~ A) Systematische Form der Neurocytogenie

Hier ist es unsere Aufgabe, die Histopathologie der sicher-
gestelltén Formen der primir-systematischen “heredofamilidren
Krankheiten in ihren charakteristischen histopathologischen
Ziigen zusammenzufassen. Wir sind bestrebt, die Befunde von
rein endogenen Fillen vorzufiihren, fiir welche das endogene
Wesen verbiirgt wird entweder durch die Heredofamiliaritit
oder durch den ,.endogenen® Verlauf, d. h. Mangel jedes duBe-
ren Momentes fatalen Verlauf und Kombination mit anderen
sicher endogenen Krankheiten familiiren Charakters, wie z. B.
Picksche Krankheit u. a. Dabei wiire zu betonen, daB die Auf-
arbeitung der richtig gewdhlten Fille in moglichst vollkom-
mener Weise geschehe, was folgenderweise erreicht wird. Die
Ursprungszeniren der erkrankten Systeme miissen in ihrer
(Ginze und nicht nur an einem probeweise herausgeschnittenen
Stiick untersucht werden; genau so miissen wir die Systeme
in jeder Segmenthohe des Zentralorgans durchforschen; ferner
diirfen Entwicklungsstorungen - nicht vernachlissigt - werden
und ‘schlieBlich soll sich unsere histologische Technik nicht amf
1—2 Methoden beschridnken, sondern alle gangbaren notwen-
digen Verfahren anwenden, um ein typologisch komplettes
Bild zu gewinnen. Nur bei Einhaltung dieser Bedingungen
werden wir in der Lage sein, eine eingehende Strufkturanalyse
vorzunehmen, die gemiB unserer heutigen Methodik eine rich-
tige Bewertung der Befunde gewihrt. Die manchmal so stark
divergierenden Ansichten haben ihre Begrindung in 2 Mo-
menten: erstens in der unrichtigen Wahl des Falles, dann in
der unvollkommenen, deshalb nicht zum Ziel fithrenden Un-
tersuchungsmethodik.
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I. Wilikiirlich-motorische Formen\

Diese gliedern sich in 8 Unterformen; in die rein-pyrami-
dale Heredodegeweratio spastica, in die bulbo-spinale nucledire
Muskelatrophie und in die Kombination beider, in die amyo-
trophische Lateralsklerose. Bereits hier wire einleitend mit
dem groBten Nachdruck daranf zu verweisen, dafl von den ge-
nannten 3 Formen keine-einzige ganz rein zu erscheinen pflegt,
denn selbst in klinisch ganz reinen Fillen der ersten zwei For-
men * vermag die genaue histologische Untersuchung Spuren
der Verdnderungen auch im klinisch intakt erscheinenden
System nachzuweisen: bei nucleirer Amyotrophie im Pyramiden-
system oder umgekehrt und selbst bei der kombinierten Form,
der amyotrophischen Lateralsklerocse bemerkt man soleche Dif-
ferenzen im Grad der Degeneration der beiden motorischen
Systeme, daB man leicht die zeitlich bedeutend frithere Affek-
tion des einen oder anderen motorischen Neurons feststellen
kann. Hieraus diirfte man schlieBen, daB es nur eine Zeitfrage
ist, ob aus 'dem anscheinend selbstindigen Krankheitsbild
- eines Neurons durch Hinzugesellen der Hrkrankung des
anderen Neurons das kombinierte Bild entsteht. Aus die-
sem Verhalten dirfte folgen, daB die endogene heredode-
generative Erkrankung der willkiirlich - motorischen Systeme
prinzipiell die gleiche ist fiir beide Neurone und so gibe es im
Grunde nur eine wollentwickelte Form, die amyotrophische La-
teralsklerose. Freilich diirfen wir nicht vergessen, dafi von den
beiden motorischen Neuronen der Erkrankungsbeginn ent:
weder im peripheren oder im zentralen gegeben ist, wodurch
der Fall anfinglich entweder rein muskelatrophisch oder rein
spastisch-paretisch ist. Diese zwei Initialformen. erginzen sich -
mit der Zeit zur dritten komxbin'ierten Form. Dieses patholo-
gische Verhalten kommt deshalb zum ‘Ausdruck, weil es sich
bei der spastischen Heredodegeneration, der chronisch progres-
siven bulbo-spinalen Muskelatrophie und der amyotrophischen
Lateralsklerose im wesentlichen um ein und denselben patho-
logischen Proze8 handelt. Diese Wesensidentitit ist keines-
wegs ein Hindernis, die 2 Teilformen der willkiirlich-motori-
schen systematischen Formen der Neurocytogenie einzeln ab-
zuhandeln. In dieser Arbeit ist es unser Hauptziel, an klinisch
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reinen Fallen (heredofamiliire bzw. rein-endogene Fille) fest-
zustellen, was wir sehen und ob unsere Befunde sich mit oben
angegebenen histopathologischen Kriterien decken. Um es vor-
wegzunehmen, wir sind. bestrebt eindeutige Fille als Grundlage
fiir unsere Wesensbestimmung zu wihlen und begniigen uns
lieber mit 1—2 reinen, dentlichen Fillen, welche mehr " sagen,
als eine wahllose Menge der Fille.

1. Familidre spastische Spinalparalyse. — Heredodegeneratio
) spastica.

Das histopathologische Substrat mochten wir mit dem
Bruderpaar illustrieren, welches . von Sechaffer beschrieben
wurde. Zwei Briider; wohl am 10 Jahre auseinander, erkrank-
ten {iibereinstimmend im- 3. Lebensjahr . (Homochronie) mit
spastischen Erscheinungen (Homotypie); Tod. des Jiingeren im
28. Lebensjahr infolge von Phthise, des Altelen im 38. Lebens-
jahr an Erschopfung.

a) Der jiingere- Bruder, khmsch das- réinste Bild der spa-
stischen Diplegie, zeigte folgende Veldnndelungen 1. Marklich-
tung beider Pyramldenbahnen vom - obe1en Dorsalmark ab-
wiirts, cerebralwirts’ nortmales Mavkblld 2. Die Marklichtung
beider Gollschen Stlange vom obelen Doxsalmark bis zu den
‘Gollschen Kernen ‘hinauf.'3. In der vmderen Zentralwmdung
(Ca) nebst intaktem Stlatum zonale und rad1atum eine evidente
Lichtung des Stratim’ suprara,dlatum im: oberen und nuttleren
Drittel (s. Abb. 18), im untercn Drlttel war eme auf simtliche
Schichten sich erstreckende Llchtung ‘dér Markfasern nach-
zuweisen, so daB auch das Mark abgeblaBt erschien. 4. In der
Ca zeigte sich eine tektonische Wahlaffektion der Schichten
III, V und VI (s. Abb. 19), wobei die Sthichten I1I und VI die
‘Alzheimersche Fibrillenverinderung (s. Abb. 20), Schicht-V den
einfachen und progressiven Schwund der Riesenpyramiden-
zellen zeigten. Einzelne Zellen in Schicht IIT bekundeten eine
hochgladlge und diffuse Schwellung der Apikal- und einiger
Basaldendriten (s. ‘Abb, - 21). Einzelne Zellen in Schicht III
zeigten eine hochgradige ballonférmige Schwellung des basalen
Zellkorpers. 5. Spinalganglienzellen fenestriert, wodurch der
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Untergang zahlreicher Zellen bedingt wurde. 6. Vorderhorn-
zellen normal.

b) Der dltere Bruder bot klinisch auBer einer spastischen
Diplegie */, Jahr vor dem Tod noch Zeichen des Muskelschwun-
des in den kleinen Handmuskeln, ferner ausgeprigt im Triceps

Abb. 18. Weigertsches Markscheidenpriiparat aus dem unteren Drit-
tel der Ca des jingeren Bruders K. mit volligem Mangel an Mark-
fasern im Stratum supraradiatum.

surae und Tibialis anticus, mit Entartungsreaktion, vereinigte
daher in sich die Komponenten einer amyotrophischen Lateral-
sklerose. Die anatomischen Verinderungen waren die folgenden.
1. Bemerkenswert waren die zahlreichen Kennzeichen der An-
lageschwiche, so makroskopisch eine beiderseitige Affenspalte,
mikroskopisch - Zweikernigkeit, Formlosigkeit und Schiefstel-
lung der Ganglienzellen ausschlieflich in der III. Schicht der
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Ca. Alle iibrigen (13) untersuchten Stellen des Endhirns
(Centr. post., Front. orbit., I, I, Pariet. sup., Supramarginalis,
Angularis, Temp. I, IT, Oceip. III, Calcarina, Fusiformis, Am-
monshorn) waren ganz normal. Entwicklungsstorungen in den
Spinalganglien als Zwillingszellen und Zellkolonien (s. Abb.

Abb. 19. Toluidinpra%erat aus dem Parazentrallappen des jiingeren

Bruders. Unten eine Betzsche Riesenzelle, oben eine grifere Pyrami-

denzelle in Schicht ITII; oberhalb der Riesenzelle befindet sich in

der Sublamina magnopyramidalis ein hochstgradiger Ausfall von
Nervenzellen.

22) sowie biaxonale Zellen, letztere ein fetales Relikt darstellend.
2. Progressive histopathologische Verinderungen mur im Ca:
Alzheimersche Fibrillenverinderung in den Schichten III und
VI, Schwund der Betz-Zellen in V. Bemerkenswert ist es, daB
die Ganglienzellen der Schichten III und VI am Fibrillen-
préaparat eine gleichmdpige 3—5 fache Schwellung der apikalen
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und gewisser basalen Dendriten zeigten (s. Abb. 23). 3. Corti-
codistale Markdegeneration beider Pyramidenbahnen, aus-
geprigter als beim jiingeren Bruder; Gollsche Stringe degene-
riert (s. Abb. 24). 4. Im Vorderhorn der Segmente C, und L,
fanden sich radiculdre Ganglienzellen in ausgesprochener
Schwellung nebst neuronophagischen Ansitzen und Aufzeh-
rungen vor (s. Abb. 25), womit das anatomische Substrat fiir
die Atrophie der kleinen Handmuskeln und Waden gegeben

Abb. 20. Abb. 21.

Abb. 20. Alzheimersche Fibrillenverinderung in einer Nervenzelle
aus der Sublamina magnopyramidalis in Ca; pathologische Kniiuel-
bildung im basalen Teil des Zellkorpers. Jiingerer Bruder.

Abb. 21. Toluidinpriiparat aus Ca des jiingeren Bruders, welches
einen cystisch geblihten Zellkorper mit apicalwirts gedringtem
und geschwollenem Zellkern zeigt.

ist. 5. Im Hinterstrang des Cervicalmarks Marklichtung (s. Abb.
24). 6. In den Spinalganglienzellen progressive Zellerkrankung
wie beim jiingeren Bruder.

Das histopathologische Substrat der beiden Briider besteht
aus folgenden Verdanderungen. Erkrankte Neurone sind beim
jiingeren Bruder: 1, das zentral-motorische Neuron mit pro-
gressivem Schwund der Schicht V in Ca und konsekutiver
Pyramidendegeneration; 2. die intracorticalen Systeme, Schicht
IIT und VI nur in Ca teils schwundmiBig, teils durch Alz-
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heimersche Fibrillenverinderung affiziert; 3. System der lum-
bosacralen Spinalganglien durch endogene Satellitenprolifera-
tion zerstort, wodurch die Hinterstringe aufsteigend degene-
riert sind. Beim Alteren gesellte sich zu diesen 3 Neuronen
noch ein viertes, das nucledrspinale motorische Neuron in
der Hohe C; und L, Aus diesen Neuronenerkrankungen er-
gaben sich folgende Symptome. Die Parese durch das zentral-
motorische Neuron; der Spasmus durch das intracorticale
tonusbedingende Neuronensystem in den Schichten TIT und VI:

2 r,,..:

Abb. 22. Eine aus 6 Spinalganglienzellen bestehende Zellkolonie im
Lumbalmark des ilteren Bruders; in dieser Form eine ausgeprigte
Entwicklungsstorung. Fibrillenpraparat.

die Muskelatrophie durch die spinal-nucleire Affektion;schliel3-
lich die ausgesprochene Erkrankung der Spinalganglien gab
trotz der aufsteigenden Hinterstrangdegeneration keine nach-
weisbare Ataxie. Simtliche Systemdegenerationen sind durch
die Affektion der Ursprungszellen bedingt. Da die gangliocellu-
liren Zentren in gewissen entwicklungsgeschichtlichen Seg-
menten des Zentralnervensystems liegen, mufl man diese seg-
mentédr fixierten Systeme in ihrer Degeneration als zentro-
segmentir gestaltet erachten. Da diese segmentire Zentrum-
erkrankung das histopathologische Bild beherrscht, denn die
Systemdegenerationen lassen sich ausschlieBlich auf die neuro-
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cytare Affektion zuriickfiithren, so erblicken wir hierin das
Walten eines elektiven Prinzips, welches als Charakterziige die
oben erwihnte dreifache Wahl darbietet: 1. die Systemwahl,
2. die segmentére Zentrumwahl und in diesem Bilde tritt noch
ein 3. Motiv auf: die neuroektodermale (neuronale) Wahl,
denn nur gewisse Abkommlinge des Neuroektoderms gehen
zugrunde. Die centrosegmentire Systemdegeneration entspricht
den echten primiren Systemkrankheiten, wie dies bei der spa-

Abb. 23. Kontrastbilder aus dem Fall des iilteren Bruders; links nor-

males Fibrillenbild aus dem granuliren Frontallappen, rechts Den-

dritenschwellung in Ca; bemerkenswert die neuronophagischen An-

sitze der geschwollenen Ganglienzellen, besonders an 2 Stellen
des geblihten Dendrits.

stischen Heredodegeneration deutlich ist. Die Dysgenese kann
bei dieser Krankheit sehr gut ausgeprigt sein, wie bei dem
dlteren Bruder, wo wir Zweikernigkeit, Formlosigkeit, Schief-
stellung der Ganglienzellen ausschlieflich in der III. und V.
Schicht der Ca als mikrostrukturelle Degenerationszeichen im
GroBhirn antrafen. Auch die Affenspalte ist als ein allgemeines
schweres Degenerationszeichen zu bewerten. In den Spinal-
ganglien waren als dysgenetische Bildungen Zwillingszellen
und Ganglienzellkolonien sehr ausgebreitet zu sehen, als fetales
Relikt biaxonale Ganglienzellen, Als hochstwichtiger Allge-
meinzug in negativem Sinne sei im ganzen Zentralorgan die
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absolute Intaktheit der Héute und GefdBe, also der mesoder-
malen Elemente, hervorgehoben.

Das anatomische Substrat der familidren spastischen
Spinalparalyse ist nicht immer so scharf umrissen wie in un-
seren zwei Bruderfillen, Ich moéchte nimlich auf den auch
histologisch bearbeiteten ¥Fall aus der Spechtschen Familie
durch 4. Kahlstorf verweisen, wo von 17 Mitgliedern dreier

{
|

Abb. 24. Oberes Brustmark des jiingeren Bruders. Markscheiden-
priparat. Systematische Degeneration der Seitenstrangpyramiden
und Gollschen Stringe.

Generationen 11 erkrankt gewesen sind. Am Zentralnerven-
system der im 63. Lebensjahr verstorbenen Kranken, die von
ihrem 31. Lebensjahr spastisch-paretisch war, lieB sich nach
Kahlstorf folgender Befund erheben: 1. Degeneration der Pyra-
midenbahnen, 2. Marklichtung beider Gollscher Stringe, 3.
Marklichtung der Kleinhirnseitenstrangbahnen und Hypopla-
sie des Kleinhirns, 4. Atrophie der basalen Ganglien, 5. Ver-
minderung der Riesenpyramidenzellen in Ca. In diesem Fall
ist als bedeutendes Plus die beiderseitige schwere Degenera-
tion der Flechsigschen Bahnen, die Kleinhirnatrophie und
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schlieBlich die Schrumpfung der basalen Ganglien zu ver- -
zeichnen, Dieser Befund beweist, daBl in diesem Zentralorgan
auBer dem bekannten Substrat der familiiren Lateralsklerose
‘noch andere Systeme bilateral-symmetrisch degenerieren kon-
nen. Anatomisch-klinisch ist daher der Kahlstorfsche Fall
keine einfache, reine familiire Lateralsklerose wie Schaffers
Fille, sondern eine kombinierte,

Abb. 25. Zwei motorische Vorderhornzellen aus Ls in Schwellung;
an einer Zelle den Zellranddemglc‘)rlbu_((:il.ltender Zellkern. Alterer Bru-
er. Toluidin.

2. Bulbo-spinale Muskelatrophien.

Hier mochten wir 2 Fille anfiihren. i

Der erste Fall stammt von B. Hechst. Die 51 jihrige Frau
war 3 Jahre vor ihrem Tode in leichtem Grade zuckerkrank.
1Y/, Jahre vor dem Exitus bemerkte sie niselnde Sprache, Ver-
diinnung der Lippen und Schluckbeschwerden; klinisch wurde
noch eine Atrophie der Zunge und der Schulter- und Handmus-
keln beobachtet. Alle Reflexe waren auslosbar, pathologische
Reflexe nicht vorhanden und die Sensibilitit war normal. Der
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Tod erfolgte durch akute Bronchopneumonie. Bei der Sektion
wurde eine disseminierte Tuberkulose in der Lunge festgestellt.
Mikroskopisches Substrat. Weder in der GroBhirnrinde, noch
in den Hi#uten entziindlich-infiltrative Veranderungen. In Ca
die Betzschen Zellen an Zahl vermindert, teils ganz leicht ge-

Abb. 26. Totaler Schwund des Hypoglossuskerns mit Verschonung
des Nucleus intercalatus (ic), Nucleus Rolleri (R) und des viscero-
motorischen Vagus (V). Toluidin. Fall von Hechst.

schwollen mit randstindigem Xern, teils geschrumpft und
dunkel homogen gefirbt. Keine Pseudokéornersehicht. Die Ver-
inderungen sind im oberen Drittel der Ca viel stirker aus-
geprigt als im Parazentrallappen. Ganglienzellausfille allein
in Ca beiderseits gleich stark in gleicher Ausdehnung, wih-
rend alle iibrigen Regionen cytoarchitektonisch normal sind.
Nur eine diffuse Lipoidose der Rindenzellen ist zu verzeichnen,
bedingt durch die schwere Tuberkulose. Normale Myeloarchi-
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tektonik. Fibrillenbilder normal, auch in den Betzschen Zellen,
welche nur hie und da argentophile Kérner und homogene Im-
priagnation als pathologische Struktur zeigen. Neuroglia normal.
Subcorticale Ganglien frei. Mit Riicksicht auf die krankhafte
Bulbomotilitit wurde die Briicke und das verldngerte Mark an

Abb. 27. Vorderhorn aus Ds, Toluidin.— Erhaltene ventromediale (fu-

niculdre) Nervenzellen, hingegen sind die lateralmotorischen Nerven-

zellen verschwunden. Die sympathische Lateralzellgruppe ist eben-
falls erhalten. — Fall von Hechst.

Nisslserien studiert. III., IV. und VI. Kern normal, hingegen.
die motorischen Kerne V, VII, IX—X, und XII wohl
verschiedengradig doch beiderseits gleich intensiv und aus-
gesprochen erkrankt (Abb, 26). Hochstgradigen Ausfall zeigte
XII. Zu betonen ist, dal die ihm enganliegenden iibrigen
Kerne, wie der Rollersche Kern, Nucl. paramedianus, inter-
calatus, der sympathische Kern des Vagus verschont waren.
Samtliche sensible, sensorische und vegetative pontobulbire
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Kerne wiesen in jeder Hinsicht normale Verhiltnisse auf. Im -
Kleinhirn nichts Pathologisches. Im Riickenmark nirgends
entziindliche Erscheinungen. An Nisslbildern sind allein die
‘motorischen Vorderhornzellen der cervicalen und dorsalen
Segmente an Zahl erheblich vermindert, am ausgeprigtesten
im Cs.g; Verdnderung in Form von Schrumpfung und homo-
gener Fiarbung. Die vegetativen Seitenhornzellen sind verschont
(Abb.-27).

Zusammenfassung und Analyse. Klinisch eine rein chro-
nisch-progressive Muskelatrophie seitens der bulbo-spinalen
motorischen Kerne ohne spastische Komponente. Anatomisch
-sehwerer Zellausfall ausschlieflich in den motorischen spino-
bulbopontinen Kernen. In der Hirnrinde méiBiger Ausfall der
Betzschen Zellen, welcher aber noch nicht zu einer nachweis-
baren sekundiren Bahnverinderung in der Pyramide fiihrte;
der Ausfall ist beiderseits gleich intensiv. Mesodermale Ele-
mente ohne Verdnderung. Aus diesem Substrat 14Bt sich mit
groBter Deutlichkeit feststellen, daB es sich um eine motorische
‘meurocytire Elektivitat hamdelt bei absoluter Unberiihrtheit
samtlicher iibrigen Systeme, daher ein tberzeugendes Beispiel
fiir die systematische Neurocytogenie. Sehr interessant ist es,
daB der Ausfall im zentral-motorischen Neuron (Betz-Zellen)
noch zu keiner sekundiren Veréinderung in der Pyra,miden-
bahn fithrte (Mark- und Fettfirbung negativ), doch paBt der
systematische, weil beiderseits ganz gleich intensive Ausfall
der Betz-Zellen in das Bild einer rein-systematischen Affektion .
der ‘motorischen spinobulbidren Kerne ganz hinein, weil dadurch
die anatomische Andeutuwg einer amyotrophischen Lateral-
sklerose zustande kam. . '

Als zweiten Fall mochte ich jenen von F. Kino anfithren.
Es handelt sich um einen 72 jihrigen EisengieBer, bei dem .sich
- neben intakter Psyche und vollkommen freien Augen- diinne,
kaum bewegliche Lippen zeigten; schwache Mundéffnung,
-Zunge stark atrophisch, fibrillires Wogen, Gaumensegel atro-
phisch, Lautbildung nur fiir a, e, i erhalten, beide Arme. und
Hiinde stark, untere Extremitéiten weniger atrophisch. Eigen--
reflexe gut erhalten, beiderseits deutlicher Babinski. Tod durch
-Bronchopneumonie. Die GroBhirnrinde wurde leider syste-
matisch nicht untersucht. doch sollen die Pyramidenzellen in
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Ca nicht abnorm gewesen sein, Befallen sind einzig und allein
die rein motorischen Zellgruppen im Riickenmark, im Hals-
Lendenmark bis zu 50 % degenerativ veérindert, wiahrend die
Gesamtzahl kaum eine Verminderung aufweist. Hypoglossus-
kern ganz zellentbloBt; camdale Zellen im Nucleus ambiguus
fehlen, die oralen vorhanden. Facialis kaum reduziert; mo-
torischer Trigeminuskern zeigt deutliche Zelldegeneration
und verringerten Zellgehalt. Substantia reticularis an groBen
Elementen drmer. Von der Degeneration ist der Hypoglossus
bevorzugt, dann kommen in abnehmender Reihenfolge die
Subst. reticularis, der Ambiguuskern, der Nucl. motorius tri-
gemini und schlieBlich der Facialiskern. Die sensiblen, sen-
sorischen und vegetativen Kerne sind vollig verschont. Die
spino-bulbirparalytische Komponente des Falles ist unzwei-'
felhaft; mit Riicksicht auf den p051t1ven Babinski mufl auch
eine Lateralsklerose angenommen - Werden, wenn Kino auch
fiber die Pyramidenbahn nichts aussagt und der negative
Ca-Befund dagegen spricht.

Auf Grund obigen Substrates konnen wir den’ Fall von
Kino als -einen scharf meurocytogenen bezeichnen; handelt es
sich doch um einen segmentir-systematischen Prozefl, der das
nucleo-motorische System im Segment Rhombencephalon elek-
tiv ergriff. *Da der segmentéir-systematische Prozef elektiv
neuronal ist, entspricht er einem idealen neuronal-ektodermo-
" genen, also neurocytogenen Vorgang. Der echte bulbdrpara-
lytische Proze8 stellt faktisch ein Paradigma fiir die dreifache
Tlektivitdt der Neurocytogenie dar. Deshalb sind wir mit
F. Kino einer Ansicht: ,,Wenn die Ektoderm-, Segment- und
Systemwahl das Spezifische und AusschlieBliche des heredodege-
nerativen Prozesses in der Tat wire, so gibe es kaum ein besse-
res Paradigma fiir die dreifache Elektivitédt, als das ‘anato-
mische Bild der Bulbarparalyse.“ Bedenklich’erscheint fiir F.
Kino allein .der Mangel der Heredofamiliaritit. Nun wies
Schaffer darauf hin, daB diese Afamiliaritit solcher, anato-
misch neurogen gezeichneter Fille oft nur eine scheinbare ist,
wie dies aus der von Kalinowsky beobachteten Familie her-
vorgeht, in welcher die zweifellos familiire myotonische Dys-
trophie der Kinder dem durch die amyotrophische Lateralskle-
rose als degenerativ stigmatisierten miitterlichen Boden  ent-
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wuchs. Dabei haben wir uns vorzustellen, dafl die afamiliire
Form ihre kongenitale Schwiche eines gewissen Systems da-
durch bekundet, daB dieses ohne duflere nachweisbare Noxe in
einem gewissen Zeitpunkt progressiv zu degenerieren obeginnt.'

Hier miissen wir den von F. Kino béanstandeten klinischen
Mangel der Heredofamiliaritidt als ein solches Moment be-
sprechen, welches gegen die Zugehiérigkeit eines anatomisch
rein endogen gezeichneten Falles geltend gemacht wird. Dazu
haben wir vor allem zu bemerken, daB es genug Féille der un-
zweifelhaft echten heredofamiliiren Krankheiten gibt, die die-
ses klinische Zeichen oft vermissen lassen, wie man:es im.Falle—— ..
des eindigen Kindes bei infantil-amaurotischer Idictie sehen
kann, oder wenn ein filliges Glied in der Familié vorzeitig stirbt.
Eben in.diesen Fillen hat die anatomische Forsching uns gute
Diensté geleistet. Ich erwiihne die Picksche Krankheit; hier hat
H. Richter auf Grund der rein endogenen anatomischen Zeich-
nung des Prozesses auf die endogen-familiire Natur aufmerk-
sam gemacht und fatsdchlich hat dann Gans spater auch den
fehlenden ‘klinischen Beweis erbringen konnen. Wie sehr die
endogene anatomische Zeichnung fiir die wicht- familidr er-
scheinenden Fille- sich hewdhrte, diirfte unter anderem auch
aus der Lehre der olivo-cerebellaren Atrophien hervorg,ehen;
hier gelang es lingere Zeit weder die Hereditiit, noch die Fa-
miliaritit nachzuweisen, wie z. B. in den IFillen von Hdenel,
Stauffenberg und Schob, bis dann in den Fallen von Gordon
Holmes eine ausdriickliche Familiaritiat festzustellen war. Das-
selbe wurde fiir die olivopontocerebellaren Fille erhoben; so
wurden In den Féillen von Dejerine- Thomas und Bakker nur
Kinzelfdlle beschrieben, bis dann W. M. Keiller die mit voll-
stéindiger Homotypie und Homochronie auftretende Krankheit
durch - 3 Generationen verfolgen konnte. Auf diese Verhilt:
nisse weist Sdntha in seiner Arbeit itber das Verhalten des
Kleinhirns bei endogen-afamilidrer Idiotie ausdriicklich hin.
Diese Erfahrungen machen uns ‘dringend darauf aufmerksam,
daf man bei deutlich endogener Zeichnuny eines Falles, wel-
cher auch bar jeden exogenen  Momentes ist, gerdde. diese

Zeichnung als einen unmifverstindlichen Fingerzeig im Sin- - -

ne der heredofamilidiren Natur beachten und sich nicht auf den
unfruchtbar-skeptischen Standpunkt stellen soll.
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Eine vorziigliche Beleuchtung und Unterstiitzung erféahrt
die Lehre der endogenen nuclecspinalen Neuronendegeneration
durch die ungemein wichtige experimentelle Arbeit von Ch. R.
Stockard, deren Zusammenfassung wir kurz im folgenden geben.
In der Rasse der Bernhardinerhunde findet man héufig ein
Tier, welches in den Hinterbeinen einen fehlerhaften Gang bei
sonst guter Emtwicklung zeigt. Soleche Tiere werden aus dem
Artstamm wohl ausgeschlossen, jedoch trotz der Klimination
vermag dieses krankhafte Merkmal von neuem in gewissen
Gliedern der Zucht zu erscheinen, ein Beweis ‘fiir den erblichen

Abb. 28. Hund 41 gesund; 42 aus Kreuzung eines Bernhardiners mit
dédnischer Dogge hervorgegangen, zeigt die Lidhmung der Hinter-
beine (nach Stockard).

Ursprung des Defektes. Ein sehr dhnlicher Zustand kann bei
der dianischen Riesendogge vorkommen.

Bei Kreuzung ausschlieBlich des Bernhardinerhundes mit
der groBen dinischen Dogge erzielt man die schlaffe Lahmung
beider hinteren Beine mit Fehlen des Patellarreflexes (s. Abb.
28), u. zw. in einem Drittel der zweiten Filialgeneration. Dieses
numerische Verhalten als mendelndes Moment veranlaBt
Stockard, die Lahmung als durch gewisse Genfaktoren bedingt
aufzufassen. Dieser Genkomplex bedeutet die letale Bestim-
mung fiir gewisse motorische und praeganglionéir-sympathische
Neurone im Vorder- und Seitenhorn .des Lumbalmarks. Diese
Neurone sterben in der 8-ten bis 14-ten Woche nach der Ge-
burt ab. Die Lahmung variiert sowohl in Bezug auf ihre zeit-
liche Erscheinung, als auch ihre Ausdehnung. Es hat den .
Anschein, als erbten gewisse Nervenzellen in einer umgrenzten
Region des Riickenmarks eine extrem kurze Lebensspanne,
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welche den Ausfall dieser zwischen den iibrigen lebensfiahigen
Nervenzellen bedingt. Eine Infektion, welche nach Stockard
an dieser eigentiimlich begrenzten letalen Reaktion interes-
siert wire, war nicht nachzuweisen. Die Vererbung dieser
Lihmung ist ganz beschridnkt auf die Kreuzung der didnischen
Dogge und des Bernhardiners. Mehr als 2000 junge Hunde sind anf
der Brutstation geworfen worden, befanden sich daselbst un-
ter gleichen Ernidhrungs- und Milieubedingungen und alle
iiberlebenden Tiere wurden mit den gelihmten Tieren zusam-
men grofigezogen; ohne daB sich Symptome einer Ansteckung
durch die Beriihrung gezeigt hitten. Die Bedeutung dieses
genetischen letdlen . Faktors fiir gewisse Neurone bespricht
Stockard vom phylogenetischen Standpunkt in Verbindung mit
der Artdegeneration und dem pa.rt’iélle_n Verlust der hinteren
Extremitidten, welche bei einer Amnzahl von Saugetieren (Pin-
nipedier) vorkommt. Sehr lehrreich und eindentig war der
histopathologische Befund von Stockard, welcher fiir uns sehr
wichtig ist. An mit Kresylviolett gefiarbten Schnitten zeigt das
Riickenmark des geldhmten Tieres ausgeprigte ,Infiltration® -
(,pronounced infiltration“) in der grauwen Substanz durch
Mikroglia; die Anhiiufung letzterer ist allein auf die Lumbal-
region beschrinkt; das Dorsalmark ist in jeder Bez'iehung nor-
mal. Doch die Mi.lirogliazel‘len sammeln sich nicht allein um
die erkrankten Nervenzellen, sondern auch in den motorischen
Vorderwurzeln an, was an der tieferen Firbung derselben er-
kenntlich ist. Die kranken Gamnglienzellen aktivieren ‘die Glia-
zellen, welche die ersteren auffressen. Im Verlauf dieses Neu-
rorentodes verschwinden “die scharf gezeichneten 'Nisslkoérper,
der Kern liegt excentrisch peripher, am Rand des geschwollenen
hyalin-homogenen Zellkérpers (s. Abb. 29). Auf diese Weise
- starben die Nervenzellen av, daher die Lihmung. Im Dorsal-
und Sakralmark desselben kranken Riickenmarks erschienen
samtliche motorische Neurone vollig normal. Stockard berithrt
die Moglichkeit einer Poliomyelitis acuta anterior und betont,
daB in seinen Experimenten ein mit diesem ProzefB gleichzuset-
zender Ausfall nicht besteht; denn wenn auch hier hauptséich-
lich motorische Neurone selektiert werden, die Wirkung des
Virus ist bei der Poliomyelitis acuta anterior nicht auf eine
einzige Region des Rickenmarks beschrinkt, Eigentiimlicher-
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weise erwiahnt Stockard den mesodermalen Faktor der Polio-
myelitis acuta anterior, die Entziindung, gai- nicht; wir moch-
ten aber unsererseifs die besondere Aufmerksamkeit auf sie
deshalb hinlenken, weil sie in differentialdiagnostischer -
Beziehung von einer eminenten Bedeutung ist, da doch der

Abb. 29. Aus dem lumbalen Vorderhorn des gelihmten Tieres (nach

Stockard). Bei A eine hochstgradig geblihte hyalin aussehende Ner-

venzelle, rechts von ihr eine Gruppe neuronophagierter Nervenzellen.

In der unteren Reihe mehrere beginnend erkrankte Nervenzellen
mit lateralisierten Kernen und Tigroidschwund.

Mangel einer mesodermalen Erscheinung in den Stockardschen
Experimenten schon allein die Poliomyelitis acuta anterior
ausschlieBt. An den guten Mikrophotogrammen Stockards sind
Zeichen einer Entziindung nicht sichtbar. Aus diesem Verhal-
ten folgt der rein neuronale Charakter des Prozesses, und weil
dieser gerade an motorische Ganglienzellen auf hereditarer
Grundlage gebunden ist, sprechen wir mit Recht von einem
neurocytogenen ProzeB. In dieser Form sind die Befunde von
M5
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Stockard eine ideale Bekraftlgung der endogen systematlschen“,
Neurconenerkrankungen mit der Bemerkung, daf es sich in
diesen Befunden um eine kombinierte Systemerkrankung han-
delt, denn neben der Affektion der typisch-motorischen Zellen
ist als koordinierte Erscheinung die Erkrankung der sympa-
thischen Nervenzellgruppe des Riickenmarks zu verzeichnen,
mit welcher Stockard den Priapismus der gelihmten maskuli-
nen Tiere in Zusammenhang bringt, da diese Zellen ein Vaso-
constrictorzentrum darstellen.

Die Arbeit von Sfockard hat eine ganz besondere Bedeu-
tung aus dem Grund, weil hier der Nachweis einer experimen-
tell hervorgerufenen systematischien’ Nervenkrankheit mit gut-
umschriebenem, histopathologischem Subtstrat geboten wird.
Die experiinenterlle Vererbungslehre'st:fotzt formlich von Nor- -
malvarianten, hmgegen diirfte die Erzeugung pathologischer
Formen in so deutlicher Art als systematische Nervenkrankheit.
blslang micht so gutbekannt gewesen sein, Tatsichlich ist das
klinisch-anatomische Substrat in Stockards Arbeit das denk-
bar ausgepragteste Eine umschriebene, spinal-motorische Ner-
venzellgruppe "des Lumbalsegmentes als motorisches Zentrum
der Beine, erleidet bllateral eine endog@ne heredodegenerative,
fortschreitende Nekrose;. die ‘betreffenden Ganglienzellen ster-
ben als neuroektodermale Elemente in rein elektiver Weise ab
mit darauffolgender motorischer System- (Bahn-) entartung (s.
die sklerotischen Vorderwurzeln), wobei die mesodermalen
Elemente (Bindegewebe-Gefille) ganz unberiihrt bleiben. s
handelt sich nach diesem Befund um eine endogene Zentrumer-
krankung (Gamglienzellen als ektodermale Elemente) eines
Segmeﬁtes, woraus die entsprechende System- (Bahn-) Degene-
ration folgt bei Freildssung des Mesoderms. Auf diese Weise
haben wir die reinste Faktorentrias vor uns: 1. segmentiire
Zentrumaffektion, 2. Systemaffektion, 3. Keimblattaffektion,
die fitr die endogenen-systematischen Nervenkrankheiten patho-
genetisch bezeichnend ist, und deshalb nicht nur eine anato-
mische, sondern auch eine pathologische Trias bedeutét. Schlief-
lich sei erwahnt, daB Stockard trotz der rein tierexperimentel-
len Natur seiner Arbeit selbst auf dhnliche Lihmungszustinde
beim Menschen hinweist. Er fiihrt die \Verdnig-Hoffmannsché
Form als hereditar-spinale Amyotrophie an, betont deren fa-



67

milidren Charakter, sowie den Umstand, daB infektiose bzw,
kontagiose Momente bei dieser Krankheit keine Rolle spielen.

3. Amyotrophische Lateralsklerose (AL).

1. Wir mochten vor allem das Substrat der rein endoge-
nen amyotrophischen Lateralsklerose (4L) mit folgendem
klinisch-anatomischem Durchschnittsfall (Fall 2 von Sdntha)
vorfithren. Der Patient erkrankt im 42. Lebensjahr mit einer
zunehmenden Atrophie der kleinen Handmuskeln und Schwiche

Abb. 30. Halsmark, Weigert-Priiparat. AuBer hochgradigem Mark-

ausfall in Vorder- und Seitenstrangpyramiden miiBige Lichtung

des anterolateralen Grundbiindels; kombiniert-systematische Dege-
neration bei AL. Fall 2. von Sdantha.

der Beine, die symmetrisch verteilt ist. Es treten deutliche
Pyramidenzeichen und nach 1!/, Jahren Sprach- und Schluck-
beschwerden auf. Die Augenmuskeln, Sensibilitit und Sinnes-
organe bleiben frei. Nach fortschreitendem Marasmus Tod
durch Bronchopneumonie nach 4?'/, jahrigem Krankheitsver-
lauf. Befund: 1. Beiderseitige gleichstarke Erkrankung der mo-
torischen Rinde (Ca), am schwersten im Beinzentrum, leichter
im Armzentrum, am leichtesten im Gesichtszentrum. Vollstdin-
diger Untergang der Betz-Zellen, selbst geschrumpfte Uber-
bleibsel fehlen; stark ergriffen ist die Schicht III, in der je-
doch moch viele Nervenzellen erhalten sind. Eine Pseudokor-
nerschicht (hyperplastische Gliakerne) ist nicht sehr ausge-
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prigt. Die Rindenerkrankung ist noch in der Area frontalis
agranularis bemerkbar; die hintere Zentralwindung ist samt
allen iibrigen Hirnwindungen vollkommen normal. 2. Starke
Pyramidendegeneration des Riickenmarks im Vorder- und
Seitenstrang (Abb. 30), welche sich ausgeprigt bis in die Oli-
venhohe hinauf verfolgen 148t und von hier bis zu der Hohe
der Hirnschenkel abnimmt, wo die Lichtung nur angedeutet ist.
3. Bemerkbare Lichtung in den Grundbiindeln des Vorder-Sei-
tenstrangs. 4. Nucledre Degeneration der motorischen Vorder-
hornzellen; im Bulbus starke Kerndegeneration von XII, wéh-
rend VII und V mot. ganz erhalten sind. 5. Normale Mittel-
und Hinterhornzellen. 6. Eine Besonderheit des Falles besteht
in einem dysraphischen Herd in der Hshe D,_g, welcher auf
‘eine fehlerhafte SchlieBung des hinteren Septums zuriickzu-
fithren ist; das Riickenmarksgrau selbst war nicht ergriffen,
daher klinisch keine Syringomyelie. Strukturanalyse: Anus-
schlieBliche ¥rkrankung mneuroektodermaler, speziell neuro-
naler Elemente: ektodermaler Typ. Die Affektion beschrinkt
sich streng systematisch auf die zentralen und peripheren, will-
kiirlich motorischen Neuronensysteme, deren Ursprung in 3
Segmenten, im Telencephalon, Rhomhbencephalon und Riicken-
mark liegt, woraus der segmentire Ursprung folgt. Da eine
segmentir-systematische Degeneration neuroektodermaler Ele-
mente stattfand, handelt es sich um ein ektodermogencs spe-
ziell neurocytogenes Leiden. . .

2. Der folgende Fall (Fall 1 von Sdntha) bezieht sich auf
eine 64 jihrige Frau, die mit 62 Jahren Muskelatrophien an den
oberen Extremititen - und ein Jahr spiiter Sprachstérungen und
Ausbreitung der Muskelschwiche auf den ganzen Korper
zeigte. Die stdrker ausgeprigte Atrophie der rechten Extremi-
titen was bis zum Tode auffallend. Vor dem Lebensende war
die Kranke vollkommen unfihig zum Schlucken und Kauen; es
bestanden keine Augenmuskellihmungen und Sensibilititssto-
rungen. Es handelte sich um das reinste Bild der schweren
nucleobulbiren (Zunge) und nucleospinalen Atrophie beider-
seits,” jedoch mit rechtsseitiger Betonung. Der bilaterale Pro-
zefl war in seiner Intensitit wohl ungleich, jedoch in seiner Lo-
kalisation ganz gleich. Pyramidenzeichen waren nur angedeu-
tet, daher zeigte sich klinisch nebst schwacher Lateralsklerose
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eine hochstgradige bulbonucledire Atrophie. Befund: 1. Beider-
seitige Affektion der Ca; Schwund der Betzschen Riesenzellen
und starker Ausfall in der III. Schicht mit reaktiver Gliakern-

a b
Abb. 31. Identische Rindenstellel.l aus dem Beinzentrum (Area 4—Eco-
nomo) beider Hemisphiiren desselben Falles. b: linksseitige Rinde
mit ausgesprochenem Ausfall in den Schichten III und V; Betz-Zel-

len nicht allein stark reduziert sondern auch atrophisch; a: kaum
angegriffene Rinde der anderen Seite. Fall 1 von Sdntha.

vermehrung. Die Erkrankung ist links ausgeprigter (Abb. 31),
denn die Verschmiilerung der Rinde und die Gliakernprolife-
ration ist links groBer. Am schwersten ergriffen ist das Zen-
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trum der kleinen Handmuskeln (Area 3) und die Affektion
nimmt gegen das Paracentrallippchen (Area 4, 3) allméhlich
ab. Gesichtszentrum nur schwach angegriffen. 2. Eben bemerk-
bare Lichtung der vorderen und seitlichen Pyramidenbahnen
im Riickenmark; in hoheren Ebenen keine Degenerationsspur.
3. Schwere Degeneration der motorischen Vorderhornzellen und
der motorischen XII-, XI-, VII- und V-Kerne. Es ist zu bemer-
ken, daB die rechtsseitigen ponto-bulbiren und spinalen Kerne
entsprechend der stidrkeren Muskelatrophien der rechten Kor-
perhilfte auch einen héheren Grad der Erkrankung aufwei-
sen. Als eine koordinierte  Erscheinung wire anzusehen,
daf das linksseitige motorische Rindenzentrum stdrker affi-
ziert ist, als das rechte. 4. Veradnderungen rein degenera-
tiv, ° keine Entziindungsspur. Strukturanalyse: AusschlieB-
liche Affektion nenroektodermaler FElemente, ektodermaler
Typ. Dann systematische Affektion aller willkiirlich moto-
rischen (zentralen und peripheren) Neurone auf Grund nuclei-
rer Degeneration der segmentiren Systemzentren, daher seg- -
mentiar-systematische Degeneration neuroektodermaler ¥le-
mente. In dieser Form handelt es sich um ein ektodermogenes,
. genauer neurocytogenes Leiden. Bemerkenswert ist die in Aus-
breitung wohl symmetrische, jedoch in Stédrke der Degeneration
beiderseitig ungleiche Affektion. ‘

3. Folgender Fall Schaffers stellt ein Seitenstiick zum 2.
Fall von Sdntha dar. Bei. dem 63-jihrigen Mann hesteht die
Krankheit seit einem Jahre. Sie begann mit Sprach- und
Schluckbeschwerden, schlieBlich wurde der Patient sprachun-
fihig. Die linke untere Extremitdt schwicher als die rechte,
das linke Gesichtsgebiet atrophisch, massenhafte Fibrillationen
an beiden unteren Extremitiiten, links spastische Reflexe. Sen-
sibel-sensorisch intakt, ebenso die Psyche. Wihrend des mehr-
wochentlichen Aufenthaltes in der Klinik Somnolenz, Maras-
mus und praeterminales Fieber. Nach einjahrigem Bestehen
der Krankheit Exitus. Befund: Makroskopisch nichts zu be-
merken. Die Ca wurde an 6 Stellen in ihrer Linge untersucht,
anBerdem noch Centralis posterior, Frontalis agranularis, in-
termedius und polaris, Parietalis superior, Temporalis 1., Area
striata, peri- und parastriata. Als hauptsidchlichster Befimd
sei hervorgehoben, dafl in der gesamten GroBhirnrinde allein
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"die Ca in den Schichten IIl¢c und V ausgeprigte Ganglienzell-
erkrankung und -ausfall erkennen lieB. Die Affekiion der
Ca war auf der rechten Seite stirker und dementsprechend
“die Degeneration in der linken Riickenmarkspyramide im
Scharlachpriaparat etwas intensiver. Am ausgepriigtesten war
die Degeneration im rechtsseitigen Parazentrallappen, hier
waren nur ein-zwei kiimmerliche Reste der Bétzschen Zellen vor-
handen; stark war der Ausfall in IIIb, wo eine bemerkbare An-
sammlung von Gliakernen (,Pseudokérnerschicht) festzustel--
len war. Die ungleiche Stirke der Affektion in beiden C a und
die damit zusammenhingende wungleich starke Degeneration
der gekreuzten Riickenmarkspyramiden beweist handgreiflich
den Ausgang der Degeneration aus dem corticalen Zentrum,
folglich ist die Pyramidenbahndegeneration centrogen. Da das
Zentrum im Segment Telencephalon liegt, sprechen wir wvon .
einer centrosegmentdiren Degeneration der Pyramidenbahn.
Ubrigens beweist. die Tatsache, daB von der gesamten GroB-
hirnrinde allein die Ca erkrankt ist, unabweisbar den Zusam-
menhang der Pyramidenbahndegeneration mit der motori- ,
schen Rinde. Im Bulbus fast leerer XII-Kern mit abscluter
Verschonung des Rollerschen. Kerns; der motorische V. zeigt
- beginnende. Erkrankung (leider konnte der VII. nicht unter-
sucht werden). In den cervicalen und lumbalen Segmenten Aus-
fall der motorischen Vorderhornzellen mit Verschonung der
- sympathischen Seitenhornzellen. Mesoderm intakt. Zusammen-
fassend konnen fiir den. Fall- folgende Tatsachen hervorge:
hoben werden. Es-handelt sich um die reinste neuroektoder-
male Elektivitit des Prozesses, denn die Degeneration begrenzt
sich strengstens auf die neuronalen Elemente eines-bestimmien
Systems von ganz bestimmtem segmentirem Ursprung (Fakto-

- rentrias). - .

Folgerungen aus obigen Fillen der rein endogenen AL.
Bei makroskopisch intaktem Nervensystem, wobei wir darauf
Gewicht legen, daB die Hiute und GefdBe mormal sind, sehen
wir einen rein degerierativen ProzeB der neuronalen Tlemente
in der Form einer neurocytiren Elektivitdt, welche an das
zentrale und periphere willkiirlich motorische System. gebun-
den bleibt. Da der ProzeB seinen Ursprung aus den Ganglien- .
zellen nimmt, sprechen wir von einer Neurocytogenie. Im all-
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gemeinen handelt es sich um eine Degeneration, welche be-
grenzt ist auf die neuwroektodermalen Elemente eines bestimm-
ten Systems von ganz bestimmtem segmentdrem Ursprung, wo-
raus sich die dreifache Zeichnung, meine Faktorentrias er-
gibt: 1. die Keimblattwahl, 2. die Systemwahl, 3. die Segment-
wahl.

Unsere Feststellungen wurden durch die Befunde Wohi-
fahrts in 4 Fillen reiner AL vollauf bestidtigt. Auch er betont
den zentrosegmentiren Ursprung des Leidens, denn die AL ist
auf das telencephale motorische Zentrum beschrinkt als
Zentrum fiir die Pyramidenbahn bzw. auf die rhombencepha-
len und spinalen motorischen Kerne. Aus diesem scharf um-
grenzten Ursprung ergibt sich die bilaterale Degeneration der
Pyramidenbahn und der motorischen bulbo-spinalen Wurzeln.
In diesem ProzeB gehen ausschlieBlich neurcektodermale Ele-
mente als Keimblattelemente zugrunde; es handelt sich daher
um die elektive Erkrankung ganz gewisser Keimblattele-
mente. Auf Grund dieses Befundes 148t sich auch fiir die Fille

" von Wohlfahrt die dreifache Wahl des segmentiiren Zentrums,

des Systems und des Keimblattes in reinster Form verwirklich$
fesistellen, wobei moch als Negativum die Intaktheit der me-
sodermalen Flemente zu betonen ist. Ist dieser Proze8 in sei-
ner Vollentwicklung vorhanden, so springt er inmitten dessonst
gesunden zentralen Nervensystems ins Auge, hebt sich daher
als isoliert verinderter, krankhaft veranlagter Abschnitt scharf
ab und bekundet somit seine pathologische Bestimmung. Ist
derselbe aber mehr im Beginn bzw. Verlauf seiner Ausbildung,
5o bemerkt man folgende Ausbildungsvarianten. 1. Es ereignet
sich eine zeitlich differente Degeneration in den beiderseitigen
Systemen (s. Fille 2, 3), woraus sich anfinglich klinisch eine
Hemiparese ergibt. Es ist jedoch mit Nachdruck darauf zu ver-
weisen, daB die reine Lokalisation des Prozesses dadurch nicht
im geringsten beeintrachtigt wird. Die Fille 2 und 3 ergaben
also, daB Ca wohl bilateral, jedoch ungleich stark ergriffen
und dementsprechend auch die Pyramidenbahndegeneration
ungleich intensiv war, denn jene Bahn, welche aus dem héher-
gradig erkrankten Zentrum (Ca) hervorging, zeigte eine stirkere
. Affektion., Dieses histopathologische Verhalten bedeutet

einen schlagenden Beweis zugunsten des Ursprunges aus dem
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segmentiren Rindenzentrum seitens des krankhaften Prozes-
ses bei AL. Deshalb ist anch die Annahme, daB der Pyramiden-
bahnprozeB im Verlauf des langen Neurons an einem gegebe-
nen ,primiren”“ Punkt lige und das Rindenzentrum nur ,se-
kundér® leide (Marinesco, Schréder), unhaltbar, da die tat-
sachlichen Befunde der reinen, daher verwertbaren Fille
dieser Annahme widersprechen. 2, Das zentrale und periphere
motorische Neuron degenerieren selten zu gleicher Zeit, da
bald das eine, bald das andere Neuron die primire Stdtte des
Prozesses ist. So kann es vorkommen, daB bei schwach ent-
wickelten amnatomischen Verinderungen die klinischen Er-
scheinungen kaum oder gar nicht angedeutet sind. 3. Die De-
generation der langen Pyramidenbahn beginnt corticodistal
und endet corticoproximal. Doch kénnen sich von Fall zu Fall
sehr groBe Abweichungen im zeitlichen Degenerationsverlauf
ereignen; selten sieht man die ganze Pyramidenbahn fettig ent-
artet (Osmium, Scharlachrot wie im ¥all von M. Probst, s.
Abb. 32), hiufiger kommt die Sklerose zur Beobachtung, wih-
rend am hiufigsten die initiale Form einer corticodistal gut,
corticoproximal schwach angedeuteten Weigert-Degeneration
zu beobachten ist. In allen Variationsméglichkeiten fdillt die
strenge Lokalisation auf die Pyramidenbahn auf. 4. Die cent-
rosegmentire Degeneration 148t sich in ihren Kinzelheiten be-
sonders in der motorischen Rinde gut verfolgen. Man beobach-
* tet den Beginn des Ausfalls regelmiBig im FuBzentrum, hier-
auf folgt bald jene des Armzentrums, wahrend das Gesichts-
zentrum lange verschont bleibt. Seltener sieht man die Ein-
beziehung des motorischen agranuldren Frontalfeldes in den
corticalen Prozef (s. Fall 2 von Sdntha). Im Verlaut des Pro-
zesses bilden die schwer erkrankte Caq und die ganz unberiihrte
Cp ein scharfes Kontrastbild, ebenso die iibrige intakte Ge-
samtrinde. SchlieBlich erhilt der Ausfall der motorischen Zell-
elemente des I1. Neurons durch die Verschontheit der benach-
barten sensiblen und sympathischen Nervenzellen (z. B. Rol-
lerscher Kern, sympathische Vaguskerne und Riickenmarks-
kerne) eine entschiedene Betonung.

Hier wire noch die Inkongruenz won Nervenzell- und
Bahnerkrankung zu berithren. Oben sahen wir im Falle von
Hechst, daB bei bulbospinaler motorischer Kernerkrankung



Abb. 32.
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auch in der motorischen Hirnrinde méBiger Ausfall der Betz-
schen Zellen gefunden wurde ohne eine darauffolgende nach-
weisbare Degeneration in der Pyramidenbahn. Sehr rlchtlg er-
blickte Hechst fiir diese widerspruchvolle Erscheinung den
Grund darin, daB der Tod wegen der iiberwiegenden Affektion .
der bulbiren Kerne friihzeitig eingetreten ist. Dagegen konnte
in meinem zweiten Fall von familiirer Lateralslerose, der sei-
nen erkrankten Bruder genau um zehn Jahre iiberlebte, die
'sfpinal-nucle’zire'Komponente offenbar infolge des viel lingeren
Krankheitsbestandes zur Ausbildung gelangen. Wir miissen
hier im Auge behalten, daB in der zeitlichen Ausbildung des
Degenerationsprozesses solche MiBstimmigkeiten vorkommen
konnen, welche aber bei lingerem Bestand des Prozesses aus-
geglichen werden. Wenn also der ProzeB anatomisch im iibri-
gen elner rein ausgeprigten AL entspricht, so diirfen wir uns
dadurch nicht irreleiten lassen, denn es handelt sich nur um
eine zeitlich nicht vollstindig abgelaufene, daher noch unvoll-
kommen entwickelte Degeneration. Alle Entwicklungsvarian-
ten diirften ihre restlose Erklirung in der Chronizitit des Pro-
zesses finden. ' :
Wir wollen die reinen Fille der endogenen AL mit einem
Fall von Teschler und Sods abschlielen, in welchem klinisch
das spastisch-paretisch-amyotrophische Syndrom mit Bildungs-

Abb. 32. Frische (Marchi-) Degeneration der beiderseitigen Pyrami-
denbahnen bei amyotrophischer Lateralsclerose von der vorderen
Zentralwindung ausgehend hinab bis ins Lendenmark nebst gleich- -
frischer Entartung der motorischen Trigeminus-, Facialis- und Hy-
poglossuswurzeln. Nach M. Probst. Fiir Abb. a, b: SK Schweifkern,
Li3 Linsenkern [Putamen], LS logitudinales Sagittalbiindel, S1—3
Stirnwindungen, »C vordere Zentralwindung, hC hintere Zentral-
windung, marg. G. supramarginalis, ang. G. angularis, O Occipital-
windung, C Cuneus,  PrC Praecuneus, Gf G. fornicatus, B Balken,
V Ventrikel, a vorderer Sehhiigelkern. Fiir Abb. ¢, d, e, f: 7K ro-
ter Kern, Aqu Aquaedukt, /// normaler Nerv. oculomotorius, HL
hinteres Lingsbiindel, S Schleife, iK innerer Kniehicker, nig Subst.
nigra, pPedunculus im.mittleren (motorischen) Drittel’ degeneriert,
u Tract. tectospinalis degeneriert, Ps mediale Abteilung des Pe-
dunculus, § Bindearm, ZO Zwischenhirn-Olivenbahn, s hospitie-
rendes (degeneriertes) Pyramidenbiindel in der Schleife, Brd
Briickenarm, V degenerierter motorischer . Trigeminus, VII, aV1I
Facialiswurzel degeneriert, X// Hypoglossuswurzel degeneriert,
sV absteigende (sensible) Trigeminuswurzel, intakt. St Strickkor-
per, fs absteigende sensible Vaguswurzel, intakt, x gleichseitige ab-
steigende Pyramldenfasern, PV, PS Pyramldenvorderstrang, Pyra-
) mldenseltenstrang
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anomalien des Knochen-Knorpelsystems verbunden war, weshalb
er als eine Erkrankung der Abkommlinge von zweierlei Keim-
bliittern, des #uBeren (Nervensystem) und des mittleren
(Knochen-Knorpel) Keimblattes, erschien, Der von cinem buck-
ligen Vater stammende, mit 50 Jahren verstorbene Mann be-
merkte nach einer im 24. Lebensjahr durchgemachten Pneumo-
nie eine zunehmende Schwiiche der unteren Extremititen,
welche vor dem Tod nebst spastischen Reflexen normale Sen-
sibilitdt, geringgradige Ataxie, ausgesprochene. Abnahme der
Muskelkraft und Atrophie zeigten. In den oberen Extremiti-
ten war besonders die Muskelatrophie des Schultergiirtels
auffallend, ferner die ,,Halslosigkeit®, bedingt durch die Apla-
sie des Atlas und Epistropheus; schlieBlich die MiBbildung der
ersten Rippe und des Hihterhauptknochens. Im Zentralnerven-
system war allein die Ca und das Vorderhorn in seinen radicu-
liren IElementen ergriffen. Die Pyramidenzellen der III.
Schicht waren im Nisslbild schwerer degeneriert, teils in Form
von stark atrophisierten, teils von ballon- bzw. eiférmig auf-
geblihten Nervenzellen, auch fand sich ein zweikerniges Exem- -
plar vor. GefiBle und Hiute intakt. Im Riickenmark zeigte
sich in der Hohe C, hochgradiger Ausfall, so daB im Schnitte
nur 1—3 Ganglienzellen sichtbar waren in schwer erkrankter
Form: stark gebldhter Zellkorper oﬁne Tigroidzeichnung. Zu-
-sammenfassend sind also im Fall einer endogenen amyo-
trophischen Lateralsklerose nur die segmentiren Zentren der
willkiirlich motorischen Bahn und in diesem die neuronalen
Elemente bei Freilassung der mesodermalen Elemente in neu-
rocytogener HForm erkrankt. Interessant ist die Tatsache, daB
im Organismus noch ein zweites Keimblatt, das Knochen-Knor-
pelsystem, eine kongenitale Abnormitit zeigt. Die familiire -
spastische Spinalparalyse weist ja diese Kombinationsméglich-
keit auf, wie dies aus folgenden Daten des Schrifttums hervor-
geht. So zeigten die 4 Schwestern der Higierschen Beobachtung
Hohlfull und Hyperextension der grofien Zehe; Marinesco sah
bei einem Kranken von familiirer spastischer Spinalpara_lyéé‘
Spaltbildung der Lumbosacralwirbel und Dermoideyste; in
Biisschers Fall lag Spina bifida vor und in der Beobachtung
von Salus Kyphoskoliose, Hallux valgus, HohlfuB und Spina
bifida. '
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Mit diesen Féallen wollten wir nur die Tatsache vorfithren,
daB die Kombination von endogen-elektiver Erkrankung ge-
wisser Keimblattelemente vorkommen kann, wie dies kliniseh-
anatomisch im Fall von Teschler und Sods sehr lehrreich zu se-
hen ist. Dieselbe Kombination ist ebenfalls verwirklicht noch
im Fall von Friedreichscher Ataxie (neuronal) mit Muskeldys-
trophie. (muskulér). ' .

Das histopathologische Substrat der reinen 47 mochten
wir mit zwei gemischlen Fdllen erginzen. Im.ersten Fall von
Lehoczky-Schaffer handelt es sich klinisch neben der AL um
schwere Tuberkulose. Aufler der schwer-tuberkulésen Erkran-
kung der Lungen und des Coecum, fand sich bei der Sektion
noch eine tuberkuldse Basilarmeningitis vor, besonders stark
‘ausgeprigt in der Gegend des Tuber cinereum, woselbst sich
gallertartige Verdickungen mit weiBkérnigen Besprenkelungen
vorfanden; die Frontal- und Oceipitalgegend waren hingegen .
ganz frei. Auch im Rickenmark waren die Leptomen'ingen ver-
dickt und weiBle Kornchen entlang der GefédBle sowie an der
Hirnbasis sichtbar. Befund: Die weichen H#ute des Gehirns
und verlingerten Markes Sitz von miliartuberkulssen Prozes-’
sen. In Ca beiderseits schwere cytotektonische Stérungen, wie
- vollstindiger Mangel der Betzschen Zellen, starke Abnahme
der Pyramidenzellen, TUndeutlichkeit der Rindenschichtung,
schichtartige Gliawucherung, Ein Gegenbild ist hierzu die
Cp mit normalen cytotektonischen Verhiiltnissen, wie denn
auch alle iibrigen Regionen des Endhirns normal sind. Als
allgemeine Rindenverinderung ist die starke Auftreibung
der Ganglienzellen, die Neuronophagie und Randgliose zu ver-
zeichnen. Doch gibt es in der Ca Verdnderungen, welche in al-
len iibrigen Gegenden micht wahrzunehmen sind, nidmlich die
Beladung der MarkegefiBle in Ca mit Fettkornchenzellen und
die Markstrahlen sind mangelhaft und degeneriert. Genau
dieselbe Verinderung bemerkt man nur im -Pyramiden-
areal des Riickenmarks. Im Weigertpriparat Entartung der
beiderseitigen Vorder- und Seitenstrangpyramiden des Riicken-
marks, welche in den Bulbus hinauf verindert sind. Im Cervi-
calmark (Abb. 33) zeigt die Kleinhirnseitenstranghahn hoch-
gradigen Markschwund, verursacht durch die entziindliche Me-
ningealverinderung dieser Gegend, was zu einer Randdegene-
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ration fiithrte (Abb. 34). Die lumbalen Spinalganglien weisen
vakuolige Zellschatten auf, wodurch die Degeneration der
Gollschen Stringe verstdndlich ist. In den Vorderhornern be-
sonders des Halssegmentes hochgradiger Ausfall der moto-
rischen Ganglienzellen, dagegen in den tieferen Segmenten
fast normale Verhiltnisse. In den Seiten- und Hinterhoérnern
normaler Gehalt an Ganglienzellen. Die Nervenzellen des XII.,
XI. und X. mot. stark geschwollen, hingegen VII-Kern normal.
Klinisch bestanden eine Atrophie der Zunge, Unbeweglichkeit

[0 SRERETT o s s -
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Abb. 33. Halsanschwellung des Falles Lehoczky-Schaffer. — Ausge-
sprochene Degeneration in den Seitenstrangpyramiden, welche gegen
die Flechsigsche Kleinhirnbahn zu undeutlich wird. Eine tuberku-
lose Leptomeningitis hat in diesem Fall eine Randdegeneration
bewirkt. Die Degeneration im Gollschen Strang ist durch eine lum-
bale Leptomeningitis bedingt; die Lichtung im Vorderseitenstrang
ist auch auf eine Erkranku‘%g' de}c- Hiute zuriickzufiihren. —
eigert.

der Rachenbogen, starke Atrophie der kleinen Handmuskeln
mit fibrilldiren Zuckungen und Pyramidenzeichen (Babinski
positiv, Patellarklonus). Tuberkuléose Hirnhautverinderungen
am Kleinhirn, Purkinjezellen degeneriert, Gliakernvermehrung.
Periphere Nerven zeigen verschieden starke Markdegeneration
mit Wucherung der Neurilemmkerne und des endo-perineura-
len Bindegewebes, Muskeln stark atrophisch, Wucherung der
Sarkolemmkerne und vakuoldre Degeneration der Muskelfa-
sern.

Strukturanalyse. Da sich sowohl neuroektodermale als
auch mesodermale Elemente im Zentralnervensystem als er-
krankt erwiesen, haben wir einen doppelten Typ der Veriande-
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rungen vor uns. Der ektodermale Typ erscheint in 2 Formen.
Vor allem ektodermogen, bedingt durch eine segmentir-syste-
matische Affektion des zentralen und peripheren motorischen
Systems. Hierauf verweist die beiderseitige alleinige und
schwere Affektion der Ca mit einer vom Riickenmark bis zur
Briicke hinaufreichenden Pyramidendegeneration auf beiden
Seiten; ferner die schwere Erkrankung des spino-bulbédren
nucleomotorischen Neurons. Beide motorischen Systeme sind

Abb. 34. Teil aus dem Seitenstrang des II. Lumbalsegments mit
verdickter und stark infiltrierter Pia. Hiamatoxylin-Kosin. Fall
von Lehoczky-Schaffer.

von den telencephalen bzw. rhombencephal-spinalen motorischen
Zentren abhingig erkrankt. Die andere Form des ektoderma-
len Typs ist die ektodermotrope, worunter wir die nicht syste-
matische, jedoch rein neuroektodermale Affektion seitens der
GroBhirn- und Kleinhirnrinde verstehen, ndmlich die diffuse
und gleichformige Ganglienzellverinderung als generellen Ef-
fekt des tuberkulosen Virus. Der mesodermale Typ ist durch
die tuberkulosen spino-cerebralen Meningealverinderungen ge-
geben. Zusammenfassend charakterisieren den ¥all ektodermo-
gen-neuronale, ektodermotrop-toxische und granulomatos-infek-
tios gezeichnete mescdermale Strukturverinderungen. Dieses
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mehrfache Strukturbild weist auf eine mehrfache Atiologie hin;
die motorischen Systemverinderungen deuten auf eine endo-
gen-ektodermogene, die ektodermofropen wund mesodermalen
Verdnderungen auf eine exogene, in beiden Keimblattelemen-
ten des Nervensystems sich auswirkende Affektion: Es beste-
hen deshalb genetisch wesensverschiedene Verianderungen ne-
beneinander ohne wechselseitige Wirkung.

Der zweite gemischte Fall (B. Hechst) bezieht sich auf
einen 52 jahrigen Kutscher ohne familiire Anammnese. Inner-
halb eines halben Jahres entwickelten sich degenerative
Atrophien der kleinen Handmuskeln, an den Unterschenkeln
und an der Zunge, im weiteren Verlauf schwere Schluck- und
Sprachstorungen. Beiderseits positiver Babinski. ¥xitus in-
folge schwerer allgemeiner Tuberkulose. Befund. Makrosko-
pisch sichtbar die Atrophie der Ca im oberen Drittel; mikrosko-
pisch hochgradiger Schwund der Riesenpyramiden, beiderseits
gleichsﬁark, und diffuser Zellausfall in den Schichten, 1171 b, c,
hier Pseudokérnerschicht. AuBerdem diffuse Nervenzellipoi-
dose. Schwere Degeneration der Vorderhornzellen, der beider-
-seitigen XII., XI.,, IX.-Kerne (Rollerscher Xern intakt), hin-
gegen VII., VI. und V. quantitativ ganz normal. Die sensiblen
pontobulbiren Kerne normal. Beiderseitige Pyramidenbahnen
degeneriert, im ‘Weigertbilde wohl abnehmend, jedoch bis zur
inneren Kapsel hinauf zu verfolgen: komplette Degeneration
im Lumbosacralsegment; im Cervicalmark mnoch sehr ausge-
priagt, obschon etwas abgeschwécht, in der inneren Kapsel eine
miBige Lichtung, doch hier am Fettpriparat sehr distinkte
und scharf abgegrenzte Pyramidendegeneration (Abb. 33). Die
corticodistal absolute Degeneration klingt corticoproximal ab,:
doch erscheint durch dieses Verhalten die Pyramidenbahn in
ihrer vollen Linge als bilateral degeneriert. Strukturanalyse.
AusschlieBlich neurocektodermale Elemente erkrankt (ektoder-
maler Typ) auf Grund centrosegmentirer Affektion nebst nor-
malem Mesoderm (ektodermogene Erkrankung). Die diffuse
Nervenzellipoidose gehort nicht zum GrundprozeB, denn sie ist
Effekt einer diffusen Giftwirkung (Tuberkulose).

AmnschlieBend an unseren Fall von .4L gepaart mit Me-
ningomyelitis tuberculosa ware darauf zu verweisen, daBl es
Falle gibt, welche allein auf Grund eines exogenen Virus ein
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Imitationsbild der AL geben und hier wire auBler der Encepha-
litis und der multiplen Sklerose in erster Linie auf die Lues
aufmerksam zu machen. Dieses Bild kann wohl das Syndrom
der AL zeigen, unterscheidet sich aber klinisch wesentlich da-
durch, daB, wihrend der Verlauf der echt endogenen AL unauf-
haltsam, in einigen Jahren ein fataler ist, wir bei der lue-
tischen Pseudoform sehr héufig Intermissionen sehen, welche
einem Stillstand gleichkommen, da, wie Marburg erwihnt,

Abb. 35. Innere Kapsel, in welcher ausschlieBlich der motorische
Abschnitt degeneriert ist; dichte Besetzung mit scharlachaffinen
Kornchen. Hechsts Fall.

auch 15 Jahre verstreichen konnen ohne Fortschritt. Dann aber
ist das anatomische Bild ein grundverschiedenes; denn dieses
kann bald zentral-parenchymatos im Vorderhorn lokalisiert
sein und dann Muskelschwund bedingen, oder aber auch ober-
flichlich meningomyelitisch sein und dann spastische Sym-
ptome geben; ja wie dies Marburg bezeichnend bemerkt, konnen
noch polyneuritische und tabische Formen vorkommen. Nun
wire mit Nachdruck darauf zu verweisen, da in solchen Fil-
len eine eingehende Strukturanalyse uns oft sicheren Aufschlufl
iiber das genetische Wesen des Falles gibt, denn der mesoder-
M6
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male Charakter der Verinderungen und die Abwesenheit eines
endogen-systematischen Prozesses werden keinen Zweifel iiber
die exogene Pathogenese anfkommen lassen.

Zusammenfassend kann man in hezug auf die Histopathoge-
nese des klinischen Zustandsbildes der AL 3 Moglichkeiten der
Genese unterscheiden: 1. das rein nenroektodermale oder endo-
gene Wesensbild, 2. das rein exogene Imitationsbild; 3. die
Kombination beider, wobei die endogene Form mit der Auf:
pfropfung eines €xogenen, zumeist infektios entstandenen Bil-
des zufdllig zusammentrifft. In diesen Fillen wird uns die ein-
gehende Strukturanalyse aufklidren (s. Fall Lehoczky-Schaf-
fer). . A
, Vom prinzipiellen Standpunkt aus méchten wir betonen,
daB das spastisch-amyotrophische Syndrom eine doppelte Patho-
genese bekunden kann. a) Als endogen-primire systematische
Erkrankung des willkiirlich-motorischen Systems kommt ana-
tomisch eine strenge Systemaffektion zustande- mit - Begren-
zung auf das telencephale motorische Zentrum. Es entsteht eine
reine, systematische Pyramidendegeneration, — daher im
Riickenmark eine ausschliefliche pyramidale Seitenstrang-
sklerose —, welche gepaart mit. der amyotrophisch-nuclediren
Komponente, anatomisch eine Sclerosis pyramidalis amyo-
trophica gibt. b) Als exogen-sekundire Erkrankurg in nicht-
systematischer Weise, welche anatomisch als eine wahllose,
asystematische Seitenstrangsklerose wohl mit stirkerer Affek-
tion der Pyramidenbahn verlduft. Dies ist dann eine Sclerosis
lateralis amyolrophica. Brstere Form als streng endogene,
wohl selten, aber dann sicher als heredofamiliir nachweisbar, ist
eine idiotypische, die zweite eine paratypische Form. Beziiglich
- der idiotypischen Form der AL betrachtet Marburg: die. ge-
ringe Zahl als nicht beweisend fiir deren -Existenz. Ja, mein
Fall von familiirer Lateralsklerose - mit derm klinisch-anato-
mischen Bild der mucleiren spinalen Amyotrophie (s. oben),
soll fiir Marburg ein ,fraglicher  Fall® sein. Hierauf erwidere
ich mit Nachdruck, daB sowohl die Familiaritit, als auch das
anatomisch reinste Substrat meines Falles diesen iiber jeden
Zweifel erheben, und wenn Marburg meint, daB ,,das heredofa-
milidire Moment gegeniiber der groflen Menge: von Fillen, bei
denen es fehlt, e;igentlich verhaltnismidBig belanglos, jedenfalls
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nicht als Beweis der Endogenitat des Prozesses anzusehen®
wire, so ist dies ein Standpunkt, welchen wir nicht teilen
kénnen. Nicht die Zahl, sondern der nachgewiesene We-
senscharakter der Fille entscheidet iiber deren patholo-
gische Bedeutung. An dieser Stelle méchte ich nur aus histori-
schen Griinden die Stellungnahme in der Wesensfrage der AL
von Schmaus-Sacki erwihnen, wonach es sich um die Erkran-
kung der beiden motorischen Neurone und der Riickenmark-
strangzellen handeln soll, wobei wahrscheinlich ,eine abnorme
kongenitale Anlage die wahre Ursache der Erkrankung® wire.
Dabei weisen sie darauf hin, daB primire Zellerkrankungen
als Ursache der Pyramidenerkrankung mehrfach auch bei sorg-
filtiger Untersuchung nicht nachzuweisen waren; dieses auf-
" fallende Moment fand in unseren oben dargelegten Untersuchun-
gen (Inkongruenz der Nervenzell- und Bahnerkrankung) seine
Frkldrung. Auch die alte Histotechnik mag ein Grund hierfiir
sein. . '

II. Cerebellare Heredoétaxie

Es handelte sich um eine Familie, mitgeteilt durch Schaf- -
fer, deren zwel Generationen an -cerebellaren Gehstérungen lit-
ten: der Vater und dessen Bruder waren in identischer Weise
gehunfahig; von den 5 Kindern erkrankten 3 cerebellaratak-
tisch mach dem 30. Lebensjahr. Befund. Am Zentralorgan der
weiblichen Kranken fiel allein das Kleinhirn vermoge seiner
Kleinheit auf, welche wohl nicht hochgradig war, jedoch zeig-
ten die Winduhgen eine unleugbare Verschmilerung. Mikro-
skopisch handelte es sich um ein normales -GroBhirn, welches
am Nisslpraparat diffuse Schwellung der Ganglienzellen mit
Schwund des Tigroids aufwies. Im Kleinhirn war allein das
Neocerebellum (Hemisphiren) ergriffen: intensive Degenera-
tion bzw. Sechwund der Purkinjezellen, wodurch eine Versdung
in der Kleinhirnrinde- entstand. Stratum granulosum und mo-
leculare waren fast unverandert, daher die Korbgeflechte erhal-
ten, wenn auch- infolge des Schwundes der Purkinjezellen als
,sleere Korbe“. Der hochstgradige Ausfall der  Purkinjezellen
erklirte die Marklichtung der Kleinhirnhemisphiren und den
Fasermangel - um den Nucleus dentatus. Hochgradig degene-
riert waren die Nueclei tecti, emboliformis und  globosus. Sehr
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pemerkenswert war die systematische sensible Wurzeldegene-
ration des Rautenhirns, welche den Trigeminus, Vestibularis
und Vagus sowie deren absteigende Trakte ergriff. Die Oliven
waren normal. Strukturanalyse. AusschlieBlich neuroektoder-
male Elemente erkrankt: ektodermaler Typ, in zwei Formen. 1.
Die diffuse Ganglienzellerkrankung der- GroBhirnrinde als Ef-
fekt der praeterminalen fieberhaften Peritonitis. 2. Die zweite
Kategorie der Ganglienzellaffektion beschrinkt sich auf das
Segment Rautenhirn, welches durch seine Reduktion auffiel.
Hier war eine phylogenetisch gefirbte Ausdehnung der Er-
krankung nachzuweisen: verschontes Palaeocerebellum (Wurm),
ergriffenes Neocerebellum (Hemisphiren) und im letzteren
war die Wahlerkrankung der. Purkinjezellen dominant. Eine
weitere Elektivitit lieB sich im angegriffenen Rhombencepha-
lon durch die Degeneration der sensiblen Wurzelprotoneurone
nachweisen. Zusammenfassung: In einem embryologisch wohl-
definierten Segment des Gehirnstand eine kombinierte System-
degeneration statt, denn. erkrankt war das System der Pur-
kinjezellen und der sensiblen Rautenhirnwurzeln. So handelte
es sich um eine segmentiir-systematische Erkrankung des Rau-
tenhirns, welches ausschlieBlich neuroektodermal erkrankt war.
Dies bedeutet die Ektodermogenie des Prozesses bei intaktem
Mesoderm. . :

' ‘AnschlieBend an unseren Fall von familidrer Ataxia he-
redocerebellaris, eines typischen Marieschen Ialles, mochten
wir einen anatomisch sehr lehrreichen Fall von endogener,
nicht-familidrer Cerebellarataxie, kombiniert mit Idiotismus
iind RiickenmarksmiBbildung vorfithren, den ©. Sdntha be-
schrieben hat. Klinisch handelt es sich um ein 42-jahriges
Midchen, welches Schaffer vor mehr als 30 Jahren in seiner
poliklinischen Ordination, 10 Jahre spiter in der Nervenabtei-
lung des Siechenhauses und zuletzt 1927 auf der Nervenklinik
beobachtete. Der Vater der Patientin war Alkoholiker; ein
Kind' des Bruders ihres Vaters war zwergwiichsig und
schwachsinnig. Die Krankheit 1#8t sich in das fritheste Kin-
desalter zuriick verfolgen; Pat. lernte erst im Alter von 7
Jahren gehen, der Gang war aber auch spater unbeholfen, so
daf} sie hidufig hinfiel. Zu sprechen begann sie mit 3 Jahren,
und ihre Sprache blieb immer schwer verstindlich. Schulun-
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terricht (4 Klassen der Volksschule) ganz erfolglos, Die Krank-
heit zog sich iiber 4 Jahrzehnte hin, langsam fortschrei-
tend. Bei der Aufnahme (1927): Ataxie, Asynergie, Adia-
dochokinese, choreiforme Unruhe der Beine, der Schultern
und des Halses, beiderseitiges Fehlen der Patellar- und Achil-
lessehnenreflexe. Nystagmiforme Zuckungen. Oberflichliche
Sensibilitit und St.ereognose erhalten. Sprache langgezogen

Abb. 36. Fall von endogener und nicht familiirer Cerebellarataxie

(Fall von Sdntha). Fibrillenpriparat der Kleinhirnrinde. Absoluter

Mangel der Purkinjezellen, auch Str. moleculare und granulosum ra-

refiziert. Besonders beachtenswert sind die erhaltenen Korbzellen,

deren Axone die sog. leeren Korbe bilden, welche infolge des
Fehlens der Purkinjezellen sehr auffallen.

skandierend. Subjektiv Schwindel und ¥opfschmerzen. In
letzter Zeit zunehmender psychisch-somatischer Verfall; Exi-
tus infolge Bronchopneumonie, Anatomisch. GroBhirn un-
terenwickelt, weist nur die primiren und sekundiren Furchen
auf; diffuser Ausfall der Ganglienzellen vornehmlich im Stirn-
hirn, hauptsidchlich in der III. Rindenschicht. Progressiver fet-
tiger Abbau in der Rinde und den Stammganglien. Am Klein-
hirn die Gesamtrinde atrophisch und sklerotisch, wobei die Me-
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dullarsubstanz ziemlich gesund blieb. Sowohl im Paldo- als
auch im Neocerebellum fehlen die Purkinjezellen voéllig. Die
molekuldre Schicht stark verschmiilert, das Granulosum rare-
fiziert, mehr in den Hemisphiren als im Floceulus; Korbzellen
und Golgizellen gut erhalten (Abb. 36). Starke Gliafaserver-
mehrung mit der Ausbildung einer mehrreihigen Bergmann-
schicht, welche im Flocculus fehlt. In den Markstrahlen Lich-
tung entsprechend dem Purkinjeaxonschwund. Korbfasern be-
trachtlich gewuchert. Die afferente Faserung ziemlich nor-
mal; die Kleinhirnkerne zeigen keine deutliche Veridnderung,
nur die Dentatumzellen sind etwas atrophisch und um diesen
Kern herum eine Lichtung. In der Oblongata schwerer Zell-
schwund der Olivenzellen, starke Lichtung .in der Olivocere-
bellarfaserung, wihrend die Affektion der Nebenoliven, des
medialen Teiles der Hauptolive und der parolivaren Faserung
nur geringeren Grades ist. Corpus restiforme verschmiilert, die
Hinterstrangkerne atrophisch, wihrend die iibrigen Kerne und
Systeme der Oblongata, auch der Vestibularis, intakt sind.
Leichte Atrophie im Griseum pontis; Briicken- und Bindearme
.normal; Meéencephalon ohne Abweichung von der Norm. In
der Hellwegschen Bahn der cervicalen Riickenmarkssegmente
eine Faserlichtung, endlich im caudalen Teil des Riicken-
marks mehrfache Entwicklungsstérungen: so in der lumbalen
Anschwellung eine inkomplete Diplomyelie und zwischen ‘den
Wurzeln der Cauda eine multipolare Ganglienzellen enthal-
tende Tumormasse.

Mit Riicksicht auf die endogene Kleinhirnataxie ist anato-
misch das Verhalten des hochgradig geschrumpften Xleinhirns
mabBgebend. Sdntha betont, dal von den Veréinderungen der abso-
lute Mangel der Purkinjezellen die auffiilligste Erscheinung bil-
det, und da nicht nur keine einzige Purkinjezelle, sondern auch
keine Dendritfragmente sichtbar waren, ,unterliegt es keinem
Zweifel, daf wir hier der reinsten und vollkommensten System-
elektivitit gegeniiberstehen®. Diese Systemaffektion bezeichnet
Sdantha mit vollstem Recht als eine abiotrophische, weil an der
Stelle der geschwundenen Purkinjezellen eine miichtige Ersatz-
titigkeit der Glia, eine mehrzeilige Bergmannsche Gliaschicht
zu beobachten war. ,,Es handelt sich nicht um eine Agenesie,
sondern um einen auf der Abiotrophie der Purkinjezellen be-
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ruhenden, systematischen Untergang® (Sdntha). Sehr lehrreich
sind die SchluBfolgerungen von Sdntha, welche ich wortlich
wiedergebe. )

~ »Wir stehen einem cerebellaren Krankheitsbild = gegen-
iiber, wo aus dem Symptomenkomplex die Heredofamiliaritiit
zwar vollkommen fehlt, das anatomische Bild aber die von
Schaffer festgestellten Charakterziige der systematischen Here-
dodegenerationen mit unverkennbarer Klarheit und iiberzeugen-
der Kraft demonstriert. Die Verdanderungen bestehen in einer -
auf das rhombencephalische Segment des im ganzen minder-
wertigen zentralen Nervensystems lokalisierten unisegmenti-
ren Degeneration. Innerhalb dieses Segmentes duBert sich eine
kombinierte Systemaffektion in dem bilateralen, vollstindigen
Untergang der Purkinjeelemente und in der durch phylo-onto-
genetische Momente charakterisierten -bilateral-symmétrischen,
progressiven Degeneration der Systeme des Granulosum und
der Oliva inferior. Der ProzeB berithrt die neuronalen Kle-
mente elektiv; die Degeneration ist demmnach von ektoderma-
lem Typ. Und da diese keine topisch-diffuse, sondern -eine
streng segmentiir-systematische ist, kann sie auf keine toxisch-
ektodermotrope Noxe, sondern mur auf eine ektodermogene Er-
krankung bezogen werden. Nach der letzten .Analyse handelt
es sich um eine entwicklungsgeschichtlich und embryologisch
bestimmte, durch Keimblatt-, Segment- und Systemwahl cha-
rakterisierte degenerative Verdnderung des zentralen Nerven-
systems; um eine Erkrankung, die nach Schaffer als ,endogen’
‘bezeichnet worden ist.*

In dem Fall von Sdntha bedeutet die Idiotie und die MiB-
bildung des Riickenmarks nur eine Assoziation von wesens-
gleichen fixen Bildungsstorungen der Segmente Endhirn und
Riickenmark (Idiotie bzw, Diplomyelie) mit dem endogen-sy-
stematischen DegenerationsprozefS des Systems .der Purkinje-
neurone im Rhombencephalon; kurz, es gibt in dem &HuSBerst
schwer veranlaéten Zentralnervensystem Verdnderungen von
zweierlei Ordmmg, fix-agenetische . und progressiv-abiogene-
tische: zu den ersten gehort das Endhirn und Riickenmark, zu
den letzteren das System der Purkinjeneurone im Rautenhirn.
.Es bedarf keines ausdriicklichen Hinweises, daB durch das Zu-
sammentreffen dieser zweifachen Verdnderungen des Zentral-
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organs, letzteres das Maximum der pathologischen Anfillig-
keit, seine absolute Lebensunfihigkeit erreichte. Hier wire der
Ort auf die wichtige Tatsache zu verweisen, da8 auf endogen-
familidrer Grundlage das Rhombencephalon jener Abschnitt
des Zentralnervensystems ist, welcher uns die an ein gewisses
Segment gebundene Systemerkrankung in variabler Form vor-
fithrt. Namentlich ist das rhombencephale System der Pur-
kinjezellen jener morphologisch wohlgezeichnete neuronale

2

Abb. 37. Ausfall der Purkinjezellen neben erhaltenen tiefen Tan-

gentialfasern der Molecularis (Korbzellenaxone): zentrifugaler De-

generationstyp (Bielschowsky). — Fibrillenpriparat eines Falles
von familidrer Kleinhirnataxie.

Komplex, welcher in zwei Hauptformen degenerieren kann.
Entweder so, wie wir dies oben bei der Marieschen Heredoata-
xie sahen, daB infolge des elektiven Schwundes der Purkinje-
zellen es zur Bildung der sog. ,leeren Korbe“ kommt, wie dies
uns Schob bildlich in seinem Fall vorfiihrte, denn auf Grund
des elektiven Verschontseins der Sternzellen in der Kleinhirn-
molecularis miissen auch deren Korbgeflechte um die Purkin-
jezellen herum erhalten sein. Doch gibt es auch den umgekehr-
ten Fall: vermoge der Erkrankung der mit den gesunden Pur-
kinjeelementen artikulierenden Kletter- und Korbzellenneu-
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rone ergibt sich das Bild der nackten Purkinjeganglienzellen.
Das erste Bild nannte Bielschowsky den zentrifugalen (Abb.
37), das zweite Bild den zentripetalen Degenerationstyp (Abb.
38), denn die Purkinjeschen Nervenzellen sind efferente Neu-
rone des Kleinhirns, hingegen die Kletterfasern afferente
Kleinhirnneurone. Nun mochte Schob noch einen dritten Dege-
nerationstyp unterscheiden, fiir welchen der Schwund der in-
tracorticalen Systeme, jene der Granularis- und Molecularis-

Abb. 38. Nackte Purkinjezellen neben Ausfall der Korbzellen und

Granularis-Neuronen: zentripetaler Degenerationstyp (Bielschow-

sky); aus einem Fall nicht-familiiirer aber endogener Kleinhirnaf-
fektion. — Fibrillenpriparat.

neurone charakteristisch sei; einen solchen Fall erwihnt
Straussler: Schwund der Kornersehicht und Verschmiilerung
der Molecularis bei Erhaltensein der Purkinjezellen.
Komplizierter wird das Bild, wenn auBer den geschilder-
ten rein cerebellaren Neuronen noch paracerebellare Neurone
(Nuel. globosus, emboliformis, tecti und besonders N. dentatus,
sowie die pontobulbiiren Kleinhirnanteile, wie Griseum pontis
und die bulbdren Oliven samt Nebenoliven) ergriffen werden.
Man unterscheidet folgende Formen. 1. Die olivocerebellare
Atrophie bzw. Degeneration: Ausfall des Tractus olivocerebel-
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laris, daher Strickkorper reduziert, ebenso die trigeminale und
Hilusfaserung. 2. Die olivo-pontocerebellare Atrophie, bei wel-
cher auBer den erwidhnten Gebilden die Briickenarme und
Kerne des Briickengraues degenerieren. 3. Die olivo-rubroce-
rebellare Atrophie, welche als Zutat noch Atrophie des Den-
tatus, der Bindearme und des roten Kerns enthiilt neben Intakt-
heit der Briickenarme und Kerne. — Einen hochst interessan-

Abb. 39. Frontalschnitt in der Hohe des Caudatumkopfes (Caud).
Weigertfiarbung. Fall von Sdntha.

ten und wichtigen Fall von Bindearmatrophie bei idiopathi-
scher Athetose schilderten Bostroem und Spatz, in welchem
elektive bilaterale Bindearmatrophie ohne mesenchymale Ver-
dnderungen vorhanden war und woselbst die Autoren zu fol-
gendem SchluBl kamen: ,,Nach dem ganzen Bilde ist es unwahr-
scheinlich, daB eine exogene Schiadigung vorliegt. Sowohl das
histologische Bild, als auch die systematische und symmetri-
sche Ausbreitung der Verdnderung spricht fiir einen endoge-
nen ProzeB, dhnlich wie bei der verwandten olivo- pontocere-
bellaren Atrophie.” Es ergibt sich aus dieser Bestimmung von
Bostroem und Spatz selbst eine vollkommene Ubereinstimmung
mit Schaffers Faktorentrias, denn es handelt sich um einen
rein ektodermalen, segmentiren und systematischen Degenera-
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tionsprozeB, denn mit Ausschlufl der mesodermalen Elemente
nekrotisierten nur ektodermal-neuronale Elemente innerhalb
des metencephalen Segments mit genauer Beschriankung auf
das Dentatumsystem.

" [1I. Extrapyramidale Formen
1. Chorea hereditaria Hzmtingtimi

Im Falle von Sdntha handelte es_,s'i_ch"_ um ‘eine 47 jdhrige
Frau, die seit 15 Jahren an -choré‘ifor'il,leﬁ_, Zuckungen mit
Sprachstorung litt, Zuletzt trat Demenz auf; das Leiden lieB
sich durch 3 (enerationen ddminaalt -verfolgen. Anatomisch:
septische Verinderungen in den 1Imere11 Organen das Zen-
tralnervensystem zeigte nur - gemngfuglge Furchenvarletaten
und im' Riickenmark ein: Psammom. Caudatum_und Putamen
stark geschrumpft (Abb. 39). Befund: I, Putamen die kleinen
Ganglienzéllen hdchstgradig gesohwund‘en ‘die-groBen Nerven-
zellen, obschon mnumerisch verschont doch chromsch degene-
riert (Abb. 40 und 41).; Im ganzen Strlatum germgle gligse Ver-
faserung, im.. Scharlaohblld .inténsiver . flxer glivser Abbau,
starke Eisenreaktion. Palhdum normal ebenso Corpus Luysi,
Thalamus, Mittelhirn und Rautenhirn. lem'mde normal, al-
lein in der fronmtalen, temporalen, zentralen und supramargi-
nalen Rinde Zellverdnderungen und geringfiigige Zellausfille
in den Schichten I1T, V und VI; Occipitallappen und Ammons-
horn normal. In der ganzen Rinde und im ‘Mark diffus ein
ziemlich intensiver Fettabbau. Strukturanalyse: Sdntha er-
blickte den Wesenszug des Prozesses in der Degeneration des
neuroektodermalen Parenchyms, in der Form des primiren
Schwundes der Ganglienzellen neben Intaktheit des Mesoderms.
Die GefiBle waren nur unbedeutend, sekundir-fibros verdndert.
Der ektodermale Typ erscheint im Fall von Sdntha in 2 For-
men. 1. Ektodermotrop sind die durch die Sepsis bedingten Ver-
fettungen der Rinde. 2. Ektodermogen ist der primére elektiv-
systematische ProzeB einschlielich der zur Verblédung fiih-
renden Rindenerkrankung, die in Fallen von Chorea hereditaria
ein ergiinzendes Symptom sein kann. Sdntha schlieft wie folet:



Abb. 40. Nisslbild eines normalen Putamens. a groBe, b kleine
Striatumzellen.

Abb. 41. Putamen des Choreafalles, Nisslfirbung. — a groBe, b
kleine Zellen, ¢ mit Abbaukornchen beladene Makrogliazelle; G Ge-
fiBe; pv perivasculirer Raum.

e 4
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»Die Schaffersche Trias der Heredodegeneration kam im ana-
tomischen Bilde des vorliegenden Falles folgend zum Ausdruck: .
1. Keimblattwahl =— ektodermale Erkrankung bei intaktem Me-
soderm. 2. Segmentwahl = Telencephalon. 3. Systemwahl =
kleine Elemente des Striatums (in ganz schwachem Grade auch
die groBen Elemente) und die frontale und Zentrale. Rinde.”

2. Dystonia lordotica.

Eine 1'/us's_ische Jiidin erkrankte mit 11 Jahren mit Schleu-
der und Ruckbewegungen in Hals und Rumpf, mit -grobschliigi-
gem Schiittelremor in den Extremititen; Tod im 44. Lebensjahr
infolge eines Herzleidens. Bei der. Sektion’ wurde an der
Leber nichts Abnormes gefunden. Befund. Im Markbild ein
" deutlicher Status fibrosus im. mittleren Teil des Putamen;

klaffende Gefd8spalten um die Art. lenticulostriata, Hiedurch
wird ein Schrumpfungsprozel angedeutet, der das Palli-
dum ganz frei ldBt. Diesem Prozef entsprechend sieht mah
cinen deutlichen ' Markmangel im obersten und untersten
Teil des Putamens und damit zusammenhingend einen Aus-
fall in der strio-pallidiren Faserung im obersten Teil der
Lamina medullaris externa, woraus sich ein Ausfall jener
dicken - Markfasern ergibt, welche im obersten Abschnitt das
Pallidum striofugal durchqueren. An Nisslpriparaten lie8
sich der einfache -Schwund sowohl der groBen als-auch der
.kleinen Nervenzellen. des Striatum - feststellen,  welche im
caudalen -und mittleren Putaﬁlenab-sehnitt schon weit fort-
geschritten, -im “ frontalen Abschnitt  anch ~deutlich - ausgespro-
chen war, hingegen im Kopf des Caudatums die geringste In-
»tqnsitéit zeigte. Dieser Schwundprozefl der Nervenzellen zeigt
lokale Betonungen und weist im Nissl- und Markbild des duBe-
ren Abschnitts des Putamens die schwerste Affektion auf. Sei-
tens dér Glia verhiltnismiBig schwaché Reaktion. Alle Ner-
venzellen im hinteren Teil des Putamen fettig verdndert. Tm Pal-
lidum keine Reduktion der Nervenzellen. Hingegen schwere
- Veriinderungen seitens des Nucleus ruber in seinem Nuecleus
magnocellularis, wo blafigefdarbte, wabig zerkliiftete Zellkorper
it undeutlichem Kern von Gliazellen umringt sind. Einzelne
Nervenzellen der Substantia nigra geschrumpft oder zerfallen.
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Kleinhirn und Nucleus dentatus intakt, ebenso die Betzschen
R'esenzellen, nur einzelne Elemente der Schicht IIT ge-
schrumpft. GroBhirnrinde normal. Strukturanalyse. Nur neuro-
ektodermale Elemente erkrankt: ektodermaler Typ. Allein die
neuroektodermalen Elemente des Putamen, der Subst. nigra
und des Nuel. ruber angegriffen, durchweg Elemente des extra-
pyramidalen Systems. Die affizierten Zentren liegen in zwei
Segmenten: Putamen im Telencephalon,-Subst. nigra und Nucl.
ruber im Mesencephalon. Hieraus ergibt sich eine kombinierte
segmentir-systematische Affektion, welche den ektodermalen
- Typ zu einem ekfodermogenen stempelt. Mesoderm absolut frei.
Den Fall bearbeitete H. Richter. .

Bei der extrapyramidalen Heredodegeneration mdchte ich
aus dem Schrifttum den sehr bezeichnenden Fall von L. vam
Bogaert anfithren. Bei einem 20 jihrigen jungen Mann begann -
das Leiden im 7. Lebensjahr mit Zittern der linken Hand, sehr
bald auch des Armes und FuBes; im 12. Lebensjahr zitterten
auch der Kopf und die rechte Seite und schlieBlich im 20. Lebens-
jahr gesellte sich noch das Zittern des Unterkiefers und eine
artikulatorische Sprachstorung zu diesem Bilde, welches noch
durch Gesichtsstarre, - Pro- und: Retropulsion ergiinzt wurde
ohne Rigiditét und Hypertonie, Erscheinungen, welche bei der
senilen Paralysis agitans und bei Parkinsonismus vorhanden
sind, Anatomisch war schwere Degeneration der Ganglienzellen
im Pallidum nachweisbar, welche formlich zu Pulver aufgelost
erschienen; die groBen Nervenzellen des Striatums waren etwas-
schwicher ergriffen bei mifBliger Reduktion der Amnsa lenti-
cularis und der striohypothalamischen und strioluysischen Fa-.
sern. In der Substantia nigra nur einzelne Nervenzellen zerfal-
len ohne systematischen Charakter. Die Leber war intakt und
alle iibrigen Abschnitte des Gehirns normal. Aus diesem Sub-
strat ergibt sich ein rein meuronales, daher ektodermogenes
Leidgn; ‘welches " auf segmentiir-systematische Zentren begrenzt
ist, denn die neuronalen Elemente des prosencephalen' Palhi-.
dums und Striatums samt den efferenten striohypothalamischen
und strioluysischen Fasern sind schwer degeneriert. Meso-
dermale aktive Veriinderungen werden nicht erwédhnt. Der
Fall ist sehr bemerkenswert, denn wenn auch Heredofamiliari-
tit nicht vorhanden ist, so bedeutet der Friithbeginn im 7. Le-
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bensjahr, die progressive Ausbildung innerhalb von 13 Jahren
und frithzeitiges Lebensende einen typisch fatalen, daher en-
dogenen Fall, dessen anatomisches Substrat mit jenem eines
typisch heredofamiliiren Falles vollig iibereinstimmt. Der
Fall ist nach obigen ein vollstindiger Reprisentant der Fakto-
rentrias.

Allgemeine Charakteristik der- echten Systemkrankheiten

Uberblicken wir die vorgefiihrten unzweifelhaften, durch
uns bearbeiteten Formen der systematischen Heredodegenera-
- tion, so 148t sich feststellen, daB bei diesen die spezifischen Kenn.
zeichen der Neurocytogewie, welche ich unter dem Sammelna-
men ,,Faktorentrias®“ seit 1924 schilderte, mit Sicherheit mach-
zuweisen waren; ich beschrieb damals in meinem Referate die
systematische Heredodegeneration als eine ektodermal charak-
terisierte, segmentir lokalisierte und systematisch gestaltete
elektive Degeneration des Zentralnervensystems. Mit der Be-
zeichnung Trias soll ausgedriickt sein, daf3 alle 3 Faktoren zur
Charakteristik notwendig sind wund nicht etwa 2 - beliebige.
Diese foérmlich auf der Hand liegende, im richtigen Fall
deutlich verfolgbare Trias wurde teils iitbersehen, teils mur in
bedingter Weise anerkannt, wie dies in ¥. Kinos Ausspruch
iiber die familiire Bulbidrparalyse geschah (s. oben): Die neu--
este AuBerung stammt von F. Kehrer, der in seinem Artikel:
,Erbliche organische - Nervenkrankheiten. - Allgemeine Einlei-
tung‘ bei der Gruppenordnung der erblichen Nervenleiden un-
ter: alleinigem Gesichtspunkt entweder das klinische Bild (Jen-
drdssik, Bing) oder die Sichfung nach der Art der befallenen
Keimblattabkommlinge (Schaffer) grwihnt und an letztere an-
kniipfend folgende Bemerkung macht: ,,Es soll dabei keineswegs
das. Verdienst von K. Schaffer geschmaélert. werden, welcher als
erster in durchaus origineller Weise den Gedanken zum Siege zu
verhelfen sich bemiiht hat, daB die eigefitliche Verschiedenheit
der Typen erblicher Nervenleiden allein davon abhingig sei, 1.
ob elektiv und systematisch alle oder gewisse Abkommlinge
eines der 3 Keimblitter betroffen sind, ob 2. die so bestimmte
Keimblatterkrankung sich auf ein bestimmtes Segment, auf
kombinierte® oder auf alle Segmente erstreckt, und ob sie
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schlieBlich 3. bilateral-symmetrisch und gleichstark eines oder
mehrere Systeme befillt. Der Widerspruch, den Schaffers Ab-
leitungen gefunden haben, liuft im wesentlichen daruf hinaus,
daB die Schaffersche Trias der ektodermalen, segmentiren und
systematischen Elektivitit des Krankheitsvorganges zwar vor-
zugsweise, aber keineswegs unter allen Umstiinden fiir die erb-
lichen Krankheiten kennzeichnend sei, sondern auch bei exo-
genen, insbesondere toxisch-infektitjsen Schadigungen des Zen-
"tralnervensystems angetroffen werde.” .

Tatsichlich hatte man miranfangs den Vorwurf gemacht,
daB man in exogenen Fillen Bildern begegnet, welche schein-
bar die von mir aufgestellten 'Kennzeichen' an sich ftriigen.
Doch hatte ich seit 1924 schon wiederholt diese Bedenken, beson-
ders in toxiseh-infektidser Beziehung zerstreut. Ich betone, dafl
man in rein endogenen heredo-familidiren und durch exogene
Aufpfropfung micht verunreinigten Fillen (nicht wie z. B. im
gemischten Fall von Lehoczky-Schaffer der amyotrophischen
Lateralskleros_e) das deutlichste Bild der Faktorentrias zu se-
hen bekommt. Es ist doch selbstverstindlich, daB uns zum
Nachweis der Existenz einer Trias ausschlieflich die wicht
mipdeutbaren Fille verhelfen, denn widrigenfalls bekommen
wir derartig komplizierte Bilder zu sehen, deren richtiges Ver-
stindnis uns nur durch eine zielbewufte und griindliche. Struk-
turanalyse und eine hierauf begriindete Differentialdiagnose
erméglicht wird. Um es zu wiederholen: das Bild der endoge-
nen amyotrophischen Lateralsklerose werden wir nicht durch
den soeben erwihnten 4. Fall (Lehoczky-Schaffer), sondern in er-
ster Linie durch den 1. FFall (Sdntha) iiberzeugend beweisen, und
allein: im Besitze des klar wmrissenen endogenen Bildes sind
wir in der Lage, die einzelnen. Variationen im ProzeBverlauf
zu verstehen und so die endo-exogenen oder rein exogenen Fiille
richtig zu bewerten. Wenn man- dieses Postulat des klar um-
rissenen endogenen Bildes micht scharf ins Auge faBt, und
die aus diesem sich zwanglos ergebenden Sitze ignoriert, dann
kann man, wie dies Balthasar tat,' zu folgender Konklusion ge-

1 Schaffer, Karl und Desiderius Miskolczy: Anatomische We-
sensbestimmung der hereditir-organischen Nerven-Geisteskrank-
heiten. Acta Med. Scandin. (Stockh.) Suppl. Bd. 75. Berichtet in
KongreBzbl. f. d. g. inn. Med. u. ihre Grenzgeb. Bd. 89.



97

-langen: ,Bei aller Wiirdigung der erwiithnten ungeheueren ein-
zelwissenschaftlichen Arbeit, die von den Autoren auch in die-
sem Buch geleistet wurde, ist die auf sie angewandte Theorie
der reinen Elektivititen als mit den Tatsachen nicht verein-
bar abzulehnen.” Diese Behauptung steht im schroffsten Wi-
derspruch mit unseren auch fotografisch belegten Tatsachen
und auf diese Weise kann die Streitfrage nicht geschlichtet

werden. Freilich wiire es eine im Interesse der wissemsqhaftlichen .
" Wahrheit gelegene Forderung meinerseits, daB die gegnerische
Ansicht meine Tatsachen als falsche Beobachtungen nachweise,
denn die Folgerung, d. h. die neurogene  Nervenzellelektivitit,
meine Neurocytogenie, ist doch eine unwiderlegbare Tatsache.
Worauf es mir ankommt, ist der Nachweis, da gleich ausse-
hende Systemkrankheiten in zweifacher Ausbildung entstehen
konnen. Es gibt eben eine endogen-idiotypische und eine exogen-
paratypische Form der Systemkrankheiten, wie ich es zuletzt
im Handb. d. Neurol. (1936) iiber die spastische Spinalparalyse
und ‘amyotrophische Lateralsklerose erortert habe. Die endo-
cene Form der Systemkrankheiten st vcm reinsten neurocyti.
ren Charakter, daher ein Represdantant der Faktorentrias,
withrend die exogene durch die zufillige Lokalisation der exo-
genen Schidigung auf das System nur ein Imitationsbild ist,
welches eben die charakteristische Faktorentrias nicht darbie-:
tet. Die Brauchbarkeit der von mir oben dargelegten Gesichts-
punkte in der Erkrankung‘ endogener Leiden konnten wir
(Schaffer, Lehoczky, Santha, Hechst, Fényes und Szatmdri)
nicht allein fiir die streng systematischen-Nervenkrankheiten
vermoge der Faktorentrias nachweisen, sondern auch an Gei-
steskrankheiten als intracorticalen Systemkrankheiten dasselbe
Prinzip erkennen, so fiir die Picksche Krankheit und Schizc-
phrenie, wie dies Miskolczy genauer darlegen wird. Wir kon-
nen mit Genugtuung darauf verweisen, daBl unser Mitarbeiter
H. Richier fiir die Picksche Krankheit allein auf Grund des
neurccytogenen Charakters der Gewebsverinderungen als erster
(1917) die rein endogene Natur dieser Krankheit betonte und
erst nach ithm hatten Gans (1923), Scholz (1923), v. Braunmiihl
(1928), und besonders iiberzeugend Grinthal (1931) sowie
Schmitz und Meyer (1933) die Heredofamiliaritit dieses Leidéns
mit ihren Fillen nachgewiesen. Unsere histopathologische Cha-

M7
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rakteristik hat somit ihre Lebensfihigkeit ihren differential-
diagnostischen Wert schlagend bewiesen.

Unsere histopathologische Charakteristik gehort daher i
keineswegs in die Kategorie der ,,nachiriglichen Etikettierung®
von Spielmeyer, denn H. Richter hat die endogene Erkrankungs-
form der Pickschen  Krankheit allein auf Grund des histolo-
gischen Befundes vorausgesagt! In unserem Vorgehen handelt
es sich um Erkenninisse und nicht um Etikettierungen,

Zurtickgreifend auf die soeben angefithrte Meinung von
Balthasar iiber unsere Monographie sei es mir erlaubt auf die
Stellungnahme von P. Mollaret hinsichtlich desselben Bandes
in der Revue Neurologique Bd. 67, Nt. 6, 1937 zu verweisen: ,,Au
total, ce volume est digne des précédents et continuera a faire.
accorder une place de premier plan i la neurologie hongroise.
tant dans le domaine de I'hérédité -que dans celui de -1lhisto-
pathologie théorique; de cette derniere d’ailleurs elle apparait
un des rares porte-flambeaux survivants“! In diesem Ausspruch
kommt eben die wegweisende Bedeutung meiner Arbeit mit
D. Miskolczy zur Geltung, welche Mollaret gewifl nicht her-
vorgehoben hitte, wenn die von uns ,angewandte Theorie der
reinen FElektivititen als mit den Tatsachen nicht vereinbar
abzulehnen® (Balthasar) wire. ‘ .

Aus den echt-endogenen Fillen der systematlschen Ner-
venkrankheiten, welche die systematische Form der Neurocy-
togenie darstellen, ersehen wir deutlichst die Beschrinkung des
degenerativen Prozesses auf gewisse Neuronenkomplexe, wie
" 7. B. auf das zentrale oder periphere motorische Neuron und
auf diese Weise ist der Nachweis erbracht, daB der krankhafte
Vorgang innerhalb der Grenzen des angegriffenen Neurons
bleibt, womit die Selbstindigkeit des Neuroms auch unter pa-
thologischen Verhiltnissen erwiesen ist. Die Beschrinkung des
Prozesses auf ein bestimmtes- Neuron erheischt aber eine gewisse -
Modifikation in dem Sinne, daB die funktionell zusammenge-

1 ,Im GroBen und Ganzen ist dieser Band der vorangehenden
wiirdig, und er wird dazu beitragen, der ungarischen Neurologie,
sowohl im Bereich der Vererbung wie in dem der theoretischen
Histopathologie einen Platz im Vorde1grund zu sichern; iibrigens
erscheint diese in letzterer Beziehung als einer der seltenen - iiber-
lebenden Fackeltriger.“
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horigen Neurone im weiteren Verlauf in ihrer Gesamtheit er-
kranken konnen: dem primér erkrankten Neuron folgt das
Kontaktneuron, wie wir dies bei der amyotrophischen La-
teralsklerose darlegen konnten, wobei es gleichgiiltig ist,
ob das zentrale oder periphere Neuron das primir ergrif-
fene ist. Diese Kombination der Neuronensysteme lifit sich aber
noch fiir Neuronensysteme nachweisen, welche nur in weite-
rer Funktionsverbindung stehen, wie bei der spastischen He-
redodegeneration. Hier wurde auBer dem zentralen motori-
schen Neuron noch das Hinterwurzelsystem erkrankt befun-
den und zwar genau so neurocytogen, wie das motorische Sy-
stem, womit die Wesensgleichheit der Erkrankung beider Sy-
steme erwiesen ist. Komplexe endogene Neuronendegeneratio-
nen bedeuten eigentlich soviel, daB die Abiogenese wicht allein
im zuerst erkrankten Neuron steckte, sondern sich urspriinglich
auch auf das spdler erkrankte Newuron bezog. Deshalb ent-
wickelt sich der abiotrophische ProzeB auch im Kontaktneu-
ron. Diese Ausdehnung des endogen abiotrophischen Prozesses
auf das Kontaktneuron bedeutet daher kein Ubergreifen. der
Degeneration, also keine transneurale Degeneration, .wie wir
sie bei exogener Neuronendegeneration beobachten (hieriiber
s. unten), sondern eine gegebene endogene Neuronenschwiiche
im Kontaktneuron, bei welcher es nur eine durch . den :Grad
der Schwdche bedingte Zeitfrage ist, wann in demselben die
endogene Neuronendegeneration beginnt. Da nun diese endo-
gene Schwiiche sich in mehreren, mit einander nicht in direk-
ter Neuronengliederung bestehenden Neuronen zeigen Kkann,
ist es.auch verstindlich, daB hier nicht der funktio~nelle Zu-
sammenhang, sondern die -Abiogenese gewisser .Neurone, also
ein kongenitaler Neuronendefekt ausschlaggebend ist. Die
transneurale Degeneration ist, wie wir sehen werden, der Aus-
druck der funktionellen Zusammenstimmung der Neurone
(s. den lehrreichen Fall von Miskolczy und Dancz); die mehr-
fache endogene Néuronendegeneration bedeutet die Gebunden-
heit der Abiogenese an mehrere bestimmteé Neurone.

Den Begriff des kongenitalen Neuronendefektes mochten
wir noch mit einem duBerst lehrreichen Fall von Parasympa-
thicusdegeneration auf rein endogener Grundlage von 4. Weil
und M. Keschner beleuchten. Die amerikanischen Autoren fan-
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den in einem Fall von Dystrophia myotonica Zelldegeneratio-
nen in den vegetativen Kernen um den III. Ventrikel, im
Pons, in der Oblongata und in den Seitenhoérnern des Brust-
marks, Letztere Verinderungen bringen sie mit der muskuli-
ren Dystrophie (Verfettungen, Vermehrung der Sarkolemm-
kerne, besonderg der runden Binnehkerne) in Zusammenhang
und betrachten die Dystrophie und parallel damit die innerse-
kretorischen Storungen als gemeinsame Folge der Lision des
vegetativen Nervensystems, speziell des Parasymphaticus.
Die Autoren stellen folgende Konstruktion auf. Die somati-
sche Inmervation der quergestreiften Muskelfasern ist unge-
stort (normale Vorderhornzellen), aber diese Muskelfasern selbst
sind in ihrem Chemismus, ihrem Aufbau und in ihrer Struktur
geschiadigt auf Grund von Storungen des Kreatininstoff-
wechsels. Der Stoffwechsel des Muskels ist abhiingig vom sym-
pathischen und vom endokrinen System; beide zeigen krank-
hafte Verinderungen (Degeperation des Nucleus symphaticus
- lateralis superior, Testes, Hypophysis, Thyreoidea). Daher ist -
es verstdndlich, daB trotz normaler somatischer Innervation die
erkrankte quergestreifte Muskelfaser verindert auf motorische
Impulse reagiert (Myotonie) und anch einen ‘verinderten Tounus
besitzt. ,,IJn der Dystrophia myotonica hitten wir dann eine
- selektive Erkrankung des sympathischen Systems®. Weil und
Keschner heben die Schaff,ersché Elektivitatskonzeption hervor.
Dazu mochten wir folgendes bemerken, GemidBl unserer Termi-
nologie und Auffassung handelt es sich um eine Keimblatt-
elektivitit im Sinne der Ektodermogenie, da allein ektodermal-
neuronale Elemente, die Ganglienzellen des Parasympathicus,
erkrankt sind. Sie sind bilateral gleichférmig degeneriert, und -
so ist  dieses neurcektodermale System auch systematisch er-
krankt. Die systematische Begréenzung der ‘meuroektodermalen
Degeneration stempelt diese anatomische Verinderung zu
einer genetisch-elektiven, speziell zu einer neurocytogenen Af-
fektion. SchlieBlich erscheint die segmentédré Affektion in kom-
binierter Form, da das parasympathische System vom Tuber
cinerenm angefangen bis in das untere Brustsegment ange-
griffen erscheint. ' :

Diesem Fall von TWeil und Keschner ist eine Beobachtung
von Foix und Nicolescu an die Seite zu stellen. Es handelte



101

sich um einem Fall Thomsenscher Krankheit, in dem im Pu-
tamen und Pallidum ‘hochgradige Zelldegeneration, im Tuber
cinereum und Hypothalamus Zellatrophie, ferner in der Sub-
stantia nigra geringe Verinderungen, hingegen im' Loecus
coeruleus “hochgradige degenerative Verdnderungen vorhan-
den waren. Die motorischen Kerne der Briicke und -Oblongata

waren intakt, hingegen die Nervenzellen des Seitenhorns an-

~gegriffen. In den Muskeln fand sich Atrophie und fettice Ent-
artung. Zusammenfassend: 1. Abwesenheit aller entziindlichen
und vasculdren Verinderungen, 2. systematische - Verteilung

der Liésionen auf das extrapyramidale und parasympathische

System. Da allein- meuroektodermale Elemente in segmentir-
systematischer Weise angegriffen sind, handelt es sich um ein
ektodermogenes Leiden. Dieses ist als eine kombiniert-syste-
matische primire Degenération zu bezeichnen; die affizierten
Segmente sind das Di- und Mesencephalon sowie das Ruckeu—
‘mark.

Am SchluB3 der Strukturanalyse der heredofamllldren sy-
stematischen Nervenkrankheiten taucht die Frage auf, ob die
systematische neurocytire Elektivitat in ihren feinsten beson-
deren Merkmalen etwas Charakteristisches darbietet? Wir
machen auf die Tatsache aufmerksam, dafl gemiB unserer Er-
fahrung selbst im eminent chronischen Verlauf (familiire La-
teralsklerose) die Zellschwellung eine ins Auge springende
Erscheinung sein kann, vorausgesetzt, daB das Material ‘in
richtigem Zeitpunkt zur Untersuchung kommt,in welchem die
Schwellung voll ausgebildet ist, wie z B. -bei -Schaffers
Fillen von spastischer Heredodegeneration (s. Abb. 2I).
Recht sinnfillig sind die hochgradig geschwollenen motorischen
Ganglienzellen von endogener Amyotrophie im Fall von Peté-
‘nyi-Hordnyi (s. Abb. 79, 80). Diese Bilder-legen uns die Moglich-
keit nahe, daBl es sich um einen wesensgleichen Vorgang mit
dem kolossalen SchwellungsprozeB der infantil-amaurotischen
Idiotie handelt. Es soll spiter gezeigt werden, daB der primér
angegriffene Neuronenbestandteil das strukturlose Neuro-
plasma (Hyalo- oder Cytoplasma) ist, wodurch dann simtliche
heredofamiliiren Nervenkrankheiten als Neuroplasmakrankhei-
‘ten anzusprechen wiren. Mit dieser Erkenntnis diirften die iibri-
gen Neuronenbestandteile, wie das Tigroid -und die fibrilldre

t
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Struktur ihre Bedeutung als Wesenssubstrat fiir die heredofa-
milidren Nervenkrankheiten verlieren. Trotz dieser wichtigen
Erkenntnis mochten wir mit Nachdruck darauf verweisen, daB
dieses ein Moment ist, @iber dem das biologische Faktum
der Neunrocytogenie steht, welche eben dem ProzeB den bestim-
menden und charakteristischen Stempel aufdriickt.

IV. Intracorticale Systemkrankheiten
1. Schizophrenie

Zu einer anatomischen Wesensbestimmung dieser Krank-
heit diirfen nur Fille herangezogen werden, bei denen die Ent-
stehung des charakteristischen Symptomenkomplexes endogen-
idiotypisch bedingt ist. Die schizophrenen Reaktionen schizoi-
der Personlichkeiten als paratypische Fille sind von vornher-
ein auszuschlieBen. Auch die sog. schizoformen Reaktionen in-
folge exogener Gehirnprozesse, die sog. symptomatischen Schi-
. zophrenien, sind ans dem anatomischen Ausgangsmaterial aus-
zuscheiden. Aber auch  wenn diese . Forderungen - durch den
Nachweis der Erblichkeit, durch das Vorhandensein der iiber-
aus eigenartigen Grundsymptome dieser Krankheit und durch
den fatalen Verlauf erfiilllt sind, ergeben’ sich noch immer
Schwierigkeiten, die erst durch sorgfiltige vergleichend-patho--
logische Untersuchungen und eine gewissenhafte Auslese der
geeigneten Fille. behoben werden konnen. Sterben nimlich
Schizopbrene in hohem Alter, so muff man mit dem storenden
Einfluf der involutiven Veridnderungen des Gehirns rechnen.
Werden die Kranken in jiingeren J ahren dahmo'erafft 'so kann
die interkurrente todliche Erklankuno’ (in erster Linie Sepsis,
Tuberkulose, - Bronchopneumonie, Enteritis u. a.) das histolo-
‘gische Bild komplizieren. Nur die sog. ,reinen® Fille ermogli-
chen uns, diejenigen Gehirnver'zinderungen, die allein auf die
idiotypisch bedingte- Elkrankung bezogen werden konnen, ken-
nen-zu lernen. : }

Die Schizophrenie geht mit keinen groberen Formveréinde-
rungen der Hirnoberfliche einher, die Hirnwindungen zeigen
keine makroskopisch feststellbare Atrophie.

Pathologische Verinderungen der mesodermalen Ablxomm-
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Abb. 42. Umschriebener Zellausfall aus der III. Schicht der ersten

Frontalwindung. In der Mitte der Lichtung sind nur Zellreste zu

sehen. am Rand Zellschatten. Die Nervenzellen der Umgebung sind
normal (Nach Hechst). Nissl-Bild.
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linge, der GefidBle und der Hirnhiute, sowie des Liquorsezer-
nierungssystems gehoren nicht in das regelmiBige Bild der
Anatomie der Schizophrenie; der ProzeB spielt sich ohne jede
priméare Mitbeteiligung dieser Apparate ab.

Bei der Schizophrenie findet ein nekrobiotischer Vorgang
der Nervenzellen vornehmlich der GroBhirnrinde statt, wo-

Abb. 43. Eine Gruppe von schiefgelagerten Pyramidenzellen in der
unteren Lage der III. Schicht. Die Umgebung der Zellgruppe ist
ringsherum gelichtet.

durch diese einzeln oder gruppenweise erkranken und spiter
verschwinden. Schwundprozeff der Nervenzellen und Liicken
in den sonst wohlgeordneten Zellreihen der Rindenarchitektur
sind also in erster Reihe die verwertbaren Zeichen der schi-
zophrenen Gehirnerkrankung (Abb. 42).

Da von dieser ,schwundihnlichen Erkrankung® (Fiinf-
geld) nicht nur einzelne, zerstreut liegende Elemente, sondern
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auch zugleich mehrere ganze Zellgruppen ergriffen werden, so
entstehen in den befallenen Rindenschichten durch diese Artvon
»Rodung” der Nervenzellen zellfreie Liicken, Lichtungen. Man
unterscheidet diffuse und wumschriebene Lichtungen.in der
Rinde, wodurch eine betrichtliche Reduktion des urspriingli-
chen Zellbestandes der . betroffenen Rindenschichten  zustande
kommt. _ .

~ Bei dlteren Fillen werden die Schwundformen in gerin-
gerer Zahl beobachtet oder sie fehlen ganz. Dagegen zeigt die
-Rinde den Ausgang des Prozesses: die diffusen und umschrie-
benen Lichtungen, welche infolge der Untitigkeit der Gliazel-
len, die selbst oft einem SchwundprozeB zum Opfer fallen, nicht
mehr- ausgefiillt werden. Manchmal wird man auf die Liicken-
felder dadurch aufmerksam, dafl die Pyramidenzellen in ihrer
Umgebung schief gelagelt sind (Abb. 43). Ob diese Verlage-
rungen infolge des Schwundes der umgebenden Nervenzellen
zustandékommen, oder ob soleche Befunde nur auf ein zufilli-
ges Nebeneinander ~der Zellichtungen und. der normaler- -
weise auch vorkommenden ontogenetischen Fehllagerunﬂen
der Zellsiulen in der Lamina pyramidalis zuriickzufiihren sind,
148t sich schwer entscheiden. Zwischen scheinbar gesunden Ner-
. venzellen finden wir oft viele sklerotzsche Zellexemplare

Das Vorhandensein der ischimischen Zellnekrose, sowie
der schweren Zellerkla.nkung Nissls smd einer kampllzlerenden
‘Miterkrankung zazuschreiben.

Viele Zellen tragen im Nisslbild die Zeichen der wabigen:
Degeneration. Mit Hilfe der Fettfarbemethoden kann in sol-
chen Fillen eine lipoide Degeneration der -Nervenzellen fest-
gestellt werden. Naito und Marburg haben in der sog. lipoiden
Sklerose der Nervenzellen eine besondere Charakteristik des
schizophrenen Degenerationsprozesses erblickt. Tatsichlich
wird die Lipoidose -der- Nervenzellen in allen Fillen der Schi-
zophrenie regelmiBig- gefunden (Josephy, Klarfeld, Naito, Mis-
kolczy, Hechst, Peters u. a.) als Zeichen einer tiefgreifenden
Stoffwechselstérung sowohl der Nerven- als auch der Makro-
und. Oligodendrogliazellen (Hechst). Josephy und Hechst fol-
gern aus ihren Befunden, daB der lipoide Abbau des Nerven-
-gewebes mit dem Alter des Prozesses parallel geht. Es verdient
.diesbeziiglich auch der bemerkenswerte Befund erwihnt zu
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werden, daB die Rindengebiete mit Lipoidose und jene mit
SchwundprozeB keineswegs kongruent sind. Die von Alzheimer,
Walter, Josephy beschriebenen gliosen Knétchen an der Rin-
den-Markgrenze sind seltene Nebenbefunde.

Auch die gelegentlich beobachteten leichten Markscheiden-
verinderungen, hauptsichlich der supraradiiren und tangen-
tiellen Fasern, konnen nicht zum regelmiBigen Bild gerechnet
werden. Es ist sehr auffallend, wie wenig der Fibrillen- und
Markfasernbestand der ‘Rinde durch die Krankheit beriihrt
wird. Auch die Zellichtungen besitzen im Fibrillenbild ein
normales Fasergeflecht. ’ :

Nach alledem kann also der Zellschwund und die dadurch
bedingte diffuse und umschriebene Verminderung des Zell-
schatzes der Rinde als die anatomische Grundlage der Schi-
zophrenie betrachtet werden. Zellschrumpfung und Lipoidose
gehoren wohl auch in das anatomische (Gesamtbild, doch kén-
nen sie bei der Bewertung des Prozesses kaum den ersteren
den Rang streitig machen.

Die hier geschilderten qualitativen Verinderungen ver-
mogen aber den schizophrenen organischen Proze8 an und fiir
sich noch nicht geniigend zu charakterisieren. Es miissen die
Ausfille auch in quantifativer Hinsicht in. Augenschein genom-
men werden. Insbesondere die Verinderungen der GroBShirnrinde
lenken unsere Aufmerksamkeit auf sich, da der ProzeB so-
wohl in die Tiefe als auch in die Breite der Rinde verschiede-
nen Grad und AusmafB zeigt. In der Rinde sind namlich nieht
alle Zellschichten gleichmiBig erkrankt, sondern gewisse Zell-
lagen besonders bevorzugt. So sind die Lamina pyramidalis
und multiformis am meisten mitgenommen, wenn dabei auch
andere Schichten vom gefdflunabhéngigen Prozef mitbetroffen
werden. Die graduelle Reihenfolge war in unseren Fillen: III,
V, VL 1I und IV. Eine leichte Erkrankung der Rinde gab sich
darin kund, daB nur die II1. Schicht erkrankt gefunden wurde.

Die Ausbreitung des Prozesses auf die gesamte Hirnrinde
zeigt ferner die EKigenttumlichkeit der arealen Diskontinwitdat
des Schwundprozesses (Fiinfgeld, Naito). Unter diesem Begriff
ist zu verstehen, daB gewisse Rindenformationen vom nekro-

_biotischen Prozel stirker ergriffen werden, wihrend andere
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verschont bleiben. Beide GroBhirnhemisphéiren erkranken im
allgemeinen annihernd gleichstark.

Unsere nichste Aufgabe ist in Anbetracht der areal-dis-
kontinuierlichen Natur des Prozesses irgendwelche Regel-
miBigkeiten in dessen ortlicher Verteilung festzustellen; ge-
lingt uns dies, so ist zu priifen, ob diese Veridnderungen mit
den einzelnen Krankheitssymptomen und der Schwere des kli-
nischen Bildes in Zusammenhang gebracht werden konnen.

Abb. 44. Hirnkarte eines ,reinen“ Schizophreniefalles (Fall Grenz).

Kreuze bezeichnen die Ausfille der supragranulidren (II, III),

Punkte jene der infragranuliren Schichten. Ein (—) Zeichen be-
deutet die Intaktheit der betreffenden Schicht.

Um einen Uberblick iiber das AusmaB des Prozesses zu erhal-
ten, haben wir von den quantitativ festgestellten Ausfillen
eines jeden Falles, den Hechst und Miskolczy klinisch und ana-
" tomisch studiert haben, eine graphische Darstellung, eine sog.
individuelle Hirnkarte angefertigt, in der Weise, daBl der Grad
der Erkrankung in das Oberflichenschema v. Economos an
den entsprechenden Stellen eingezeichnet wurde. (Wir haben
von jedem Falle moglichst viele — etwa 44 — Rindenformatio-
nen untersucht.)

Aus einer vergleichenden Betrachtung dieser Hirnkar-
ten geht hervor (vgl. Abb, 44), daB trotz typischer Verteilung
der Ausfidlle doch beinahe jeder Fall gewisse individuelle Ziige
beziiglich der ortlichen Ausdehnung zeigt. Typisch war dabei
in jedem Fall ein wichtiges Merkmal des schizoprenen Lich-
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tungsprozesses, jene Tatsache nimlich, daB gewisse Rinden-
areale im allgemeinen vom Prozesse werschont wurden, an-
dere hingegen konstant erkrankt waren. Diese Lichtungen
und Schonungen wechseln nicht wahllos und zufallsgemif
in den Rindenterritorien, sondern ihre Verteilung folgt
einem gewissen Systeme. Am meisten intakt sind ndmlich die
Area striata, Area postcentralis oralis granulosa und gigan-
topyramidalis, Area para- und peristriata, sowie die vordere
Zentralwindung und der Parazentrallappen. Auch die agranu-

Abb. 45. Die telencephale Ausbreitung des schizophrenen Rinden-
prozesses. Erkrankte Gebiete sind in dunkelgrauem, verschonte
Areae in hellem Ton gehalten.

lare Frontalrinde (FB) ist mit der Area frontalis intermedia (FC)
im allgemeinen weniger stark geschidigt. AuBerdem ist noch
zu betonen, daBl im Sommerschen Sektor des Ammonshorns
von 13 Fillen nur 4 Ausfille zeigten, wo doch dieses Gebiet
sonst eine besondere Anfilligkeit gegeniiber den verschiedenen
Schadigungen zeigt.

Die Ausfille dagegen sind am stirksten in den einzelnen
Regionen der Prifrontalgegend und der III. Frontalwindung,
in Regionen des Lobulus parietalis inferior (Area supramargi-
nalis, angularis, parietalis basalis) und endlich in der Area
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temporalis superior und temporopolaris (vergl. Abb. 45 ). Die
verschonten Gebiete stellen phylogenetisch alte Rindenforma-
tionen dar, sie sind frithmarkreife Felder mit sensibel-senso-
risch-motorischen Aufgaben (vergl. Abb. 54). Klinisch ist dies
damit in Einklang zu bringen, daB bei der Schizophrenie ein-
fache motorische und sensorische Funktionen meistens nicht
geschidigt sind. Die Bewegungsstorungen haben immer apyra-
midalen Charakter, das Sichzuwenden gegen die verschiede-
nen Reize trotz lebhafter Sinnestiuschungen spricht fiir die In-
taktheit der primiren Sinnesfelder. Die befallenen Gebiete da-
gegen erhalten im Verlaufe der Ontogenese spiat ihre Mark-
scheiden, und in phylogenetischer Hinsicht sind diese spitrei-
fenden Regionen neoencephale Anteile der GroBhirnrinde. Ge-
rade diese Gebiete sind diejenigen, die im Laufe der progres-
siven Cerebration (Economo) beim Menschen ihre groBe  Aus-
dehnung erlangt haben: Der schizophrene ProzeB vernichtet
diese im Frontal-, Temporal- und Parietalhirn liegenden; ;,men-
schlichsten” Teile des Gehirns, demgemaB miissen die hochsten
psycﬁisohen Funktionen eine Stsrung erleiden.

Es fragt sich, ob auBer der GroBhirnrinde noch andere

o Géhirntqile vom ProzeB geschidigt sind. Die Stammganglien

und die hypothalamischen Zentren, ferner die- iibrigen tiefer
liegenden Segmente des Zentralnervensystems (Mittel-, Nach-
hirn, verlingertes Mark, Riickenmark)' wurden in der iiberwie.’
genden Mehrzahl der Fille frei von nennenswerten Verédnderun-
gen gefunden. Die selten vorkommenden Verinderungen im
Thalamus konnen als Folge der Rindenschidigung aufgefaft
werden, die Beteiligung des striopallidiren Systems kann eher
als akzidentell angesehen werden (Hechst). Die vegetativen
Storungen und manche sog. Hirnstammsymptome bei der Schi-
zophrenie miissen also mit der Schidigung der GroBhirnrinde
erklart werden. Da infolge der Zerstorung der subgranuliren
Schichten V und VI die cortico-thalamischen Verbindungen
unterbrochen wurden, kommt eing abnorme Selbstindigkeit,
eine Isolierung des Hirnstammes und des Hypothalamus, zu-
‘stande. So fallen im Sinne.Josephys infolge der Rindener-
krankung normalerweise vom Cortex ausgehende Regulationen
aus, oder sie dndern sich (Enthemmungssymptome).

Man konnte uns entgegenhalten, daB die pathologischen
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Lichtungen des GroBhirns nicht geniigend hochgradig sind, um -
die klinischen Ausfille allein zu erkldren. Wir kénnen mit Jo-
sephy betonen: ,,Geringfiigig sind die Befunde nicht, es addie-
ren sich die vielen kleinen Befunde zu einer recht betrichtlichen
Schiadigung des Gehirns.” Bouman und Hechst fithrten miihsa-
me Zellzihlungen aus und haben auch statistisch den Ausfall
nachgewiesen. Nach Bouman kann sogar die Hilfte des Zell-
bestandes zugrunde gehen. .

Der Vergleich unserer Hirnkarten mit dem klinischen
Bilde ergab, daB die Dauer der Erkrankung im .allgemeinen
mit der Schwere des Prozesses in Parallele steht. Doch sahen
wir auch, daB klinisch anscheinend gleichschwere Fille ver-
schiedene Grade und Ausdehnung der Schiidigung zeigten, und
andererseits auch gleichschweren Prozessen verschieden gear-
tete - klinische Bilder entsprechen. Wir miissen uns den fort-
schreitenden DegenerationsprozeB so vorstellen, daB die. Ge-
websdestruktion, wie aunch bei anderen endogenen Gehirnkrank-
heiten, eine gewisse Sukzessivitit zeigt. Der Herd des stirksten:
Prozesses wandert vor einer Area in die andere, er springt. vom
Frontalpol auf das Parietallippchen iiber, wobei auch die Aus-
dehnung auf die iibereinandergeschichteten Laminae, welche -
verschiedene Aufgaben .erfiillen, eine bedeutende Rolle spielen
muf. . )

Inwiefern lassen sich nun fiir die Gehirnkrankheit Schi-
zophrenie charakterlstlsche anatomsche Veranderungen fest-
stellen? .

-Bei unserem heutigen, im Verhiltnis zu den Anforderun-
gen leider beschriinkten methodologischen Xo6nnen diirfen selbst-
verstindlich die bei der Schizophrenie gefundenen verschie-
‘denen pathologischen Zellverinderungen nicht als spezifische
angesehen werden. Was ist aber von den bei der Schizophrenie
festgestellten anatomischen Veridnderungen fiir diese Krankheit
charakteristisch? Darin mochte ich der auf die wertvollen Er-
hebungen Spielmeyers sich stiitzenden Skepsis Steiners gewil
beipflichten, daB die Anhdufung von lipoiden Stoffen keine
sichere Handhabe zur Beurteilung des betreffenden Prozesses
bietet. Auch de Crinis konnte auf experimentellem Wege zei-
gen, daB wir aus dem Nachweis von Lipoidstoffen nicht auf
das Einwandern von zellfremden Substanzen schlieBen diirfen,
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sondern wir miissen annehmen, da8 durch irgendeinen ProzeB
sich der kolloidale Zustand der Lipoidkérper geindert hat. So
kann man nach de Crinis u. a. die Lipoidfarbbarkeit der Ner-
venzellen zwanglos mit dem azidotisch veridnderten Blute er-
kldren. Neuerdingshat Fazekas tierexperimentelle: Untersuchun-
gen mit Ammoniakvergiftung ausgefiihrt. Er stellte fest, daB
in der Blutbahn freie Fettropfchen erscheinen, die.die Hirn-
gefiBe und den Plexus chorioideus embolusartig verstopfen,
wodurch Blutungen und Erweich_ungen entstehen konnen. In
der Umgebung dieser Veriinderungen lieB.sich auch eine Ver-
fettung der Nervenzellen nachweisen. Bemerkenswert ist, daBl Fa-
zekas bei seinen ammoniakvergifteten Tieren auBler der Lipimie
auch hochgradige Hyperglykimie, starke Verminderung der
. Alkalireserve im Blutserum und u. a. eine schwere. dekompen-
sierte Acidose beobachten konnte. Die Anhiufung von- lipoiden
Stoffen ist also fiir den schizophrenen GehirnprozeB durchaus
nicht charakteristisch. ¢

Gegen -die Bewertung der sklerotischen. Verinderungen
der Nervenzellen sind ebenfalls schwerwiegende Argumente
geduBert worden, und auch wir sind der Ansicht, daB man der-
artige Verdnderungen keineswegs als charakteristisch fiir die
Schizophrenie ansehen kann. Das Problem dieser- sehr unspezi-
fischen und auch experimentell leicht nachweisbaren Verédnde-
rung ist unseres Erachtens ’_ gleich der L'ipo'i?dose — auf kol-
loidchemisechem Wege zu losen.

Auf Grund dieser und &dhnlicher Erwigungen blei-
ben von den bei der Schizophrenie gefundenen Verinderungen
in -erster Reihe die nach dem Vollzug des Schwundprozesses ent-
standenen lLiicken in der eytoarchitektonischen  Anordnung.der
Rindenschichten, welche uns anzeigen, dall an- der betreffen-
den Stelle ehemals funktionierende Nervenzellen lagen. Dafes
Fille gibt, wo trotz des schweren psychischen Krankheitsbil-
des anatomisch nur geringfiigige Alterationen gefunden wer-
den, ist uns auch aus eigener Erfahrung bekannt, Es scheint
also,daf manche Zustandsbilder nicht auf anatomisch faBbaren -
und. irreversiblen Schiadigungen der ' Nervenzellen beruhen,
sondern ihre Manifestation mit voriibergehenden biochemischen,
gegebenenfalls toxischen Veréinderungen gewisser Hirnteile
verbunden ist. Es wire sehr erwiinscht, auf experimentellem
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Wege dariiber Klarheit zu verschaffen, ob die ,,schwundihn-
liche Erkrankung®“ der Nervenzellen tatsdchlich zur endgiilti-
gen Vernichtung des erkrankten Neurons fiihrt, oder ob die
Zellen sich nachtriglich erholen, und ihre normale Struktur
und Funktion wiedererlangen konnen. Wo aber als Zeichen des
Unterganges Lichtungen nachweisbar sind, dort besitzen wir
eine quantitative, morphologische- Handhabe- zur- Feststellung
der Verluste. Dabei darf es micht unerwihnt bleiben, da8 in
der letzten Zeit mehrere Forscher (Wohlfahrt, Meyer, Watanabe,
Peters) sich gegeniiber den oben geschilderten Befunden sehr
skeptisch verhalten. Wohlfahrts Untersuchungen an schizo-
phrenen Gehirnen ergaben keine greifbaren morphologischen
Verinderungen, die auf einen schizophrenen ProzeB bezogen
werden konnten. Peters konnte in den Gehirnen Hingerichte-.
ter, die ,alle einwandfrei nicht an Schizophreni_e litten*, Ver-
iinderungen zeigen, die von einer Anzahl von Forschern — und
auch 'von uns — als die charakteristischen Zeichen einer schi-
zophrenen Gehirnerkrankung aufgefaBt werden. Er unter-
suchte die Gehirne von 8 Hingerichteten und 14 Schizophrenen.
. Seine Untersuchungen ergeben einwandfrei in beiden das Vor-
handensein von Liickenfeldern, scheinbarer diffuser Zellichtung
und verschiedenen Ganglienzellverinderungen (Schrumpfung,
Lipoidose, schwundihnliche Zellerkrankung). Peters stimmt —
wie er selbst betont — mit diesen Befunden in den Gehirnen
Schizophrener mit anderen Autoren vollkommen iiberein. Nur
sind nach ihm die Befunde anders zu deuten. Das Vorhanden-
sein der Liickenfelder auch bei Hingerichteten, die Peters als
hirngesundes Xontrollmaterial verwendete, weiter die Mor-

phologie und Lokalisation der Zellichtungen l:iBt ihn diese als
eine normale Variante im Rindenaufbau betrachten. Er ver-
mutet hierbei eine individuelle Schwankungsbreite in der An-
zahl und Ausdehnung der Liickenfelder. Da man bei der
Feststellung eines ,,diffusen Zellausfalles“ infolge technischer
Minge! und der individuellen Verschiedenheit des Rindenauf-
baues auf kaum abmeBbare Fehlerquellen sto8t, so soll eine
einwandfrei als pathologisch zu verwertende diffuse Vermin-
derung der Zellzahl nur in ganz seltenen Fillen mit Sicherheit
feststellbar sein. Die einzelnen, bei der Schizophrenie beobach-
teten Ganglienzellveranderungen (Schrumpfung,” Lipoidose,
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schwundihnliche Erkrankung) sind auch nach Peters keine fiir
den schizophrenen Prozel spezifischen Befunde. Sie fanden sich
nach seinen Feststellungen in gleicher Ausdehnung und Be-
schaffenheit in den Gehirnen Hingerichteter. Demnach er-’
scheint es ihm sehr zweifelhaft, ob es sich bei den Zellschrum-
pfungs- und Zellschwundvorgingen iberhaupt in jedém Fall
um einen int_;ra'vitall entstandenen pathologischen Vorgang han-
delt. Auf Grund seiner Untersuchungen bezweifelt Peters nicht
die organische Natur der Schizophrenie, er mneigt aber eher zu
der Auffassung vieler Forscher, daB das Gehirn bei der Schizo-
phrenie nicht primar erkrankt ist.

~ Die Suche nach einem extracerebralen Sitz der schizophre-
nen Geisteskrankheit hat bisher die Erwartungen enttiuscht.
Man hat weder-in den endokrinen Driisen, noch in'anderen Kor-
pel:organen‘greifba.re Verdnderungen gefunden, die konstant
und eindeutig auf die primire Stelle der Erkrankung hinge-
wiesen hitten. Die von Gamper und Kral einwandfrei festge-
stellte Toxizitit "des Schizophrenenliquors 1Bt eher. an einen
primdren Abbau des Gehirngewebes denken. Ahnliche Toxizi-
tit wurde doch von den erwihnten Verfassern auBer bei der
Schizophrenie auch bel anderweitigen organischen Gehirner-
~ krankungen beobachtet. » :

Bevor wir zu den Befunden von Peters endgiiltig’ Stellung
nehmen, moéchten wir noch das Ergebnis von weiteren Nach-
untersuchungen abwarten, Leider finden wir in den Mittei-
lungen von Peters keine Angaben iiber das Vorleben und die De-
likte der Hingerichteten, deren Gehirne-als Vergleichsmaterial
zu seinen Schizophreniefillen verwendet wurden. Wir geben
gerne zu, daB ein derartiges Material von Hingerichteten in
dem Sinne einheitlich und ,rein“ ist, daB die Gegenwart von
korperlichen exogenen Erkrankungen leichter auszuschlieBen
ist, agonale KErscheinungen fehlen, und mdéglicherweise auch
der Tod durch Verblutung keine nennenswerten morpholegischen
Veranderungen im Nisslschen Aquivalentbild hervorruft. Ist
man aber berechtigt, die Gehirne von so Schwerkriminellen,
deren Delikte mit dem Verlust des Lebens gestraft werden
muBten, als normales Vergleichsmaterial zu verwenden? In Er- '
mangelung der notigen Daten sind wir nicht in der Lage,
den Verdacht vollkommen auszuschliefien, ob nicht unter den

M8
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Hingerichteten sog. verkappte Schizophrene, oder sonstige
schwere Psychopathen waren.

Die Kenntnis der individuellen Bauunterschiede in der
" Rindenarchitektur, sowie der technischen Unzulidnglichkeiten
sind selbstverstindlich unerldflliche Forderungen bei der Beur-
teilung hirnpathologischer Befunde. Es ist auch zuzugeben, daB
vergleichende Arbeiten an groBlerem geistesgesunden Material
bisher systematisch noch nicht durchgefiithrt wurden und daher
dringend notwendig sind. Aus diesem Grunde sahen wir uns
genotigt, als Grundlage die Economo-Koskinasschen Schilde-
rungen und Tafeln als allgemein erreichbares und kontrollier-
bares Vergleichsmaterial zu wihlen. Wir haben identische Rin-
denareale unserer ¥ille mit jenen des Feonomo-Koskinasschen
Werkes auf Grund von gleichen VergroBerungen verglichen,
um die subjektiven Fehlerquellen auch auf diese Weise wo-
moglich ausschalten zu konnen. — Wir erwarten dabei von de):l
wejteren Untersuchungen iitber die Entstehung und Bedeutung
des Schwundvorganges und der Liickenfelder wertvolle Auf-
klirungen im BewuBtsein dessen, daB wir heute in unseren
histologischen Priiparaten Aquivalentbilder vor uns haben, die
in das biochemische Wesen des krankhaften Geschehens noch
keinen geniigend tiefen Einblick gewihren. Vorlaufig miissen
wir uns mit dér kritischen Sichtung des vorhandenen Beob-
achtungsmaterials begniigen. Bei einer weitverbreiteten und
schwer auf der Menschheit lastenden Krankheit wie der Schi-
zophrenie ist jede Mitarbeit, wenn sie einstweilen noch so be-
scheidene Ergebnisse -zutage fordert, besonders erwiinscht. Es
harren doch sowohl in der Genealogie, wie in. der Psychopatho-
logie, so in der Patholegie, wie in der Pathochemie noch grofe
Probleme der Losung. Das bisher Gefundene mag uns emstwel-
len als Ausgangspunkt dienen.

Uberblicken wir nun unsere Krgebnisse:

Wenn man die Hirnorganisation des Menschen mit jener
~der phylogenetisch tieferstehenden Arten vergleicht, so stellt
sich heraus, daB das frontale, temporale und parietale Rin-
dengebiet die Brennpunkte der menschlichen Intelligenz (Eco-
nomb) darstellen, welche im Verlaufe der progressiven Zere-
bration beim Menschen den Gipfelpunkt ihrer Differenzierung
erworben haben. Die progressive Zerebration gibt sich auch
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dffirin' kund, daB infolge von gliicklichen Mutationen gewisse
Teile der Stirn- cder parietotemporalen Rinde eine das Gehirn
der orthophrenen Menschen (Schaffer) iibertreffende, hyper-
phrenische Orgamsatmn erlangen. In dieser Organisation fin-
den gewisse Begabungen (Musiker, Maler, Sprachtalente, rech-
nerisch Begabte) ihr anatomisches Korrelat.

Die Natur zerstreut leider auch Keime der progressiven
Dezerebration, der unaufhaltbaren Degeneration gerade dieser
zerebralen Neuerwerbungen des Menschengeschlechtes. Infolge
dieses zerebralen Abbaus zeigt die Psyche des schizophrenen
Menschen jene archaisch-primitiven Ziige,.voll von mysteris-
sen, symbolischen Deutungen, zauberhaften und abergliubi-
schen Wahnerlebnissen, welche die primitiven Menschen und
Voélker mit nachweisbar niederer Organisation ihres Gehirns
zeigen, Die Schizophrenie ist mithin eine spezifisch inen-
schliche Krankheit; vergeblich mochten wir nach ihren Ana-
logien bei tiefer stehenden Arten. suchen, Gerade die neuer-
worbenen Teile des Gehirns, welche das spezifisch Menschliche in
unserer Psyche gewihrileisten, neigen zum Zerfall. Dieser er-

" gibt eine progressive Dezercbration, wie sie in den spezifisch
menschlichen Gehirnkrankheiten hervortritt, deren wichtigste
Vertreterin die Schizophrenie ist.

Die schizophrene Heredodegeneration, denn mit Kleist,
Fiinfgeld, Schaffer, Hechst. u. a. sind wir der Ansicht, daB es
sich hier um einen endogen-abiotrophischen Prozefl der neen-
cephalen Teile des Gehirns handelt, erwidchst nach unseren heu-
tigen Kenntnissen auf dem Boden einer, beziiglich der seelischen
Funktionen, schizoid organisierten Konstitution des Nervensy-
stems. So miissen die Schizophrenen die doppelte Last einer
krankhaften Vererbung tragen. Es wiirde zu weit fithren, woll-
ten wir an dieser Stelle die ungeheure Literatur, die {iber den
Erblichkeitsmodus: dieser Krankheit entstand, auch nur
auszugsweise anfithren. Das erbpathologische Ausgangsmate-
rial kann aber nur dann als einwandfrei gelten, wenn alle

" reaktiven und symptomatischen Erscheinungsformen sorgfil-
tig ausgeschieden werden. Bei geniigend langer Beobachtungs-
zeit kann der schicksalsmiBige Verlauf die exakte Diagnose
noch ermoglichen. Ernste Schwierigkeiten entstehen aber dann,
wenn die Kranken in relativ kurzer Zeit nach der Manifesta-
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tion der Psychose sterben, noch bevor die klinische Beobach-
tung allein die unzweifelhafte Diagnosestellung zulieB. Solange
wir keine spezifischen biologischen, pathochemisehen, oder serolo-
gischen Redktionen der Schizophrenie kennen, solange ist die
anatomische Untersuchung dazu- berufen, die klinische Dia-
gnose womdoglich zu sichern. Besonders bei den ,frithen” und
»frischen® Fillen hat noch die klinisch-anatomische Torschung
groBe Aufgaben zu losen. Vorerst wiire der Beweis zu liefern,
daB die anatomischen Verinderungen dem klinischen Aus-
bruch der Krankheit so vorangehen konnen, wie dies bei der
Paralyse und der senilen Demenz der Fall ist. Da es sich bei
der Schizophrenie um einen Gehirnabbau handelt, muB man
annehmen, daB dieser mit pathochemisechen Veranderungen
einhergeht, die auch mit Hilfe biologischer Reaktionen nach-
gewiesen werden konnen. Solange diese Voraussetzung- nicht
~erfillt ist, miissen wir uns damit begniigen, die Diagnose aus
dem schicksalsméfligen Verlauf, aus der bereits erwiesenen
Unheilbarkeit der Erkrankung und aus dem anatomischen Be-
fund zu erschlieBen. Gerade bei dieser Arbeit kommen uns die
" im Sinne Schaffers gewonnenen Ergebnisse zugute. Die aus-
schlieBliche Lokalisation der durch den Schwundproze ver—
ursachten Nervenzellichtungen in neoencephalen Térritorien
der GroBhirnrinde bei volliger Intaktheit des mesodermalen Ap-
parates sind diejenigen Kriterien, die unter Heranziehung der
klinischen Symptome unserer Diagnose die nétige Sicherheit
verleihen. In den letzteren Kriterien sehen wir die Schafferschen
Teitsitze verwirklicht: ektodermale Elektivitdt, telenzephale
Lage des Zentrums des pathologischen Vorganges, Abbau neo-
enzephaler Hirnrindensysteme.

2_. Die Picksche Krankheit

Unter Pickscher Krankheit verstehen wir eine primére
endogene Degeneration des Hirngewebes, welche sich in einer
bilateralen umschriebenen Atrophie der Stirn-, Schlifen- und
Scheitellappen duBert.

 Pick hat 1892 festgestellt, dafi infolge einer Betonung der
senilen Hirnatrophie in umschriebenen Bezirken eigenartige
Herdsymptome auftreten konnen, wodurch eine Lokaldiagnose
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ermoglicht wird. Er sah in seinen Fillen nur lokalisatorisch
besondere Formen der senilen Atrophie und dachte nicht an
eine umgrenzbare Krankheitsform. Reich (1905) gebiihrt das
Verdienst, diese Krankheitsformen aus dem Rahmen der seni-
len Demenz herausgehoben zu haben. Er bezeichnete sie als Alo-
gie und zihlte zu ihren Symptomen 1. aphasische, 2. agra-
phische, 3. ataktische, 4. asymbolische und 5. apraktische Sto-
rungen miteinander kombiniert, jedoch ohne Hemianopsie, He-
miplegie und Hemianiisthesie. Die Picksche Krankheit wurde
also zu einer selbstédndigen, symptomatologisch und anato-
misch einheitlich charakterisierten Krankheit erst durch Reich.

Die spiteren Untersuchungen haben die von Pick erkann-
ten Formen {eils mit lokalisatorischen Komb1nat1onen und
Ubergingen bereichert, teils mit der Feststellung erganzt daB
nicht nur die Hirnrinde, sondern auch die subkort}kalen Gan-
glien in - verschiedenen Kombinationen miterkranken kon-
nen. In Verhaarts Fall 4 war die Erkrankung der GroBhirn-
rinde mit einer Atrophie des Neocerebellum . vergesellschaftet.

Eine Ubersicht iiber die hauptsichlichsten Syndromty-
pen der Pickschen Krankheit ergibt nach Schneider folgende
klinische Formen: '

1. Stumpfe, mstmktmange, moriaartige Zustinde.

2, Fille mit Akinese. Diese beiden Symptomenkomplexe
zeigen die Erkrankung des Frontallappens an.

3. Aphasische Formen, bei Erkrankung des Schlifenhirns.

4. Falle mit Apraxie, Asymbolie, bei Erkrankung des
Scheitellappens. ' ’

5. Kombinierte Formen. Hinter- oder nebenemander kon-
nen Aphasie, Apraxie, Asymbolie usw. auftreten.

Allen Formen gemeinsam sind die Storung der Affektivi-
tit, die Verblodung, Stereotypien, Anfille von Tonusverlust, so-
wie das Fehlen sonstiger psychotmscher Symptome, wie Deli-
rien usw.

Die Krankheit geht mit charakteristischen histopatholo-
gischen Veranderungen und mit deren charakteristischer Lo-

-kalisation einher. Das anatomische Bild weicht Wesenthch von

dem der sonstigen Verblodungsprozesse des senilen und prise-
nilen Alters ab.
- Am meisten iiberrascht bei der Obduktion die hochgradige
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Atrophie der Windungen im Bereich einzelner Lappen mneben
Intaktbleiben der iibrigen. Nach der Lokalisation der Atrophie
konnen wir 2 Hauptgruppen auseinander halten: in die eine
gehoren die rein corticalen Fille, in die andere jene, bei wel-
chen die Rindenatrophie mit einer Erkrankung der subcortica-
len Ganglien kombiniert ist. Die Rindenatrophie kann sich auf
den Stirn- oder auf den Schlifenlappen beschrinken. Eine iso-
lierte Scheitellappenatrophie ist noch nicht bekannt, sie schlief3t

Abb. 46. Picksche Krankheit. Atrophie des Temrporallappens. Infolge
der hochgradigen Erkrankung des Temporalpols ist die Fiss. Sylvii
klaffend, wodurch die Inselwindungen sichtbar werden. Ansicht
von vorne und unten.

sich in der Regel der temporalen oder fronto-temporalen Atro-
phie an. Hiufig sind auch Fille, in welchen Stirn- und Sechli-
fenlappen zusammen erkranken. Es wurden auch Atrophien
im Okzipitallappen, ja in beiden Zentralgegenden (Atrophia bi-
rolandica, Chr. Jacob) beschrieben; jedoch kann man bei jenen
den Verdacht auf Alzheimersche Krankheit nicht ausschlieBen,
und diese gehoren wahrscheinlich in die Gruppe der spastischen
Pseudosklerose.

Die Atrophie der einzelnen Lappen ist nicht gleichmiBig.
Am Temporallappen zeigen der untere Teil der oberen Win-
dung, die mittlere und die untere Windung, ferner der Gyrus
fusiformis, sowie der Pol die stirkste Atrophie (Abb. 46). Hin-
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gegen widerstehen in den meisten Féllen der mittlere Teil des
Gyrus temporalis superior mitsamt der Heschlschen Windung,
der Gyrus hippocampi, dentatus und das Ammonshorn lange
dem ProzeB und erkranken in der Regel nur in besonders
schweren Fillen, Hierauf haben bereits die ersten Beobachter
dieser Krankheit, Pick, Liepmann, Reich, Rosenfeld, auf-
merksam gemacht. A )

Nach ». Braunmiihl wire es sehr erwiinscht, ein Zentrum
des atrophisierenden Prozesses genau festzustellen, denn es ist
wahrscheinlich, dafl gewisse Pridilektionsstellen der Rinde be-
sonders frith und besonders schwer erkranken. Soviel scheint
bereits aus den bisherigen Untersuchungeh hervorzugehen, daf
sich die makroskopisch gut abgrenzbare Atrophie an die Gren-
zen bestimmiter Rindenregionen hilt. Jedoch gibt es auch Aus-
nahmen. V. Braunmiihl meint, daB am ‘Temporallappen am
friiheéten und stirksten der polare Teil, die untere Windung
und der am meisten polar 11egende Abschnitt des Gyrus fusi-
formis befallen werden. -

Bei der Atrophie des Stirnlappens _féillt,besonders auf, daf
die Atrophie an der oralen- Grenze der vorderen Zentralwin-
dung halt macht, so dall diese durch ihren normalen Umfang
sehr eindrucksvoll von den davorliegenden; eingesunkenen
~ Stirnwindungen abstichit. Am schwersten erkranken die pola-
ren Teile der oberen und mittleren Windung. Interessant ist,
daB das kaudale, an die vordere Zentralwindung angrenzende
Drittel der oberen Stirnwindung selbst in schweren Fillen ver-
schont bleibt, wie es bereits von Reich hérvorgehoben wurde
(Abb. 47). Anscheinend kann man je mach dem Ausgangspunkt
des Prozesses zwei Typen unterscheiden. Bei dem einen beginnt
‘er an der Konwvexitit, bei dem andern an der Owrbitalfliiche.
‘Wihrend bei der Atrophie an der Konvexitiit klinisch die Ein-
buBle der Spontaneitit im Vordergrund steht, konnen in den
Tillen mit orbitalem Beginn besonders Charakterverinderun-
gen, moralische und soziale Hemmungslosigkeit hervortreten,
-wie :bei dem von Griinthal beobachteten Gesehwisterpaar. Die
Atrophie breitet sich bei den einzelnen Fillen in verschiede-
nem Grade auf die mediale Oberfliche aus. 4. v. Braunmithl
"und Leonhard fanden in einem ihrer Félle (Schall) an der me-
dialen Fliche den Praecuneus am ausgesprochensten erkrankt.
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Eine #hnliche Beobachtung stammt auch von V. Haskovec.
Auch der Balken kann an der Atrophie beteiligt sein, d. h. im
Bereich der Faserung der erkrankten Rindenabschnitte eine
Verschmiilerung zeigen.

Eigenartig ist das Verhalten der Insel. Es kommt nicht
selten vor, daB bei frontaler Atrophie die vorderen Gyri breves
atrophisieren (Gans, Kufs, Schneider, Stief). Bei temporaler
Atrophie greift wieder der ProzeB auf das hinter dem Sulcus
centralis insulae liegende Gebiet iiber (Alzheimer).

Abb. 47. Picksche Krankheit. Hochgradize Atrophie des Stirnlap-

pens. Verschont erscheint das kaudale Drittel der oberen Stirn-

windung (f). Leichte Atrophie der Schlifen-Scheitelgegend. Die

Zentralwindungen (ca, ¢p) und der Okzipitallappen sind frei.
(Beobachtung von H. Richter).

Der parietale Typ ist noch nicht geniigend studiert. Zwar
erwiahnen Pick, Reich, Richter, Altman, Kufs, Stief, Lemke
u. a. die Atrophie des Scheitellappens, doch sind die Beschrei-
bungen, wie v. Braunmiihl darauf richtig hinweist, meist nicht
geniigend genau. Eine Beobachtung, bei der ausschlieBlich. das
untere Parietallippchen atrophisch gewesen wire, kennen wir
noch nicht. Beachtenswert ist, daB die Atrophie oralwirts an
der hinteren Zentralwindung und dorsalwirts am Lobulus
parietalis superior scharf absetzt und auf den Okzipitallappen
nicht iibergreift. Eine Ausnahme bildet ». Braunmiihls Fall, in
dem die Atrophie auch die hintere Zentralwindung ergriff.

AuBer der GroBhirnrinde konnen auch die Stammganglien
dem Prozef verfallen. In solchen Féllen ist der Schweifkern
abgeplattet, seine Oberfliche gerunzelt, wie iibrigens auch die
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sonstigen Wandteile der in der Regel erweiterten Seiten-
ventrikel (v. Braunmiihl). Erwahnenswert ist auch die Atrophie
des Sehhiigels. Die Verdnderungen der Gefipe. sind, wenn iiber-
haupt vorhanden, nur solchen Grades wie bei anderen gleichalt-
rigen Individuen. Wie Spatz richtig bemerkt, wire es mnicht
itberraschend, wenn bei alteren Individuen auBer dem atro-
phisierenden ProzeB auch Zeichen einer arteriosklcrotischen
Gewebszerstorung nachwegisbar wiaren. Auch das Verhalten der
Hirnhdute ist uncharakteristisch und evtl. vorhandene Ver-
. anderungen sind nur accessorischer Natur.

Die histopathologischen Verdinderungen konnen wir in
zwei Gruppen einteilen: in die der corticalen und. extracorti-
calen. Es erscheint angezeigt, die Ubersicht -iiber .den Rinden-
prozeB mit einer Betrachtung der Randteile der -atrophischen
Gebiete zu beginnen, wo die Zerstorung noch keine schwere ist,
und von hier nach den stdrker ergriffenen "Abschnitten weiter-
zugehen. Hierbei. 148t sich feststellen, daB nicht alle- Rinden-
schichten gleichm#Big erkranken, sondern dal} einzelne ldngere
Zeit freibleiben, wihrend andere bereits frithzeitiz -leiden. Die
Verinderungen sind- teils primir, teils sekundir. Die primire
Degeneration betriffi die Bestandteile des Nervengewebes, also
die Ektodermabkémmlinge, wiahrend die 'V eranderungen am
mesodermalen GefdBsystem nur Folge des Parenchymvorgan-
ges sind. )

In den am wenigsten atrophischen Rindengebieten schwin-
den _'z'unéichst die Ganglienzellen der 3. Schicht, insbesondere
der Sublamina 8a. Adltman fand dort, wo auch die Marksub-
stanz in hohem Grade erkrankt war, einen fortgeschrittenen
Ausfall auch in der unteren subgranuldren Schicht. Onari und
Spatz. halien. das. starke Befallensein der supragranuléiren
Schichten fiir besonders charakteristisch, Mit weiterem Fort-
schritt des Prozegses, hzw. in den schwerer erkrankten Gebieten
kann die Atrophie so hochgradig sein, daB die einzelnen supra-
granuliren Schichten nicht mehr unterschieden werden kénnen
(Abb. 48, 49). In den extrem geschidigten Gebieten fehlf nicht
nur die normale Architektonik, sondern es kann keine einzige
gesunde Ganglienzelle gefunden werden.

Zu dlesen schweren archltektomschen Storungen fuhren
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verschiedene Arten der Ganglienzellerkrankungen, wie sie
auch bei den sonstigen chronischen Involutionsprozessen zu
finden sind. Sie sind also nicht fiir die Picksche Krankheit

Abb. 48. Die TG Formation des Temporalpols ist hochgradig er-
krankt. Die Schichten sind verschmiilert, die Zahl der Nervenzel-
len verringert. Der Kernreichtum ist auf die Proliferation der
Gliaelemente zuriickzufiihren. Die Grenze zwischen den einzelnen
Schichten ist unscharf. — In der Area FE der Frontalrinde ist der
Ausfall von Nervenzellen ebenfalls betrichtlich, die supragranu-
liren Schichten, besonders die Sublamina ITla sind rarefiziert und
verschmiilert. Im Gegensatz zur Area TG ist hier keine nennens-
werte Gliahyperplasie zu sehen.

spezifisch, Doch kennen wir zwei Arten der Ganglienzellver-
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anderung, welche, wenn sie an sich auch nicht spezifisch sind,
die Differentialdiagnose ermoglichen, da sie in der Regel weder
bei der senilen Demenz noch bei der Alzheimerschen Krank-
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Abb. 49. In der Area T A des Temporallappens ist die Rinden-
struktur verhidltnismiBig gut erhalten. — Die vordere Zentralwin-
dung (FA) ist beziiglich der Schichtenanordnung weitgehend intakt.

heit vorkommen. Diese sind die Zellschwellung, sichtbar im
Nissl-Prdparat, und das Entstehen sog. argentophiler Korper
in der Ganglienzelle, welche im Impragnationspriparat erkenn-
bar sind. Die Ganglienzellschwellung hat als erster Mingazzini
(1902) beobachtet (Abb. 17 u. 50). In den geschwollenen Gang-
lienzellen konnten Mingazzini n. a. mitunter kugelige Gebilde



124

finden, welche sie fiir Pigment hielten. Diese erreichen mit-
unter enorme GroiBe.

Die andere charakteristische Ganglienzellverdnderung
besteht im Erscheinen der sog. argentophilen Kugeln, wie sie
nach Alzheimer, der sie als erster beschrieben hat, genannt
werden (Abb. 51). Altman erwahnt auBerdem auch eine eigen-
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Abb. 50. Picksche Krankheit. Atrophie des Frontallappens. Broca-
sche Gegend. ¢ mittelgroBe geblihte Nervenzelle mit tiefblau ge-
firbten Klumpen und seitlich verlagertem Kern. b Schwellungs-
form aus der Lam. multiformis. Die Nisslschollen sind nur an der
Peripherie der Zelle erhalten. Nissl-Bild (Nach H. Richter).

artige Fibrillenverklumpung (Abb. 58 a), welche an die
‘Alzheimersche Fibrillenverinderung erinnert.

Die Beziehung der Zellschwellung und der argentophilen
Kugeln zueinander ist moch nicht vollig geklart. V. Braun-
miihl meint mit Recht, daB in Fillen, bei denen argentophile
Kugeln vorkommen, auch die Zellschwellung ausgesprochen
sein muB. Van der Heide erwihnt, daB das Vorhandensein
der argentophilen Kugeln bei kaum einem Drittel der in der
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Literatur dargelegten Fille vermerkt wird. Er selbst sah unter
seinen 5 eigenen Beobachtungen nur in einem ¥Falle diese
charakteristische Zelldegenerationsform, Merkwiirdigerweise
finden sich geschwollene Zellen in den am schwersten atrophi-
schen Gebieten in geringerer Anzahl als in den mittelschwer
oder geringfiigig ergriffenen.

Die Achsenzylinder sind in den erkrankten Rindenbezir-
ken an Zahl stark verringert, und die noch vorhandenen zeigen

Abb. 51. Nervenzellen mit argentophilen Kugeln bei Pickscher
Krankheit (Nach Alzheimer).

Aufsplitterung, Schlingelungen. In verschiedenem Grade sind
auch -die Markscheiden krankhaft verdndert; man sieht spin-
delige Auftreibungen, Varicosititen und scholligen Zerfall
(Mingazzini, 1902). In erster Linie schwindet die tangentiale
und supraradidre Faserung (Mingazzini, Onari und Spatz),
spiter aber werden auch die radiiren Fasern und die tieferen
‘Anteile der Marksubstanz rarefiziert (Richter, Kufs; Abb. 52).

Bei den reinen Fillen der Pickschen Atrophie fehlt die
‘Alzheimersche Fibrillenverinderung. In den wenigen Fillen,
in denen man sie auffinden konnte (Horn und Stengel, Liebers,
Moyano, Pasqualini), erscheint der Verdacht gerechtfertigt,
daB es sich um eine Alzheimersche Krankheit gehandelt hat.
In der Mehrzahl der Fille fehlen auch die senilen Drusen. Das
Fehlen von Fibrillenverdinderungen und der Plaques ist fiir
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die histologische Diagnose mindestens ebenso wichtig, wie das
Vorhandensein von Ganglienzellschwellungen und argentophi-
len Kugeln. Gelegentlich kommen allerdings Fille vor, bei
welchen in geringerer Anzahl Plaques nachweisbar sind, doch
ist es bereits Alzheimer (1911) aufgefallen, daBl trotz seiner
Erwartung in den am schwersten erkrankten Gebieten ihm
weder Plaques noch Fibrillenverdnderungen zu Gesicht kamen.

Der Schwund der neuronalen Elemente wird teils von
progressiven, teils von regressiven Gliaverinderungen begleitet,

Abb. 52. Picksche Krankheit. Sagittalschnitt aus der linken He-

misphire. Markscheidenfirbung nach Weigert-Pal. Im Stirnlappen

(F) ist die Rindensubstanz verschmiilert und das Mark diffus ge-

lichtet. Rarefikation der Markfasern in der Insel und am Tempo-
ralpol. (Beobachtung von H. Richter).

Diese bestehen 1. in der Einverleibung lipoider bzw. pig-
mentartiger Substanzen, 2. in Proliferation, 3. in Faserbildung.

Die Verdanderungen der Mesenchymabkimmlinge sind von
geringerem Belang. Wenn arteriosklerotische Veranderungen
iiberhaupt vorkommen, so bedeutet das lediglich ein zufilliges
Zusammentreffen. Kufs war der erste, der um einzelne GefilBle
der Rinden- und Marksubstanz Infiltrate sah. Diese faBt er
aber als Ausdruck eines Reparationsvorganges im Sinne von
Spielmeyer, Ostertag und Scholz auf, welche solche reparati-
ven Entzimdungen auch bei anderen heredodegenerativen
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Krankheiten gefunden haben. Sdntha. stellte .das Nissl- und
Scharlachbild aus der degenerierten Seitenstrangpyramide
bei amyotrophischer Lateralsklercse mnebeneinander. Er wies
auf diese Weise nach, dafl am Nisslpriparat wie kleinzelliges
Infiltrat aussehende_Rundzellenanhéiufung eigentlich aus glio-
genen Gitter-, bzw. Kornchen-Zellen besteht.

Die extracorticalen Verianderungen kann man in primare
und sekundire einteilen. Einer schon makroskopisch feststell-
baren Atrophie des Striatum entspricht im histologischen
Bilde ein schwerer Ausfall der kleinen Ganglienzellen mit
‘Ersatzwucherung und Verfaserung der Glia (Stief). Doch sieht
man in der Regel auch an den grofen Zellen Zeichen des
Schwundes. Alle diese Verinderungen erinnern sehr an den
Betund der Huntingtonschen Krankheit (Onrari und Spate,
V. Bmunmuhl) Beachtenswert ist, daB v. Brauwnmmiihl. in zwei
Fallen die charakteushsehe Schwellung ‘auch an: den grofBen
Stuatumzellen sah. Im. atrophischen- Pallidum, kann ‘eine Veir-
meh_lm_lrr der Zellen vorgetiduscht werden, in. manchen Fillen
erkéqpt man_ auch hier Zellraljefikafion und Gliawucherung.
V. Braunmiihl. fand .im - Pallidum umschriebenen, -sich auch
auf- die- Nachbarschaft verbreitenden Markausfall,” Bonfiglio
Leschrieb einen klinisch und "anatomisch .atypischen ffall, der
besondere Beachtung . verdient. Ngben diffuser Atrophie’
leichten Grades der GroBhirnhemisphéren fand er eine ans-
gepriagte Atrophie der Basalganglien. Die grofen Zellen sind
fast im -ganzen Bereich des Nucleus caudatus beinahe voll-
kommen verschwunden. Die kleinen Zellen sind zum Teil noch -
erhalten. Ahnliche - Veriinderungen fanden sich auch im
Putamen, aber von geringerem AusmaBe. Die Ausfiille nah-
men im Striatum oralwiirts zu.- Im Pallidum fand - Bonfiglio
betré’mhﬂiche Zellausfille. Dagegen war die Cytoarchitektonik
der Hirnrinde, abgesehen von einer geringen Verminderung
der Nervenzellen der oberflichlichen Schichten (Lamina gra-
nularis ext., Lam. pyramidalis), gut erhalten. Senile Plaques
und Alzheimersche Fibrillenverinderungen fehlten, Vorliegen-
der Fall scheint die Vermutung ». Braunmiihls zu bestitigen,
wonach in manchen Fillen die Erkrankung des Striopallidum’
derjenigen der Rinde vorausgehen kann, Bonfiglio bezeichnet
seinen Fall vorsichtig als ,umschriebene Atrophie der Basal-
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ganglien®, weil gr keine betontere Atrophie in umschriebenen
Arealen des Gehirnmantels fand. Weitere #hnliche Beob-
achtungen werden uns zeigen, ob wir berechtigt sind, neben
den corticalen Hauptformen der Pickschen Krankheit auch
eine Stammganglienform abzugrenzen. ’

Auch in der Substantia nigra wurde Ganglienzellschwel-
lung beobachtet (Stief, v. Braunmiihl u. a.). Dabei sieht man
eine Verringerung.des Pigments, Untergang von Ganglienzel-
len und Gliaproliferation (Vgl. Abb. 17). '

Von krankhaften Verinderungen des Xleinhirns liest
man nur selten; so.von der Atrophie des Neocerebellum bei’
Verhaart, iiber Rarefication der Purkinjezellen bei Lua und
iiber Vermehrung der Bergmannschen ¥Fasern in der sonst
intakten Rinde bei Schmitz und Meyer.

Die hypothalamische Gegend fand Stief intakt,

Wiahrend man einen Teil der erwidhnten Verdnderungen
mit Onari und Spatz sowie v, Braunmiihl als primir anspre-
chen kann, gibt es zweifellos auch sekunddre Verdinderungen
im Hirnstamm. Eine solche ist die hochgradige Atrophie des
medialen und lateralen Sehhiigelkernes (Richter, Altman,
Griinthal). Mit dem Schwund der supragranuliren Zellschich-
ten hingt die wiederholt beobachtete Degeneration der fronto-
bzw. temporo-pontinen Bahnen zusammen. Aaf diese mochten
wir deswegen besonders die Aufmerksamkeit lenken, weil in
ihnen u. E. der systematische Charakter des Hirnprozesses
zum Ausdruck kommt. Wenn dieser, wie es v. Braunmiihl
glaubt, nach Art der diffusen Sklerose primir in der Mark-
substanz einsetzt, dann ist es unverstindlich, weshalb in
der Rinde die oberen Schichten frither erkranken.

. Den anatomischen Befund der Pickschen Krankheit kon-
nen wir im Folgenden zusammenfassen. Am Proze8 sind le-
diglich ektodermale ¥lemente - beteiligt; die Verianderungen
der mesodermalen sind teils sekundirer Natur, teils durch an-
derweitige #dtiologische Faktoren bedingte Komplikationen!.

! Ferraro und Jervis fanden in ihren Féllen umschriebene
Zellausfille, die sie sehr richtig als gefiBbedingte auffassen. Sie
gehen aber wohl zu weit, wenn sie das Wesentliche des Prozesses
degiyegen in der GefdBabhingigkeit des Neuronenunterganges-
erblicken. :
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Die ¥Erkrankung der ektodermalen Elemente setzt in den
Ganglienzellen oft in- Form einer Schwellung und Ausbildung
- argentophiler Korper ein. Die fibrillire Struktur kann ver-
schwinden oder nach Abbrockelung verklumpen, Alzheimer-
.sche Fibrillenverinderungen wund ‘die Redlich-Fischerschen
Drusen gehdren nicht zum histologischen ‘Bild der Pickschen
Krankheit. Die Verdnderungen der Markscheiden und Ach-
senzylinder gehen parallel mit dem Zelluntergang. Dieser linft
in der Rinde nach einem geéwissen Plan ab, Zuerst werden die
kleinen, dann auch die groBeren Pyramidenzellen der 3. Brod-
mannschen Schicht ergriffen, im weiteren.die 2. und 1. und
zum -Schluf die 5. und 6. Schicht. Die ‘4. Schicht widersteht
lange dem ProzeB. Tm allgemeinen erkranken am schwersten
vnd am frithesten die supragranuliren: Sc-hliehten; einé Lasion
-der infragranuliren weist auf lingeres Bestehen bzw. auf die
Schwere des Prozesses hin, Diese Reihenfolge im Befallensein
der einzelnen Schichten entspricht dem eunomen Typ von C.
und O. Vogt. ) ‘

Im extrapyramidalen System ergreift die Krankheit in
erster Linie das System der kleinen Striatumzellen, iedoch
konnen auch an anderen Stellen Verinderungen nachweisbar
sein, Die Systeme der Oblongata und des Riickenmarks zeigen
keine prim#ren Verdnderungen. Die Verdinderungen im Sehhii-

-« gel und Kleinhirn lassen sich als transneuronale Atrophien

deuten, entstanden infolge des Ausfalles der cortico-thalami-
schen bzw. der cortico-pontinen Bahnen.

Die neuronalen und tektonischen Stérungen zeigen eine
areale Ausbreitung; wie aus einem Vergleich der zerstorten und
der verschonten Gebiete hervorgeht, Schon die ersten Autoren
der lobiren Atrophie haben betont, daB die Zentralwindungen,
das obere Parietallippchen, der Okzipitalpol, einzelne Teile der
unteren Stirnwindung, die obere Stirnwindung, bzw. -das
Wernickesche Feld, die Heschlschen Querwindungen unver-
sehrt bleiben. Andererseits hat jeder Typ der Aftrophie ein
charakteristisches Zentrum, von dem der ProzeB nach den
iibrigen Teilen fortschreitet. Dieses Zentrum ist am Stirnlap-
pen die Konvexitit oder die orbitale Fliche des polaren Teils.
Die Erkrankung des Schlifenlappens kXommt auch durch eine
hochgradige Atrophie des polarerr Abschnittes zum Ausdruck,

Mg
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mit der allerdings die Erkrankung der mittleren und unteren
Schlifenwindung Schritt hilt. Bei einer Erkrankung des
Scheitellappens leidet der Lobulus parietalis inf. am meisten.
Sehr interessant und charakteristisch ist das Verhalten der
Insel. Thr vorderer Teil erkrankt bei der frontalen, der hintere
bei der temporalen Atrophie. Die parietale Atrophie kann die
hintere Zentralwindung miteinbeziehen, wihrend die Stirn-

hirnatrophie auf die vordere Zentralwindung iibergreifen
kann, In den Fillen von Reich, Richter, v. Braunmiihl und
Lemke fillt das Freibleiben des hinteren Drittels der oberen
Stirnwindung auf. In frilheren Stadien kann das hintere Drit-
tel auch der ibrigen Stirnwindungen verschont sein. Diese
Abgrenzungstypen bzw. die Ausbreitung des Prozesses auf im-
mer neue Rindenfelder spiegelt sich im klinischen Bild vom
Anfang bis zum AbschluB des Prozesses ‘wieder bis in das Sta-
dium der Kontrakturen, der.volligen Stummbheit, der Wort- und
Tontaubheit. Stertz redet mithin mit Recht von einem syste-
" matischen Charakter des klinischen Bildes. Wenn wir die ein-
zelnen Phasen und das Endbild der Atrophie mit den Brod-
mannschen oder Economoschen cytoarchitektonischen Karten
vergleichen, so fiallt uns dieses Ubergreifen von Area auf Area
auf. Die cytoarchitektonischen Grenzen der Wernickeschen Fel-
der fallen z. B. mit der Grenze des gesunden und kranken Ge-

bietes zusammen. Gleiches gilt fiir die Zentralwmdungen und .. .

den Hinterhauptlappen (Abb. 53). -

Die cytoarchitektonischen Grenzen haben aber mehrfache
Bedeutung. Zunichst .entsprechen sie den Grenzen physiolo-
gisch mit verschiedenen  Funktionen betrauter Gebiete; in
dieser Hinsicht geniigt es, auf die bekannten arealen und tek-
tonischen Unterschiede -der Zentralwindungen = und .der . pri-
miren Sinneszentren. hinzuweisen. Ferner besteht zwischen den
einzelnen Feldern anch in ontogenetischer Hinsicht ein Unter-
schied, wie es aus Flechsigs myelogenetisghen' Feststellungen
hervorgeht. Die Grenzen der frithmarkreifen Gebiete Flechsigs
stimmen bis zn einem gewissen Grade mit den cytoarchitekto-
nischen tiiberein. SchlieBlich besteht zwischen den frith- und
spatmarkreif werdenden Rindenabschnitten auch- in phyloge-
netischer Hinsicht ein tiefgreifender Unterschied insofern, als
die spidtmarkreifen Territorien in groBter Ausdehnung und
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Abb. 53. Ausbreitung der umschriebenen frontalen (a), temporalen
(b) und parietalen (¢) Atrophie in ihrer Beziehung zu den Gren-
zen der Economoschen Rindenfelder. Die frithmarkreifen palden-
cephalen Gebiete bleiben in der Regel verschont (vgl. Abb. 54). Die
Area FB, das vermeintliche Zentrum des aufrechten Stehens und
Gehens, ist verhiiltnismiBig wenig ergriffen. Die Areae 04, OB,
und OC des Okzipitallappens sind verschont. Die vordere (FA)
und hintere (PC) Zentralwindung sowie die temporalen Felder
TA, TB, TC und TD sind im allgemeinen nur wenig atrophisch.
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reichster Gliederung nur bei den hoheren Sdugern bzw. nur
beim Menschen vorhanden sind. Dieses Phinomen wurde von
v. Economo als progressive Cerebration bezeichnet. Diese
betrifft vor allem die polaren Teile des Stirn- und Schléfen-
lappens und gewisse Abschnitte des Scheitellappens. Gerade

Abb. 54. Schema der Myelogenese der GroBhirnrinde nach Flechsig.

Die schraffierten Gebiete (1—16) entsprechen den friihmarkreifen

primordialen Feldern. Unter den spdtmarkreifen Territorien sind

die Randgebiete der Assoziationszentren mit 78—40, deren zentrale
) Gebiete mit 47—45 bezeichnet.

diese durch die progressive Cerebration erlangten neencepha-
len Gebiete fallen der Pickschen Atrophie in erster Linie
anheim, wihrend die paldoencephalen Rindenabschnitte, wenn
iiberhaupt, erst spit erkranken (Abb, 54).

DaB in erster Linie die ontogenetisch spidtmarkreifen
Gebiete zerstort werden, ist bereits Pick aufgefallen und er hat
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betont, dafl die Atrophie auf einer iselierten Erkrankung der
fFlechsigschen Assoziationszentren beruht. Gans sowie Onari
und Spatz meinen mit Recht, daB der ProzeB die menschlichen
Erwerbungen, ‘die am meisten menschlichen Gebiete, ergreift.
Dementsprechend gehen die fiir den Menschen charakteristi-
schen Funktionen —Sprache, Handeln, Denken — verloren. Es
werden gleichsam stufenweise die im Laufe der Onto- und Phylo-
genese erworbenen héoheren -Furktionen abgebaut. Allméhlich
schwinden alle psychischen und héheren motorischen AuBerun-
gen, so daBl zum Schluf nur moch primitive Reflexe — Saug-,
‘Greif-und Schnappreflex—und sonstige fiir das v‘eg'éta,tive Leben
notige Mechanismen erhalten bleiben, Dieser - systematische
Abbau von Hirnterritorien und ihrer Funktionen zog auch die
Aufmerksamkeit anderer Autoren auf sich. Gans wvergleicht
die Blutversorgungsterritorien des Gehirns  sowie die embryo-
logischen bzw. cytoarchitektonischen. Areale mit der Ausdeh-
nung der Pickschen Atrophie und stellt fest, daB diese sich-
nicht aus Storungen der GefidBversorgung ableiten liBt, wie
es Alzheimer glaubte, sondern daB sie sich nach den Grenzen
.der spitmarkreifen Gebiete richtet: '

Da és sich um den primiren Untergang entwicklungsge-
.schichtlich charakterisierter Rindenterritorien handelt, ist es
. verstindlich, daB - Richter, ein Schiiler Schaffers, den ProzeB
sals heredodégengrativer Natur auffaBt. Hs 'ist auch mnicht
.daran zu zweifeln, dafl die histologischen Kriterien der Here-
dodegeneration bei der Pickschen- Atrophie gegeben sind: die
ektodermale Elektivitit, die Lokalisation auf das Endhirn und
“innerhalb desselben eine elekltive Erkrankung areal und tek-
tonisch abgrenzbarer Gebiete, Diese Kriterien kennzeichnen
-nach Schaffer die endogen-systematischen Nervenleiden.

Jedoch haben sich Onari und Spatz sowie v. Braunmiihl
dieser Auffassung nicht angeschlossen. Onari und Spatz erken-
nen zwar an, da die 'Ausdehnung der Pickschen Atrophie
nicht eine zuféllige, sondern eine elektive ist und wenigstens
‘in manchen Fi#llen den tektonischen, genetischen und funk-
tionellen Systemen entspricht, betonen -jedoch, daB die System-
grenzen fiir die ProzeBausbreitung nicht absolut entscheidend
sind; ) ‘

Eine solche Zuriickhaltung ist zweifellos am Platze, steht
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aber micht im Widerspruch mit den anatomischen ¥Kriterien
‘der Heredodegeneration. Es erkranken namlich in bestimimier
Reihenfolge solche Rindenareale bzw. in diesen solche Zell-
schichten, welche teils assoziative, teils projektive Funktion
haben. Man muB8 mithin auch damit rechnen, da8 die Vernich-
‘tung dieser Rindenschichten moglicherweise eine Atrophie
jener Neuroné herbeifiihrt, welche mit den von ihnen ausge-
"henden Axonen in Articulation und funktioneller Zuordnung
stehen. Die Existenz solcher transneuronaien Atrophien wird
von niemandem angezweifelt. Kompliziert wird die Sache
noch daduréh, daB auch das vorgeschaltete Neuron atrophieren
kann (retrograde Atrophie). .

Wenn man die charakteristischen Verinderungen, wie
z. B. die Ganglienzellschwellung und die argentophilen Kugeln
auch anBerhalb der frithmarkreifen Rindenterritorien auffin-
den konnte, so wire es natiirlich gekiinstelt, hierfiir eine an-
dere Erklirung zu suchen als die Progression des Grundpro-
zesses auf diese Gebiete. Immerhin stiinde auch eine solche
Progression in keinem Gegensatz zu der Annahme einer here-
dodegenerativen Krankheit. Entscheidend sind die Friihpha-
sen und die Anfangssymptome; diese weisen zweifellos darauf
‘hin, daB die Degeneration in den neencephalen Abschwitten der
Rinde, d. h. in gut umschriebenen Regionew des Endhirns,
beginnt. Mehr koénnen wir, solange wir die Verbindungen der
Rindenschichten micht eingehender kennen, von unserer Syste-
matik nicht verlangen.- ‘

~ Hinsichtlich des Zeitpunktes des Krankheitsbeginns sind
Jene Fille entscheidend, bei denen die Abiotrophie der der
Degeneration verfallenden Systeme vor dem Senium einsetzt,
so daB3 der zeitliche Unterschied zwischen physiologischer In-
volution und der ‘Abiotrophie der betreffenden Hirnteile evtl.
mehrere Jahrzehnte betriigt, Wenn eine Abtrennung der
Gruppe der prisenilen Demenzen bereits seit langem fiir not-
wendig erachtet wurde, so muB +wieder auf Grund unserer
heutigen Kenntnisse die Picksche Krankheit aonch aus dieser
Gruppe herausgehoben ‘werden. Hierzu hat den ersten Versuch
Reich (1905) gemacht, Wenn wir vom Frithfalle ‘von Prolst,
bei dem die Krankheit im Alter von 21 Jahren begann, ab-
sehen, so ermoglicht uns heutzutage die Kenntnis der Friih-
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symptome und die Moglichkeit einer Differentialdiagnose- ge-
genitber der progressiven Paralyse auch bei jungen Individuen
mit ziemlicher Sicherheit die Diagnose. In einem anatomisch
untersuchten ¥all: v. Braunmiihls reicht der Krankheitsheginn
auf das Alter von 31 Jahren zuriick. Rosenfeld und Griinthal
(1931) beobachteten einen Krankheitsheginn mit 38, Springlovd
mit 40 Jahren. Richters Kranke zeigte mit 42 Jahren bereits
‘einen ‘Mutazismus und Initiativlosigkeit, die ja erst dann auf-
treten, wenn der ProzeB bereits ziemlich ausgehreitet ist. ‘
‘Guillain, Betrand und Mollaret sahen .in einem Falle die ersten
Rrankheitszeichen im 24. Lebensjahr auftreten.

Die a/ngef-jihrteh Beobachtungen beweisen also, daB die
‘Picksche Krankheit weder an das Senium, noch an das Pri-
senium gebunden ist.

Von~ entscheidender Bedeutung ist die Beobachtung
Griinthals (1930), in der ein Geschwisterpaar ungefihy in glei-
chem Alter und unter gleichen Symptomen erkrankte. Diese
durch Homochronie und Homotypie besonders charakterisier-
ten Fille sind deswegen wichtig, weil sie die erste genaue ana-
tomisch-klinische Bestitigung des familidiren Vorkommens der
Pickschen Krankheit darbieten. V. Braunmiikl und Leonhard
(1934) haben zwei Schwester, die im Alter von 29 und 31 Jahren
erkrankten, einer genauen klinischen und anatomischen Unter-
suchung unterziehen koénnen. Die Mutter dieser beiden litt
seit dem 36. Lebensjahr an einer ,ruhig® verlaufenden Geistes-
krankheit; es ist sehr wahrscheinlich, dafl diese ebenfalls eine
Picksche Krankheit war. ' ' '

Richter erkannte als erster auf Grund anatomischer Kri- )
“terien den endogenen Charakter der Pickschen Krankieit nnd
wies sie den Heredodegenerationen zu. Die spéteren Unter-
suchungen erbrachten weitere Anhaltspunkte fiir diese Auf-
fassung {Gans, Scholz, Stertz, Braunmiihl, Entres, Grinthal,
Schmitz und Meyer, Robertson, Haskovec u. a.).

Wenn wir auch sichere Schliisse beziiglich des Erbganges’
aus den z. 7. bekannten Angaben mnoch micht ziehen konnen,
g0 haben doch die erbpathologischen Untersuchungen, die zuerst
aus dem anatomischen Bild abgeleitete Auffassung bestiitigt,
daB die Picksche Krankheit heredodegenerativer Natur ist,
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und sie haben auch Anthaltspunkte dafiir ergeben, daB sie eine
selbstindige Krankheitseinheit mit eigenem Erbgang ist.

3. Die senile und die Alzheimersche Demenz.

Klinische Beobachtungen machten es bereits seit langzem
notwendig, gewisse symptomatologisch eigenartige Krank-
beitsformen, welche frither zur senilen Deménz gezihlt wur-
den, von dieser abzutrennen. Wenn die arteriosklerotische De-
‘menz einmal auf Grund der genaueren Kenntnis der gefdf-
abhiangigen Gehirnverdnderungen, zum andern durch das Feh-
len der charakteristischen histologischen Zeichen der senilen
Demenz schon friiher abgesondert werden konnte (Binswan-
ger, ‘Alzheimer, Simchowicz u. a.), so erschien eine Abgrenzung
der atypischen Formen von der einfachen senilen Demenz in
zwei weiteren Richtungen notwendig. i

‘Auf der einen Seite dringte die verhiltnismiBig geringe
Ausprigung eines an sich chdrakteristischen Symptomenbil-
des bei geringer Progressionsneigung zur Aufstellung ge-
wisser oligosymptomatischer Formen. Diese gehOren in den
Rahmen der Presbyophrenie. '

Wenn O. Fischers Bestreben, die Presbyophrenie von den
itbrigen Involutionsdemenzen auf Grund des anatomischen
Bildes zu trennen, auch gescheitert ist, steht doch so viel fest,
daB das Krankheitsbild existiert und sich durch seine charak-
teristischen Symptome — durch das Erhaltenbleiben der Per-
sonlichkeit, die relative Koordiniertheit des Gedankenablaufs
und die auffallende Lebhaftigkeit — von der einfachen senilen
Demenz unterscheiden 1483t.

In der Lokalisation und geringeren Intensitat des Pro--
zesses sucht die symptomatologische Begriindung der Pres-
. byophrenie ‘Oseki-(1924), - der :in - seinern - Fall eine- mehr . um-
schriebene herdartige Ausbreitung des senilen Gewebsprozesses
als bei der senilen Demenz fand. .

Die Abtrennung einer 2weiten atypischen Gruppe von dér
einfachen senilen Demenz wurde durch die besondere Inten-
sitdit der einzelnen Symptome, durch die verhiltnisméiBig
schnelle ‘Ausbildung des Prozesses und durch das Auftreten der
Krankheit in ungewohnlich frithem Alter notwendig.. Diese
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Form ist die Alzheimersche Demenz. Nach Kraepelin wiirden

-gegen die Annahme, daB es sich um eine besonders schwere -

¥orm der senilen Demenz handelte — woran ja das anatomi-
sche Bild denken lieBe —, der frithe Beginn, mitunter bereits in
den vierziger Jahren, sprechen. _

Die grofiten klassifikatorischen Schwierigkeiten ergeben
sich, wenn die progressive Verblodung bereits vor den vier-
‘ziger Jahren anfiangt, wie im Falle Schnitzleis (1911) um- das
33., im Falle Barretts (1913) im 31, Lebensjahr. Léwenberg und
‘Rotschild (1931) beschrieben einen Fall, -bei welchem der Pro-
zeBl im Alter von 87 Jahren ziemlich akut einsetzte und spiter
eine Remission zeigte; histologisch fanden sich nur sog. senile
Plaques ohne Ailzheimersche Fibrillenverinderungen, Am
eigenartigsten ist der Fall von Malamud und Lowenberg (1929),
bei dem die Demenz bereits im ‘Alter von 15 Jahren sich zu
entwickeln hegonnen hatte und mit Remissionen fortgeschrit-
ten war; der Tod erfolgte im Alter von 24 Jahren. Es ist nicht
daran zu zweifeln, dafl in diesen Friihfillen das Symptomenbild
" in vieler Hinsicht nicht die von Kraepelin betonte ,familidre
Ahnlichkeit” aufweist; dies 148t daran denken, dafl hier als
auslosendes Moment des sonst &dhnlichen und charakteristi-
schen Prozesses irgendeine toxische Binwirkung, innersekre-
torische Storung oder Stoffwechselkrankheit in Frage kommft.
Allerdings gibt uns auch die Tatsache zu denken, dal} solche
exo- c¢der endogene Noxen sehr oft vorkommen, ohne die
Ausbildung eines Verblsdungsprozesses in Gang zu bringen.

Kompliziert wird die Frage dadurch, daB die anatomi-
schen Untersuchungen eindeutige und die einzelnen s0€.. Invo-
Jutiven Krankheitsformen kennzeichnende Merkmale bisher
nicht ergeben haben. Man kann sagen, daB die Trennung der
‘Alzheimerschen Krankheit von der senilen Demenz trotz der
‘klinisechen Unterschiede gerade durch die anatomische Uber-
' einstimmung erschwert wurde.. Alzheimer selbst betrachtete

Y

die nach ihm benannte Psychose auwch nicht als eine Krank- .

heitseinheit sondern als eine atypische Form der senilen De-

menz, Das Problem wurde dadurch verwickelt, da8 die ,seni-

len” Verdnderungen einmal bei symptomatologisch gut umn-
schriebenen anderweitigen Krankheitsformen, sodann auch im
Laufe der physiologischen Involution, ja auch im jiingeren
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Alter vorhanden sein konnen, und nicht unbedingt psychische
Ausfille herbeizufithren brauchen. So flieBen die anatomi-
schen Bilder der physiologischen Involution, der senifen De-
menz, der Alzheimerschen Krankheit und der schwer rubri-
zierbaren Friithdemenzformen bis zu den eigenartigen Fillen
ineinander, in denen die sog. senilen Hirnverinderungen in
jungem Alter bei intakter Psyche aufgefunden werden konnten,

Neuerdings hat Gellerstedt (1933) an den Gehirnen von
30 .geistig normalen Individuen im Alter von iiber 65 Jahren
eingehende Untersuchungen ausgefiihrt, welche bei spiteren
Forschungen als Grundlage des Vergleiches dienen kénnen.

Die Symptomatologie der Alzheimerschen atypischen De-
menz kann folgendermaBen zusammengefaBt werden. Den an-
fanglichen 1. einfachen mnestisch-associativen Stérungen
schliefen sich bald 2. agnostische, aphasische, akinetische oder hy-
-perkinetische Herdsymptome. an und 3. gehen am Ende beinahe
alle GroBhirnfunktionen verloren,so daB nur noch gewisse primi-
tive Mechanismen und Reflexe erhalten bleiben. Alle diese
Symptome bilden sich oft innerhalb weniger Jahre. aus: So-
hielt in den Fillen Griinthals der leichte und mittelschwere
Zustand 1!/>—2'/» Jahre an. Fiir die schweren f[Uille berichtet
Griinthal von einer Dauer von 1, 3, 5, 8 und 18 Jahren. Doch
kommt es vor, daB der ProzeB in der mittelschweren Phase
lingere Zeit stehen bleibt, wie im Fall 3 Griinthals, bei dem’
das Krankheitsbild 20 Jahre stationdr war, ,

Aus. der Reihe der Involutionsdemenzen 148t sich.also eine
-atypische Krankheitsform anf Grund ihrer besonderen Schwere °
‘und des Auftretens von Herdsymptomen herausheben; sie ist
nach ihrem ersten Autor als Alzheimersche Krankheit bekannt.

Bei der anatomischen Unitersuchung ist es am zweck-
miBigsten, von den pathologischen Verinderungen der ein-
-fachen senilen Demenz auszugehen und mit diesen auf. der
einen Seite das anatomische Substrat der Alzheimerschen
Demenz, auf der anderen Seite jenes der ohne Demenz einher-
gehenden Gehirninvolution in Parallele zu setzen. Erst danach
kann die Frage nach den klinischen und anatomischen Zeichen
‘der Endogenitit erortert werden. Die fntscheidung dieser
Frage stoBt auf sehr erhebliche Schwierigkeiten, da die invo-
lutionsbedingten biologischen und anatomischen Verdnderun- -
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-gen der iibrigen Organe und Gewebselemente notwendiger-
weise auch nicht ohne EinfluB auf das Gehirn sind. Infolge-
dessen hegegnen wir an allen Bestandteilen des Zentralnerven-
.systems mannigfachen Verdnderungen, fiir deren GroSteil die
auslisenden Ursachen bislang ungeklirt sind. Bei vielen kénnen
wir nicht sagen, ob sie Folge der Involution des GefiBsystems,
der endokrinen Organe bzw. des allgemeinen Stoffwechsels
sind; oder ob sie -eine priméare Eigenveriinderung des Zentral-
nervensystems darstellen. .

Eine sich auf das ganze Gehirn erstreckende Atrophie, die
sowchl die Rinden-, als auch die Marksubstanz betrifft, findet
sich bei jedem hochbetagten Individuum, auch wenn és nicht
die geringsten Zeichen geistigen Verfalls gezeigt hat. Die
Atrophie des senil-dementen Gehirns ist aber nicht gleichmii8ig,
sondexjn gegen den Frontalpol am ausgeprigtesten und gegen
den Okzipitalpol am leichtesten. Allerdings zeigen in einzelnen
Fallen der Scheitel- cder Schlifenlappen, ja gelegentlich die
Zentralwindungen eine starkere Atrophie, obwohl im allge-
meinen letztere und der Hinterhauptlappen am wenigsten be-
troffer'l.silnd. Doch kehrt der gleiche Typ der Atrophie am
Gehirn geistesgesunder Greise wieder. Auch die Stammganglien
werden kleiner (Critchley, Demange). Der innere Hydrocephalus
ist eine bekannte Begleiterscheinung der senilen Atrophie.

Anders bei der Alzheimerschen Demenz. Hier ist die
.Atrophie oft sehr hochgradig, und sie prigt sich nicht selten
in einzelnen Lappen besonders aus. Leider wurde von diesem
Gesichtpunkt aus das Material bislang mnicht systematisch
gesammelt. Es ist zwar wahrscheinlich, daB man in den Friih-
fiallen eine ausgesprochene Atrophie nicht finden wird (Fall 5
von Griinthal), doch gibt es zweifellos keine vollentwickelten
.Fialle ohne deutliche und dysproportionell verteilte Gehirn-
atrophie. Die Verteilung kann an sich verschieden sein. Bereits
Alzheimer hat auf -die deutliche Verschonung der Zentral-
windungen und des Hinterhauptlappens bei stirkerem Hr-
griffensein des Stirn-, Schlifen- und Scheitellappens aufmerk-
sam gemacht. Die stirkste Atrophie zeigt bald der Scheitel-
(Abb. 55) (Frey, Kehrer, Schottky), bald der Schlifenlappen
(Creutzfeldt, Fall 2 von Lua), In wieder anderen Féllen fallt
eine starke Atrophie der Okzipitalwindungen auf (Griinthal,
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Horn und Stengel). Im Fall von Divry, J. Ley und Titeca war
die Atrophie des Stirnhirns so hochgradig, daB das makroskopi-
sche Bild an die Picksche Atrophie erinnerte. Im Fall Biel-
schowskys waren die Orbitalwindungen am stédrksten befallen.
Auch der innere Hydrocephalus bzw. die Schrumpfung der
zentralen Ganglien kann einen hohen Grad erreichen (Abb. 56).
Beziiglich der Histopathologie gehen die Deutungen trotz
vieler iibereinstimmenden. Befunde. noeh .sehr auseinandes.

Abb. 55. Alzheimersche Krankheit. Die vordere (ca) und hintere

(e¢p) Zentralwindung, sowie der Okzipitallappen sind verhiltnis-

miBig verschont. Die Windungen des Stirn-, Schlidfen und Schei-

tellappens sind atrophisch. Die Fissura Sylvii (fs) und Sulcus in-

terparietalis (si) sind klaffend. Besonders stark erkrankt ist der
Gyrus angularis (a).

Was die Veridnderungen der mesodermalen Abkommlinge
— Hirnhidute und GefdBe — betrifft, so finden sich keine Ab-
weichungen zwischen normalem Senium sowie seniler und Alzhei-
merscher Demenz. Eine Verdickung der Hiute 148t sich bereits
makroskopisch feststellen. Die Ubergiinge zwischen mormalem
und pathologischem Zustand sind flieBend (Simchowicz). Geller-
stedt fand bei 82 % der Gehirne hochbetagter Menschen, die
keine geistigen Ausfille zeigten, eine Hirnhautverdickung ver-
schiedenen Grades. Nach Gellerstedt geht diese nicht mit den
eventuell vorhandenen arteriosklerotischen Veridnderungen,
sondern mit der Atrophie des darunter liegenden Hirngewebes
parallel. Die Verdnderungen der Hirnhiute sind somit, soweit
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sie nicht Teilerscheinungen der allgemeinen Involution des Orga-
nismus sind, als Folgen der Gehirnverinderungen aufzufassen.
Hinsichtlich der Veridnderungen der GefidBe mochten wir her-
vorheben einerseits, dafl sie sich mit der allgemeinen Involution

Abb. 56. Alzheimersche Krankheit. An den Frontalscheiben ist die

Erweiterung der Seitenkammern (»l) gut sichtbar. Das Rinden-

grau ist iiberall verschmiilert. KEs fallen ferner auf: auf der

Scheibe a die Abplattung des Schweifkernkopfes, auf b die starke

Verschmiilerung des Balkens, auf ¢ das Klaffen der Interparie-
talfurche (si) beiderseits.

des GefdBsystems in Zusammenhang bringen lassen, anderer-
seits, daB vom GefdBsystem abhiingige Parenchymverinderun-
gen keineswegs zum charakteristischen Bild der senilen oder
der Alzheimerschen Demenz gehoren. Da die Arteriosklerose
eine von konstitutionellen Faktoren abhiingige Altersveriande-
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rung des GefidBsystems ist, so kann es nicht wundernehmen, daB
in manchen Fillen meben den Involutionsveranderungen des Ner-
vengewebes auch eine ¥rkrankung des GefidBsystems und von
dieser abhingige Gewebsschidigungen zu finden sind. Es dst
auch verstdndlich, daB diese unter Umstinden die klinischen
Symptome der Alzheimerschen Krankheit oder der Presbyo-
phrenie hervorrufen kionnen (Weimann, Runge).

Die Altersverinderungen der GefiBe sind hauptsichlich
regressiver Natur (dlzheimer, Simchowicz, Fuller, Lowenberg)
und bestehen in einer Schrumpfung der Wandschichten, Pyknose
der Kerne, Atrophie, Verfettung und Degeneration der Muscu-
laris. Die Elastica kann anschwellen und kérnig zerfallen. Die
hyaline Degeneration ist keine senile Verdnderung (Spielmeyer,
Simchowicz). Die progressiven GefidfBverinderungen treten als
Reaktions- bzw. RestitutionsprozeB meist dort auf, wo das
Nervengewebe in stirkerem Grade zerstort wird (Perusini). Die
bindegewebigen Elemente konnen proliferative Verdanderungen
erleiden, wodurch die Arterio- und Kapillarfibrose zustande
kommt. Diese Verdnderungen lassen sich auch zweiffellos im
normalen Senium auffinden (Gellerstedt). BEs. kommen GefaB-
konvolute zustande, Was;Cerletti auf die Proportionsverschie-
bung zwischen GeféBlinge und Parenchymvolumen zuriick-
fithrt, welche durch die Atrophie des letzteren zustande kommt.
Gellerstedt erklirt die Entstehung der in einigen Fillen nach-.
‘weisbaren Infiltrate der GefiiBwinde und der Hirnhiute durch
den Reiz, welchen die Abbauprodukte auslésen.

Nach obigem erscheint uns der SchluB3 gerechtfertigt, daB
die GefaBlveriinderungen hdchstens-den senilen Hirnprozefl zu
beschleunigen und die klinischen Symptome zu erschweren, je-
doch .nicht zu vérursachen vermégen.

Die -pathologischen Veridnderungen des Nervengewebes
Leobachtet man teils an den Ganglienzellen und deren Fort-
siitzen, also intrazellulir, teils extrazellulir. Ferner ist sowohl
an der normalen als auch an der pathologischen Involution die
Glia beteiligt. Besonders zwei Befunde haben die. Aufmerksam-
keit der Forscher auf sich gezogen: die Alzheimersche Tibril-
lenverdnderung und die sog. senilen Plaques. Diese wurden als
sichere Zeichen des senilen Gewebsschwundes aufgefalt.

Mithin ist es unsere Aufgabe, die Eigenarten des Wesens
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und der topographischen Verteilung des Prozesses zu suchen
und auf deren Grund zu entscheiden, ob die senile und.die Alz-
heimersche Demenz hinsichtlich ihres anatomischen Substrats
vom normalen Senium abweichend charakterisiert sind.

Die Veranderungen der Ganglienzellen bestehen einmal in
einer Auflésung oder Degeneration der normalen hristologisbhén
Struktur, zum andern in -der Ablagerung pathologischer Stoffe
im Zelleib. . ’ .

Das Verschwinden der Nissl-Schollen, die Chromolyse,
kommt zwar haufig vor, ist aber bekanntlich. fiir die senile De-
merniz nicht kennzeichmend. Die einfache Ganglicnzellatrophie
sowie die Pigmentatrophie gehoren eher.zu den charakteristi-
schen Verinderungen beim senilen HirnprozeB. Lipoide Stoffe
hinfen sich bekanntlich in den Ganglienzellen bei den ver-
schiedensten endo- und exogenen Prozessen oft an; gewisse Zell-
. gruppen konnen auch normalerweise lipoide Stoffe enthalten.
Simchowicz fand in der Rinde von Senil-Dementen iiberhaupt
keine Ganglienzellen ochne Fettkornchen. Im allgemeinen ist die
Verfettung dort am stirksten, wo auch die iibrigen senilen Ver-
inderungen am meisten aunsgeprigt sind. Am fettreichsten sind
mithin die Ganglienzellen der Stirnrinde und des Ammons-
hornes, wihrend die der Zentralwindungen und der Okzipital-
rinde verhiltnismifBig wenig Fettropfchen enthalten. Geller-
stedt unterscheidet auf Grund seiner Untersuchungen beziiglich
des normalen Seniums zwei Grade cer Verfettung. Beim ersten
fiilllen die Lipoidstoffe mindestens die Hilfte des Zelleibs aus,
beim zweiten verfillt ein noch groBlerer Teil der Zelle der Ver-
fettung. Unter 50 Fillen fand Gellerstedt keinen einzigen, in
dem die Lipoidfiilllung weniger als ein.Drittel des Gesamtvolu-
mens der Zelle betraf. Auch Gellerstedt fand die Zentralwin-
dungen und die Okzipitalrinde am meisten verschont. r kommt
zu dem SchluB}, daB groBere Unterschiede hinsichtlich "des Li-
poidgehaltes der Ganglignzellen zwischen normalen Greisen und
Senil-Dementen wohl kaum bestehen. Die ausgedehnte Lipoid-
anhidufung in den Ganglienzellen ist mithin nicht mit einer
Geisteskrankheit in Zusammenhang zu bringen; sie dst nur
Folge physikalisch-chemischer Veridnderungen, die der Involu-
tionsvorgang mit sich bringt.
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Es ist noch zu erwidhnen, daB die einfache Zellatrophie
(Spielmeyer) sowohl beim normalen Altern als auch bei der se-
nilen Demenz hidufig vorkommt. Die meisten atrophischen Zel-
len finden sich in der Rinde (Gellerstedt). Eine auffallende Re-
sistenz der Atrophie gegeniiber zeigt im normalen Senium die
Okzipitalrinde, besonders die Calearinaformation (Gellerstedt).

Ein charakteristischer Befund ist die von Alzheimer ent-
deckte granulo-vakuolire Zelldegeneration, bei der im Alzhei-

Abb. 57. Senile Demenz. Alzheimersche Fibrillenerkrankung aus

der Schicht IIla der vorderen Zentralwindung. a die verklumpte

argentophile Substanz umgibt ringformig den Zellkern. b kniiue-

lige Fibrillenverklumpung. ¢ das vom Apikaldendrit herabziehende

derbe Biindel legt sich schlingenformig dem Zellkern an. Biel-
schowskys Silberverfahren.

mer-Mann-Priparat im Zellkorper in einzelnen Vakuolen lie-
gende dunkle Kornchen zu finden sind (,,grobkérnige Degene-
ration” von Simchowicz). Im Bielschowsky-Priaparat sind die
Kornchen schwarz imprigniert. Diese Zellverianderung wurde
von Bielschowsky bei der Alzheimerschen Krankheit in der
Fascia dentata in groBer Anzahl gefunden. Griinthal sah sie
nur in schweren Demenzfillen im breiten Band des Am-
monshorns immer nur der einen Seite. Gellerstedt dagegen beob-
achtete die granulo-vakuoldre Degeneration im Ammonshorn
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von normalen Greisen bei 20 unter 50 Fillen, und zwar haupt-
sichlich im Sommerschen Sektor (Vgl. Abb. 59 bei d).

Es ist interessant, daBl Bertrand und wvan Bogaert diese
Zellveranderung auch bei der Charcotschen Krankheit auffin-
den konnten. Aus all dem koénnen wir schlieBen, daB die gra-
nulo-vakuoldre Zellerkrankung hochstens mit dem zellchemi-
schen Vorgang der Involution in Zusammenhang zu bringen ist.
Moglicherweise ist sie der Ausdruck eines Zerfalles und Tin-
gierbarwerdens des Golgi-Apparates.

TR e

S
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Abb. 58. a Fibrillenverdickung bei Alzheimerscher Demenz. b Alz-

heimersche Fibrillenerkrankung in einer Ganglienzelle des Luys-

schen Korpers bei seniler Demenz. Im Zellinnern ist ein aus stark

verdickten Fibrillen bestehendes Kniuel sichtbar. Bielschowskys
Silberverfahren.

Eine zweite Gruppe der degenerativen Veranderungen bei
den senilen Prozessen betrifft den Fibrillenapparat. Die krank-
haften Erscheinungen an der argentophilen Substanz der Gang-
lienzellen konnen wir in mehrere -Formen einteilen: 1. Alzhei-
mersche Fibrillenverinderung (grobfaserige, bzw. striahnige De-
generation der Ganglienzellen, Bielschowsky) (Abb, 57); 2. Fib-
rillenverklumpung von Bielschowsky und Brodmann (Abb.
538 a); 3. feinkorniger Zerfall der Fibrillen. 4. Verschwinden der
argentophilen Substanz (Fibrillolyse). Als seltene Degenera-
tionsformen der argentophilen Substanz der Nervenzellen moch-

M 10
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ten wir noch das Erscheinen eines grobmaschigen argentophi-
len Gitters erwihnen, Das Bild dhnelt der hirudiformen Dege-
neration, die Cajal bei traumatischen Lisionen der GroBhirn-
rinde beschrieben hat (Abb. 59 @ und Abb. 161). Auch das sog.
Stadium fusiforme der zerfallenden Neurofibrillen (Abb. 59 ¢
und Abb. 160), kombiniert mit der Alzheimerschen Fibrillenver-
iinderung und der granulo-vakuoldren Degeneration, kommt ge-
legentlich zur Beobachtung. Alle diese Degenerationsformen
konnte ich im schwer erkrankten Ammonshorn beobachten.!

Abb. 59. Argentophile Degenerationsformen der Ganglienzellen.
Senile Demenz. Ammonshorn. a grobmaschiges argentophiles Git-
terwerk; in den Dendriten sind die Neurofibrillen verschwunden.
b feinmaschiges Gitter am unteren Pol der Zelle. Vom apikalen
Dendrit ziehen einige verdickte Fibrillen herunter. ¢ spindelfor-
mige Degeneration der Fibrillen. Am rechten Rand der Zelle liegt
eine starke Fibrillenverdickung. Im Zelleib sind noch einige ar-
gentophile Kugeln zu sehen, die teilweise in Vakuolen liegen.
d granulo-vakuolidre Degeneration. Bielschowskys Silberverfahren.

SchlieBlich konnen wir auch hyperchromatisch imprignierbare
Ganglienzellen finden. Die granulo-vakuolire Degeneration
(Abb. 59 d) betrifft nicht die Fibrillensubstanz, da bei ihr son-
stige Zerfallsprodukte argentophil werden. Nur so ist es zu

1 UUber die letzteren Ganglienzellenverinderungen wird Cser-
{)nelyhaus unserer Forschungsanstalt an anderer Stelle ausfiihrlich
erichten.
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verstehen, daB sie in ein und derselben Ganglienzelle zusam- -
men mit der Alzheimerschen Fibrillenverinderung (Abb. 59¢)
vorkommen kann (Gellerstedt).

1. Die grof3te Bedeutung erlangte von den aufgezihlten For-
men die Alzheimersche Fibrillenverdinderung, da sie bei der
Alzheimerschen Krankheit typisch vorkommt. Doch hat es sich
herausgestellt, da man sie auch bei der ginfachen senilen De-
menz, ja auch bei geistesgesunden Hochbetagten (Perusini, Co-
stantini, Cerletti, Fuller, Ley, Griinthal u. a.) auffinden kann.
Uberdies wurde sie aunch bei andersartigen, mit dem Altern in
keinerlei Zusammenhang stehenden Klankhelten selbst bei
jungen Individuen ‘gesehen. ' »

Kompliziert wurde das Problem noch dadurch, daB man
eine eigenartige Verdickung der Fibrillen bei den verschieden-
sten Stoffwechsel-, toxischen und-sonstigen Krankheiten nach-
weisen konnte; so bei Tieren, die mit neurotoxischem Serum be-
handelt wurden (0. Rossi), bei hungernden und stark abge-
kithlten Tieren (Donaggio), bei der Poliomyelitis. (Modena), der
asiatischen Cholera (Michailow), der experimentellen thyreopri-
ven Kachexie (fasdolsky), wihirend des -Winterschlafes (Cajal
und Tello), bei der epidemischen Encephalitis' (Fényes, Heckhst,,
 Hallervorden), in der  Nachbarschaft alter Blutungen: (Fano),
bei experimentellen Hirnverletzungen (Cajal, Mz'skdlczy). Gleich
hier mochte ich aber hervorheben, daBl die Fibrillenverdnderun-
gen bei diesen Krankheiten nicht immer dem charakteristi-
schen Bild der Alzheimerschen Fibrillendegeneration ent-
sprechen und es somit sehr wahrscheinlich ist, dafl ihrem Zu-
standekommen trotz der mehr oder weniger ausgesprochenen -
morphologischen Ahnlichkeit sehr verschiedene chemische Vor-
ginge zugrunde liegen. Wir méchten nur darauf hinweisen, da
die Fibrillenveranderung im Winterschlaf ein reversibler Zu-
stand ist, welcher durch Wecken bzw, Aunfwirmen der Tiere zu
jeglicher Zeit aufhort; dieses morphologische Bild entspricht
also nur einer Ruhephase in der Biologie der Zelle. Demgegen-
iiber ist die Fibrillendegeneration nach Trauma aller Wahr-
scheinlichkeit nach irreversibel und vielleicht Ausdruck einer
Nekrobiose. : : -

Bei der Alzheimerschen Krankheit kommt die Fibrillen-
verdnderung in grofter . Anzahl in der Rinde, sowchl im



148

Iso-, als auch im Allokortex vor, und zwar am héufigsten
dort, wo die Atrophie bereits makroskopisch auffallt. Die
Alzheimersche oder die sonstige Fibrillenverinderung kann
derartig ausgedehnt sein, daB man kaum Zellen mut normaler
Fibrillenstruktur zu sehen bekommt.

Perusini konnte in 4 Fdllen nur in der Rinde Alzheimer-
sche Fibrillenverinderungen antreffen. Bielschowsky fand in
seinem Fall im Stirnlappen ungefiihr Y/, aller Zellen, dagegen
im Gyrus angularis nur einen geringeren Teil des .Ganglien-
zellbestandes im Sinne der Alzheimerschen Fibrillenverin-
derung erkrankt, Gegen den Hinterhauptspol zu fanden sich
wieder mehr kranke Zellen, vornehmlich in der Regio calcarina.
Auch die Verteilung auf die einzelnen Schichten erwies sich
ungleichmiiflig; die inneren Schichten, inshesondere die. tiefen
Etagen der Lamina pyramidalis waren in héherem Grade er-
krankt. Nach ihm bédeute das selbstindige. Vorkommen der
Plaques einen leichteren, das Hinzutreten der Alzheimerschen
Fibrillenverinderung einen stirkeren Grad der Erkrankung.

Einen interessanten Verteilungstyp zeigte Freys Fall,
welcher mit schwerer Apraxie verlanufen war. In diesem
enthielten die meisten Fibrillenverinderungen der Gyrus an-
gularis und die Schlifenwindungen, wihrend solche in der
Okzipitalrinde nur in geringer Zahl vorhanden waren. Im
Fall 1 von Lua fand sich die Veranderung in ziemlich gleich-
niéiﬁiger Verteilung in der Rinde, hingegen in seinem zweiten
Fall waren sowohl Fibrillenverinderungen als auch Plagues in
groBter Anzahl im Schlifen-, Stirn- und Scheitelappen, in
geringster in den Zentralwindungen und Hinterhauptlappen.
' Der erste, der an einem groBeren Material von dlzheimer-
Fiillen vergleichende Untersuchungen ausfiihrie, war Griinthal
(1926). Br konnte ebenso wie Bielschowsky im allgemeinen
bestitigen, daB Fibrillenverinderungen am zahlreichsten dort
vorkommen, wo- auch viele Plagues liegen. Doch entsprach -in
einem seiner schweren Fille (Fall 12) die Zahl der Alzheimer-
schen Fibrillenverinderungen der bei den andern schweren
Fillen festgestellten, obwohl sich Plaques nur in geringer
Zaht fanden. Interessant ist die Feststellung Griinthals, da8
in manchen schweren Fiillen an einzelnen Stellen der Rinde
sich neben sehr vielen Plaques nur verhiltnismiBig wenige
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Alzheimersche Fibrillenveriinderungen finden. Uber dhnliches
-berichtete auch Schottky. In mittelschweren Fillen konnte
Griinthal in manchen Rindenregionen die Fibrillenverdndgrung
gar nicht antreffen, was bei den schweren Fillen nur in unem
einzigen vorkam.,

Aus dieser Ubersicht geht hervor, daB zum histologischen
Bild der .4lzheimerschen Demenz ein ausgedehntes Vorkoni-
men der Fibrillenverdnderungen in der Rinde eng hinzugehdort.

In allgemeinen zeigt sich auch ein Parallelismus zwischen
Anzahl der- Flbnllenvelandeulngen und Schwere der klini-
schen Erscheinungen ( Gr'_un‘thal) Hmswhthch der Lokali-
‘sation verdient die auffallende Verschonung gewisser Rin-
denabschnitte eine besondere Beachtung. So sind die Zen-
tralwindungen im-allgemeinen wenig erkrankt und die Betz-
schen Zellen ganzlich frei (Bielschowsky, Visser und Frets).
Eigenartigerweise bleibt der Okzipitallappen mitunter auffal-
lend intakt, wihrend er in anderen ¥illen schwere Verdn-
-derungen aufweist (Visser und Frets). Jedenfalls entspricht
den klinischen Herdsymptomen eine unglemhmaﬁlge Ve1te1luno
.der an sich allgemeinen Rindenverinderungen. :

Es ist unsere niichste Aufgabe das Vorkommen und die
Verteilung der Alzheimerschen Fibrillenverinderung bei
der senilen Demenz und bei geistesgesunden Greisen zu priifen.

" “In den mit Rindenverinderungen einhergehenden schwe-
ren Demenzfillen fand Simchowicz die Fibrillenverinderung
-in geringster Amzahl in der Okzipitalrinde und den Zentral-
windungen, in grioferer. in der Stirn- und Schléafenrinde. Die -
.oberen drei Schichten erwiesen sich stidrker befallen als die
unteren. Hingegen sah Simchowicz keineé Fibrillenverinderung
in den Stammganglien, im Kleinhirn und im Riickenmark.
- Spielmegyer begegnete bei 10 unter 44 Fillen der Alzheimer-
schen Fibrillenverdnderung, O. Fischer in 17 % seiner Fille,
Bonfiglio in einem Drittel der von ihm untersuchten Fille
seniler Demenz, Frigerio bei 4 unter 10 Fillen, in welchen se-
nile Plagues nachweisbar waren, Rizzo bei 11 unter 12 solchen
Fillen, Dieser Autor fithrt seinen hidufigen Befund auf die
. genaue Untersuchung zuriick, insbesondere darauf, da er dem
Gyrus hippocampi eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt
bat. - ' : ' '
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Der Gyrus hippocampi und das Ammonshorn sind die
wichtigsten Fundorte der Alzheimerschen Fibrillenverin-
derung (Simchowicz u. a.). Dabei fehlt sie -nach Griinthal im
sog. resistenten Bandteil stindig. Mit Vorliebe kommt sie in
den groflen polymorphzelligen Glomeruli der Area uncinata
vor, wo in schwereren Fillen jede einzelne Zelle erkrankt sein
kann. Sie ist mitunter auch in den Zellen der Fascia dentata
nachweisbdar (Simchowicz, Griinthal u. a.). '

Im Gegensatz zu Simchowicz stellte Griinthal fest, daB
die Alzheimersche Fibrillenveranderung nicht nur in den
schweren, sondern auch in den leichtesten Fillen — wenn auch
nur in geringer Zahl — vorkommt. Durch einen Vergleich mit
der Alzheimerschen Krankheit gelangte Griinthal zu dem Re-
sultat, daB die Zahl der Fibrillenverdnderungen bei schiwerer
‘seniler Demenz jener bei mittelschwerer ~Alzheimerscher
Krankheit gleichkommt. Jedoech muB man beachten, daB
Griinthal die mittelschweren Alzheimerschen Fille mit schwe-
ren Fillen der senilen Demenz vergleicht. Stellen wir aber
die "Friihfille beider Xrankheiten einander gegeniiber, so 1t
sich feststellen, daB die Fibrillenveriinderung bei solchen.der
senilen Demenz nur im temporalen Allokortex nachweisbar
“ist, dagegen selbst bei den bisher heobachteten friihesten Fal-
len der Alzheimerschen Krankheit allgemein verbreitet war.
Natiirlich gelangen Friihfille letzterer Krankheit nur selten
-gur Untersuchung. Umso wertvoller sind Fliigels Angaben, die
er iiber die Uhtersuchung des intra vitam gewonnenen Punk-
tats vom ¥Frontalhirn dreier Fialle macht, In diesen prisenilen
Fiallen ermoglichte.die histologische Untersuchung des Punk-
-tats die Frithdiagmnose. Besonders charakteristisch war der
Befund im Fall 1, bei einem 54 jihrigen Kranken. Der ProzeB
war klinisch nur wenig ausgeprigt, trotzdem waren im Punk-
tat neben Plaques in grofer Anzahl Alzheimersche Fibrillen-
veranderungen zu -finden.

Hieraus kann' man schliefen einmal, dafl die Alzheimer-
sche Krankheit mit schwereren anatomischen Verindeérungen
einsetzt als die senile Demenz, somit zwischén beiden Prozes-
sen nicht nur hinsichtlich des zeitlichen Anuftretens, sondern
auch in Bezug anf die Intensitiit wesentliche Unterschiede
Dbestehen, zum andern, daB zu der Zeit, wo die klinischen
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Symptome ausgesprochener werden, die histologischen ‘Verin-
.derungen bereits eine ziemlich starke Intensitit erreicht haben.
Es fragt sich nun, ob die Alzheimersche Fibrillenveriin-
.derung auch bei geistesgesunden Greisen vorkommt. Simcho-
wicz, Marinesco und Minea, Kuczynski haben bei hochbetagten
geistig gesunden Individuen vergeblich nach Fibrillendegenera-
tionen . gesucht. Gellerstedt verarbeitete die Gehirne von 50
Greisen, die grofitenteils durchschnittliche geistige Frische
oder zum mindesten keine auffallenderen Zeichen des psychi-
schen Verfalls zeigten. Er kam dabei zum iiberraschenden Re-
sultat, daB die Fibrillenverdnderung bei 41 Fillen, d. h. in
82 % nachweisbar war. Jedoch hebt Gellerstedt selbst hervor,
daB sie nur in Ausnahmefillen auf groBere Gebiete ausgebrei-
tet war, ja er konnte sie in manchen Fillen nur vereinzelt
nachweisen. Der Fundort war das Ammonshorn bzw. der
Gyrus hippocampi, bis auf zwei Fille, bei welchen Alzheimer-
_-sche Fibrillenverinderungen nur im Hirnstamm gesehen
wurden. Viele erkrankte.Zellen befanden sich im Sommerschen’
Sektor des Ammonshorns, ihr Vorkommen setzte scharf im
resistenten Bandteil ab. ‘Eg ist sehr beachtenswert, daB im
Isokortex die Fibrillenverinderung sich nur in zwei ¥illen
auffinden lieB. Die diffusen Verdinderungen waren aber auch
ither diese Teile ziemlich verstreut. . E

Die Unterschiede, die hinsichtlich der Ausbreitung der
Alzheimerschen Fibrillenveréinderung in der GroBhirnrinde
awischen Alzheimerscher und seniler Demenz, sowie norma-
lem Senium bestehen, kénnen wir somit folgendermaBen zu-
.sammenfassen: ‘ :

a) Das Vorkommen der Alzheimerschen Fibrillenveriin-
“derung beschrankt sich bei geistesgesunden Greisen auf den
‘basalen ‘Allokortex. Im Isokortex kommt sie vereinzelt vor.

b) Bei der senilen Demenz kann aufler dem Allokortex
.auch der Isokortex Alzheimersche Fibrillenverdnderungen auf-
.weisen, jedoch entspricht deren Ausbreitung in den schweren
senilen Demenz-Fillen mitunter derjenigen, wie sie bei- den
.nur mittelschweren Féllen der Alzheimerschen Krankheit
Dbeobachtet wird. ) o

¢) In grofiter Zahl und in schwerster Form findet sich
die -Alzheimersche Fibrillenverdnderung bei der Alzheimer-
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schen Krankheit und zwar reichlich auch in solchen ¥illen,
‘bei denen das klinische Bild erst dem Amnfangsstadium ent-
spricht. : -

Fs ist wichtig zu wissen, daB das Vorhandensein der Alzhei-
merschen Fibiwillenveréinderung in der Rinde oder in sonstigen
‘Stellen des Zentralnervensystem noch keine -Geisteskrankheit
voraussetzt. Die Alzheimersche Fibrillenverinderung kann
bei rein neurologischen Erkrankungen, ja, bei psychisch und -
‘neurologisch gesimden Individuen vorkommen. Nnr die An-
zahl der so véréinderten Ganglienzellen und ihre Lokalisation
-kann fiir die ¥rklirong der Symptome in Betracht kommen.
So hat z. B. Schaffer bei einem Bruderpaar, welches an spasti-
'scher Heredodegeneration gelitten hatte, ausschlielich in der
vorderen Zentralwindung Alzheimersche Fibrillenverdnderun-
‘-gén’ ge'fnnden. Psychische Ausfille zeigten diese Kranken
nicht (Vgl. S. 50).

F. H. Lewy traf die Alzheimersche Fibrillenverinderung
bei ‘Paralysis agitans in den Kernen des Hirnstammes an.
Beachtenswert ist, daB Fényes in den extrapyramidalen Xer-
nen einer -28 Jjiahrigen Postencephalitikenin sehr charakieristi-
sche Fibrillenverdnderungen fand., Alnliche Befunde wurden
von Hordnyi-Hechst und Hallervorden erhoben. Fliigel konnte,
bei der Untersuchung des Riickenmarks von 6 meurologisch-
‘psychiatrisch gesunden, iiber 80 Jahre alten Greisen in den
Vorderhornzellen . zweier WFialle charakteristische Alzheimer-
‘sche Fibrillenveriinderungen nachweisen. :

Alle diese Befunde zeigen, daB die Alzheimersche Fibril-
lenverdnderung einen besonderen Typ der Degeneration des
‘Fibrillenapparates darstellt, welcher fiberall auftreten kann,
wo die Zellen argentophile Stoffe enthalten. Es nimmt nicht
wunder, daBl Achiicarro und Gayarre in Gliazelen, férneér
Biondi in den Zellen des Plexus chorioideus und des Ependyms
Strukturen entdeckt haben, welche an die Alzheimersche ¥i-
brillenverdnderung erinnern. Es wire aber verfehlt, aus der
morphologischen Ahnlichkeit auf eine pathogenetische Gleich-
wertigkeit zu schlieBen. Die morphologisch #hnlichen ¥Fibril-
lenverinderungen bei verschiedenen exo- und endogenen Er-
krankungen konnen durch verschiedene kolloidchemische Pro-
zesse bedingt werden. Das Resultat ist das eine Mal eine eigen-
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artige ¥oagulation der argentophilen Substanz (Alzheimer-
sche Krankheit, sonstige endogene und Involutionsprozesse),
das andere Mal das Argentophilwerden gewisser, frither micht
-oder nur wenig argentophiler Substanzen (Plexusepithel, Glia).
DaB aber diese Zellerkrankung entweder durch den urspriing-
lichen Chemismus der Zelle oder durch die Elektivitit des.
Degenerationsprozesses bestimmt wird, das bewgisen gerade
die bisher als Rarititen geltenden Beobachtungen.

Hierher gehort eine Beobachtung von Schnitzler. Der
Hirnproze begann im Alter von 31 Jahren und ging mit De-
‘menz einher, Dabei nahm das Korpergewicht wie beim Myx-.
6dem zu. Aphasie und .Apraxie bestanden nicht. Nach zuneh-
‘mender Verschlechierung trat der.Tod im Alter von.37 Jahren
ein. Alzheimersche Fibrillenverinderungen wurden iiber die
‘ganze Rinde verteilt gefunden, dagegen keine senilen Drusen.
Besonders schwierig wird die Beurteilung des Schnitzlerschen
Falles dadurch, daB bei ihm auch die fiir die Picksche Krank-
beit kennzeichnenden argentophilen Kugeln nachweisbar
waren. Dies ldBt an ‘eine eigenartige Kombination mit der
‘Pickschen Krankheit- denken. Als #hnliche schwer -deuthare
-Fille sind die von Moyano beschriebenen zu erwihnen, bei
.denen bei umschriebener Rindenatrophie grofle Mengen von
-Plaques und . Alzheimerschen Fibrillenverinderungen gesehen
~wurden. Moyano reiht die Fille in den Kreis der Pickschen
.Krankheit ein, obgleich zu deren histologischen Zeichen weder
die Drusen noch die Fibrillenveranderungen gehdren.

Lafora (1912) stellte in vergleichenden Untersuchungen
fiir eine ‘Reihe exogener Erkrankungen (Nierenkrankheiten,
Tumor-Kachexie, Tuberkulose) fest, dafl sie eine Alzheimer-
sche Fibrillenverinderung zu erzeugen nicht imstande - sind.
-Wenn wir also Fallen. begegnen, wie die von Fényes; Hordniyi-
Hechst, Hallervorden wu. a. untersuchten Parkinsonismus-
- Kranken, dann miissen wir daran denken, daB die Entstehung
-der Fibrillenverinderungen durch die exogene Krankheit nur
beschleunigt worden sei, daB aber die Bedingungen ihrer Ent-
stehung durch die Kolloid-Konstitution bestimmt seien.

\ Von diesem Gesichtspunkt aus ist auch der Fall von Ma-
lamud und Loivenberg zu beurteilen. Hier fiel der Krankheits-
beginn wahrscheinlich in. das 15. Lebensjahr, obgleich der
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Kranke bereits nach einem Scharlach, den er mit sieben Jahren
durchgemacht hatte, geistig micht ganz intakt war. Die Krank-
heit ging mit Unruhezustinden, Verwirrtheit, Sprachstérung
.und zunehmendem geistigen Verfall einher und endete im ‘Al-
ter von 24 Jahren todlich. Histologisech wurden auBler Alzhei-
merscher Fibrillenverinderung in der Rinde in grofler An-
zahl sog. senile Plaques gefunden. Beachtenswerterweise waren
auch die Plexus chorioidei schwer erkraikt. Wenn wir auch
-eine untergeordnete Rolle exogener Faktoren fur diesen ¥Fall
nicht ablehnen wollen, so erscheint es uns zweifellos, daB die
Demenz bzw. eine solche Spitpsychose sich nicht in den Rah-
_Tnen der Scharlachfolgen fiigen 14B8t. Wire es nicht so, so
‘miiBte man ein hiufigeres Vorkommen derartiger Beobachtun-
gen erwarten, Gerade ihr sellenes Vorkommen laBt an komsti-
tutionelle Faktoren denken, wenn uns solche Fille heute auch
noch pathogenetisch ridtselhaft erscheinen.

Mit den sonstigen Degeneérationsformen des Fibrillenap-
parates der Ganglienzellen -brauchen wir uns mur -kurz zu
beschiftigen. . ; ‘

2. -Die Fibrillenverklumpung 148t sich sowohl im Senium
als auch bei der senilen. Demenz, bei der Alzheimerschen Krank-
-heit und der Pickschen Atrophie auffinden (vgl. ‘Abh. 58 a).
Moglicherweise werden die zerfallenden Fibrillen von irgendei-
-nem argentophilen Degenerationsprodukt Uberzogen, oder aber
es kommen plumpe Knoten im Innern der Ganglienzelle durch
eine Fibrillenschwellung zustande. Diese Knoten lassen sich von
der Alzheimerschen Fibrillenverianderung dadurch unterschei-
den, daB ihr Rand wie angenagt aussieht, wiihrend die Alz-
heimerschen Strihnen vollig glatt sind.

3. Der feinkornige Tibrillenzerfall ist viellcicht eine
Frihphase der Bildung gréBerer Klumpen oder der Fibril-
Jlolyse. Nicht selten ordmen sich noch die feinen Kérnchen
entsprechend dem Fibpillenverlauf in Reilhen.

4. Bei der Fibrillolyse verschwindet der fibrillire ‘Appa-
-rat ginzlich, Eine argentophile Struktur ist im homog;en er-
scheinenden oder vakuolisierten Plasma nicht nachzuweisen.
-Auch der Zellkern geht krankhafte -Verinderungen ein.

"Alle diese Veranderungen konnen in ein 'und demselben
‘Préaparat nebeneinander sowie auch neben normalen Ganglien-
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zellen -vorkommen. Da aber die unter .2 bis 4 aufgezdhlten
Verinderungen auch bei sonstigen Nerven- und Geisteskrank- -
heiten, ja auch bei Allgemeinkrankheiten und Intoxikationen
auftreten konnen, so ist ihr Wert fiir die Charakterisierung
des Krankheitsbildes nur gering. .

Was die cytoarchitektonischen Storungen betrifft, welche
bei der senilen Demenz infolge ‘des Neuronenunterganges im
Nissl-Bild zutage treten, so miissen wir mit Oselki sageun, daB
alle Rindenschichten in verschiedenem Grade und verschiede-
ner Variation erkranken konnen. Gelegentlich bleiben gewisse
Schichten auffallend verschont, wie in einem Fall Osekis die -
V. Am hédufigsten erkrankt die IIT. Schicht, seltener die IV.
und V., aber auch die VI. zeigt mitunter schwere Verinderun-
. gen. Die Ausfdlle kionnen entweder herdférmig oder diffus
sein, Oseki betont die Intensitit der Ausfille. In Bezug anf die
ProzeBausbreitung kommt Oseki zu der Feststellung, dafl auf.
der lateralen Hirnfliche am schwersten und mitunter in seiner.
Totalitit der Stirnlappen erkrankt; nach diesem folgt der
Schlifenlappen, welcher von Fall zu Fall wechselnd befallen .
ist. Im Scheitellappen sind mitunter schwere Ausfallsherde zu
sehen, wihrend im Okzipitallappen die Calcarinaregion am
meisten — wenn auch nicht vollig — verschont bleibt (Abb. 60).
Auf der medialen Fliche zeigen die um den Balken gelegenen
Gebiete schwere Ausfille. Interessanterweise ist das Am-
monshorn nicht immer im schwersten Grade ergriffen.

Gellerstedt fand im normalen Seninm in 80 % eine Zeli-
rarefizierung wechselnder Intensitdt. Gelegentlich errsicht
diese bei geistig normalen Greisen gleiche Grade wie bei se-
niler Demenz. Gellerstedt hebt auch. hervor, daf die Abnahme
der Zellzahl nicht unbedingt parallel mit dem Alter geht. So
fand er z. B. im Gehirn eines 97 Jahre alten Individuums nur
sehr geringgradige Ausfdlle. Die vergleichende Untersuchung
der iibrigen Teile des Nervensystems zeitigte noch weniger
verwerthare Angaben.

‘Es folgt nun eine kurze Ubersicht iiber die Erkrankungs-
formen der Nervenfasern. Ts konnen sowohl die Achserzylin-
‘der al$ auch die Markscheiden krankhaft verindert sein. Alle
-digse Verinderungen sind aber von der knotigen oder spindel-
formigen Schwellung der Achsenzylinder angefangen, ﬁbér

.
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deren Aufsplitterung (éffilochement) und Fragmentation bis
zu den kolbigen Auftreibungen und vélligem Faserschwund
absolut unspezifisch und kommen bei den verschiedensten exo-
und endogenen Erkrankungen vor. Bouman fand eine spinde-

Il

111

IV

VI

a : b

Abb. 60. Nisslbild des Gyrus angularis bei Alzheimerscher (a) und
seniler Demenz (b). Auf beiden Aufnahmen ist eine Rarefikation
der Ganglienzellen aller Rindenschichten, besonders aber der IIL
sichtbar. Im Priparat des Alzheimer-Falles sind auch die Korner-
schichten (IT. und IIL.) auBerordentlich gelichtet, die III. V. und
VI. Schicht hochgradig verschmilert, ihr Zellbestand verringert.

lige ,torpedoartige” Auftreibung der Purkinjeaxone bei der
senilen Demenz so oft (unter 67 Fillen fehlten sie nur bei 2),
daB er sie fiir ein noch konstanteres Zeichen als die senilen



157

Plaques hilt. Gellerstedt fand aber diese Torpedos bei 96% nor-
maler Seniler (Vgl. Abb. 16). Pathologische Verinderungen
sehen wir auch an der iibrigen Faserung des Kleinhirnes. So
konnen z. B. die Moosfasern stark geschwollen sein, wie ich
es sowohl bei der Alzheimerschen Krankheit als auch bei der
senilen Demenz beobachten konnte (Abb. 61). Auch die Klet-

Yo

Abb. 61. Alzheimersche Demenz. Degenerationsformen der Moosfa-

serendigungen in der Kornerschicht des Kleinhirns. 2, 3 unregel-

miBig verdickte Moosfasern mit Schlingenbildung; neben 3 eine

normale Nervenfaser (a). 4 schaumschligerformige Moosfaseren-

digung. 1 eine normale Moosfafseﬁ' zum Vergleich. Cajals Silber-
verfahren.

terfasern konnen an vielen Stellen knotige Verdickungen und
kolbige Endgebilde zeigen. Doch kommen Axonschwellungen
auch bei sonstigen Krankheiten so hdufig vor® daB wir ihnen
keinen diagnostischen Wert beimessen konnen. Es gibt aber
eine Art der Achsenzylinderverinderungen, welche sich mit
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den senilen Plaques in Zusammenhang bringen liBt, Oft zei-
gen nidmlich die Achsenzylinder in ihrem Verlauf innerhalb
der -Plaques Seitenauswiichse, kolbige Gebilde (0. Fischer)
Es scheint, daB gewisse von den Plagues ausgehende Reize
eine derartige vitale Reaktion seitens des Axons auslésen kon-
nen. Eine diagnostische Bedeutung kommt auch den schaufel-
formigen Dendritenschwellungen nicht zu, welche man am
besten an den Purkinjezellen beobachten kann. Ceojal fand
diese bei einem alten Schizophrenen. Neuere Untersuchungen
zeigen, dafl sie bei den verschiedensten Krankheiten (v. Sdntha)
und auch in normalen Senium (Gellerstedt) vorkommen (VgL
Abb. 7 und 10).

Dey Zerfall von markhaltigen Nervenfasern kommt in
verschiedengradigen Stérungen der Myeloarchitektonik zum
Ausdruck. Nach Oseki spielt eine chronische progressive Atro-
phie der Fasern hierbei die gréBte Reolle, Der Atrophie fallen:
samtliche Faserarten anheim, mitunter die radiiren Fasern
der Rinde in stirkerem Grade als ihre horizontalen Geflechte.
Der Faserausfall kann mit der Zellerkrankung parallel gehen;
bisweilen entsteht aber eine Dysproportion zuungunsten der
Fasern. Allerdings hilt Griinthal das Markbild nicht fiir cha-
rakteristisch, da er ausgesprochene Faserausfille selbst in den
iibrigens schwer erkrankten Bezirken nur selten mnachweisen
konnte. Simchowicz wieder fand in den Stellen, wo die Zell-
verinderungen — insbesondere die Alzheimersche Iibrillen- .
" degeneration. — ausgesprochen waren, auch die Markscheiden
auffallend verringert.

Gellerstedt faBt die myeloalch1tektonlschen Verdanderun-
gen, wie sie im normalen Senium gefunden werden, folgen-
dermaBen .zusammen, Sie sind von wechselnder Intensitiét und
Ausdehnung, kommen dabei nicht so oft vor wie die Storun-
gen der Zytoarchitektonik, Meistens findet man sig in den
vorderen Hirnabschnitten; - verhiltnismiaBig am resistentesten
sind vielleicht die motorische Rinde und die Calcarinaforma-
tion. Im Okmpltalmark kommt ausgesp1ochene1 Malkbchwund‘
nur selten vor; in erster Linie leiden die horizontalen Systeme
der Rmde Die subkortikalen Teile smd im Vergleich zur Rmde
nur wenig verdndert, alleldmgs sind die Befunde nicht ganz
eindeutig.
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Zusammenfassend kommen wir zu dem SchluB, daB wir
z. Z. fiir die senile Demenz bzw. das Senium charakiteristische
Faserverinderungen nicht kennen. Soviel ist jedoch sicher,
dafl am atrophisierenden Proze8 auch -die Nervenfasern be-
teiligt sind. '

Wenn wir im folgenden die Veridnderungen der glidsen
Elemente besprechen, so mdochten wir bereits " jetzt wvoraus-
schicken, daBl diese fiir diagnostische Zwecke groBtenteils un-
geeignet sind.

Qualitative Unterschiede zwischen Alzheimerscher und se-
niler Demenz sowie normalem Senium lassen sich auf Grund der
Gliaverinderungen nicht aufstellen. Qpafntitative Unterschiede
scheinen zwar bis zu einem gewissen Grade zu bestehen; jedoch
haben die bisherigen Untersuchungen hinsichtlich dieser Frage
nicht zu vollig iibereinstimmenden Resultaten gefithrt.

Die senile Involution und die mit ihr verwandten Pro-
zesse gehen mit einer schweren Alteration auch der glidsen
Elemente einher, Da die (lia nach unserem heutigen Wissen
sowohl in der ‘Assimilation als auch in der Dissimilation des
Nervengewebes eine groBe Rolle spielt, so ist anzunehmen,
daB ihre Veranderungen auch fiir die Funktion des Paren-
chyms nicht belanglos sind und ihnen auch im Zustandekom-
men der Krankheitssymptome eine bedeutende Rolle zukommt

(R. Ley). }
Die Gliaverdnderungen sind teils - progressiver, teils
regressiver Natur, Jene bestehen — wie aus der allgemeinen

Neuropathologie bekannt — in einer Hypertrophie und Hyper-
plasie; diese AuBern sich sowohl am Zelleib als auch am Kern.
Alle drei Gliaarten erleiden natiirlich Verinderungen. Diese
gehen mit dem Hirnschwund ziemlich parallel und sind im
allgemeinen bei .der Alzheimerschen Krankheit schwerer als
bei der senilen Demenz oder der normalen Involution.

Im Zusammenhang mit dem ausgedehnten Abban des
‘Hirngewebes erscheinen aufler Lipoiden und sonstigen pig--
mentartigen Stoffen mannigfache Stoffwechsel- und Abbau-
produkte: Eisen, verschiedene Zelleinschliisse, kalkartige und
sofistige” Konkremente. Die Verhiiltnisse konnen wir noch nicht
so weif ilbersehen, daB wir diese entwedér differentialdiagno-
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stisch verwerten oder durch sie einen tieferen Einblick in Vor-
gang und Wesen der Involution gewinnen koénnten.

Wir kennen jedoch eine sehr wichtige und charakteri-
stische Verdnderung bei der senilen Involution und den senilen
Prozessen: die sog. senilen Plaques oder Drusen.

Abb. 62. Senile Drusen in der GroBhirnrinde bei seniler Demenz.
a kleine Druse. b die runde Druse besteht aus einem Kranz dun-
kel imprignierter formloser Schollen verschiedener GriéSe. Im Inne-
ren 4 groBere Schollen mit Ansldufern. ¢ groBe Druse, bestehend
aus einem hellen Hof, in dem oben 2 dunkel imprignierte, radiir
gelagerte Mikrogliakerne liegen, und einem peripheren Schollen-
kranz. d groBer Schollenhaufen ohne zentralen Kern. Bielschow-
skys Silberverfahren.

Die primitivste Form der Drusen besteht in einer um-
schriebenen Auflockerung des Grundgewebes, die spiiter stir-
ker imprignierbar wird. Diese argyrophilen Knoten (Abb. 62),
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sind in. der Regel rund; hochstens diejenigen haben eine el-
hpt1sehe Form, welche in den tieferen Rmdenschloh’ren ZWi-
schen den Markradien liegen. .

Aufler den primitiven Knoten sehen. wir auch komplizier-
ter gebaute, in deren Mitte entweder-ein- homogenes Gehilde
liegt oder ein Kern und um ihn herum eine gestreift struk-
turierte Scheibe. Der zentrale Teil wird- kranzartig von einem
dunkel umpragmelten, bisweilen. Kolben enthaltenden Geflecht
umgeben, welches hoc.hstwauhrschemhch teils - aus Achsenzylin-
dern, teils aus Ghaforrtsatzen und Gliakernen zusammengesetzt
ist. Die schon lingst. bekannten, radiir angeordneten, stibehen-
formigen Zellen (Slmchowzcz) haben sich in Hortega-Pripara-
ten als Mlkroghaelemente erw1esen Um die alteren Drusen
herum entsteht ein gliafaseriger Wa]l in dem die Gliazellen oft
_verschaedene Degeneratlonsformen aufwelsen Die alteren Pla-
ques bestehen somit aus emem zentralen Kem und dem diesen
umgebenden. Faserkranz. Zw1schen den .beiden sieht man einen
mehr oder wemger ausgesproehenen Hof, welchen mitunter
radiir angeordnete Fasern durchmehen (,,Morgenstern 0., Fi-
scher). Nebeneinander hegende Drusen konnen zu ausgedehn-
ten Konglomeraten zusammenfheﬁen Je langer -eine- Druse im
Parenchym. hegt um so starker kaml um sie die Gewebsreaktion
und der - Abbau sein. Hiedurch wird verstandhch dafl in den
Drusen nur einzelne -Autoren - lipoide. Stoffe . nachwelsen konn-
ten, andere dagegen nicht. : EE

" Die chemische Na,tur des Drusenkernes 1st bis heute
unentsehleden Divry, beobachtete an- ihm . Doppelbrechung.
B1_elsch0wsk y stellte fest, daB er die Jodreaktion.— wenn auch
unvollkommen —- gibt. Der - positive Ausfall auch ‘anderer
‘Amyloidreaktionen fithrte zur Annahme, dafl der Kern amy-
loider Natur sei. Nach- Divry entsteht der zentrale Teil der
Scheibe durch eine amyloide, der. Rand dagegen durek eine
hyaline Entartung. Ahnlich spricht sich auch Hechst aus. Doch
reicht das Verhalten dieser Substanzen nach Corten nicht aus,
um- gie mit dem Amyloid -zu identifizieren. Dies gehf{ schon
daraus hervor, daB man mit.der empfindlichsten Methode des
Amyloidnachweises, der Bennholdschen Kongorotreaktion, in
den Drusen kein positives Resultat erzielen kann. Almeida
‘identifiziert dementsprechend die Substanzen der Drusen -nicht

M 11
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mit dem echten Amyloid, sondern bhidlt sie nur fir amy-
loiddhnlich.

Auf Grund unserer bisherigen Befunde erscheint uns der
SchluB gerechtfertigt, daB die ,Drusen eine eigenartige Dege-
nerationsform des ektodermalen Gewebes darstellen. Bei ithrem
Zustandekommen ist die Mitwirkung des GefiBsystems nicht
notwendig, da sie auch bei intakten GefiBen vorkommen, an-
dererseits aber bei schweren Gefifverinderungen fehlen kon-
nen., Das beste Beispiel hierfiir ist die arteriosklerotische De-
menz, bei der trotz ausgedehnter Gewebszerstorung Plaques
nur selten vorkommen und auch nur dann als Nebenbefund
bewertet werden konnen (Uyematsu u. a.). Die Fille, in dengn
die Plaques neben GefiBveriinderungen auffindbar waren,
beweisen hochstens soviel, daB eine Trkramkung des Gefil-
systems die Plaguesbildung unter gewissen Umstéinden zwar
beglinstigen, nicht. aber hervorrufen kann,

Es fragt sich, wie weit sich die Plaques mit dem Alter
bzw, der Involution in- kausalen Zusammenhang bringen las-
sen.- Zweifellos kommen sie in cer Mehrzahl der Fille am
1'eieh1ichsten" an jenen Stellen der GroBhirnrinde vor, wo auch -
die Atrophie, bzw. auch die anderenkrankhaften Veranderungen
den hochsten Grad erreichen, d. h, im Frontal- bzw. Temporal-
lappen und im ‘Ammonshorn, wihrend die Zentralwindungen
und die Hinterhauptlappen gewéhnlich die wenigsten Plaques
beherbergen. Doch gibt es ziemlich viele Ausnahmen. Rizzo
sah z B. die 'Pl_aques in groBer Amnzahl in der Insel. Griinthal
beobachtete Fille sowohl Alzheimerscher als auch seniler De:
menz, in denen die sonst regelmiBig velschonten Okzipitalge-
genden stark mit Plaques iibersit waren. :

Die Angaben, welche sich anf das Vorkommen der seni-
len Plaques in den Stammganglien beziehen, stimmen weniger
iiberein. Wihrend sie hier nach Alzheimer, Simchowicz,. Biel-
schowsky, Fuller, Uyematsu, Stief, F. H. Lewy, Griinthal
seltener vorkommen sollen, konnten Bouman und Bok unter
10 Fillen von seniler Demenz bei 9 in den Stammganglien
Dfusen nachweisen. An der Verschiedenheit der Angaben sind
wohl nicht nur die Eigenarten der einzelnen ¥ille oder die
Zahl der untersuchten Schnitte, sondern auch die Launenhaf-
bl"‘kelt und wechselnde Empf1nduc]1ke1t der 1115t0t|eLhnlschen
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- Verfahren schuld. Das Pallidum scheint im allgemeinen re-:
. sistent zu sein, nicht so die Substantia innominata und die
hypothalamische Region, in welchen wiederholt Drusen gefun-
den wurden .(Griinthal, Stief). Divry fand im Hypothalamus
von 35 untersuchten Fillen seniler Demenz bei 30 Beobachtun-.
“gen Plaques (86 %). AuBerordentlich selten kommen sie im
Bereich der Briicke, des verlingerten Marks und des Rucken-
marks vor. Das Kleinhirn enthilt sie ebenfalls selten, und auch
dann vornehmlich be1 der Alzhezmerschqn Demenz (Biel-.
schowsky, Alzheimer, Lafora u. a.), was dafir zu sprechen
scheint, daB das Kleinhirn am ProzeB eher bei den schweren
Fallen beteiligt ist. Im Falle Adlzheimers waren die Drusen’
nicht nur in der Rinde, sondern auch im Mark des Kleinhirns
vorhanden.- Simchowicz, Fuller und Griinthal haben in. Fillen
. einfacher -seniler Demenz, Spiegel und Sommer im normalen
Senium die Plaques vermiBt,

Man muB} sich die Frage vorlegen, ob die Drusen fiir dl(,
Demenz oder nur fiir den Involutionsvorgang charakteristisch
sind. Um diese zu kliren, ist- es notwendig zu wissen, 1. ob
echte senile Demenz ohne Drusen bestehen kann, 2. ob Drusen
bei Nicht-Dementen zu finden sind. -

- 1. Die Angaben der Literatur sind sehr - wechselnd, be-
" sonders die aus fritheren Zeiten stammenden, bei deren
Wertung man beriicksichtigen mufl, daf seinerzeit oft auch
Krankheitsbilder als senile Demenz aufgefalit wnrden, welche
wir heute anders etikettieren wiirden. Die sog. Angsﬁ)sy-
chosen, die Involutionsparanoia und die Involutionsmelancho-
lie werden heute nicht mehr zu der senilen Demenz gezihlt,
und auch unsere anatomischen ¥Kenntnisse scheinen ihre Ab-
sonderung zu verlangen (Fiinfgeld 1933). Simchowicz und
Uyematsu sind geneigt, die Falle, welche keine Plaques enthal-
ten, zu den andersartigen Demenzen zu zahlen Griinthal, der 13
klinisch gut beobachtete Fille systemablsch untersucht hat; ver-
mifte in keinem der Fille die Drusen. Besondere Beachtung
und Nachpriifung verlangt, daB Schiikry und F. H. Lewy in
aus Kleinasien stammenden Fillen von seniler Demenz weder
Plaques noch Alzheimersche Fibrillenverinderungen nachwei-
sen konnten. Doch hat neuerdings Schiikry auch in der Tirkei
Fille mit senilen Plaques becbachtet. Wir sind also vorldufig
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noch nicht berechtigt, die Existenz einer senilen Demenz ohne
Plaques zu leugnen. Leider stehen uns noch sehr spirliche An-
gaben daritber zur Verfiigung, inwieweit die Rassenunter-
schiede fiir die Entstehung der Plaques eine Bedeutung haken.
Nur soviel wissen wir aus den Mitteilungen von Lafora und
Uyematsu, dafl die Alzheimersche Fibrillenverinderung und die
Plagues bei Negern ebenso zustande kommen wie bei der weillen
Rasse. Sollten sich aber bei kiinftigen Untersuchungen tatsich-
lich solche Rassenunterschiede erweisen, so wiire es zu priifen,
ob solche Fiille nicht etwa bei der Pickschen Atrophie einzurei-
hen wiren, Jedenfalls konnen wir von einer Untersuchung der
senilen und prisenilen Demenzformen nach ihrer geographi-
schen und rassischen Verbreitune wertvolle Angaben erwarten.
Verhaart teilt aus Niederldndisch-Ost-Indien mit, da8 dort bei
Chinesen und Malaien zwar die Picksche Krankheit beobachtet
worden ist, nicht aber die Alzheimersche Krankheit; senile De-
menz ist dagegen nicht selten. Nach ihm mifite also ein beson-
derer Faktor, etwa eine Eigentiumlichkeit des Stoffwechsels fiir
das Zustandekommen der Alzheimerschen Krankheit notwendig
sein. Offenbar handelt es sich — mnach Verhaarts Auffassung —
um rassische Eigentiimlichkeiten. Sehr beachtenswert sind
Uyematsus Angaben, die er beziiglich der Kombination mit Ar-
teriosklerose an Hand von 100 Fillen macht. Aus diesen gehtin -
Ubereinstimmung mit Alzheimer hervor, daBl das Gehirn, wel-
ches Plagues enthilt, nicht notwendigerweise arterioskleroti-
sche Verianderungen aufweisen mufl. Uyematsu fand in 73% der
Gehirne, in denen Plaques vorhanden waren, keine arterioskle-
rotischen Herde und auf der andern Seite in 60% der arterioskle-
rotischen Gehirne keine Plaques. Das gleichzeitige Vorkommen ‘
dieser beiden Verinderungen ist mithin- vom anatomischen
Gesichtspunkte als Kombination zweier voneinander unabhin-
giger Vorginge zu bétrachien,

2. Die Frage, ob senile Drusen ohne Demenz vorkommen
kénnen, gliedert sich nach zwei Gesichtspunkten. Es fragt sich
einmal, ob Plaques bei geistesgesunden Hochbetagten itherhaupt
und in welcher Ausdehnung vorkommen, zum andern, ob Pla-
ques bei weniger als 50 Jahre alten Individuen ohne geistige
oder neurologische Ausfille bestehen konnen. A

-a) Es ist heute allgemein anerkannt, dafl die senilen Pla-
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gues im hohen Alter auch bei geistig normalen Individuen auf-
findbar sind (Cerletti, Costantini, Oppenheim, Hiibner, O.
Fischer, Lewy, Griinthal, Gellerstedt und a.).

Nach Simchowicz finden sie sich im Gehirn jedes einzelnen
Menschen, falls ér geniigend lange lebt, daf sie entstehen konn-
ten. Hingegen verfiigen wir in der Literatur iiber Angaben,
nach denen im Gehirn sehr hochbetagter Individuen keinerléi
anatomische Zeichen der senilen Demenz nachgewiesen werden
konnten (Kuczynski, Schiikrii).

Unter solchen Umstinden fragt es sich, ob zwischen ein-
fachen Involutionsverinderungen, seniler Demenz und Alzhei-
merscher Krankheit quantitative und Verteilungsunterschiede
nachweisbar sind. Tatsichlich behauptet Simchowicz, daB diese
drei Prozesse mur hinsichtlich des quantitativen Vorkommens
‘der Plaques voneinander abweichen; auBerdem zeige dig Alz-
heimersche Krankheit, die nach Simchowicz nur eine spezielle
Form der senilen Démenz darstellén-soll, auch Higenarten hin-
-gichtlich der regioniiren Verteilung, wie es aus einer Zihlung
-der Drusen hervorgehe. ' ’

Simchowicz bezeichnet die Zahl der Plaques in den, einzel-
nen Rindenteilen als Index. Er behauptet, daB, wihrend bei der
-einfachen senilen Demenz der frontale Index grofer sei als-der
okzipitale, bei der Adlzheimerschen Demenz dieser den frontalen
_erreichen, ja unter Umstinden iibertreffen komne., Fine allge-
‘meine Giiltigkeit hat allerdings nach Griinthal dieser Satz nicht.
Unter seinen schweren Alcheimer-Fillen fand dieser Autor die
meéisten Plaques bei 4 im Stirn- und nur bei 3 im Hinterhaupt-
lappen. ) : .
’ In ein vo6llig neues Licht wurde die Frage der senilen Pla-
ques durch Gellerstedts Unfersuchungen geriickt.

Dieser Autor hat mit der empfindlichen wv. Braunmiihl-
.schen Methode unter 50 Fillen bei 42 Plaques ‘gefunden. In 27
Fillen waren sowohl der Isokortex als auch der basale Allokor-
.tex erkrankt, in 13 Fillen nur der Isokortex. Zwar erwiesen
-gich die frontalen und temporalen Regionen als Prédilektions-
stellen; jedoch gab es auch Fille, in denen in groBter 'Anzahl
der Okzipitallappen Plaques enthielt. Diesen begegnete Geller-
_stedt auch in den Stammganglien hiufig. Wichtig ist seine
Feststellung, daB er sowohl die Alzheimersche Fibrillenverin-
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derung als auch die Plaques in den Gehirnén zweier hochbe-
tagter, hervorragender Gelehrter auffinden konnte, obgleich
beide bis zu ihrem Tode rege geistige Leistungen entfaltet ha-
ben. Diese Angaben lassen darauf schlieBen, daBl die Plaques
-nicht mit dem Geisteszustand sondern mit dem Grad der Involu-
tion parallel gehen, was iibrigens anch von anderen Autoren
betont wurde (R. Ley). Die quantitativen Schwankungen miis-
sen mit den die Involution begiinstigenden exo- und endogenen
Faktoren in Zusammenhang gebracht werden. Fiir die Bedeu-
tung der exogenen Faktoren liBt sich eine Beobachtung Griin-
-thals verwerten, bei der in jerer Hemisphire mehr Plaques zu
finden waren, welche alte narbige Verinderungen zeigte. s
-scheint, daBl aunch Stoffwechselleiden und mit Kachexié einher-
‘gehende Krankheiten die Entwicklung der Plagues beschléuni-
-gen konnen, wie dies -aus den Untersuchungen Neubiirgers bei
‘Carcinom-Kranken hervorgeht. ‘

Zusammenfassend liBt sich feststellen, daB Plaques bei
Greisen auch ohne Demenz bzw. hohergradigen geistigen Ver-
fall in individuell wechselnder Anzahl und Verteilung vorkom-
-men konnen, wenn auch ihre Zahl nieht die bei der senilen De-
"menz gewshnliche erreicht. Rechnen miissen wir dabei auch mit -
"der in der Hirnpathologie bekannten Tatsache, daBl der anato-
mische ProzeB ~schon ziemlich fortgeschritten sein kann,
-ehe klinische ‘Ausfille nachweisbar werden (Vgl. Fliigels Falle),
‘Bekannt sind die Paralysefille von Spielmeyer, Jakob und
Wohlwill. Diese waren moglicherweise Kandidaten der Para-
-1yse, ohne daB die anatomischen Verinderungen ausgereicht
hitten sich klinisch zu manifestieren. Vielleicht geben sich die
-organischen Hirnprozesse klinisch erst dann kund, wenn auch
die Reserveelemente des Gehirns mitzerstort sind (R. Ley).
-Nach Divry stellt sich die senile Demenz gegeniiber dem norma-
len Senium unter dem Gesichtspunkt des Vorkommens von se-
‘nilen. Plaques und Alzheimerschen Fibrillenverinderungen als
eine einfache Steigerung dar. Divry konnte keine engere ¥or-
-relation zwischen den klinischen Erscheinungsformen dér seni-
len Demenz und dem Vorkommen bzw, der Anzahl der-Drusen
‘und der Fibrillenverdnderung finden.

b) Es wurden aber die Plaques auch bei jingeren Indivi-
duen beobachtet. Systematische Untersuchungen mit einer ein-
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pfindlichen Methode, wie der », Braunmiihlschen wurden aller-
dings im Prédsenium m. W. bisher nicht ausgefiihrt.

Van Bogaert und Bertrand beschreiben ihr Vorkommen bei
zwei endogenen ¥illen, die in den XKreis der Charcotschen
XKrankheit gehoren. In dem einen Fall, bei einem 46-jihrigen,
waren die Plaques und sons)ti‘gen Verdanderungen in den Stirn-
windungen und im Ammonshorn, im andern Fall lediglich im
Ammonshorn nachweisbar. Eine dhnliche Beobachtung stammt
von v. Sdntha. Alzheimer fand im Gehirn eines 31-jithrigen Ta-
bikers vereinzelte Plagues. Leider wurde dieser Fall npr mit
der _Alzheimer-Mannschen Methode untersucht, welche Tiu-
schungen veranlassen kann. Ausnahmsweise konnen also Plagues
auch ungewohnlich frith bei organisch-nervenkranken, jedoch
geistig normalen Individuen auftreten. ‘Beachtenswert ist aber,
daB jene jugendlichen Fille, in welchen. die Plaques allgemein
jverbreitet waren, einen schweren geistigen Verfall bzw. De-
menz zeigten. Hierhin gehoren die erwiahnten 37-, bzw. 24-jahri-
gen Kranken von Barrett, Malamud und- Léwenberg, sowie ein
37-jihriger tuberkulgser Mongoloidkranker'von Struwe.

Die zweite von uns. aufgeworfene Frage kann mithin fol-
gendermaflen beantwortet werden. Drusen kommen im hohen
Alter auch ohne psychische Ausfille vor; im Prisenium oder
in noch fritherem Alter wurden Plaques nur bei endo- und exo-
genen organisehen Leiden oder kachektischen Zustinden gefun-
den. Thr vereinzeltes - Vorkommen im jugendlichen Alter war
bei neurologischen Krankheiten feststellbar v. zw, in .umschrie-
bener Lokalisation; bei ihrer allgemginen Verbreitung fehlten
aber niemals geistige Ausfille-bzw. fortschreitende Demenz.

Wenn . wir nach alledem die endogenen senilen Hirn-
prozesse. charakterisieren wollen, so miissen wir uns moch die
Frage nach der Genese und.dem Wesen der Plaques vorlegen. -
Zusammenfasend sei diesbeziiglich nur soviel erwihnt, daB als
Ausgangspunkt der Drusenblldung von-den. Autoren . bald ™ die
Ganglienzellen, bald die verschiedenen Gliazellarten, bald das
GefafBsystem und das Grundgewebe angesprochen wurden. Nach
vnseren heutigen Kenninissen scheint es besonders im Hinblick
auf die Frithformen der Plaques festzustehen, daB diese eine
extrazellulir entstehende Veriinderung des ektodermalen Gewe-
bes darstellen. '
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Das Studium der frischesten Phasen der Plaqqesbildung
fiilhrt zu der Uberzengung, daB gewisse pathologische Stoff-
wechselprodukte der interzelluliren Substanz umschriebene Stel-
len des Nervengewebes durchirinken oder sich dem dort be-
findlichen Fasergeflecht auflagern, wie es aus der metachroma-
tischen Fiarbung und der Argyrophilie hervorgeht. V. Braun-
miihl hat sich der Aufgabe angenommen, Ruzickas (edanken
des Kolloidalterns nund der Ausfillung fiir die Erklirung zere-
braler Degenerationsprozesse anzuwenden. Ruzicka geht davon
aus, daB im Laufe des Alterns die lebendige Substanz sich kon-
densiert, d. h. von einem stark dispersen in einen weniger disper-
sen Zustand iibergeht. Diese Kondensation der Biokolloide muB
schlieBlich zu einer Herabsetzung des Stoffwechsels fithren.
Ruzicka nennt diese allmihliche Kondensation der lebendigen
Substanz Protoplasma-Hysterese und vergleicht den Vorgang, -
" wwelcher sich wihrend des Alterns abspielf, mit der Hysterese
der Kolloide (Bredig). Im Verlauf der Kondensation wird die
Oberflichenspannung erhoht, und schlieBlich tritt Ausfloékung
ein als Folge der Verinderung der Oberflichenspannung, wel-
che sich an der fliissigen Hiille der sich einander n#hernden
Teilchen der dispersen Phase abspielt. Falls diese Annahme der
‘Wirklichkeit entspricht, so muB man nach Ruzicka zwischen
jungen und alten Zellen, bzw. Geweben einen Unterschied in
der Ausfillbarkeit der Biokolloide finden und zwar in dem
Sinne, da8 sie bei den #lteren gesteigert ist. Von diesen Gedan-
kengingen ausgehend legt sich v. Braunmiihl die ¥rage vor, ob
die Ausfidllungen nicht etwa aus der interstitiellen Saftstro-
mung stammen. Nach ihm soll das alternde Gehirn ebenso wie
-das sich kondensierende Kolloid seine Fahigkeit, gewisse kol-
loidale Substanzen, also auch die Stoffwechselschlacken, in Lé-
" sung zu halten, einbiiBen, und zwar jedenfalls in -individuell
verschiedenem Grade. Wenn dabei die Kondensationsvorginge
aus irgendwelchen - dispositionellen Griinden in falscher Rich-
tung abflieBen, so hiufen sich die ‘Abbauprodukte noch stirker
an, und sie werden in erhohtem Grade ausgefillt (Plaques, cor-
pus .amylaceum). :

Nach alledem kommen also die Plagues deshalb zustande,
weil das alternde ektodermale Hirngewebe seine Fihigkeit, ge-
wisse kolloidale Substanzen in hoher- Dispersitit zu halten, ein-
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biiBt. Dieser Vorgang ist mithin andie primére Kolloidstruktur
des Hirngewebes bzw. deren Involutionsverinderung gebunden.
Es ist aber auch verstindlich, daB Stérungen der Blut, Lymph-
und Liquorzirkulation das Zustandekommen dieser Involutions-
verinderungen hegimstigen konnen.

Es ist nicht daran zu zweifeln, daf die bel\annten primiren
-histologischen Verdnderungen und Parenchymdegenerationen
letzten Endes ein morphologisch faB8barer Ausdruck der Ver-
iinderungen der Biokolloide sind. Leider konnte man aber.die
wichtigsten und charakteristischen Veranderungen 'des Nerven-
gewebes in Experimenten, welche die Bedeutung der oben er-
wihnten Faktoren hiitten beleuchten konnen, noch nicht her-
vorrufen.

Zur Frage des Seniums und der Demenz zuriickkehrend

miissen wir zwischen mnormaler und pathologischer TInvolution _.

-und iberdies inmerhalb der pathologischen Involution zwischen
-den Frith- und Spétfillen eine scharfe Grenze ziehen. Dabei las-
-senn wir uns von folgenden Gedanken leiten:

1. Es gibt Gewebs&era.ndelungen, welche auch belm har-
monischen, das ganze Individuum betreffenden Altern, wenn
hier auch erst in sehr spiten Jahren auftreten (Senium und
physiologische. Involution).

2. Die gleichen, teils_durch ein Altern der Kolloide, teils
durch einen Verbrauch der funktionierenden Elemente beding-
-ten Gewebsverinderungen konnen der Involution der iibrigen
Organe — evtl, um Jahrzehnte — vorauseilen als ‘Ausdruck eines
dyshalmomsehen Alterns.

3. Wenn die Gewebsveridnderungen die GroBhirnrinde:zwar
bei Verschonung einzelner Terriforien, jedoch in groBer Aus-
dehnung befallen, so treten selbstverstindlich Symptome einer -
-Geisteskrankheit (senile Demenz, Alzheimersche Krankheit) in
BErscheinung. Die histologische Verwandtschaft bedeutet aber
keineswegs einen kdinischen Ubergang. Die Alzheimersche De-
menz kommt nicht durch eine graduell stirkere Ausprigung
d-m: senilen Demenz zustande., Dies beweist ihr Auftreten im
Prisenium und das Vorkommen charakteristischer Herdsym-
"ptome gleich beim Krankheitsbeginn, SchlieBlich im selben
Sinne spricht, daB die senile Demenz selbst nach langem Beste-
‘hen regelmiBig nicht in den Alzheimer-Typ iibergeht.
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4, Das einfache Vorkommen von Plaques und sonstigen
histologischen Zeichen des Kolloidalterns ist naturgemif allein
noch keinh Kriterium der Demenz. Es besagt nur soviel, da die
chemischen Vorginge zn einem histologischen Bild gefiihrt ha-
ben, wie es dem Vorgang des Alterns eigen ist. Die Ausbildung
von Zeichen.der Denienz wird- durch:das zahlenmiBige und to-
pographische Vorkommen der gesamien Verdnderungen des Te-
lencephalons bestimmt.

5. Binsichtlich der sehr friihzeitigen ‘Ausbildung sog. seni-
ler Plaques und dizheimerscher Fibrillenverdnderungen kon-
.nen wir nur soviel sagen, daB der DegenerationsprozeB des Ge-
_hirns aus uns bisher noch kaum bekannten Griinden nach glei-
chem Typ vor sich geht wie bei der krankhaften Involution.
Welche Rolle die exogenen Momente in solchen Fillen spielen,
entzieht sich unserer Kenntnis. Gegen ihre primire Bedeutung
spricht das hdufige Vorkommen gleicher exogener Einwirkun-
.gen im gleichen Alter, chne daB dabei die sog. senilen Verinde-
rungen entstehen. Das auBerordentlich seltene Vorkommen der-
artiger atypischer Fille lenkt unsere Aufmerksamkeit auf die
entscheidende Bedeutung der endogenen Konstitution.

Die letzte und wahre Ursache der pathologischen Involu-
tion des Gehirns miissen wir in der Vererbung sehen. Obwohl
-wir uns erst am Beginn der Materialsammlung befinden, be-
.weisen doch die z. Z. uns zurVerfiigung stehenden Angaben,
daB die Alzheimersche Demenz eine familidire, erbliche Geistes-
krankheit ist (Lua, Léwenberg und Rotschild, Schottky). Ob
und inwieweit exogene Noxen ihre Ausbildung beschleumgen
-konnen, 14Bt sich heute noch niecht beantworten.

Schottlky vertritt die Auffassung, daBl weder die senile
-noch die Alzheimersche Demenz durch einen einzigen erblichen
-Faktor bedingt werde, sondern dal3 ihrem Zutagetreten das Zu-
‘sammentreffen mindestens zweier verschiedenen Erbgang ver-
.folgender Gene zugrunde .liege. Sehr interessant ist ' Schottkys
Fall 7. Der Vater der Kranken litt zweifellos an 4lzheimersecher
Krankheit. (Die ersten Symptome zeigten sich im Alter von 48
.Jahren). Eine Vatersschwester war geisteskrank, der Vatersva-
ter hatte wahrscheinlich senile Demenz und dessen Vater
.gleichfalls eine Geisteskrankheit. Hier lieB sich also der Ver-
blodungsprozeB in drei Generationen aufdecken;er trat beijeder
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.folgenden Generation frither auf (Anteposition). Eine beson-
dere Aufmerksamkeit verdient die von Loewenberg und Wag-
. goner beobachtete-}?amilie, in der die Demenz von Alzheimer-
.schem Typ in-frithen Jahren des 4. Lebensjahrzehntes beim Va-
ter und bei 4 seiner Kinder auftrat. ,

Auf .dem- Gebiete der Erbforschung der senilen..Demenz .
verfiigen wir iiber ergiebigere Angaben. Meggendorfer glaubt,
daB die dominant erbliche Grundlage der senilen Derhenz im
Zusammentreffen zweier Erbfaktoren gegeben ist. Der eine be-
/steht in der anfilligen Konstitution des Nervensystems mit
Nervositdat, Reizbarkeit, Unstetigkeit und schizoiden Ziigen, der
andere soll den pathologischen ProzeB selbst determinieren und
ist vielleicht mit dem Involutionsvorgang identisch. IWeinber-
ger (1926) hat als Grundlage seiner sorgfiltigen Studien 51 vol-
lig reine Fiille benutzt. Seine Untersuchungen bestétigen ein-
wandfrei die Erblichkeit der senilen Demenz.

Die Zwillingsmethode .ist bei der Erbforschung der seni-
. len Demenz erklirlicherweise mit besonderen Schwierigkeiten
verbunden. Doch konnte Lange ein konkordantes eineiiges und
.Scheele ein konkordantes zweieliges ZW11ngspaar mit seniler
Demenz beobachten. - .

Die Resultate unserer Betrachtungen kénnen wir demnach
in folgendem zusammenfassen. Nach unserer Auffassung sind
die senile Demenz und deren atypische Formen durch eine endo-
gen hereditire Degeneration des Zentralnervensystems, in er-
ster Linie der GroBhirnrinde, bedingt. Ektodermotrope Vor-
ginge, welche in sekundidrer Weise dhnliche Gehirnverinderun-
gen hervorrufen konnten, sind uns bisher nicht bekannt. Die
Annahme, daB exogene Momente die Involution beschleunigen
konnen, hat viel Wahrscheinlichkeit. Jedoch ist nicht daran zu
zweifeln, daB die involutive Zerstorung des Gehirngewebes
unabhingig von den Erkrankungen des Gefdfisystems einsetzt’
und verliduft. Sie duBert-sich teils in einer auf priméarer Abio-
trophie beruhenden Erschopfung der Ganglienzellen, teils in
einer Anschoppung der interzelluldren Schlacken, welche durch
das kolloidale Altern bedingt wird, Die Alzheimersche prisenile
Demenz unterscheidet sich von der senilen Demenz anatomisch
dadurch, daB die krankhaften Veréinderungen von Anfang an
schwerer sind und die auf Gewebszerstérung fuBende Atrophie
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in gewissen Hirngebieten umschrieben besonders schwer auf-
tritt. In klinischer Hinsicht wird die Unterscheidung durch den
Krankheitsbeginn im 4. und 5. Lebensjahrzehnt, sowie durch
das Hinzutreten von Herdsymptomen zu der Demenz ermog-
licht. In erbpathologischer Hinsicht sind die Angaben z.Z. noch
nicht vollig befriedigend. Doch erscheint es wahrscheinlich, daB
es sich nicht um eine genotypisch von der senilen Demenz ab-
weichende Krankheitseinheit handelt, sondern lediglich um die
bei hereditiren Krankheiten gut bekannte Anteposition. Wenn
wir beriicksichtigen, daf auch die anatomischen Verinderungen
nur quantitative Unterschiede zeigen, so miissen wir uns Alz-
heimer anschlieBen, der die nach ihm benannte Krankheit
nicht als eine selbstdndige Krankheitseinheit, sondern als eine
atypische Form der senilen Demenz auffaBte.

Bei den im obigen untersuchten Krankheitsprozessen wei-
sén also sowohl die erbpathologischen Angaben als auch die
histopathologischen Kriterien iibereinstimmend auf eine selb-
stindige und primére .Erkrankung des Zentralnervensystems "
hin. Mithin sind wir nach meinem Dafiirhalten berechtigt, die )
"senile und die Alzheimersche Demenz den ektodermalen here- '
dodegenerativen Krankheiten einzureihen.



