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Uber eine eigenartize herdfirmige Erkrankung des Zentral-
nervensystems.

{(Vorliinfige Mitteilung.) )

Von
Hans Gerhard Creuizfeldt,

{Ans der Paychiatrischen und Nervenklinik der Universitit Breslau [Direktor:
Prof. Tr. Alzheimer, {]-und der Deutschen Forschungsanstalt fiie Psychiatrie
zi Miinchen. )

Mit 6 Textabbildungen.
( Eingegangen am 20, Januvar 1920.7

Tie Mitteilung des nachstehenden Falles erhebt keinen Anspruch
darauf, ein schon abgerundetes Krankheitshild zu geben. Dazu ist
weder ein vereinzelter Fall, noch auch die Art der Beobachtung und
Untersuchung diesee Falles ansreichend. Dall es sich um einen be-
sonderen krankhaften ProzeB handelte, wurde erst im Laufe der klini-
schen Behandlung deutlich, So kam es, daB manche Fragen nicht
aufgeworfen wurden, die man. sich sonst wohl gestellt hiitte. Ahnlich
war es mit der anatomischen Durchuntersuchung, die sich zunichst
mit der Feststellung der Gewebsverinderungen und deren Aushreitung
fiber das Zentralnervensystem abmiihen mubte. Die Folge davon war,
daB Iokalisatorische Fragen, die fiir die Deutung mancher Sympiome
sich erhoben, nicht beantwortet werden konnten. Der Zweck der Ver-
affentlichung ist daher lediglich ein Hinweis anf ein eigenartiges Krank-
heitsbild, das ich nirgendwo beschricben fand, und dessen klinische
Ahnlichkeit mit anderen spastischen Erkranlungen erwarten lilit, daBl
vielleicht verwandte Fiille bisher ebenfalls unter falscher Flagge gesegelt
sind. Anech der vorliegende Fall wurde anfinglich als multiple Sklerose
aufeefallt, und erst sein weiterer Verlanf nitigte uns, die Diagnose zu
ndern und allgemeiner zu fassen, his uns die Autopsie und histologische
Untersuchung die schweren und besonderen Veriinderungen als Aus-
druck des krankhaften Geschehens erkennen liellen, das die Grundlage
der klinischen Bymptome bildete.

Die Kranke, Bertha E., war bei der Aufnahme in die Breslaner Universitits-
Nervenklnik am 20. VL 1913 23 Jahre alt {geb. 8. XTL 1890 zu Grunau [Schle-

1y Thie Arbeit erscheint demniichat ansfithrlich in Nissl- Alzheimers Histo-
logischen und histopathologischen Arbeiten (Supplementband). G. Fischer, Jena.

Z. 1. d. g Neur. u. Payeh, O, LYIL 1
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gien]). Sie war die jingste von 5 Geschwistern, von denen 2 in einer Anstalt waren,
jetzt in Familienpflege sind, sie werden auch als geistig nicht normal bezeichnet.

| Pat. kam mit 9 Jahren ins Waisenhaus Koppernig, blieb dart bis zum 1. Jahre,
ohne Zeichen nerviser Brkrankung zu bicten, Seit dieser Zvit war sie im Kloster
gum Guten Hirten zu Breslau. Ihre Mutter starb 1904 mit 33 Jahren an unbe-
kannter Krankheit, war nicht pervenkrank. Im Kloster fiel Pat. durch ihr kind-
liches und eigensinniges Wesen auf, sie beschiiftigte sich viel mit Puppen und
kindlichen Spiclen, war lebhaft. In der Arbeit war sie fleifiig. Zwei Jahre vor
der Aufnahme in die Klinik verweigerte sie cine Zeitlang die Nahrung unter dem
Vargeben, schlank werden zu wollen, sie hatte immer etwas Unschlilssiges in ihrem
Verhalten und war im allgemeinen leicht zu beeinflussen. The Gang war merk-
wiirdig plump.  Fast genau ein Jahr vor der Aufnahme, von Ende Juni bis Anfang
August 1912 war gie wegen einer nach Ansicht der Hautklinik hysterischen ex-
foliativen Dermatitis, die symmetrisch erst das Gesicht und beide Hinde, dann
die Dammgegend und beide File befallen hatte, in der Breslauer Universitits-
Klinik fir Hantkrankheiten in Behandlung. Die Hautaffektion hatte angeblich
schon 8 Wochen vor der damaligen Einlieferung bestanden. Es wurden spastisehe
Erscheinungen an den Beinen, Patellar- und Fulklonus gefunden; es bestand
win allgemeiner Tremer; Babinski war bei der Aufnahme nicht, bei der Entlassung
schwach, aber doch deutlich auszulisen. Nach der Untersuchung bekam die
Kranke einen grofien hysterischen Anfall mit vorsichtigem Hinfallen, Bteifheit
der Beine und ausgebildetem Are de cercle, Sie soll nach dem Anfall ohne irgend-
welehe spastische Erscheinungen gewesen sein, Uberhaupt schienen der steife
Gang, den sie zeigte, und die spastischen Erscheinungen, die wechselnd anftraten,
durch energischen Vorhalt meist zum Verschwinden gebracht werden zn kinnen,
Owarie war deutlich.

Nach der Entlassung aus der Klinik fiel im Kloster ihe steifer Gang auf;
allmihlich besserte sich diese Erscheinung, Tm Mai 1913 begann Pat. wicderum
schwankend nnd unsicher zu gehen; auBerdem trat eine psychizehe Verinderung
hervor, Die Kranke wollte nicht mehr essen, nicht mehr baden, vernachlissigte
sich, wurde unsauber, klagte Gber Drock in der Hersgegend, nahm cigenartige
Stellungen ein, indem sie sich nach links kriimmte, die Hand gegen das Hers
driickte. Die Unsicherheit des Ganges nahm rasch zu, und 14 Tage vor der Auf-
nahme fiel die Pat. beim Aufstehen um, ohne bewuBtlos zu sein. Die Menses
waren sehr unregelmiibig, seit Wochen bestand davernde Metrorrhagie. Fieber
wurde nicht festgestellt. Drei Tage vor der Aufnahme schrie sie plotzlich lant
auf, dali die Schwester tol wiire, sie wiire schuld daran, wire vom Teufel besessen,
selbst tot, wollte sich opfern. In der Nacht vor der Aufnahme war sie schr erregt,
sprach viel, lachte, sang, Nur selten bekam man von ihr sinngemiifle Antworten.

Befund und Verlanf: Pat. ist von MittelgroBe, etwas abgemagert, kann ohne
Unterstiitzung nicht gehen oder stehen. Uber die Gesichtsmuskeln gieht danernd
ein Flattern. Hs bestehen ticartige Zuckungen in den Armen, Intentionstremor,
Pupillen reagieren prompt auf Licht und Akkommodation, es besteht deutlicher
Nystagmus, Die Periost- und Sehnenreflexe sind siemlich deutlich geateigert,
Babinski heiderseits positiv, Bauchdeckenreflexe leicht erschopfbar, Es besteht
eine allgemeine Hyperisthesie und -algesie. Die Arm- und Beinmuskeln sind
hypertonisch, Keine Ataxie, Partielle Negativizmen, die aber in der Lokalisation
sehr weehseln,  Die menstruelle Blutung ist erheblich. Die Temperatur ist ge-
steigert, 38,8° Die Kranke ist anBerordentlich schwer zu fixieren, die sprach-
lichen AuBerungen sind ganw inkohirent, Sie ist zeitlich und Grilich nicht ovientiert,
glauht im CGuten Hirten zu sein; die Sprache hat etwas Abgehacktes (Stakkato).
Die Btimmung ist sehr wechselnd, oft euphorisch, Im allgemeinen macht die Fat.
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ginen spathischen, benommenen Eindruck. Die Antworten auf gestellte Fragen
 gind ghnalich inkohdrent. Die Pritfung der intellektuellen Leistungen ergibt eine
Reschrankung auf die einfachsten Dinge. Die Auffassung ist deutlich verlang-
samt; s hestehen ansgesprochene Perseveralionen.
 Im Taufe der Beobachtung wird ein sehr wechselndes Verhalten gefunden.
. Zeitweilig zeigt die Kranke ein lippisches Benchmen, ist zu Witzen geneigh; sie
~ assoriiert in ideenflachtiger, ganz oberflachlicher Weise; z. B. von dem Golde
der Uhr kam sie auf das Lied ,,Gold und Silber lieb ich sehr'. Oft erscheint sie
 nhgelenkt, schneidet allerlei Grimassen, sprieht eigenartiz manieriert, als ob sie
 das Skandierende ihrer Sprechweise noch unterstreichen will. Hiufig kommt
e gu unmotivierten Lachausbrichen, die rein motorischen Eindrock machen.
‘Die Aufmerksamkeit sinkt, auch wenn sie fiir kurze Zeit geweckt scheint, leicht
~ wieder ah. Es hestehen Brscheinungen von Vorbeireden und Vorbeihandeln, weit-
~ weise sind kataleptische Erscheinungen angedeutet, Die Zuckungen sind oft mehe
~ als peendospontan zu bezeichnen. Bald aeigen diese Reizerscheinungen sich ans-
' grpmchen an den oberen Extremitdten und im (lesicht, bald mehr an den Beinen.
 Der Nystagmus und die andern kirperlichen Erscheinungen wechseln davernd,
| an manchen Tagen kann kein Nystagmus nachgewiesen werden. Bich selbst aiber-
Jagsen, ist die Kranke ganz apathisch, dazwischen kommen motorische Erregungs-
gustiinde, z. B. schreit Pat. tagelang spontan und auf Anreden hin den Namen
ihyrer friheren Pflegerin, Es treten dann wieder ganz stuporfse Zustandsbilder
anf., Manchmal, nachdem die Kranke cine Zeitlang zuginglicher gewesen ist,
iﬁmﬁ&t gie mehr oder wenigrr unvermittelt in ein znsammenhangloses Vorbei-
- reden, Bei Versuchen, sie lesen zu lassen, behauptet sie, nicht mehr lesen za kimnen.
| Esmacht den Eindrock, als wenn ein plotzliches Versagen der peychischen Leistun-
E‘; gen eingetreten sel. Mitte Juli verschlechtert sich der Zustand zunehmend. Man
% ‘beobachtet danernde, bald links, bald rechts stiirker anftretende corticale Zuckon-
{

o et

‘gen. Die spastische Parese wird gleichmiifig nusgesprochen, wihrend die Eranle
Jim Anfange zeitweilig noch hatte mit Unterstiitzung einige Schritte gehen kinnen.
“Die Hyperalgesie wird wieder stirker. Pat. verkennt die Personen in ihrer Um-
gebung, einigemal wird Echopraxic beabachtet, anch Eeholalic mit Perseveration
‘dem Worte, Stereotypien der Haltung. Bei der Untersnchung durch die Angen-
wird eine beginmende temporale Abblassung ( ?) festgestellt. Die hyper-
tomisehen Erscheinungen in den Gesichts-, Arm. und Hiindemuskeln treten gegen-
~ iher denen an den Beinen stiitker hervor: Anfang Angust entwickelt sich eine
~ Art Status cpilepticus. Zuckungen von corticalem Typ, die besonders die linke

. Gesichtshilite und den linken Arm hetreffen, treten hlitzartig auf, manchmal
ihnen ein tonisches Nachstadinm, zeitweise sind die Krampfe von vornherein
toniseher Art. Der Blick ist starr und susdruckslos. Reaktionen sind nur
auf Bchmerzreize zuo erhalten,

 Am @ VIIL tritt cin regelrechter epileptischer Anfall auf, der mit klonischen
i rechten Arm heginnt, dann auch die rechte Gesichtshiilfte befillt ;
geigen sich nur leichtere Zuckungen im Gehiete der Schulter., Brust-
(esichtsmuskeln; gegen Abend folgt ein zweiter Anfall, der dem ersten gang
gleicht. In den folgenden Tagen liegt die Kranke mit davernden corticalen
gen, die bald nur rechtz, bald beiderseits auftraten, in schwer benommenem
da; hier und da scheinen die Zuckungen mehr generalisiert, ganz dhnlich
m bei echten epileptischen Anfiillen. Etwa gleichzeitig tritt in der Umgebung
linken Ohres ein etwa dem Gebiet des 3 Trigeminusastes entsprechendes
wthema multiforme bullosum aof, dessen erste Zeichen rein  blaschenartig
1 erscheinen, In den letzten Stunden nimmt die Bengmmenheit zu,
noken ist gestort; der Tod erfolgt am 11 VIIL im Status epilepticus.

‘i*
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Im Lombalpunktat werden einmal 2, einmal 7 Lymphoeyten im Kubikmilli-
meter gefunden, der EiweiBgehalt ist nicht pathologisch vermehrt. Wassermann
in Blut und Liguor ist hei zweimaliger Untersuchung nepativ.

Wihrend anfinglich die kérperlichen Krankheitszeichen : Nystagmus,
angedeutete temporale Abblassung der Papille, die spastische Parese,
die Schwiiche der Bauchdeckenreflexe, der, wenn anch nicht klassische
Intentionstremor, die skandierende Sprache, das zwangsaffelktartige
Lachen und der schubartige Verlauf uns an eine multiple Sklerose
denken liefen, kamen wir bald von dieser Annahme ab. Dazn ver-
anlafite uns in erster Linie das Hervortreten der Reizerscheinungen,
die wir als motorische in den blitzartigen Zuckungen und Pseudo-
spontanbewegungen, als sensible in der Hyperfisthesie und -algesie
beobachteten, Zwar sind von Gussenbauer bei der multiplen Sklerose
derartige als cortical imponierende Reizzustinde beschrieben, doch ist
diese Feststellung so vereinzelt geblieben, dall man soleche Symptome
meines Erachtens eher gegen, als fiir die multiple Sklerose verwenden
kann. Wir sahen aullerdem in dem Zusammengehen der karperlichen
und seelischen Erscheinungen einen Fingerzeig, dall in diesem Falle
die Rinde selbst krank sein mullte und beschrinkten uns vorliufig
darauf, eine — vielleicht herdfirmige — Erkrankung im Zentralorgan
anzunchmen, die ihren Sitz vorwiegend in der grauen Substanz hatte.
Dalb die Zentralgegend besonders schwer erkrankt sein mufite, machten
die spastischen Symptome und die corticalen Reizerscheinungen wahr-
scheinlich. Die seelischen Krankheitszeichen fafiten wir wegen ihrer
amentiellen Firbung unter dem Namen der symptomatischen Psychose
zusammen (delivante Symptome, Inkohiirenz, Inkoordination, Vorbei-
reden, gelegentlich stuporése Zustinde und Benommenheit). DalB
zwischen somatischen und psychischen Symptomen sehr enge Be-
zichungen bestanden, wurde uns durch den Parallelismus erkennbar,
den sie in ihrer Intensitit zeigten. Dazu liel das eigenartige Uber-
flieBen psychischer in rein motorische Mechanismen nihere Zusammen-
hiinge vermuten. Wir glaubten daher, dalf es sich um eine — wahr-
scheinlich multilokulire — Hrkrankung des Zenfralorgans handelte,
die in Schitben verlief und bei einem solchen akuten Aufflackern unter
Hinzutritt amentieller 8ymptome zum Tode fihrte. Uber die Ursache
war uns nichts Niheres bekannt, weder eine erbliche Anlage, noch
eine exogene Bchidigung infektidser oder toxischer Art war sicher
nachweisbar.

Autopsie: Behiidelhihle: Leichte Asymmetrie dea Bchiidels 17>1, geringer
Hydrocephalus externus, millige Tritbung der Pia iber der Konvexitit. Hirn-
gewicht 1375 g,

Piale Verwachsung beider Hemisphiirenmantelkanten. Falx cerchri his auf

die vordere und hintere Insertionsstelle atrophisch. BasisgefiBe sehr zart, be-
sonders am Cireul, arterios, Willis.
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Linke vordere Zentralwindung auffillig dick und resistent, besonders unten
nnd in der Mitte. Stirnwindungen etwas verschmilert. An einer Stelle der Zentral-
i verwaschene Rinden- und Markgrenzen, eine dhnliche Stelle der hinteren
Zentralwindung ragt iiber die Schnittfliche vor, Gleiche Herdehen in der rechten
Zentralgegend. Seitenventrikel dentlich erweitert, Ependym etwas verdickt, keine
:Grmmin.tinnen, Thalamuzoberfliche lokal mit Plexus fest verwachsen., Keine Mark-
herde, Pyramidenstrangs gleichmiaBig etwas verfirbt.

Brusthiihle: Bronchopneumoenie im rechten Unterlappen, diffuse Bronchitis.

Bauchhohle: Gallensteine, Ovarialeyste, Hyperiimie der Nieren.

Haut: Erythema bullosum mit Borkenbildung im linken Ohr und seiner
F Umgebung.

 Mikroskopische Untersuchung: Tie Methodik der Untersuchang war die von
| Nissl und Alzheimer und ihren Schillern geibte. Nissls Squivalenthild hot
die Grundlage, dic Methoden zur Darstellung der Abbauvergiinge, Fibrillen,
Marksoheiden, der glidzen Strukturen und der Gefille erginzen es.  Aus allen
Regionen des Zentralnervensystems wurden Stiicke entnommen.

Ubersichtsbilder von Nisslpriiparaten aus den makroskopisch wver-
dnderten Bezirken, besonders der Zentralgegend, zeigen herdfdrmige
Aunsfiille der Nervenzellen. Dhe Struktur der von kriiftiz gefirbten
Ganglienzeilen erfiillten Rinde ist anscheinend unvermittelt unter-
brochen durch blassere Elemente, die zwar in ihrer Anordnung noch
den Aufbau der Rinde erkennen lassen, aber durch Form und Firb-
barkeit als nichtganglidser Natur erscheinen (Abb. 1 u. 2). Solche
Herde gind in der ganzen Grolhirnrinde zu finden und auf beide Hiilften
gleichartig verteilt, doch liegen sie am dichtesten in den Zentralgegen-
den und den ihnen benachbarten Bezirken, auch in den Stirnwindungen
sind sie hiufig, wihrend hinterer Scheitellappen, Sehlifen- und Hinter-
hauptslappen verhiltnismiBig spiirliche Herde aufweisen,

Die Windungskuppen sind seltener befallen als die Seiten und Tiefen
der Furchen. Die Grifie der Ausfiille weehselt zwischen mikroskopischen
Herdchen und Herden, die sich iiber 2 benachbarte Furchenseiten
ansdehnen. Stets ist die 3. Brod mannsche Schicht erkrankt, von ihr
aus scheint der Prozell auf andere Schichten iiberzugreifen, jedoch zeigen
die 2. und 4. Brod mannsche Schicht, die Lam. granulos. extern, und
intern., eine griliere Widerstandsfihigkeit und bleiben oft, besonders
die Lam. gran. intern., als dunklere Binder kleiner, intensiv gefirbter
Ganglienzellen in dem blassen Herde erhalten,

Aufler diesen aunsgedehnten Rindenherden finden sich noch miliare
Herde, die aus Gliasternen und -rosetten bestehen (Abb. 3), sowie
miliare herdférmige Verddungsbezirke in der Rinde, den Kerngegenden
und der graven Substanz des Rickenmarks, die unten in anderem Zu-
sammenhange besprochen werden sollen.

Bei stirkerer Vergroferung erkennt man, daB der Ubergang vom
segunden ins kranke Gewebe nicht immer so nunvermittelt ist, wie das
_pbcrsichta'bﬂd uns vermuten Hibt. Vielmehr finden sich hier lkrank-
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der 3. Schicht sind erkranke. %mmaﬁwmm
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schollen, der Kern ist unscharf begrenzt, dunkel, sein Chromatinnetz
undeutlich, er hat sich dem Zellrande gendhert, das Kernkorperchen
18t zuniichst unveriindert. Die Zellfortsitze sind weithin sichtbhar und
in ihrem Anfangsteil noch von Nisslsehollen besetzt (Abb. 4, gaz,). Die
ungefirbten Bahnen sind am Zellrande und in den Fortsitzen dentlich.
Bei anderen Zellen schen wir, wie die Tigrolyse die ganze Zelle befallen
hat, die wie mit dunklem Staub erfiillt scheint (Abb.4, gaz). Der Kern
ist gleichmilig opak, das Kernkorperchen ist hiiufig aus seiner zentralen
Stellung geriiekt. Die Dendriten sind abgeblafit, feine chromatische
Kérner folgen ihrem Verlauf. Die ungefiirbten Bahnen sind nicht mehr
zi sehen, auch scheinen die Zusammenhiinge der Zelle mit ihren Fort-
sitzen unterbrochen. Diese Verdnderung an den Ganglienzellen geht
einher mit progressiven Vorgiingen an der Glia (Abh. 4, gez). Die Glia-
zellen, besonders die Trabantzellen nehmen an Zahl zu, Kernteilungs-
figuren werden hiufig, das Plasma wird sichtbar, die Zelleiber ver-
grifiern sich und senden Fortsitze aus, so daB die erkrankten Ganglien-
zellen von zahlreichen Gliakernen, die in einer Art Symplasma liegen,
umgeben sind (Abb. 4, N). Dieses Gliasyncytinm nmgreift die Nerven-
zelle. Es finden sich in il basophile und metachromatisehe Granula.
Der eingeschlossene Ganglienzelleib wird homogen, mehr oder weniger
farblos, gein Kern schrumpft zu emem ganz pyknotischen dunklen Ge-
bilde zusammen, in welchem kleinste, bagophile Kérnchen den etwas
helleren Nueleolus umranden (Abb. 4, gazk). Diese Zellveranderung hat
in ihrem Endzustande groBe Ahnlichkeit mit der von Spielmeyer
an den Purkinjezellen in Fallen von Typhus, Fleckfieber und Malaria
beschriebenen Homogenisation, Herr Prof. Spielmeyer stellte an
meinen Priparaten selbst diese Ahnlichkeit fest und nimmt ebenfalls
an, dafl es sich hier nm einen verwandten ProzeB handelt. — I weiteren
Verlaufe kommt es zum Schwunde der Gavglienzelle, an deren Stelle
ein stern- oder rosettendhnliches Gliasyneytinm bleibt. Doch nicht
immer kommt es zu solcher Massenveaktion der glisen Elemente,
hiufig umklammert eine einzelne Gliazelle mit ihrem Plasma eine
Pyramidenzelle, beliidt sich, wie Fettpriparate erkennen lassen, mit
Abbaunstoffen, und zehrt so gewissermafien die zugrundegehende Nerven-
zelle auf. Wenn auch selten, so gibt es doch zweifellos Ganglienzellen,
die ohne Beteilipung der Glia zugrunde gehen, wie ja Spielmeyver
auch bei den Purkinjezellen festgestellt hat. Welche Ursachen dieses
verschiedenartige Verhalten der Glia hat, ist aus meinen Priparaten
nicht ersichtlich.

Wie die Gavglienzellen, so fehlen auch Fibrillen und Markscheiden
fast vollig in den Herden. Nur einige geschlingelte, teils dicke blasse,
teils ganz feine Nervenfasern sind im Bielschowsky - Bilde zu ent-
decken. Auch spindelformige Auftreibungen kommen vor. Das 8piel-
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Priiparat zeigt den fast vélligen Markscheidenausfall, nur
irchziehen tangentiale Fasern das Gesichtsfeld, und einige kurze
sind von den Radiirfazerbiindeln ﬁ‘bﬁggﬂbﬁem Man
dafl in den Herden das nervise Parenchym als Ganzes ge-
st. An die Stelle der nervisen sind glitee Elemente getreten.
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Beziechungen zu den gngrundegegangenen Nervenzellfortsitzen hin, deren
tektonischer Ersatz sie sind. Besonders schin wird dies sichtbar auf
Abb. 5, wo wir die Saulenstruktur der Rinde, die ja durch die Radiir-
fazern und Spitzenfortgitze geschoffen wird, in dem senkrecht zur
Rindenoberfliche verlaufenden Stabehenzellen schattenhaft erhalten
sehen,

Neben den Stibchenzellen finden sich noch die mannigfaltigsten
anderen Gliaformen in den Herden: kleine plasmaarme Elemente, oft
nur anscheinend isolierte Kerne, die nicht ganz selten pyknotisch dunkel
und geschrumpft sind, kleine wielstrahlige Zellen mil zartmaschigem,
um den Kern ganz aufgehelltem Zelleib, dunkelwolkiges Plasma be-
sitzende epitheloide Elemente und grolle Vielstrahler, die den von Nissl
als wahrscheinlich faserbildenden grolileibigen Zellen gleichen (Abb. 5,
glz). Sie liegen oft an Stelle der zugrunde gegangenen Ganglienzellen
und haben hiufig deren Form angenommen, g0 dall nur durch die
Btabehenzellen der Siulenaufbau durch die Reihenschichtung der Rinde
aufrecht erhalten scheint. Sie besitzen 1—3 grofie, klare Kerne mit
feinem Chromatingeriist und verraten, wenn sie mehrkernig sind, ihre
Herkunft ans den als Glinsterne und -rosetten bezeichneten neuronophagi-
schen Glinsyneytien, an deren Kernen in den Grenzstrichen der Herde
gich stets regressive Veriinderungen feststellen lassen. In den ANEge-
prigten Herden fehlen die Rosetten jedenfalls ganz und nur die eben
beschriebenen grolien Zellen sind iibriggeblichen, In Herden, die ich
als alte Narben bezeichnen machte, sicht man auch an ihnen regressive
Verdnderungen; wie iberhaupt alle Kernveriinderungen, von lebhaf-
testen Mitosen bis zo Schrumpfungen und Auflisungserscheinungen,
je nach der Frische des Prozesses, einem zu Gesichte kommen. Ge-
legentlich sind auch in der 1. Brod mannsehen Schicht groBere Glia-
zellen, die den , gemisteten Ghiazellen™ gleichen, zu sehen, aber nur
einmal habe ich einen aus mehreren ragenartigen Gliahaufen bestehen-
tden Herd in der ersten Schicht gefunden, der durch die intaldte dullere
Kornerschicht von dem Herde in der Pyramidenschicht getrennt ist,
Vermehrte VFaserbildung ist mit keiner Methode nachzuweisen. Ge-
legentlich ist um die Gefifle ein etwas dichterer Faseifilz ansgehildet.
Vaor allem 1aBt sich an den grofien Zellen keine Faserbildung erkennen
{Weigert-, Ranke-, Heidenhain-, Mann-Bilder).

Die Gefille sind in den Herden oft gar nicht von den krankhaften
Vorgingen beeinflult, in vielen Herden aber sind sie sehr lebhaft an
den reparatorischen Prozessen beteiligt, und zwar bieten sie die Zeichen
stirkster progressiver Verfinderungen (Abb, 2, g). Viele Kerne sind im
Znstande der Teilung, Endothelsprobzellen zweigen sich seitlich von den
Capillaren ab, und in manchen dlteren Herden ist die GefiiBvermehrung
noch deutlich erkennbar. Die spiteren regressiven Veriinderungen in
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den aunsgebildeten Herden sind eine Erscheinung, die wohl den regres-
siven Gliaverinderungen parallel gesetzt werden darf.

Weder einen besonderen Zusammenhang der fibrigen Herde mit
den GefiBen, noch entziindliche Veranderungen am GefiBapparat selbst
habe ich feststellen konnen. Nur selten finden sich Lymphzellen in
miiliiger Menge in den Adventitialliicken, doch stehen diese Infiltra-
tionen nicht in sicherer Beziehung oder in einem entsprechenden gra-

; = B i o
ke NEECERE G S, VT

Abh, 6. Beetzsche Lelle mit zentraler Homogenisierong ond perlpherer Ansammlung diffuser
chromatischer Mossen.

ple Gliazellen; goz Gangliengellenf me Kernkdrperchen der Ganglieneelle; o Kem (pyknotisch
und plattgedrickt) der Ganglienzelle; o Dendriten.

duellen Verhéilinis zu den Gewebsveriinderungen, Die Adventitialzellen
gind oft, wie Fettpriparate zeigen, dicht mit Fettklumpen beladen und
zeigen auch im Nigslbilde ein starvk vakuolizsiertes Plasma, in dem hiufig
ein gelberiinliches Pigment liegt. Manche Markgefille, die ihrer Lage
nach mit Herden in Beziehung stehen, sind besonders stark mit Ab-
Taustoffen beladen, Oft sind sie von einem hreiten, regreesiv verinder-
ten, einstmals gewucherten Bindegewehsfasergiirtel umgeben, m dem
noch zahlreiche Kornchenzellen liegen. Wucherung der Silberfasern
lifit sich nicht nachweisen,

Ueber eine eigenartige herdférmige Erkrankung des Zentralnervensystems - page 11 sur 18


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?epo1106&p=11

12 H, G. Creutzfeldt;

Neben diesen herdfarmigen Degenerationen der Rinde findet sich
nun eine diffuse Erkrankung der nervisen Elemente der gramen Sub-
stangz, die an die grilleren Zellformen gebunden scheint, jedenfalls in
denjenigen jiingeren Rinden- und Kerngebieten auftritt, wo die griferen
Ganglienzellen liegen, Tch meine die 6. Schicht der GroBhirnrinde, die
basalen Ganglien (Thalamug), die Briicken- und Oblongatakerne, die
Nuecl. dentati und die grane Substanz des Rickenmarks, besonders
die Vorderhdmer. Doch auch Zellen der 3. Behicht der Grofhirnrinde
gind betroffen; vollstindig frei hleiben anscheinend nur die Zellen der
Substant, nigra, die Purkinjeschen und Olivenzellen. Es handelt
gich hier um eine Zellveriinderung, die in jeder Beziehung der als retro-
graden Degeneration bzw. primiren Reizung beschrichenen gleicht
(Abb. 6). Wir schen stirkste Zellschwellung, zentrale Tigrolyse, Auf-
hellung und Homogenisierung der Zellmitte, die schliefilich den Ein-
druck der Einlagerung einer anderen Substanz in das ZelliuBere macht.
Der Kern wird seitlich verdringt, halbmondférmig platigedriickt
{Abb. 6, k) und das Zellpigment, sowie Reste von Nisslschollen werden
ebenfalls an den Zelleand verlagert. Die Fortsitze sind anfinglich
weithin sichtbar, schwinden aber bald, und so erscheint die Zelle als
eine abgerundete Bcheibe bzw. als hiigeliges Gebilde mit dunklerem
mehr oder weniger schollige chromatische Substanzreste enthaltendem
Rande und zentraler, heller Homogenisation. Im Bielechowskypriiparate
gieht man nun die Tnnenfibrillen zumeist sich aoflosen, die Zellmitte
ist won einer argentophilen Staubmasse erfiillt, doch auch diese ver-
liert ihre Imprignierbarkeit, und am Ende ist nur eine gleichmiibig
blasse Scheibe sichtbar, die manchmal noch von einigen AuBenfibrillen
umsponnen sein kann. Vielfach sieht man, dab die Glia #u dieser Er-
krankung der Ganglienzellen sich fast villig refraktér soahilt, hochstens
sind die Trabantzellen mit Abbaustoffen beladen, die als basophile
metachromatische Granula oder Fettkérnehen auftreten. Oft aber ist
giec lebhaft an den Veriinderungen der ner\r% Elemente beteiligt,
und es kommt zu veuwronophagischen Bildern™ und der Entstehung
meistens recht ansehnlicher Glasterne und Glinrosetten (Abb. 3), die
dann genan denen entsprechen, wie wir sie am Rande der Herde ge-
sehen haben. Auch die eingeschlossenen Ganglienzellen zeigen das
gleiche Bild der Homogenisation, wie Spielme yver es bei der Purkinje-
zelle als ,homogenisierende Zellerkrankung™ bezeichnet hat. Solche
miliare Herdchen finden sich fast immer da, wo die diffuse Ganglien-
zellveranderung das Bild beherrscht,

Diie Achsenzylinder zeigen nun in diesen Bezirken ebenfalls Auf-
treibungen mit zentraler Homogenisierung und seitlicher Verdringung
der AuBenfibrillen und erinnern somit an die von den Ganglienzellen
dargebotenen Bilder. Vielleicht handelt es sich hier um eine den Zellen
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und Axonen gleichermafBen eigentiimliche Reakticnsform auf eine uns
noch nicht bekannte Schidlichkeit. Spatz fand jedenfalls bei seinen
Durchschneidungsversuchen am Riickenmark ebenfalls an den Vorder-
hornzellen das Bild der retrograden Degeneration und entsprechend
die aufeetriebenen und zentral homogenisierten Axone, und glanbt es
auch da mit einer der Zelle und dem Axon gemeinsamen Reaktions-
form zn tun zu haben. Die Markscheidenbilder zeigen Erweiterungen
und manchmal Roesenkranzform als Folge der ihnen eingelagerten
Achsenzylinder. ]

Die Gliaverinderungen sind in der Nihe der Rosetten die gleichen
wie an den Herdgrenzen. Doch finden sich da, wo Zellausfille sicher
erkennbar sind, z. B. in den VorderhGrnern des Riickenmarks, groB-
leibige, fortsatzreiche, 1—3kernige Gliaelemente, die wohl den Platz
untergegangener Nervenzellen einnehmen. Die Gefibe zeigen aufler
Fettumlagerungen in den Adventitialzellen keine Reaktion, Im Win-
dungsmark und besonders im Bereiche der Pyramidenbahnen sieht man
das Bild der sekundiren Degeneration von den friihesten bis zu den
narbigen Endstadien. Das Markscheidenbild zeigt eine deutliche Lich-
tung der Pyramidenstringe in ihrem ganzen Verlaufe,

Die Pin ist gewuchert, sehr verdickt. Diese Verfinderung ist nicht
in gicherer Abhingigkeit von den Herden. Entziindliche Erscheinungen
sind in ihr ebenfalls nicht nachzuweisen.

Als besondere Befunde mdchie ich noch arwa.hnen cine narhlgc
Schrumptung einer Klemhirnwindung mit Ausfall der Purkinjezellen,
aber ohne reparatorische Glinwueherung und eine feinfagerige Gliose
des Alveus im Ammonshorn.

Aug dem histologischen Befunde ergibt sich klar, daBl es sich um
einen nichtentziindlichen ProzeB handelt. Es fehlen alle
exsudativen Erscheinungen von seiten der GefdBe. Denn
die duflerst spirlichen Infiltrate, die sich auf 2 Schnitten unabhingig
von Herden finden, haben mit dem Wesen der Frkrankung nichts zu
schaffen. Vielmehr handelt es gich um eine Erkrankung des ner-
visen Parenchyms in der grauen Substanz des Zentral-
nervensystems, die sich histologisch in zweifacher Weise darstellt.
Zunichst haben wir es mit einem herdfdrmigen Zerfalldes Nerven-
gewebes zu tun, der, soweit er von griBerer Ausdehnung ist, in der

~ Grofhirnrinde seinen Sitz hat und da wiederum die Lamin, pyramidal.
wvorzugsweise befillt und erst denn auf andere Schichten iibergreift,
dabei aber die Lamin. granul. extern. und intern. meist wverschont.
Die Abrdumung der zugrunde gehenden Nervenelemente geschieht viel-
fach durch Neuronophagie, die von den Gliazellen und Gliasyneytien
~ ausgefithrt wird. Wir schen an der Herdgrenze und auch noch in den
Herden selbst, wic aullerordentlich reich das glitise Plasma mit bagisch-
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metachromatischen und lipoiden Abbaustoffen beladen ist, und wie
reich an Kéarnchenzellen die Gefifwinde in den Herden und selbst in
ihrer weiteren Umgebung sind. Der Ersatz des nervisen Parenchyms
wird ebenfalls von der Neuroglia gestellt, und zwar im wesentlichen
dureh Stibehenzellen und groBe Vielstrahler, die gewisser-
maben in die von den nervisen Elementen vorgebildeten Strukturen
hineinwachsen, indem sie sich den zugrunde gegangenen Formen mor-
phologiseh anpassen. So sehen wir fiir die Saulen der Radiirfasern
und Spitzenfortsiitze die Stibehenzellen, fiir die Schichten der Ganglien-
zellen die plasmareichen Gliazellen eintreten. Eine groBe Anzahl ven
Herden ist damit durch den Ausfall des Nervengewehes und dessen
Ersatz durch zellige Gliaclemente gekennzeichnet., Ieh will sie als
Gliaherde bezeichnen (Abb. 1). Bei anderen nun sieht man eine sehr
lebhafte Gefifproliferation, die dazu fiihrt, daB auch spiter noch kreuz
und quer verlanfende, vielfach geschlingelte, schraubenformig gewun-
dene Gefille den Herd durchziehen, wie auf Abb. 2 zu sehen ist, und
die ich getilireiche Herde nennen will, Neben diesen Unterschieden
in der Beteiligung der Gewebsarten an der Herdbildung besteht noeh
ein Unterschied im Alter der Herde. Manche von ihnen Zeigen am |
Rande lebhafieste Degenerationsvorgiinge mit der Proliferation der
Glin. und, somit sie gefiBireich sind, auch mit progressiven Gefiliver-
iinderungen ; im Herde selbst sind Schrumpfungsprozesse nicht erkenn-
bar, sondern die mehrkernigen Glinzellen sind noch in der Uberzahl,
es finden sich Kernteilungs- und Kernuntergangsbilder, die Abbau-
produkie sind reichlich in Gla und Mesodermzellen. Das ist das Bild
jlingerer, frischerer Herde, die meist nur in der 3. Sehicht schon
ausgebildet sind. Bei anderen, die ich fiir alte Herde {Narben) an-
sehe, ist eine deutliche Schrumpfung des ganzen Gewebes, die
sich in einer Einziehung der Rindenoberfliche in peripherer Kon-
vergenz der anschlieBenden gesunden Zellsiulen und herdwiirts ge-
richteter Kriimmung (Einbuchtung) der erhaltenen Schichten iufiort,

Neben diesen ausgedehnteren Herden findet sich nun eine miliare
Herdbildung {Abb. 3), die im Zusammenhange stehi mit der 2, Art
von Zerfall bzw. Erkrankung des nervésen Parenchyms, Diese milia-
ren Herde sind fast fiberall vorhanden, wo graue Substanz
von der als diffus bezeichneten Veranderung des Nerven-
gewebes befallen ist, in der Rinde, in den Kerngebieten, im Riicken- b
marksgran. Sie bestehen aus einzelnen oder zu mehreren zusammen- 1
gelagerten Gliarosetten, die sich um eine untergehende Nervenzelle
gebildet haben und sind als frisch entstandene Herdehen anzu-
sehen. Dafii spricht ihre Ahnlichkeit mit den Veriinderungen, die nur
an der Grenze frischer groferer Rindenherde bestehen. Die Frage, ob
aus diesen miliaren Herden groBere Herde werden kinnen, kann ledig-
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| lich dahin beantwortet werden, dal} emerseits gehiufte Gliasternbildung
in der 3. Schicht vielleicht darauf hinweist, dali hier ein Herd in der
Bildung begriffen ist, daB andererseits aber in der fibrigen grauen
Substanz Herdehen nur sporadisch und eben miliar anftreten und
bleiben. Wenigstens sieht man, daB es hier immer zu vereinzelten
Zellausfallen kommt, wobei an Stelle der gaschwundenen
Ganglienzellen grofe blasse Gliaelemente liegen. Ts wiirden
dieses alte miliare Herde sein. Auch lassen sich iiberall in der Rinde
solehe Verddungsbezirke nachweisen, so dall sich natiilich nicht mit
Sicherheit sagen lifit, welche Tendenz solch ein frischer miliarer Herd hat.
Ebensowenig sind wir aber berechtigt, aus den Befunden in unserem
Falle zu schliefien, daB hier alle Maglichkeiten des Krankheitsvorganges
erschapft sind. Im Gegenteil weisen die diffnsen Verinderungen
darauf hin, daB es sich hier nicht um einen abgeschlossenen Prozef
handelt. Wir haben bei ihnen wohl zu unterscheiden zwischen der
Affektion der grofien und jener der kleineren nervisen Elemente.
Wihrend die groBen eine Erkrankung durchmachen, die den Bildern
gleicht, welche wir als Reaktionsform der Zelle auf die Durehtrennung
der cellulifugalen Leitumgsbahnen mit dem Namen ,primére Reizung*
" bezeichnen, sehen wir an den kleineren, dal es sich um einfache Ver-
fliissigungsprozesse handelt, bei denen die zentrale Homogenisierung
pur duberst selten eintritt. Wihrend bei den grafiten Zellen (Beetz-
schen Zellen, Vorderhornzellen, motorischen Kernzellen) die Glia ver-
hiilltnismilig wenig Abrinmvorginge mnd progressive Veriinderungen
zeigt, sehen wir schon um die etwas kleineren Zellen des Thalamus, des
Trigeminug, der Pons und der Dentatuskerne reichliche Abbautitigheit
und Proliferation der Glia. So miissen wir ungs die Frage vorlegen, ob
. nicht ein Teil dieser diffusen Verinderungen rickbildungsfihig ist.
Es erscheint mir nun wegen des Vorhandenseins vieler Einzelausfille
von Nervenzellen und der fritheren Schitbe der Krankheit, wie die
Vorgeschichte zeigt, die Vermutung berechtigt, daB auch frither schon
solche diffuse Zellerkrankung stattgehabt hat, der einzelne Zellen zum
Opfer fielen, aber von der die andern sich erholten. Vielleicht anch ist
diese allgemeine Hrkrankung frither von geringerer Ausdehnung ge-
wesen, Andererseits bedarf es dieser Konstruktion nicht. Es haben
eine ganze Anzahl weitgehend homogenisierter Zellen noch einen so
gut erhaltenen Kern, daB man nicht recht glauben kann, sie seien schon
dem Untergange geweiht, aufierdem darf man viellsicht in dem refrak-
tiren Verhalten der (lia Hinweise in diesem Sinne sehen. Ide Hr-
holung der Zellen mit der als primire Reizung bekannten, der hier
heschriehenen so ihnlichen Verinderung diirfte ebenfalls die Ansicht
stittzen, daB aueh in unserem Falle eine Erholung der Nervenzellen
wenigstens teilweise maglich ist.
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Wenn auch die herdformige und diffuse Veriinderung morphologisch
getrennt sein mdgen, pathophysiologisch stehen sie hichstwahrscheinlich
in Verbindung. Welcher von beiden Prozessen als Ursache, welcher als
Wirkung anzusehen ist, lifit sich nicht sicher sagen. Ich habe an an-
derem Orte versucht, zu’ dieser Frage Stellung zu nehmen,

Die Frage der Atiologie dieser Krankheit ist dahin zu beantworten,
dafi eine infektidse oder toxische Ursache fiir die Ent-
stehung desLeidens weder klinisch feststellbar, noch ana-
tomisch hegriindet ist. Auch um eine erbliche Affeltion im engeren
Sinne handelt es gich nieht. Ob eine familiire Erkrankung anzunehmen
ist, 1aBt sich aus der Tatsache, dal 2 Geschwister geistig nicht normal
sind, auch nicht schliefien. Wohl aber weist diese Tatsache darauf hin,
dali eine gewisse hereditire Disposition besteht.  Das klinisché
Bild mit den anatomischen Verdnderungen in Deckung zu bringen, ist
aug den oben erwihnten Griinden nur in sehr heschrinktem MaBe
mdglich. Soviel steht fest, daff die corticalen Ursprungsstitten
der Pyramidenbahnen der Ort der schwersten Verinderun-
gen sind, und diesem Verhalten entspricht auch das Vorherrschen
cortico-motorischer Symptome. Auch die Hyperalgesie mit starker
Irradiation der Reize findet in den Verinderungen der sensiblen Zentral-
gegend und des Thalamus ihr anatomisches Substrat. Hinweisen mochte
ich noch auf die Trigeminuskernverinderungen und das im Gebiete
des 2. Trigeminusastes sich ausbildende herpeszosterartige Erythem.
Wieweit die psychischen Erscheinungen mit den Verinderungen im
Stirnhirn, mit der Storung der Assoziationshahnen und.der diffusen
Erkrankung der Hirnrinde in Zusammenhang gebracht werden kann,
ist noch nicht zu entscheiden, wenn es auch wahrscheinlich ist, daB
gewisse Symptome, besonders die psychomotorischen, von den histo-
logisch nachgewiesenen Hirnrindenschidigungen abhiingig sind. ' Die
Angaben aus der Kindheit der Kranken liefern uns kein Material an
dic Hand, um den Beginn der Erkrankung festleren zu kénnen. Vor
dem 18. Lebensjahre miissen schon Gehstdrungen bestanden haben.

© Mit 20 Jahren scheint der uns als erster berichtete Schub der Krankheit
anfgetreten zu sein, bei dem aber nur die psychischen Besonderheiten
bemerkt wurden, mit 21 Jahren folgte der nichste, bei dem neben den
spastischen Erscheinungen das hysteriforme Verhalten der Kranken
und die als hysterisch bezeichnete trophoneurotische Hautaffektion im
Vordergrunde standen. Der niiehste Schub war der zur Einlieferung
in die Nervenklinik fiihrende, der mit dem Tode endigte. Zwischen den
einzelnen Sehitben kam es zu weitzehenden Erholungen. Diesem schub-
artigen Verlanfe entspricht der anatomische Befund, der uns alte und
trische Herde erkennen [iBt und daranf hinweist, daB auch frither schon
diffusere Zellverinderungen mit vereinzelten Ausfillen nervisen Par-
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enchyms wahrscheinlich bei den Schiiben aufgetreten sind. Das lang-
dauernde Fieber ist wohl als eine Art Resorptionsfieber zu deuten,
das durch die Uberflutung des Organismus mit Zerfallsprodukten aus
den Zentralorganen hervorgerufen ist.

Der todliche Ansgang ist auf die schweren Krampfzustinde zuriick-
zufithren, die als Folge der Erkrankung der motorischen Region aufazu-
fazsen sind.

Fiir die Differentialdingnose kommt kliniseh woll nur die multlple
Sklerose in Betracht, doch ist sie auszuschlieBen aunf Grund des Yor-
wiegens corticaler Reizerscheinungen in unserem Falle, Anatomisch
izt durch die Anordnung der Herde in der grauen Substanz das Fehlen
von entziindlichen FErscheinungen, und an Markscheidenausfillen bei
erhaltenen Achsenzylindern die Abtrennung von der multiplen Sklerose
einfach. Aber auch von den herdférmigen Prozessen, wie sie bei der
Arteriosklerose vorkommen, ist unser Fall unterschieden dadurch, dali
bai fhm zundchst an den Gefiflen die atheromatsen Verindernngen
fehlen, dann auch sowohl die Herde wie die diffusen Verinderungen
unabhingig von den Gefiflen sind,

Eshandeltsichalsoumeinen ErkrankungsprozeB, der
bei einer Kranken im jugendlichen Alter aufirat und
der durch folgende Zige gekennzeichnet ist:

1. Unbekannte Ursache (vielleicht familiire Dispo-
sition),

2. Schubartigen Verlauf mit Remissionen,

3. Corticale Symptome im Bereiche der motorischen
und sensiblen Zentren (Spasmen und Hyperalgesien),

4, Peychische Symptome amentieller Art mit Vor-
wiegen psychomotorischer Ergcheinungen,

3. Progresegiven Verlauf,

6. Einen mnichtentziindlichen herdiérmigen Unter-
gang des Nervengewebes der GroBhirnrinde mit Neu-
ronophagie und reparatorischer Gliawuncherung {tei I-
weise mit Gefdliproliferation).

T, Eine nichtentziindliche diffuse Zellerkrankung
mit Zellausfall im Bereiche fast der gesamten grauen
Substanez.

Das sind die Hauptkennzeichen dieses eigenartigen Krankheits-
bildes. Teh habe mich auf die einfache Darlegung der Befunde beschriinkt,
weil ich glanbe, daf ein vereinzelter Fall noch nicht alle Maglichkeiten
der Gruppe, zu der er gehdrt, entwickelt haben kann, und weil ich nicht
von vornherein durch _unsiahere Deutungsversuche die Untersuchungen
dhnlicher Fille auf eine allzu sehmale Fihrte leiten will. Immerhin
glaube ich, hier einige wesentliche Kennzeichen gefunden zn haben,

Lt d. g Feur, w Payoh, 0. LVIT, 2
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