebe-
handlung entnommen, so dass sie sich zwanglos zu der vorigen Gruppe
rechnen ldsst. Von den 3 Fillen, die, als die Biopsie entnommen wurde,
mehr als ein Jahr in der Dialysebehandlung waren, zeigten zwei schwe-
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re Verdnderungen; bei einem der Féille waren die Verdnderungen auf
eine exzessive Kollagenisierung beschrankt.

Die uns zunédchst als grundlegend geltende Frage: Verbessert oder
verschlechtert die Dialyse die uramische Neuropathie?, koénnen wir
dahingehend beantworten, dass die Neuropathie gebessert wird, wenn
man — wie schon erwahnt — von der Kollagenisierung absieht, die
nicht dialyseabhéngig ist. Nun mochten wir aber gleichzeitig betonen,
dass in einem Prozess, dessen Wesen darin besteht, dass kontinuierlich
Fasern zugriinde gehen und sich wieder regenerieren, auch ohne eine
genaue Quantifizierung endgiiltige Aussagen schwer zu machen sind.

Bei der uréamischen Polyneuropathie handelte es sich um ein ,,dying
back” des peripheren Nerven, der von distal nach proximal langsam
verddet. In der Mehrzahl kommt es zur segmentalen Entmarkung, doch
finden sich, besonders nach langerer Krankheitsdauer, auch Zeichen des
axonalen Zerfalls. Dies steht in Ubereinstimmung mit den bisheringen
Berichten (Dinn et al., 1970; Dayan et al., 1970; Appenzeller et al., 1971).
Zwei mogliche Pathomechanismen sind dabei zu diskutieren. Der erste
wire eine Verminderung oder Behinderung des axonalen Flusses. Die-
ser Mechanismus ist aber im Falle der urdmischen Polyneuropathie
nicht wahrscheinlich, weil die Liasion in der Mehrzahl der Félle pri-
méar die Schwannsche Zelle betrifft. Wahrscheinlicher ist, dass eine
Noxe liber das Gefiassystem von ,,aussen” auf den Nerven einwirkt, die,
weil die neurale Bindegewebsbarriere (Klemm, 1970) distal weniger
entwickelt ist als zentral, vornehmlich distal zunichst die Schwannsche
Zelle, unter Umstinden aber auch die Axone schadigt.

Pakkenberg et al. (1971) finden nur in etwa 1/3 ihrer Dialyse-Patien-
ten klinische Neuropathien und bei der neuropathologischen Untersu-
chung nach dem Tod eine gute Korrelation der klinischen Félle mit und
ohne Polyneuropathie. Allerdings wurde neuropathologisch der m. ischia-
dicus untersucht, der zu proximal ist, um die bekanntlich distal akzen-
tuierten und im Anfangsstadium isolierten Neuropathien zu zeigen. Bei
ausschliessliche Berlicksichtigung der elektronenmikroskopisch eindeu-
tigen schweren Verdnderungen ist die Zahl der morphologischen Neuro-
pathien weit hoher als die der klinischen Neuropathien. Die morpholo-
gischen Verdnderungen zeigen demgegeniiber eine gute Korrelation mit
der Herabsetzung der Nervenleitungsgeschwindigkeit. Dadurch wir die
Preswick und Jeremy (1964) bewiesene subklinische Neuropathie bei
Patienten mit Niereninsuffizienz bestitigt.
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Abb. 2. Das von einer zerbrockelten Myelinscheide umgebene Axon zeigt ein ver-
dichtetes Axoplasma. Im Zytoplasma der Schwannschen Zellen sind Mitochon-
drien und Glycogengranula angehduft. Bleizitratkontrastierung. Vergr. X 8.000.
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Abb. 3. Die nur noch bruchstiickhaft erhaltene Myelinscheide umgibt ein Axon,
das dicht gepackte Neurofilamente und -tubuli und zentral eine grosse Vakuole
enthalt. Bleizitratkontrastierung. Vergr. X 4.600.
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Abb. 4. Von zwei grosseren Axonen (A) haben sich die Myelinscheiden zuriickge-
zogen. Das homogen erscheinende Axoplasma ist von unregelmissig geformter
Vesikeln durchsetzt. Kontrastierung mit Bleizitrat. Vergr. 2.500 X.

Abb. 5. In einem Areal, in dem Kollagenfibrillenbiindel dicht gelagert sind, befin-

den sich geringkalibrige Axone, umgeben von schmalen Zytoplasmazungen
Schwannscher Zellen. Kontrastierung mit Bleizitrat. Vergr. X 8.000.
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J. Cervos-Navarro, F. Matakas, G. Stoltenburg

WYNIKI BADAN MIKROSKOPOWO-ELEKTRONOWYCH W NEUROPATII
POCHODZENIA MOCZNICOWEGO

Streszczenie

U 15 pacjentow ze znaczng niewydolno$cig nerek, leczonych dializg, wykonano
badanie mikroskopowe i mikroskopowo-elektronowe biopsji galgzki skérnej dio-
niowej nerwu lokciowego.

Spostrzegano wyrazny proces odcinkowej demielinizacji, czesto rozpoczynajgcy
sie¢ w poblizu linii Schmid-Lantermanna. Nieliczne obrazy wykazywaly, ze znisz-
czenie wypustek osiowych wyprzedzalo gwaltowna demielinizac.je._ U chorych
z wieloletnia niewydolno$cia nerek zrnaczne odcinki nerwu wykazywaly obfite
pasma $wiezo utworzonego kolagenu, otaczajacego male skupienia wiékien osio-
wych i komoérek Schwanna. W polineuropatti urem'icznej‘ ‘mechanizm Wsteczny
prowadzi do zniszczenia nerwow obwodowych. Wydaje sie najbardziej prawdo-
podobne, ze nerw jest uszkodzony przez czynniki szkodliwe, pochodzgce z tkanek
otaczajacych i naczyn. Poniewaz bariera krew-nerw jest stabiej rozwinieta w od-
cinkach odsiebnych, czynniki szkodliwe powodujg najpierw uszkodzenie matych
galazek obwodowych. Hipoteze te popiera roéwniez fakt, ze tkanka nerwowa cze-
sto wykazuje znaczne zmiany i sktonno§¢ do prolifergcji.
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B. BEDNAR

A CASE OF LOCALIZED CHANGES OF THE MUSCLE SIMULATING
CENTRAL CORE DISEASE

Hlava Institute of Pathology, Charles University, Prague, CSSR

Many new muscle diseases have been distinguished by electron mi-
croscopy and histochemistry over the past years. Central core disease is
one of the most typical of them but even here there are several pictu-
res simulating its basic pattern. By chance we found one of them in
the biopsy of a seemingly inflammatory lesion. We were unable to
reach any diagnostic conclusion but we would like to present the case
in relation to its differential diagnosis that also applies to children’s
diseases. Unfortunately the patient was not a child, he was a man of
35 and he had never suffered from any nervous condition. The presen-
tation of his case may perhaps be a kind of change at the end of the
symposium on neuropathology and child neurology.

The man was an Arab, A. M., member of embassy staff. No heredi-
tary diseases were ascertained in his family. He had suffered from
left ureterolithiasis, 8 years ago. The stone was extracted by lumboto-
my. He recovered well and felt all right until recently. In the last few
months he had been suffering from a painful pressure in the left ventro-
lateral abdominal region near the anterior iliac spine. He could feel
abdominal wall there. Otherwise he was completely healthy. Urography,
examination of renal functions and neurological tests were completely
normal. That is why surgical inspection of the suspected tumor was
performed.

A thickened and discolored musculus internus abdominis was found.
There were fibrous adhesions to the iliac bone. Fibrous myositis was
suspected in spite of the laboratory data, including blood sedimentation
rate being normal. The changed muscle was excised and sent for bio-
psy.

The basic histological picture reminded us of mild myositis, but the
inflammatory changes were too scanty to explain the symptomatology.
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Leucocytes had infiltrated only a few fibres (Fig. 1) and were regarded
as secondary reaction because many fibres displaying degenerative chan-
ges, had lost their fine structure and appeared homogeneous. The first

impression of amyloidosis had to be excluded as a result of special stai-
ning methods.

In different aniline dyes and PAS reaction the core of many fibres
stained paler than the remaining periphery (Fig. 1). In electron micro-
scopy there was a clearly discernible line between normal and changed
segments of fibres. The central part of the fibres lost their normal ar-
rangement of filaments in fields. There were many dense globules in
the pale part of the fibres and some of them contained central vacuoles
(Fig. 2). An evident reciprocity of Z bands and dense globules was re-
corded and there was no doubt about the identity of material forming
both of them.

Absence of normal organelles was evident under high power magni-
fication even in the relatively unchanged parts. Fine filaments of no
regular pattern predominated in the pale core of fibres. The dense
granular material among the filaments had many connections with the
remaining Z bands. This picture reminds us of the central core disease
(Fig; 3):

Granular dense and amorphous material of Z bands prevailed in many
central cores. Here and there filaments of actin and myosin were visi-
ble but irregular filaments prevailed.

Vaculization of the dense mass was outstanding in a limited number
of changed cores (Fig. 4).

Of course, we tried to find lipids in the vacuoles, but reaction to su-
dan Black B was absolutely negative. The cores of fibres were mostly
paler than the adjacent filaments. That is why we must presume that
the vacuoles contained water or compounds soluble in water. In this
respect the finding suggests some abnormalities in the potassium blood
level in out patient but the data obtained in the postoperative course
corroborated complete normalization.

The patient is in good health now, he no longer suffers from any
neurological symptoms and rejects further investigation. His excellent
recovery places the presented changes outside the range of the diagno-
ses mentioned above. That is why we took the liberty of presenting
the case here.

Author’s address: Hlava Institute of Pathology, Charles University, Prague,
Studniékova 2, CSSR.
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Fig. 1. Pale central ccre (arrow) and inflammatory reaction in muscle fibres. H-E.
X 400.
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Fig. 3. Irregular filaments and granular material of central core connected with
the remaining Z bands. X 12 000.

& g ’
Fig. 4. Vacuolization of the dense mass in changed cores. X 1500.
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B. Bednar

PRZYPADEK MIEJSCOWYCH ZMIAN W MIESNIU
SYMULUJACYCH CENTRAL CORE DISEASE

Streszczenie

Miejscowy obrzek lewej okolicy bocznej brzucha u 35-letniego mezczyzny, su-
gerujgcy wiokniste zapalenie mie$nia, sklonil do wykonania zabiegu operacyjnego.
Badanie biopsyjne wycinka mie$niowego wykazalo nieznaczne objawy zapalne,
uznane za wtorne.

W obrazie mikroskopowo-elektronowym zaobserwowano w centralnych cze$ciach
licznych wlokien mie$niowych skupienia wielu cienkich wiokien. Ponadto stwier-
dzono gesty elektronowo-optyczny material pochodzacy ze zdezorganizowanych pasm
Z, z nielipidowymi wodniczkami.
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S. KASPEREK, M. SPIOCHOWA

VERANDERUNGEN IM ZENTRALNERVENSYSTEM
BEI EINEM FALL VON LUPUS ERYTHEMATODES DISSEMINATUS

Neurologische Klinik des Instituts fiir Nervensystem- und Sinnesorgane-
Erkrankungen der Medizinischen Akademie in Katowice, Polen
Direktor: Prof. Dr. W. Kuénierczyk

Die Beteiligung des Zentralnervensystems bei Lupus erythematodes
(LE) schétzt man bis tiber 35% der Fille (Rossner, Orthner 1966). Verschie-
dene neurologische und psychische Symptome treten vorwiegend nach
Krankheitsmanifestationen seitens der Gelenke, Nieren, serosen Mem-
branen bzw. der Haut auf.

Nach Schilderungen von Harada (1960), Shiraki (1966), Rossner u. Or-
thner (1966) bestehen die wesentlichen morphologischen Viranderungen
aus fokalen Parenchymlisione im Gehirn, selten im Riickenmark (Ja-
cob et al. 1968), zufolge proliferativer, entziidlicher und degenerativer
Wandschadigungen vorwiegend kleinerer Gefdsse besonders der Rinde
und Meningen. Die in anderen Organen regelmaissig nachweisbare fibri-
noide Degeneration der Gefdsswande wurde am Nervensystem in nur
etwa 25% der Fiélle beschrieben (Rompf 1971).

FALLBERICHT

Bei einer 45-jdhrigen Frau traten im Marz 1966 Gelenkbeschwerden,
Fieber, ein schmetterlingférmiges Erythem im Gesicht, Kopfschmerzen
und nachher eine Pleuritis exsudativa auf. Die Diagnose stiitzte sich auf
LE-Zellen im peripheren Blut, Erhéhung der Gamma-Globuline, be-
schleunigte BKS, Anidmie mit leukopenie. Wegen Generalisierung der
Hautverianderungen wurde die Patientin am 17.9.1968 in eine Hautklinik
aufgenommen. Nach 2 Wochen kam es zu Desorientierung und Apathie,
sowie zeitweiliger Erregung. Am. 1.10. entwickelte sich ein Koma. Im
schlechten Allgemeinzustand, ohne Kornealreflexe, mit Pupillenstarre,
Muskelhypertonus, gesteigerten Reflexen, Babinski-reflex rechts und
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leichter Nackensteifigkeit wurde sie in die Nervenklinik iiberwiesen.
Harnstoff im Serum 59 mg%, RN 75 mg%; Liquor klar, 33 mg% GE,
44/3 Zellen. Es folgten rechtsseitige und generalisierte Krampfanfille.
Der Blutdruck schwankte zwischen 150/90 und 90/70 mm Hg. Tod am
4.10. an Lungenoddem.

Korpersektion: Linksseitige Bronchopneumonie. Lungenodem Fibro-
-nodose Tuberkulose der Lungenspitzen. Pleuraverwachsung beiderseits.
Adhésive Pericarditis. Myocardfibrose. Milztumor. Kachexie. Mikro-
skopisch: Akute Myocarditis. Interstitielle Nephritis mit typischen
,wire loop lesions”. Maichtige zwiebelschalenartige Wandfibrose der
Milzarterien (,,onion skin lesions”).

Neuropathologischer Befund

Makroskopisch: Das formolfixierte Gehirn war leicht geschwollen,
die Leptomeningen maéssig verdickt, Basalgefdsse ohne Zeichen von
Arteriosklerose. In Umgebung der oberen Frontalfurchen, besonders
rechts, fanden sich multiple kleine Erweichungen. Vereinzelt waren sie
in den Ubrigen Frontal- und Parietalwindungen, sowie im tiefen Fron-
talmark zu finden. Ein kleiner Erweichungsherd war auch im rechten
Kaudatumkopf sichtbar. Die spinalen Subarachnoidalrdume waren mit
Blutmassen gefiillt.

‘Mikroskopisch: In geringfiigig — nur im spinalen Anteil hochgradig —
fibrotisch veridnderten Leptomeningen zeigten zahlreiche kleinere Ge-
fasse hyalinotische Wandverdickungen, Endothelwucherungen, homo-
gen-fibrinoide Wandaufquellungen, gelegentlich vakuolige Auflockerun-
gen (Abb. 1). Entziindliche Gefassveridnderungen waren sehr spirlich
im Gegensatz zu thrombotischen Verschliissen und Lumeneinengungen
(Abb. 2).

Im Grosshirn wiesen die Arteriolen, Prikapilaren und kleinen Venen
besonders in Rinde und Ventrikelumgebung, eine erhebliche Endothel-
proliferation auf. Grossere Gefdsse zeigten Homogenisierung der kolla-
genen Fasern. Ofter wurden kleine perivaskulidre und intramurale Infil-
trate aus Lymphozyten und Makrophagen, sowie Thrombosen und einige
Kugelblutungen angetroffen.

Abb. 1. Pathologisch verdndertes Leptomeningealgeféiss iiber kortikalen Erweich-
ungsherden. Wucherung und vakuolige Auflockerung der Intima. H-E. 400 X,
Abb. 2. Pathologisch verdndertes Leptomeningealgefdss iiber kortikalen Erweich-
ungsherden. Villiger Gefassverschluss. H-E. 240 X.

Abb. 3. Kleiner Erweichungsherd in der tiefen Frontalrinde. H-E. 100 X,
Abb. 4. Nekroseherd im Caput n. caudati mit Koérnchenzellen. PAS. 50 X.
Abb. 5. Fischer Auflockerungsherd in der Molekularschicht. H-E. 50 X,
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Den Gefédssveranderungen entsprachen multiple, kleine, vorwiegend
frische Erweichungen besonders in Rinde und Mark der Frontallappen
(Abb. 3), z. T. mit Kérnchenzellen und gemisteten Astrozyten. In ganz
frischen, gut abgegrenzten und in der Nihe eines thrombosierten Ge-
fésses liegenden Herden, beobachtete man spongitse Gewebsumwandlung
und ischamisch verdnderte Nervenzellen. Im Marklager dominierten
unvollstindige Odemnekrosen mit diffuser Astrogliaproliferation sowie
hier und da Axonverdickungen. Rindenerweichungen konzentrierten
sich vor allem in den angrenzenden Anteilen der oberen und mittleren
Frontalwindung beider Hemisphdren. Markschadigungen waren beson-
ders in einer vom Ventrikelwinkel entgegen des Sulcus frontalis superior
ziehenden Zone akzentuiert. Das tbrige Frontalmark und die Tempo-
rallappen blieben weitgehend verschont. Im makroskopisch unverédndert
erscheinenden Occipitalmark waren Odemnekrosen vorhanden. Im dor-
salen Kaudatumkopf in der Néhe entzlindlich verédnderter subependy-
mérer Gefidsse befanden sich kleine Erweichungsherde, davon einer im
Abbau (Abb. 4). Ein &hnlicher noch ganz frischer lag im Thalamus.
Der Hirnstamm blieb verschont.

Deutliche vasogene Rindenschiddigungen waren in den Kleinhirnhemi-
sphiaren zu beobachten: frische ischamische Herde in der Molekular-
schicht (Abb. 5), segmentire Ausfille der Purkinje Zellen mit Wuche-
rung der Bergmannschen Glia, Kornerzellausfille, sowie vollstdndige
kleine Erweichungen.

Das Riickenmark zeigte keine sicheren Parenchymlédsionen. Mit Aus-
nahme der Meningen war die Wandverdickung spinaler Gefédsse weniger
fortgeschritten. Die Blutansammlung im Subarachnoidalraum wurde von
sparlichen Leukozyten und Makrophagen begleitet. In nicht ausreichend
untersuchten Préparaten vom N. ulnaris und N. ischiadicus konnten
Verdickungen des epi- und endoneuralen Bindegewebes sowie deutliche
Gefisswandinfiltrate angetroffen werden.

DISKUSSION

Der geschilderte Fall kann als typisches Beispiel vom zentralner-
vosen LE gelten. Obwohl zentralnervése Symptome chronisch und sub-
akut verlaufen oder z.T. sogar remittieren konnen, sind &ahnliche, in
ein paar Tagen letale Fille mit psychischen Erscheinungen, Bewustsein-
stérungen und Krampfanfillen bekannt (Rossner, Orthner, 1966).

Zerebrale Symptome manifestierten sich bei der Patientin im 3. Jahr
der Krankheit und 6 Tage vor dem Tode. Der Kreislaufinsuffizienz und
geringgradigen Azotdmie entsprachen eine akute Myocarditis und Lu-
pus-Verinderungen der Nieren, Multiple, vorwiegen in Gross- und

Neuropatologia Polska — 14
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Kleinhirnrinde disseminierte Erweichungen entsprachen den ausgeprig-
testen Verdnderungen meningealer und zerebraler Gefésse. Sie: stellen
den haufigsten Léasionstypus des Nervensystems durch LE dar. Seltener
kommen u.a. meningeale Hamorrhagien und periphere Nervenaffektio-
nen vor. In unserem Fall ist die spinale Subarachnoidalblutung erst
nach einer Lumbalpunktion eingetreten.

Abgesehen vom Zusammentreffen typischer vaskuldrer Hirngewebs-
schiéden, einer Subarachnoidalblutung, sowie Anzeichen von Beteiligung
peripherer Nerven, erscheint die Topik der Gewebsschidden bemerkens-
wert. Beiderseitige Rindenerweichungen in der Gegend des Sulcus fron-
talis superior, Akzentuierung der Markschidigungen im tiefen Frontal-
mark, ischdmische Herde im dorsalen Kaudatumkopf — konnen auf
Befall von Grenzzonen der Versorgungsgebiete der Aa. cerebri anterior
und media hinweisen. Obwohl nur ein Teil der Infarkte auf die Gebiete
der sog. ,letzten Wiese” zurilickzufiihren ist, scheint der Fall die
Meinung von Tariska (1966) iiber das Vorkommen von Gewebsschiaden
beim LE vorzugsweise im Bereich arterieller Grenzzonen zu illustrieren.

Nach Untersuchungen von Romanul u. Abramowicz (1964) sowie
Jellinger (1968, 1971) sind fiir die Genese der ,,Grenzzonen” infarkte
nicht nur einfache hamodynamische Faktoren (Ziilch 1961) von Bedeu-
tung, sondern auch die von den Autoren festgestellten proliferativen
Verdnderungen in distalen Gefdssabschnitten, welche mit auffallender
Akzentuierung in arteriellen Grenzzonen auftreten und zu unterschied-
lichen Stadien von Verschliissen fithren. Nach Jellinger (1971) handelt
es sich um unspezifische reaktive oder adaptive Phéanomene, die beson-
ders bei Lumeneinengungen und Verschliissen grosser arterieller Hirn-
gefdassstamme hervortreten, jedoch u.a. auch im Rahmen generalisierter
entziindlicher Geféssprozesse vorkommen.

Auch die Analogie zu den von Dymecki (1966) gefundenen Verdnde-
rungen kleiner intrazerebraler Arterien bei ,,Grenzzonen” Infarkten in
arteriosklerotischen Gehirnen, macht ihr Vorkommen beim LE verstian-
dlich. Die am schwersten gerade in distalen Abschnitten geschidigte
Gefassbahn beeintriachtigt entscheidend die Gewebsversorgung besonders
in hd@modynamisch Kkritischen Situationen.

Zur Erkldrung des ofters bei LE beobachteten bevorzugten Befalls
subependymairer Venen im Ventrikelwinkel, nehmen Rossner u. Orthner
(1966) eine besonders leicht durch verschiedene Noxen auslosbare Sto-
rung ihrer Permeabilitit an, welche in Odemnekrosen resultiert. Im
Fall 2 von Rompf (1971) waren Erweichungen im Ventrikelwinkel sogar
symmetrisch. Die Zugehorigkeit dieser Gegend zu arteriellen Grenzzo-
nen scheint fiir diese Lokalisation nicht ohne Bedeutung zu sein.
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S. Kasperek, M. Spiochowa

OBRAZ NEUROPATOLOGICZNY
PRZYPADKU ROZSIANEGO TOCZNIA RUMIENIOWATEGO

Streszczenie

U 47-letniej kobiety, w trzecim roku typowych objawow choroby, 6 dni przed

zgonem wystapily zaburzenia psychiczne, §pigczka i drgawki ogniskowe.

Badanie neuropatologiczne wykazalo liczne male ogniska rozmigkania, martwic

niezupelnych i pojedyncze krwotoczki w poétkulach mozgu i moézdzku oraz §wiezy
krwotok podpajeczynowkowy w rdzeniu. Uszkodzeniom tym odpowiadaly zmiany
w tetniczkach, prekapilarach i matych zylach, szczegdlnie opon, kory, okolic przyko-
morowych. Ogniska martwicze lokalizowaly sie z dostrzegalng predylekcjg w pogra-
nicznych rejonach unaczynienia tetnic mozgowych przedniej i Srodkowej.

10.

) 315
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DAMAGE OF NERVOUS SYSTEM
FOLLOWING PERINATAL HYPOXIA *)

Department of Neuropathology Experimental and Clinical Medical Research Centre
of Polish Academy of Sciences
Head: Prof. Dr. M. J. Mossakowski
Warsaw, Poland

At present the majority of clinicians and pathologists concerned with
disease of the central nervous system streses the pathogenic effect of
perinatal hypoxia on the further development of the newborn (Knoblock,
Pasmanick, 1960; Eastman et al. 1962; Berendes, 1968) ,only a few authors
do not consider perinatal hypoxia as a factor damaging the central ner-
vous system (Campbell et al., 1950; Himwich, 1951; Keith, 1953; Apgar
et al.,, 1955).

There is convincing clinical proof that even slight perinatal hypoxia
has serious neurological effects (Medovy, 1962; Lenstrup, 1964). The
neuropathological picture of the damage to the central nervous system
before birth depends not only on the degree of hypoxia but also on the
degree of development and maturity of the brain at the moment of
hypoxia (Courville, 1950; 1961; Banker, Larroche, 1962; Malamud, 1963).

In majority of premature infants perinatal hypoxia results in hemorr-
hagic infarction of germinal matrix tissue (Amiel, 1964; Larroche, 1964;
Dambska et al., 1971).

Relatively little work has been done on the structure and topography
of damage to the central nervous system of mature newborns due to
perinatal hypoxia (Terplan, 1967). It seemed interesting to compare the
topography of brain damage in human newborn where death was due
to perinatal hypoxia, particularly .in relation to the latest works of
Myers on the topography of brain injury in experimental hypoxia in
monkeys (Myers, 1969).

*) Work was partially supported by PL 480 grant, Public Health Service USA.
Agreement 05-028-1.
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In the following work we attempted to compare the pathomechanisr
of perinatal hypoxia of mature newborn (35th week of pregnancy and
more) and the topography and structure of injuries in chosen areas
of the central nervous system.

MATERIAL

The subject of our investigations were the brains of 50 mature new-
borns whose death resulted from perinatal hypoxia. The survival period
ranged from several minutes to 10 days.

The maturity of the newborn was determined by clinical evaluation
of the term of pregnancy, weight and length of the fetus and also hy
considering the histological criteria of maturity of the nervous system
and internal organs.

The material was divided into 5 groups differing as to their patho-
mechanism and course of hypoxia determined by clinical data and
morbid anatomy findings (Table 1).

Table 1. The material

Nitinher Condition :
Group Cause of hypoxy of of newhorn Sll!:VlV&l
v (Apgar et al.) time
1955)

I Pathology of placenta 8 3—4 4—36 hrs
II Umbilical cord pathology 6 3—5 4—31 hrs
ITT | Cyanotic congenital heart malfor-

mations 6 10 2—10 days
IV | Morbidity of mothers : 8 6—8 14—50 hrs
¥ Multi-stage hypoxia

a) toxemia gravidarum 3 0—10 hrs

b) pneumonia 19 3—5 2—17 days
Group I — damage due to perinatal anoxemic hypoxia caused by

placental pathology (5 cases of placental abruption, 2 cases with placenta
previa and 1 case with infarct of placenta).

Group II — damage due to perinatal stagnant anoxia caused by umbi-
lical cord pathology (3 cases of umbilical cord prolapse, 3 cases of its
looping).

Group III — the effects of postnatal anoxemia caused by cyanotic
congenital heart malformations.

Group IV — the effect of chronic perinatal hypoxia caused by the
diseases of the pregnant mothers (in all cases we found toxemia gravi-
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darum and hypochromic anemia. In addition 3 mothers were also dia-
betic.

Group V — damage caused by multi-stage anoxemia. In all cases the
hypoxia of the fetuses had already started during pregnancy and was
due to toxemia gravidarum or to placental pathology. The cases were
divided into 2 sub-groups on the basis of the second stage of hypoxia:
sub-group A included 3 cases in which birth was complicated by umbi-
lical cord pathology, sub-group B had 19 cases ending in death after
several hours or several days owing to pneumonia.

The autopsies showed typical symptoms of hypoxia in the internal
organs. In the lungs there was aspiration of amnionic fluid and focal
atelectase (Group I and II). Amnionic fluid was green and dense (Groups
IT and IV). In the majority of cases we found haemorrhages under the
pericardium and pleura and venous stasis in the organs. In Group III
cyanotic congenital heart malformations were found and in Group V-B
the morbid anatomy findings were consistent with pneumonia.

The brains were fixed in formalin, and sectioned in a routine way.
Paraffin section of representative areas of cerebral hemispheres, brain
stem and cerebellum were stained with hematoxylin-eosin. cresyl-violet,
Heidenhain’s and van Gieson’s methods.

RESULTS

Group I: In all the cases definite damage to the grey matter was
found. Many nerve cells were dark and shrunken and some had long
corkscrew-like dendrites (Fig. 1). In the majority of cases pathological
changes were localized in Ammon’s horn with particularly severe da-
mage to Sommer’s sector (H,) (Fig. 2). Evident abnormalities were also
found in the entorhinal cortex. A comparison as to the degree to da-
mage in various parts of the neocortex showed more intensive changes
in the parieto-occipital region and in the insular cortex than in that of the
frontal. In 3 cases the cerebellum Purkinje cells were damaged (Fig. 3).
In the white matter a common phenomenon was venous stasis with
haemorrhages, transudates and at times areas of tissue disintegration
(Fig. 4).

Group II: There was considerable stasis in intracerebral and meningeal
vessels. The severest stasis appeared in the periventricular region, be-
coming less intensive subcortically. The character and topography of
cell damage in this group was similar to that of group I. The most

pronounced changes were found in Sommer’s sector and in the entor-
hinal cortex (Fig. 5).
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Group III: In this group, as in group II the dominant feature was
stasis, including not only the white matter but also the cerebral cortex,
the cerebellum and the brain stem. Cellular damage included in parti-
cular the cortex of the parieto-occipital region. In comparison to groups I
and II the pathological changes in the Ammon region were less severe.

Group IV: Damage to the grey matter in this group was serious. In
addition to the diffuse alteration of neurons, in which the topography was
found to be similar to that in other groups, there were also laminar
necroses of layers III and V, particularly in the motor and occipital
cortex (Fig. 6). In all these cases there was damage to the brain stem
neurons and to the cerebellar structures. In comparison to previous
group venous stasis was less severe. In several cases, in the subcortical
white matter there appeared regions of cellular destruction, perivascular
transudates and hypertrophied glia cells.

Group V: It comprised cases of severest damage. In all the brains
there were multi-stage changes both old and recent ones. In sub-groups
A and B the old changes were represented by damage to the grey matter
structures. In several cases spongy degeneration of cerebral cortex was
found, this in places appeared to be layered in character. In 2 cases
there were slight focal cortical necroses with giant cells (Fig. 7). In
others there was disintegration of nuclei in neurons (Fig. 8). General
neuronal changes were seen in the basal ganglia and cerebellum. In
cases in which the history pointed to previous intrapregnancy damage
there were considerable changes in the brain stem, appearing as uneven
staining properties and loss of nerve cells (Fig. 9).

In sub-group A the old damages were overshadowed by considerable
venous stasis in the white matter.

In several cases around the capillaries there were areas of the tissue
brake-down with small cavities (Fig. 10) around which hypertrophied
glia cells were observed while around the transudates there appeared
acutely swollen oligodendroglial cells. In 2 cases in the centre of con-
volutions there were foci of oedematous necrosis with hypertrophied
astro- and microglia cells in the damaged white matter (Fig. 11). In one
case a well formed glial scar was found in the white matter (Fig. 12).

Fig. 1. The degeneration of the nerve cells of the cortex. Cresyl violet. X 300.
Fig. 2. Neuronal loss of the pyramidal layer of the Ammon’s horn. Cresyl violet.
X 200.

Fig. 3. Widespread loss of Purkinje cells. Cresyl violet. X 300.

Fig. 4. Venous stasis. H-E. X 200.

Fig. 5. The degeneration of the entorhinal cortex. Cresyl violet. X 200.

Fig. 6. Laminar necrosis of the 3rd layer of the cerebral cortex. Cresyl violet.
X 200.
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The neuropathological findings of all groups are summarized in
Table 2.

Table 2. Neuropathological examinations

Time of hypoxia Damage to
! V
Group preg- i vt after :,Z::il: the grey the white
nancy | birth matter matter
I ) 5 See Bt -+ -+
I + e e +++ + —
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CONCLUSIONS

An analysis of the clinical and neuropathological data reveals a rela-
tion between the damage to the central nervous system, on the one
hand, and the time of occurrence, duration and type of cerebral hypo-
xia, on the other.

In cases where death was due to acute hypoxia stasis in the external
cerebral veins formed the main pathological feature. When the survival
of the fetus was of sufficient duration and hypoxia lasted several days
or weeks, the changes appeared particularly in the form of damaged
neurons.

In the neocortex and the subcortical white matter the lesions of the
posterior parts of the hemispheres were more frequent than those in
the anterior frontal region, conformly to the dynamics of their matura-
tion.

In cases of hypoxia occuring during the last weeks of pregnancy, the
structures of the Ammon horns and those of the brain stem suffered
more severe lesions. It would seem that changes within the respiratory
centres of the brain stem might have been one of the causes of respi-
ratory disturbances of the newborn.

Fig. 7. Necrosis of the cortex with giant cells. Cresyl violet. X 350.

Fig. 8. Desintegration of the nuclei in the neurons. Cresyl violet. X 350.
Fig. 9. Damage of the nerve cells in the brain stem. Cresyl violet. X 300.
Fig. 10. Areas of devastation and small cavities around the capillaries. H-E.
X 300.

Fig. 11. Necrotic focus in the cortex w1t:h hypertrophied astro- and microglia. H-E.

350.

Fig. 12. Scar in the whlte matter. Cresyl violet. X 150.
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Brain damages in chronic anoxy during the prenatal period resulted
in an intrauterine anoxemic encephalopathy. They caused a worse adap-
tation of the newborn and sometimes even their death.

W. Nyka

USZKODZENIA UKLADU NERWOWEGO NOWORODKOW
NA SKUTEK NIEDOTLENIENTA

Streszczenie

Celem niniejszej pracy jest ustalenie zaleznoéci pomiedzy patomechanizmem
okoloporodowego niedostatku tlenowego a strukturg i topografig uszkodzen osrod-
kowego ukladu nerwowego u donoszonych noworodkéw, ktére zmarly w nastep-
stwie niedotlenienia. Material, obejmujgcy moézgi 50 noworodkow zmarltych w okre-
sie okoloporodowym podzielono na 5 grup: I — uszkodzenie spowodowane patologig
tozyska; II — uszkodzenia spowodowane zmianami patologicznymi pepowiny;
IIT — wplyw hipoksji poporodowej w nastepstwie wad siniczych serca nowo-
rodkéw; IV — wplyw przewleklej hipoksji $rodcigzowej spowodowanej schorze-
niami matek w czasie cigzy; V — uszkodzenia przez hipoksje wieloetapowsg: a) §réd-
cigzowg przewlekla, b) S$rodporodows, c) poporodows.

Analiza materialu pozwala na sformulowanie nastepujacych wnioskow:

1. U noworodkéw donoszonych, u ktoérych niedostatek tlenowy wystepuje jako
zasadnicza przyczyna zgonu, w moézgu powstaje obraz encefalopatii anoksemicznej.

2. Struktura i topografia zmian jest uwarunkowana przebiegiem niedotlenienia
i wrazliwo$cia podloza w okresie jego oddzialywania.

3. W obrebie neocortex i podkorowej istoty bialej uszkodzenie tylnych czesci
pétkul przewaza nad zmianami w przedniej okolicy czolowej, zgodnie z dynamika
ich dojrzewania.

4. WczeSnie dojrzewajace struktury (kora amonalna, pien mobzgu) sg ciezej
uszkodzone w przypadkach niedotlenienia, dzialajgcego w ostatnim tygodniu cigzy.

5. Uszkodzenia moézgu spowodowane przewleklym niedotlenieniem przedporodo-
wym, prowadzgce do powstania $rodcigzowej encefalopatii anoksemicznej przyczy-
niaja sie do gorszej adaptacji noworodk6w po porodzie, narastania zmian chorobo-
wych i nierzadko do =zej$cia Smiertelnego.
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