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Uber eigenartige Krankheitsfille des spiteren Alters.
Von
A. Alzheimer.
Mit 10 Textfiguren und 2 Tafeln.

( BEingegangen am 11. Januar 1911.)

Im Jahre 1906 habe ich einen Fall von Erkrankung des priisenilen
Alters beschrieben, welcher wiahrend des Lebens ein von den bekannten
Krankheiten abweichendes Bild bot und bei der mikroskopischen Unter-
suchung Verdnderungen in der Hirnrinde aufwies, die damals noch un-
bekannt waren. Hinsichtlich der klinischen Erscheinung war eigenartig
eine rasch sich entwickelnde und in kurzer Zeit zu den tiefsten Graden
fortschreitende Verblédung, wobei sich von vornherein Andeutungen
verschiedenartiger Herdsymptome, besonders aphasischer und asym-

- bolischer Art bemerkbar machten. Da keine Krankheitssymptome vor-

handen waren, welche an eine Herderkrankung denken lieflen,
keine Anhaltspunkte fiir eine paralytische, luetische oder arterio-
sklerotische FErkrankung sprachen und eine senile Demenz ausge-
schlossen schien, da die Kranke erst 56 Jahre alt war und das klinische
Bild sehr erheblich von dem der Dementia senilis abwich. war der Fall
nicht unter die bekannten Krankheiten einzureihen.

Im mikroskopischen Bilde war im Bielschowsky-Praparat eine eigen-
artige Degeneration der Ganglienzellen der Hirnrinde aufféllig, deren
wesentliche Merkmale darin bestanden, dall sich ihre Fibrillen zu-
sammenklumpten, die Farbbarkeit anderten und den Zerfall der Zelle
iiberdauerten, so dalB schlieflich zu Kndueln zusammengerollte oder
schlingenférmig zusammengebogene Fibrillenbiindel als einzige Reste
der Zelle im Gewebe lagen ; daneben fanden sich eigenartige fleckféormige
Herdchen in auBlerordentlich grofier Zahl iiber die Hirnrinde zerstreut.

Fast jedes der folgenden Jahre brachte eine neue Beobachtung iiber
gleiche Krankheitsfélle; Bonfiglio hat 1908 einen davon beschrieben,
1909 konnte Perusini bereits eine klinische und anatomische Be-
schreibung von 4 Fillen bringen. Seit dieser Zeit sind wieder 2 neue
Falle hier klinisch beobachtet und anatomisch untersucht worden.
Kraepelin hat dann in der 8. Auflage seiner Psychiatrie bereits eine
kurze zusammenfassende Darstellung dieser Erkrankungen gegeben und
sie als Alzheimersche Krankheit bezeichnet.
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Inzwischen aber waren durch Fischer jene Herdchen in der Hirn-
rinde auch bei der Presbyophrenie gefunden und in mehreren Arbeiten
als charakteristisches Kennzeichen dieser Krankheit eingehend be-
schrieben worden. Ja, es hatte sich ergeben, dafi Redlich sie schon
mit anderen Methoden dargestellt und ich selbst sie schon an
Nisslschen und Weigertschen Gliapriaparaten bei der Dementia senilis
frither beobachtet und beschrieben, aber ihre Ubereinstimmung mit den
Bildern im Bielschowsky-Priparat nicht erkannt hatte. Weiter hat
Perusini darauf hingewiesen, dafl die von mir beschriebenen Fibrillen-
verinderungen der Ganglienzellen auch in schweren Fillen der Dementia
senilis vorkommen, und Fischer hat das bestitigt. So mufl sich die
Frage aufdringen, ob diese von mir als eigenartig betrachteten Krank-
heitsfille noch charakteristische Merkmale in klinischer und histologischer
Beziehung aufweisen, die sie von der senilen Demenz unterscheiden,
oder ob sie dieser zugerechnet werden miissen.

Perusini hatte sich in seiner Arbeit fiir die Stellung dieser Krankheits-
fille als eine eigenartige Krankheit entschieden, teils aus klinischen, teils
aus histologischen Griinden. In klinischer Beziehung wegen des priasenilen
Auftretens der Erkrankung, die trotzdem zu einer besonders tiefgreifen-
den, mit Herdsymptomen einhergehenden Verblodung fiihrt, wie sie der
reinen Dementia senilis nicht eigen ist; in anatomischer, weil die histolo-
gischen Verdnderungen viel hochgradiger sind als die, welche bei der De-
mentia senilis beobachtet werden, obschon sie sich in einem présenilen Alter
entwickeln. Kraepelin hilt die Stellung dieser Fille noch fiir unklar.
Wenn es auch der anatomische Befund nahe lege, an einen besonders
schweren Altersblédsinn zu denken, so spreche doch der Umstand
dagegen, daB die Erkrankung so friihzeitig auftrete. Man miifite also
mindestens ein Senium praescox annehmen. Das klinische Bild mit der
ungemein schweren Verblodung, der tiefgreifenden Sprachstérung, den
spastischen Erscheinungen, den Anfillen weiche aber jedenfalls von der
Presbyophrenie, wie sie sonst die rein senilen Rindenverinderungen zu
begleiten pflege, sehr entschieden ab. Moglicherweise bestinden Be-
ziehungen zu einem oder dem anderen der von ihm unter den prisenilen
Erkrankungen geschilderten Bilder. Fischer hat sich dann in einer
eingehenden Besprechung der Perusinischen Fille in seiner Arbeit
..Die presbyophrenische Demenz, deren anatomische Grundlage und
klinische Abgrenzung® dahin geduflert, dafl er jene Herdchen fiir
ein charakteristisches Merkmal einer besonderen Erkrankung halte, so
daB er keine Bedenken dagegen sehen konne, auch Fille des friitheren
Alters ihr einzureihen, ebenso wie der histologische Befund zeige, dal
der Paralyse neben den Fillen des 3. bis 5. Lebensdezenniums auch Fille
jugendlicheren Alters zugehorten.

Es scheint mir, daB mit einer einfachen Emordnung dieser Fille
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in die Presbyophrenie mancherlei interessante Gesichtspunkte, welche
sie darbieten, nicht geniigend gewiirdigt und die Bedenken, welche
von Perusini und Kraepelin gegen die Einreihung in den Alters-
blédsinn geltend gemacht worden sind, durch die Argumentation
Fischers noch nicht als véllig beseitigt betrachtet werden kénnen.
Denn es handelt sich ja hier namentlich in klinischer Beziehung um
Krankheitsbilder, die bis jetzt wohl niemand als Altersblodsinn diagnosti-
ziert haben wiirde, wie der Fall der 56jdhrigen Frau und des 46 Jahre
alten Mannes in der Arbeit Perusinis, weil sie auch hinsichtlich ihrer
Symptome recht erheblich von der einfachen Presbyophrenie abweichen
und nicht wie bei der Paralyse der Erwachsenen und der Jugendlichen
um das Auftreten eines in allen wesentlichen Ziigen iibereinstimmenden
Krankheitsbildes in verschiedenem Alter. Wenn es uns gelingen soll,
solche Krankheitsbilder schon im Leben zu erkennen und Verwechs-
lungen mit anderen Krankheiten aus dem Wege zu gehen, diirfen wir
jedenfalls nicht von dem bekannten Bilde der Presbyophrenie ausgehen.
Wir miifiten es sonst auch klinisch anders abgrenzen als bisher. Beziig-
lich der Paralyse der Erwachsenen und der Jugendlichen wissen wir
zudem ganz genau, dall das Auftreten der Erkrankung in so verschie-
denen Lebensperioden durch die zeitliche Verschiedenheit der syphili-
tischen Infektion bedingt wird. Sollte man aber bei geniigender Wiir-
digung aller Umstéinde zu der Annahme gelangen miissen, dal} eine
schwere, senile Rindenveréinderung schon in den 40er Jahren auftreten
kann, so wire das eine nicht unwichtige Bereicherung unserer Er-
kenntnis. Sie wiirde uns vielleicht fiir die Beurteilung mancher Psychosen
des spiteren Lebens, unter denen wir heute noch sehr vielen, ihrer
Bedeutung und Stellung nach unklaren Krankheitsbildern begegnen,
einen Fingerzeig geben kénnen. Damit wiire aber immer noch nicht
ein Erklirung dafiir erbracht, warum gerade diese Krankheitsfille von
den gewdohnlichen Féllen der senilen Demenz abweichen und mit so
besonders schweren Krankheitserscheinungen einhergehen.

S0 scheint Anlall genug, auf Grund neuer Beobachtungen die Frage
nach den klinischen und histologischen Eigentiimlichkeiten dieser Fille
nochmals zu besprechen und ihre Stellung zu anderen Krankheiten,
besonders zur Dementia senilis, eingehender zu erértern.

Zunichst méchte ich einen der Fille mitteilen, den wir in den letzten
Jahren hier beobachtet und untersucht haben und der ganz hesonders
geeignet erscheint, uns die Schwierigkeiten, welche die klinische Be-
urteilung dieser Fille bietet, vor Augen zu fiihren:

Der Tagléhner Johann F., 56 Jahre alt, wird am 12. Nov. 1907 in die psy-
chiatrische Klinik aufgenommen.

Soll nicht iibermafBig getrunken haben. Vor 2 Jahren starb die Frau, seit
dieser Zeit still, stumpfer, seit 1/, Jahr vergeBlich, fand sich nicht mehr zurecht,
konnte einfache Auftrige nicht mehr oder nur sehr ungeschickt ausfiihren; stand
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immer umher, sorgte nicht mehr fiir Essen; aB aber gierig, was man ihm hinstellte;
konnte sich nichts mehr kaufen, wusch sich nicht mehr. Durch die Armenpflege
eingeliefert.

14. Nov. 1907. Pupillenreaktion normal. Patellarreflexe etwas” lehha.ft.
Keinerlei nervése Lihmungserscheinungen. Sprache auffillig langsam, aber ohne
artikulatorische Storung. Stumpf, leicht euphorisch, faft schwer auf. Wiederholt
hiiufig die Frage, statt eine Antwort zu geben, oft mehrmals hintereinander, kann
nur ganz einfache Rechenexempel nach langer Zeit ldsen.

Bei der Aufgabe, bestimmte Teile seines Korpers zu zeigen, bleibt er immer
wieder kleben, bezeichnet, nachdem vorher von der Kniescheibe die Rede war,
einen Schliissel als Kniescheibe, ebenso eine Streichholzschachtel und reibt diese
an der Kniescheibe auf die Frage, was man damit mache. Das gleiche macht er
dann mit einem Stiick Seife. Anderen Aufforderungen, wie eine Tiire aufzuschlieBen,
sich die Hinde zu waschen, kommt er schlieflich richtig nach, allerdings nur
auBerordentlich langsam und schwerfillig.

20. Sept. 1907. Auf die Frage, welche Farbe das Blut habe? ,rot*‘; der
Schnee? ,,weil*; Milch? gut; der RuB? —

Zghlt richtig bis 10, ebenso die Wochentage, die Monate; sagt das Vater-
unser bis zur Hilfte, kommt dann nicht mehr weiter. 2 tv-’.['z =4, 2% 3=8,
6 x 6=8,

Gibt richtig die Zeit auf der Uhr an.

Knipft den Rock richtig auf. Nimmt sich eine Zigarre in den Mund, streicht
ein Ziindholz an, brennt die Zigarre an und raucht: alles in richtiger Weise.

Geldstiicke nimmt er in die Hand, priift sie nach allen Seiten: ,,Das ist, das
ist, das haben wir, da, da —*.

Ebenso weill er eine Streichholzschachtel nicht zu benennen.

Mundharmonika, Schelle, Portemonnaie weill er zu gebrauchen, aber nicht
zu benennen. Sucht auf Aufforderung eine Streichholzschachtel, ein Licht richtig
aus einer Menge von Gegenstinden heraus. Biirste, Korkzieher kann er nicht
finden. Macht, auf Aufforderung, eine Kniebeuge zu machen, eine Faust. Nach-
sprechen nicht gestort.

Wie viele Beine hat ein Kalb? ,4 Ein Mensch? ,2%

Wo lebt ein Fisch? — im Wald auf den Banmen? ,Im Wald auf den Bau-
men.**

Lumbalpunktion: Keine Zellvermehrung, Keine Komplementablenkung im
Blut und der Cerebrospinalfliissigkeit.

 Augenspiegelbefund: Rechts verschwommene Grenzen der Papllle Venen
stark gefiillt, links normaler Befund.

23. Sept. 1907. Steht auf und uriniert neben das Bett.

8. Okt. 1907. Als er aufgefordert wird, zu schreiben, nimmt er nicht den
Bleistift, sondern eine Streichholzschachtel und will damit schreiben. Im iibrigen
zeigen die Herdsymptome hinsichtlich ihrer Intensitéit einen auffallenden Wechsel.

15. Nov. 1907. Heiter, lacht wviel, it aullerordentlich wviel, sitzt stumpf
umher, arbeitet aber bestdndig mit den Hinden, indem er an dem Bettzipfel
oder seinem Kittel herumzupft; zeitweilig reifit er von allen Wische- und Kleidungs-
stiicken Fetzen herunter, die er dann in den Mund stopft.

Nachsprechen noch immer gut. Gegenstéinde beniitzt er oft falsch, will sich
z. B. mit einem Kamm den Rock biirsten. Wenn man ihm einen Schliissel gibt
und auffordert, die Tiir aufzuschlieBen, geht er wohl an die Tiire, weill aber nichts
zu machen. Beim Schreiben seines Namens haftet er an Buchstaben. Dazu, etwis
anderes als seinen Namen zu schreiben, ist er nicht zu bewegen.

Wenn man ihm Gegenstiinde zeigt und nach den Namen frigt, gibt er zunéichst
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keine Antwort, oder wiederholt offenbar vollig verstindnislos die Frage, zuweilen
mehrmals hintereinander. Spontan hort man ihn gar nicht reden. Reizt man ihn,
indem man ihm z. B. das Tuch aus den Hinden nehmen will, das er aufkniuelt,
so stéfit er zuweilen einen Fluch aus.

Wenn man Aufforderungen an ihn richtet, Bewegungen auszufiihren, so wieder-
holt er oft die Aufforderung. Macht man ihm eine Bewegung vor, so schaut er
gewohnlich ganz verstindnislos drein. Einige der vorgemachten Bewegungen
macht er mit der rechten und der linken Hand nach. Als er mit der rechten Hand
eine Nase machen will, hilt er die gespreizten Finger an das Kinn, beim KuBhand-
werfen hilt er die Hand sehr ungewdhnlich; als ihm dann drohende Gesten, ein
militdrischer Grull vorgemacht wird, bringt er immer wieder die Hand wie beim
KuBhandwerfen an den Mund.

8. Dez. 1907. Sichtlich weiterer Riickgang. Geht immer wieder aus dem
Bett, wirtschaftet mit seinen Bettsachen herum.

Wassermannsche Reaktion im Blut und Serum negativ. 1 Zelle im Kubik-
millimeter Csrebrospinalflissigkeit.

2. Mirz 1908. Auf Aufforderung, sich die Hénde zu waschen, beginnt er
richtig, wischt aber dann immerfort. Auf Aufforderung den Hahn zuzndrehen,
hélt er seine Hinde darunter.

Auf Aufforderung, einen Brief zu siegeln, will er die Kerze mit der Petschaft
anziinden, dann erwdrmt er den Siegellack und driickt ihn an die Petschaft.

Auf die Aufforderung, eine Zigarre anzuziinden, reibt er diese an der Ziind-
holzschachtel.

4, Marz 1908. Unruhiger, macht oft den Eindruck eines Deliranten. Packt
seine Bettstiicke immer wieder zu einem Biindel zusammen und will damit fort.
So arbeitet er oft tagelang ununterbrochen, wobei ihm der Schweil auf dem Ge-
sicht steht.

Wird immer widerstrebender, kommt keinen Aufforderungen mehr nach.
Als man ihm eine Haarbiirste gibt, leckt er sie ab. Fast gar keine Spontansprache
mehr,

5. Mai 1908. Andere Kranke haben ihn singen gelehrt. Singt auf Aufforde-
rung: ,,Wir sitzen so fréhlich beisammen®. Dabei muf} ihm der Text immer wieder
vorgesagt werden, die Melodie trifft er ziemlich richtig.

12. Mai 1908. Kérperliche Untersuchung ergibt weder an den Pupillen noch
an den Reflexen etwas Pathologisches. Die Papillen werden als normal befunden
(rechte Papille etwas abnorm gebildet).

Frigt man ihn etwas, so antwortet er meistens mit ,,Ja‘* und lacht bléde
dazu oder er wiederholt vollig verstindnislos die Frage. Nachsprechen kann er
noch immer ganz gut, zuweilen wiederholt er das Wort mehrmals hintereinander.,
Einzelne Bewegungen, wie Handspreizen, Schwurfinger, macht er im allgemeinen
richtig, wenn auch ungeschickt nach.

12. Juni 1908. Im Garten geht er, ohne sich aufhalten zu lassen, so lange
man ihn gewihren 1a0t, im raschen Tempo, obwohl er véllig in Schweill gebadet
ist, immer einen kreisférmigen Weg herum, wobei er stiindig die langen SchéBe
seines Rockes um die Hand wickelt und krampfhaft zusammenhilt. Im Bett
macht er das gleiche mit der Bettdecke. Wenn man ihn mit der Nadel sticht
oder an der Sohle kitzelt, reagiert er lange nicht, schlieBlich aber schligt er nach
dem Arzt. Spricht kaum ein Wort mehr.

Auffillig ist jedenfalls, wie er in seiner groben Bewegungsfihigkeit trotz des
tiefen Blodsinns noch keineswegs behindert scheint. Weder ist etwas von Ataxie
noch von Schwiche an den Bewegungen der Extremititen zu bemerken.

14. Dez. 1908. LaBt Kot und Urin unter sich, wo er gerade ist. Spricht gar
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nicht mehr; ist immer mit seinem Bett oder seinem Kittel beschiftigt. Singt noch.
wenn andere anfangen: ,, Wir sitzen so frohlich beisammen®.

3. Febr. 1909. Epileptiformer Anfall von wenigen Minuten Dauer. Zuckungen
im Gesicht.

6. Febr. 1909. Facialisschwiche rechts.

9. Febr. 1909. Keine deutliche Schwiche des Facialis mehr.

Erneute Priifungen des Blutes und des Serums geben dasselbe negative Re-
sultat wie frither. Sehr widerstrebend, wenn man etwas mit ihm machen will.
Immer mit seiner Decke oder seinem Kittel beschiiftigt. Spricht nicht mehr;
kommt keinerlei Aufforderung mehr nach.

31. Mai 1910. Das Korpergewicht geht langsam und stetig herunter. Arbeitet
immer in der gleichen Weise mit den Bettstiicken.

29. Juli 1910. Epileptiformer Anfall von 2 Minuten Dauer.

1. Sept. 1910. Temperatursteigerung auf 38,5° Rasselgerdusche iiber der

Lunge

3. Okt. 1910. Tod unter pneumonischen Erscheinungen.

-Wir sehen also, wie sich bei einem 54 jdhrigen Manne offenbar lang-
sam und schleichend ohne Anfiille von BewuBtlosigkeit oder Krimpfen
ein Zustand tiefer Verblédung entwickelt, aus der sich agnostische,
aphasische und apraktische Stérungen deutlich herausheben. Eine ge-
nauere Analyse der Herdsymptome bietet mancherlei Schwierigkeiten,
da bei Erkrankungen, welche Erkennung, Sprachverstéindnis und Sprach-
ausdruck wie die Praxie schiidigen, wenn dazu noch eine allgemeine
Verblédung und ein vielfach widerstrebendes Verhalten kommt, die
Deutung einzelner sprachlicher Leistungen und der Handlungen &fters
Schwierigkeiten begegnen mull. Sicher aber ist jedenfalls, dafl wir die
Storungen der Sprache des Kranken den t¥anscorticalen Aphasien zu-
rechnen miissen wegen der bis spit erhaltenen Moglichkeit des Nach-
sprechens. Da schon ganz f{riihzeitig eine ausgesprochene Wortver-
armung hervortrat, die sich im weiteren Verlauf zu einem voiligen Verlust
der Spontansprache steigerte, obschon grébere Lihmungserscheinungen
im allgemeinen fehlten, miissen wir wohl hier eine gemischte motorisch
und sensorisch transcorticale Aphasie annehmen. In den apraktischen
Stérungen treten zuweilen wohl einfach motorische, vorzugsweise aber
ideatorische apraktische Handlungen hervor. Auffallend erschien gegen-
iiber den schweren Storungen der Sprache und der Praxie die geringe
Stérung der Bewegungsfihigkeit, das Fehlen eigentlicher Lahmungs-
erscheinungen an den Extremititen. Als schon die tiefste Verblodung
erreicht war ganz gegen Ende des Lebens, stellten sich dann noch
wiederholt epileptiforme Anfille und eine voriibergehende Facialis-
parese rechts ein.

Die klinische Beurteilung des Falles hat mancherlei Schwierigkeiten
geboten. An eine senile Demenz war niemals gedacht worden, denn
die Anfinge der Krankheit gehen bis in das 54. Jahr zuriick, und schon
bei der ersten Untersuchung wurde ein tiefer Blodsinn mit Andeutung
von aphasischen, agnostischen und apraktischen Stérungen gefunden.
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Nachdem die spezialdrztliche Untersuchung eine rechtsseitige Stauungs-
papille festgestellt haben wollte, mufite man an einen Tumor denken,
wobei ja allerdings bei dem Fehlen aller sonstigen Hirndrucksymptome,
der tiefen allgemeinen Verblodung und den vielfachen Herderscheinungen
nur eine sehr diffuse, das Nervengewebe ersetzende. aber an sich wenig
Raum einnehmende Geschwulst hitte in Frage kommen kénnen. Aber
eine wiederholte Untersuchung brachte als Ergebnis eine etwas abnorme
Bildung der rechten Papille, aber keine sicheren, als Stauungspapille zu
deutenden Verdinderungen. So verlor die Diagnose eines Tumors jede
Begriindung. :

Eine arteriosklerotische Hirnerkrankung konnte man wohl aus-
schlielen, da besondere Verdnderungen an den Gefiflen nicht nach-
weisbar waren. Gegen eine rein cerebrale Arteriosklerose sprach aber
wohl der Umstand, dal Schwindel- und apoplektiforme Anfélle in den
ersten Erkrankungsjahren vollstindig gefehlt und die tiefe Verblédung
wie die Herdsymptome sich ganz allméhlich und ohne Insulte ent-
wickelt hatten.

Um eine typische Paralyse konnte es sich nicht handeln. Die Diagnose
einer atypischen, Lissauerschen Paralyse aber war bis zum Tode nicht
ganz fallen gelassen worden, hauptsichlich auf Grund einer Erfahrung,
welche wir wenige Monate vorher gemacht hatten. Ein Kranker, der
ein in sehr vielen Punkten recht iibereinstimmendes Bild geboten hatte
(tiefer Blodsinn, sensorisch aphasische, agnostische und apraktische
Stérungen), und ebenso wie der Fall F. bei wiederholten Untersuchungen
keine Komplementablenkung im Blut und Cerobrospinalfliissigkeit ge-
zeigt hatte, hatte sich bei der mikroskopischen Untersuchung als eine
progressive Paralyse mit atypischer Lokalisation erwiesen.

Fiir am wahrscheinlichsten wurde es aber hauptsichlich anf Grund
der agnostischen, transcortical aphasischen und apraktischen Stérungen,
die neben einem tiefen Blodsinn bestanden, gehalten, daBl wir hier eine
der noch nicht genauer gekannten, ausgebreiteten schweren Rinden-
erkrankungen des vorgeschrittenen Alters vor uns hitten, vielleicht
einen Fall, der mit dem frither von mir beschriebenen iiberein-
stimmte.

Der Sektionsbefund ergab eine nur méBige Triibung und Verdickung
der Pia iiber der Konvexitit des Gehirns. Die HirngefiBle zeigten nur
ganz geringe Andeutungen arteriosklerotischer Entartung. Die Win-
dungen des Stirnhirns, des Scheitel- und Schlifenlappens waren rechts
wie links erheblich verschmailert, die Furchen klafften, wihrend das
Gebiet der Zentralwindungen nicht wesentlich atrophiert erschien.
Nirgends fanden sich Erweichungsherde in der Rinde und im Mark

oder andere irgendwelche herdférmig heschrinkte Veréinderungen.
Der iibrige Sektionsbefund ist ohne Belang.
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So war also durch die makroskopische Betrachtung des Gehirns
ein diffuser atrophischer Prozel als Ursache des Krankheitsbildes fest-
gestellt worden, die Natur desselben vermochte sie aber nicht klar-
zulegen.

Die mikroskopische Untersuchung zeigte die Rinde in einem sehr verschie-
denem Grade erfillt von Fischerschen Plaques. Thre Zahl stimmte im allgemeinen
iiberein mit der schon makroskopisch erkennbaren Atrophie des Gehirns. Im
Stirnhirn waren sie zahlreich, in den Zentralwindungen vereinzelt, im Scheitel-
und teilweise auch im Schlifenlappen in ganz enormer Menge, im Hinterhaupts-
lappen wieder weniger zahlreich. Zwischen rechts und links zeigten sich keine
erheblichen Unterschiede. Auch im Streifenhiigel, Linsenkern, Thalamus waren
sie reichlich vorhanden. Im Kleinhirn traten sie gehduft in einzelnen Lappchen
auf, withrend sie dann wieder in groBen Bezirken vollig fehlten. Auch im Briicken-
grau, in verschiedenen Kernen der Medulla oblongata waren noch vereinzelte
nachweisbar. Im Riickenmark sah ich nur eine einzige kleine im Hinterhorn eines
Schnittes aus dem Brustmark.

Unter den Plaques der Hirnrinde fanden sich recht viele von so aullerordent-
licher GréBe, wie ich sie sonst noch nie, auch nicht im Ammonshorn der senilen
Demenz, gesehen habe. Sie reichten oft durch mehrere Schichten hindurch. Manche
davon waren offensichtlich durch Zusammenflieflen kleinerer entstanden, da sich
mehrere zentrale Einlagerungen darin befanden, andere aber zeigten einen be-
sonders groflen zentralen Korper und einen ganz ungemein grofen Hof. Fast
regelmifig lieB sich beobachten, dafi die Zahl der Plaques auf der Hohe einer
Windung geringer war als in den Seiten der Windung und besonders im Windungs-
grunde. Auch an Stellen, an welchen sie besonders zahlreich waren, lagen nur
sehr selten Plaques in der ersten Schicht der Hirnrinde, sondern sie begannen meist
erst da, wo sich das Gliareticulum beim Ubergang in die erste kleinzellige Schicht
ziemlich plotzlich verdichtet. Manchmal lagen hart an der Grenze, vielleicht noch
in der zellarmen Schicht, einige ganz besonders kleine. Am meisten angehauft
waren sie in der 2. und 3. Schicht; in der tieferen Rinde wurden sie meist seltener,
aber auch im Mark fanden sich noch immer zahlreiche.

Einige Einzelheiten iiber die feineren Verhdltnisse der Plaques, die mir Inter-
esse zu haben scheinen, mochte ich hier anfithren. Thre reichliche Anwesenheit
und besondere Grife erleichterte die Erkennung ihrer Zusammensetzung.

Wenn man einen Schnitt durch die Rinde an einer besonders schwer er-
krankten Stelle, der nach Fixierung in Weigertscher Gliabeize mit meiner Modi-
fikation der Mannschen Firbung gefarbt ist, mit schwacher VergriBerung be-
trachtet (Textfig. 1), fillt auf, daBl wir dunkle Flecken von rundlicher, eiférmiger, oft
auch etwas unregelméfiger Form und ganz verschiedener Gréfle in ganz auBer-
ordentlicher Zahl wahrnehmen. Meist liegen sie vereinzelt, zuweilen, namentlich
in den oberen Schichten, aber auch so gehiuft, dafl kein normales Gewebe mehr
dazwischen liegt. In der Mitte recht vieler Herde lifit sich ein groller zentraler
Kérper erkennen. Durch seine intensiv blaue Farbung tritt er stark hervor.
In den kleineren Plaques erscheint er meist kreisrund, bei stirkeren Vergrife-
rungen aber doch nicht ganz regelméfBig begrenzt; in den gréBeren ist er meist
auch rundlich, Giter aber von viel unregelmédfBigerer Form; oft sieht man auch
keine scharfen Grenzen, sondern einige lappige Fortsitze verlieren sich allmihlich
in die Umgebung, oder man gewinnt den Eindruck, als ob sich der zentrale
Kern an seinem Rande in feine, radiiir geordnete Strahlen auflése. Sonst erscheint
der Kern der Plaques bei dieser Darstellung von meist homogener Beschaffenheit;
Zellreste sind nicht in ihm wahrzunehmen. Manchmal ist er durch eine unregel-
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méaBige Bruchlinie zerstiickelt; es ist fraglich, ob es sich hier nicht um Zerreifungen
durch das Messer handelt. )

Dieser Kern der Plaque ist in der Hirnrinde regelmiBig von einem Hof um-
geben, der heller wie der Kern, aber dunkler wie das umliegende Gewebe gefirbt
ist und gewdhnlich einen vielfach griBeren Durchmesser als der Kern beEntzt..
Er 1iBt gegeniiber dem Kern eine sehr komplizierte Struktur erkennen. Zunfwhst
sehen wir in ihm heller oder dunkler gefirbte, unregelmiBig geformte, anscheinend
in sich homogene, schollenartige Gebilde von sehr verschiedener Grife: allem
Anscheine nach sind es amorphe, hier abgelagerte Massen. Weiter lassen sich
in dem Hof zellige Elemente nachweisen, die zweifellos als Gliazellen zu deuten

; ﬂst

45

Fig. 1. Tibersichtsbild iiber die Plaques. Sechnitt aus der oberen Hilfte der Hirnrinde. Mannsche Firbung.

sind. Bald sind sie groB, bald klein, bald zeigen sie neben dem Kern nur wenig
blaBgefirbtes Plasma, bald sind sie angefiillt mit griinlichgelblichen Massen und
ihr Kern ist an die Peripherie gedriickt, wie wir das bei Kérnchenzellen jeder Her-
kunft sehen. Seltener sieht man Gliazellformen, die man wegen ihres kleinen
Kerns und homogen gefirbten lappig ausgezogenen Zelleibes zu den amoboiden
rechnen méchte. FEigentliche faserbildende Gliazellen liegen gewdhnlich nicht
innerhalb des Hofes einer Plaque. Dagegen sehen wir in einer weit griBeren Zahl,
als bei den gewdhnlichen Fillen seniler Demenz, faserbildende Gliazellen in un-
mittelbarer Nachbarschaft der Plague liegen und Fasern in den Hof, aber nicht
bis in den Kern hineinsenden. Sie ziehen zwischen den beschriebenen Schollen
hindurch. In seltenen Fillen sieht man auch, wie eine faserbildende (liazelle
anfier mehreren Fasern noch einen protoplasmatischen Fortsatz in den Hof hinein-
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schickt, der sich am Ende klobig verdickt und griin gefirbte lipoide K&rnchen
enthdlt. Auch stdbchenzellenartige Elemente, offenbar gliogenen Ursprungs,
liegen manchmal im Hof, an beiden Polen des Kernes findet sich ein mit griinlichen
Kornchen gefiillter Sack. Manchmal ziehen durch den Hof hindurch in mehr
geraden oder auch zackig gebogenen Linien hellere StraBen, die am Kern der
Plaque endigen.

Nur ganz selten kann man bei dieser Vorbehandlung einen Achsenzylinder,
der in die Plaque eintritt, in einer kolbigen Anschwellung enden sehen. Aber gerade
diese Methode, die Gliafortsitze und Achsenzylinder in einer recht deutlich wver-
schiedenen Art darstellt, kann keinen Zweifel lassen, daB} auch Achsenzylinder in
die Druse eintreten und darin Verinderungen erfahren kénnen.

Wihrend wir kaum einmal in der Rinde einen Plaquekern ohne Hof sehen,
begegnen wir vielen solchen Héfen ohne Kern. Das wiire an und fiir sich nicht auf-
fillig, da ja jedenfalls beim Schneiden viele Plaques nur an der Peripherie ge-
troffen werden. Wir finden aber so hiufig kleine, dabei oft sehr unregelmiBig
begrenzte dunklere Fleckchen ohne deutliche Einlagerungen in der Hirnrinde, dal
ich glauben muf, dafl den eben beschriebenen ausgebildeten Plaques ein Stadium
vorausgeht, in welchem sich das Gewebe verdichtet. Leider versagen unsere
- Methoden bei der feineren Darstellung der Verdnderungen, die sich hier abgespielt
haben.

Besonders enge Beziehung der Herdchen zu den Gefdlflen sind nicht wahrzu-
nehmen. Manchmal liegen sie wohl an einem GefdB, hin und wieder auch zieht
ein solches hindurch; die weitaus iiberwiegende Mehrzahl liegt abseits von solchen,
ja sie scheint sogar Capillaren auf die Seite zu dringen, da wir sie manchmal bogen-
férmig sie umkreisen sehen. '

Diese Darstellung der Plaques durch die Mannsche Férbung, welche zweifel-
los eine ungemein iibersichtliche ist, muB noch erginzt werden mit Hilfe anderer
Methoden.

Es ist geradezu verwunderlich, wie auflerordentlich wenig wir in dem Nisslschen
Zellpriparat auch an den schwer verinderten Partien der Hirnrinde von ihnen wahr-
nehmen. Man sieht in den Priparaten, die wenige Tage nach der Sektion gemacht
worden sind, viele, aber jedenfalls lange nicht alle Drusen, als Fleckchen von ziem-
lich homogener Beschaffenheit, etwas unbestimmt und verwaschen bldulich gefarbt.
Was gefirbt ist, entspricht offenbar nur dem Kern der Plaque. An Priiparaten,
die linger in Alkohol gelegen haben, sieht man noch weniger von ihnen und das
macht uns verstiindlich, warum uns die senilen Plaques so lange entgehen konnten.
Betrachtet man die Toluidinblauschnitte der Hirnrinde mit schwicheren Ver-
groflerungen, so kann man die Lage mancher griBeren Plaques erkennen aus
gréferen Stellen, in welchen keine Zellen liegen. In der Nihe solcher Stellen sehen
wir die Ganglienzellen oft aus ihrer Richtung wverschoben, die Plaque scheint
also aus sich herauszuwachsen und nervise Elemente der Nachbarschaft zu ver-
driingen. Bei der Betrachtung mit stirkerer VergréBerung deutet eine Anhiufung
groBerer Gliazellen vom Typus der faserbildenden und von einzelnen kleinen,
reichlich mit gelblich oder griinlich gefiirbten Einlagerungen beladenen kérnchen-
zellenartigen Gliazellen die Nachbarschaft einer Plaque an. Dabei kénnen wir
an den Gliazellen Gfters Verdnderungen wahrnehmen, die ein besonderes Inter-
esse bieten und auf die wir spiter noch zuriickkommen miissen. Die Textfig. 2 gibt
uns eine solche wieder, Wir sehen in der Mitte den blaBgefirbten Kern einer
Plaque und radidr gegen ihn zu gerichtet eine stibchenzellenihnliche Gliazelle, welche
gegen die Plaque zu zwei protoplasmatische Fortsitze schickt. Dabei tritt eine
eigenartige, ficherférmige Entfaltung der Fortsiitze an der Oberfliche des Plaque-
kerns zutage. Etwas ganz Ahnliches sehen wir an der einen Gliazelle der Textfig. 3,
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die, offenbar eine faserbildende Zelle, nach allen Seiten Protoplasmafortsiitze
schickt, zwei besonders starke aber gegen den Plaquekern zu, an dessen Ober-
fliche sie sich verbreitern. Die untere Zelle mit ihrer gitterigen Plasmastruktur
ist offenbar eine kleine, gliogene Kérnchenzelle. Aber nicht nur das Unsichtbar-
gein der Plaques, sondern auch die auf den ersten Blick im Verhiltnis zu der Schwere
der klinischen Symptome gering erscheinenden Storungen in der Rindenarchitek-
tonik und an den Nervenzellen iiberraschen uns im Nisslbilde. Nur an einzelnen
Stellen finden wir einen auffilligen Schwund von Ganglienzellen, am hiufigsten
in der dritten Schicht. Sonst ist die Ordnung der
" Zellelemente nicht gestort. Betrachten wir die ein-
- zelnen Zellen, so sehen wir die Fortsitze, ein-
schlieBlich des Achsenzylinderfortsatzes, weithin
hervortreten, die basophile Substanz ziemlich
gleichmiBig verteilt, das ganze Plasma von etwas
kérniger Beschaffenheit. Sehr ausgebildete Fett-
siicke sieht man nirgends in den Zellen. Dagegen
tritt doch an vielen Stellen, und nicht nur an der
Basis und in der Nihe des Kernes, eine etwas reti-
kulire Anordnung des Zellplasmas hervor, so dafl
man daraus wohl auf eine Einlagerung lipoider
Kérnchen schlieBen darf. Der Kern ist meist
Ry etwas dunkel gefirbt und etwas der im ganzen ver-
= schmiilerten Zellform angepaBt. Nicht wenige
- Zellen, besonders in der dritten Schicht, sind auf-
fillig blaB geworden und scheinen in Auflsung
Fig. 2. Eine dem Drusenkern an- hegriffen zu sein. Das Kernkérperchen ist in ihnen
Hegende stihohentipmige Gllaselle- of Launi mehr gefirbt. Es sind dies Zellverinde-
rungen, wie sie uns das Nisslbild sehr hiufig,

. o besonders im Senium, zeigt.
' Neben den schon erwihnten pathologischen
Gliazellformen in der Nachbarschaft der Plaques
sehen wir auch sonst im Gewebe, neben kleinen,
dunklen Gliakernen mit wenig differenziertem
Chromatin und sehr wenig Plasma, oft zu Hiufchen
und kleinen Gliarasen zusammengeordnete Glia-
S 2T zellen mit gréBerem, oft ovalem Kern und stern-
= formigen, oft mit zarten dunkleren Stippchen

: ! besiiten Zelleib. Ganz regelmifig lagern in ihnen
E;i‘aiaezgliag:ﬁafmsgﬁﬁm;; grﬁﬁe_re Hﬁ-iffchen lieh’[:.brechendn.er Kérnchen -:a}.:me
faserbildende, unten eine Gitter. GeUtliche Firbung. Stibchenartige Elemente sind

zelle (Kérnchenzelle). recht selten. Eine ungemein reiche Vermehrung

zeigen die Gliakerne im Mark; unter den vielen

kleineren und grofieren mit oft geschrumpftem und degeneriertem Kern mit

wenig Plasma, sehen wir nicht wenige noch gréBlere, mit einem spinnenzellen-
artig verzweigtem Zellkérper.

__An den GefiBlen bemerkt man fast nur regressive Erscheinungen. Die Kerne
sll?d pyknotisch, verschrumpft, auffallend blaB gefiirbt; eine recht reichliche An-
]:ta.ufm;g ungefiirbter, gelblicher oder griingefirbter Produkte findet sich in den
fizen Adventitialzellen aller GefiBe, Kérnchenzellen im adventitiellen Lymph-
raum der groferen MarkgefiBe. Eine Fibrose der Gefife ist in einer ausgeprigteren
Weise nicht zu beobachten. Infiltrationszellen fehlen véllig. Auch die groferen
Gefifle der Pia zeige nur regressive Veréinderungen an den Kernen, keine arterio-
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sklerotischen Veriinderungen. Das Bindegewebe der Pia ist allenthalben wer-
mehrt, die Kerne der Fibroblasten vergrdBert. In manchen Fibroblasten, wie in
einzelnen Rundzellen, liegen reichlich lipoide Produkte eingeschlossen.

Manches Interessante sehen wir dann an Praparaten nach der Herxheimerschen
Firbung. An Schnitten, die bald (4—8 Wochen) nach dem Tode aus Formol-
material gefertigt worden waren, traten die Plaques dadurch sehr deutlich hervor,
daB der Kern derselben mit feinen, ziemlich gleich grofien, roten Kérnehen dicht iiber-
sit war (Taf. V, Fig. 1). Merkwiirdigerweise zeigten sich die Kérnchen viel weniger
zahlreich in dlter gewordenem Formolmaterial. Sie verschwanden auch in den in Gly-
cerin eingelegten Schnitten schon nach einigen Wochen allmihlich, so dafi nur
noch eine blaBbliuliche Himatoxylinfirbung des Drusenkernes hervortrat, wihrend
die scharlachgefirbten Kérnchen der Ganglien-, Glia- und Gefdliwandzellen ihr
leuchtendes Rot beibehielten. Man kann sich dies eigentiimliche Verhalten wohl
kaum anders erkldren, als da hier ein eigenartiger lipoider Stoff gefirbt worden
ist, der sich rascher als die sonstigen lipoiden Stoffe umwandelt. An den Biel-
schowsky-Priparaten lieB sich offenbar etwas Analoges feststellen. Ganz regel-
miBig zeigten sich in unmittelbarer Nachbarschaft groflere Drusenkerne, offenbar
noch in dem in diesem Priparate nicht deutlich dargestellten Hof gelegen, eine
Reihe mit Fettkiornchen vollgepropfter kleiner gliogener Kornchenzellen, die sich
durch ihren kérnchenzellenartigen Charakter von den im iibrigen Gewebe gelegenen,
auch sehr reichlich mit Fettkérnchen beladenen, aber noch viel mehr verzweigten
Gliazellen unterschieden (Taf. V, Fig. 1).

Ganz auflerordentlich reich sind die lipoiden Kornchen in den Ganglienzellen
angehduft. Die allermeisten zeigen den ganzen Leib der Zelle bis zur Hohe des
oberen Kernendes mit Kérnchen angefiillt, manchmal gehen sie auch bis in den
Spitzenfortsatz, in basale Fortsiitze und den Achsenzylinderfortsatz hinein. Eine
so weitgehende fettige Degeneration der Ganglienzellen ist sonst wohl nur bei senilen
Geistesstrungen zu beobachten. Besonders hochgradig ist auch die Ansammlung
fettiger Stoffe in den GefiBwandzellen, oft heben sich die mit Fettkérnchen voll-
beladenen Adventialzellen wie Kérnchenzellen von der GefiBwand ab(Taf. IV, Fig. 2).

Im Weigertschen Gliapriparate fillt die ganz enorme Vermehrung der
faserigen Glia auf. Wir machen neuerdings die Weigertsche Gliamethode in einer
etwas modifizierten Weise an Gliabeizegefrierschnitten. Jedenfalls erzielt man
dabei die ausgiebigste Darstellung der feinsten Gliafasern, besser als mit vielen
der neueren Modifikationen. Auf solche Priparate bezieht sich die nachfolgende
Beschreibung. Schon der oberflichliche Gliafaserfilz ist ganz erheblich verdichtet
und von sehr viel derberen Fasern gebildet. Fast iiberall in der Rinde, in ganz
besonderer Anhiufung aber in den tieferen Rindenschichten, sehen wir faser-
bildende Gliazellen. Viele dhneln denjenigen, welche man bei der Dementia senilis
am héufigsten finden kann: um einen kleinen, chromatinreichen Kern ordnen sich
gleichmiBig verteilt nach allen Seiten sehr zahlreiche bogenférmige, nicht sehr
dicke und nicht sehr lange Fasern. Andere aber bilden hier ganze Biischel zu-
sammenliegender Fasern (Taf. IV, Fig. 2) und ein oder mehrere besonders starke,
noch eine deutliche protoplasmatische Grundsubstanz zeigende Fortsitze, an
welchen sich besonders reichliche Fasern gebildet haben, ziehen gegen die benach-
barten GefiBe zu, an denen sich der Fortsatz fiiBchenférmig erweitert und seine
Fasern auseinandertreten. Damit erreicht die Neubildung der faserigen Glia
eine Michtigkeit, wie wir sie sonst bei der progressiven Paralyse aber nicht bei
der senilen demenz als Regel sehen. Auch in der Markleiste ist die Vermehrung
der Glia ganz auBerordentlich stark, zwischen reichlichen, der Markscheiden-

richtung parallel lanfenden Fasern, finden sich noch zahlreiche groBe Astrocyten
eingestreut.
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Von besonderem Interesse ist aber dann das Verhdltnis der Faserglia zu den
Plaques. Bei schwachen VergréBerungen sehen wir die Kerne der Plaques durch
das Chromogen gelblich gefirbt. Ganz gewthnlich enthalten sie in ihrer Mitte
ein kleines, offenbar durch das Jod braunschwarz gefirbtes Zentrum. Der Hof
der Plaques zeigt eine leicht blduliche Farbung, die, wie dann die Betrachtung
mit stirkeren VergroBerungen erkennen liBt, durch die Anwesenheit einer
auBerordentlichen Menge feinster Gliafdserchen verursacht wird, die nach allen
Richtungen durcheinanderlanfen (Taf. IV, Fig. 1). Im Kern der Plaque ist nichts
von Fiserchen wahrzunehmen. An der Peripherie des Hofes liegt dann regel-
‘miBig eine groBere Anzahl faserbildender Gliazellen, welche ihre meisten und

lingsten Fortsitze gegen die Plaque zu gerichtet

haben. Man kann ganz deutlich sehen, dall ein-
. zelne der Fiserchen, welche in dem Hof der Plaque
e liegen, mit diesen Zellen im Zusammenhang stehen.
Durch diese zahlreichen blauen Fleckchen, welche
das ganze Rindengewebe durchsetzen, erhilt die
Rinde ein hochst auffallendes Aussehen.

In den Bielschowsky-Priparaten sehen wir die
Plaques in derselben Hiufigkeit, Form und An-
ordnung wie in den Mannschen Piparaten. Zunichst
fallt auf, daf aunch hier die Kerne der Plaques mit
geschwiirzten Kérnchen von der gleichen Gréofe und
Zahl wie in den Herxheimerschen Prdparaten be-
deckt erscheinen. Und auch hier zeigte sich, daf
sie in Praparaten, die bald nach dem Tode gemacht
waren, hdufiger waren als in spiter angefertigten.
Der Hof der Plaques tritt hier wieder deutlich
durch eine Férbung hervor, die dunkler wie die
Umgebung und heller wie der Kern der Plaque ge-
farbt ist. Die dunklere Firbung wird verursacht
durch eine leichte Briunung sehr unscharf abge-
grenzter, scholliger und korniger Massen, welche
den Hof erfiillen. Dazwischen treten mit Silber
geschwirzte Bildungen sehr verschiedener Art
hervor. Zum Teil sind es Achsenzylinder und
Protoplasmafortsitze benachbarter Ganglienzellen,
die durch den Hof hindurchziehen, wihrend an-
dere, die in Fortsetzung ihres natiirlichen Laufes
durch sie hindurchgehen miiBiten, um sie herum-
biegen. Zum Teil sind es feine, unregelmifig ver-
Fig. 4. Druse aus der tieferen laufende Féserchen, die hier dunkler gefiirbt hervor-
Hirnrinde. Bielschowsky-Priparat.  yreten als auBerhalb der Plaque, an manchen Stellen

wohl auch zahlreicher sind als dort. SchlieBlich sind
es Bildungen, die auf den ersten Blick erinnern an die Struktur von Nerven-
endigungen, wie wir sie im Muskel oder von den Receptionsorganen kennen.
Neben sehr schon ausgebildeten, scharf gezeichneten, wohl strukturierten der-
artigen Gebilden sehen wir viel zahlreichere, die unbestimmt, zerrissen, zerbrochen,
zusammengeklumpt oder in Auflésung begriffen scheinen.

Nicht hiufig gelingt es, wenn man nicht von der offenbar irrtiimlichen Mei-
nung ausgeht, daB alle Fasern, welche in einem pathologischen Priparat aus dem
Nervengewebe schwarz gefarbt sind, Nervenfasern sein miissen, den Zusammen-
hang zwischen diesen Gebilden und einer zweifellosen Nervenfaser sicher nach-

;
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zuweisen. Ich glaube aber doch, daB Fischer insofern recht hat, daB eine Anzahl
dieser Bildungen nervisen Ursprungs ist. Ein solches Bild, das mir beweisend
scheint, stellt die Textfig. 4 dar. Die Nervenfaser, die im Priparat noch viel weiter
verfolgt werden konnte als es in der Zeichnung wiedergegeben ist, und ganz be-
stimmt eine Nervenfaser sein mull, bildet im Hof einer Plague mehrere Aus-
wiichse, verlduft aber im iibrigen anscheinend ohne Verinderung weiter, wie das
Fischer schon beschrieben hat.

Ebenso konnte ich aber auch mit aller wiinschenswerten Deutlichkeit sehen
(Textfig. 5), wie eine am Rand des Hofes gelegene faserbildende Gliazelle, deren
Fasern tief geschwiirzt waren, einen Fortsatz in den Hof der Plagues sandte, der
sich dort in einer ganz dhnlichen Form ausbreitete, wie in Fig. 4 die Anschwellungen
oder Auswiichse des Achgenzylinders. Auch lieBen sich Bilder finden, die im Biel-
schowsky-Priparat dasselbe darstellten wie die Fig. 2 und 3 an einem Toluidin-
priaparat, ficherférmige Ausbreitung protoplasmatischer Fortsitze einer Glia-
zelle im Hofe einer Plaque. Die allermeisten dieser mannigfaltigen geschwirzten
Bildungen zeigten aber keinerlei Zusammenhinge
mit Fasern aubBerhalb der Drusen, entweder waren
diese abgeschnitten oder bestanden sie nicht oder
nicht mehr. Jedenfalls 140t sich den meisten ihre
Herkunft nicht ansehen. Sicher scheint jeden-
falls, dall es solche gibt, die mit Nervenfasern
und solche, die mit glisen Strukturen in Be-
ziehung stehen.

Recht bemerkenswert ist die Beobachtung,
dali sich in recht zahlreichen, aus sehr wvielen
Stellen des Gehirns angefertigten Priparaten, nicht
eine einzige Zelle finden lieB, welche die von mir be-
schriebene eigenartige Fibrillendegeneration zeigte. = g -
Eine Zellverinderung also, welche in den bisher '8 - Jruse aus cer zwellen
beschriebenen Féllen dieser eigentiimlichen Erkran- Rmdansemug;parﬁelschowsky-
kung ungemein hénfig vorkam und die auch bei
den schwereren Fillen seniler Demenz manchmal nicht selten zu finden ist, fehlte
hier, obwohl die Plagues eine Griofie und Haufigkeit zeigten, wie in keinem der
bisher untersuchten Fille. So kann man also auch nicht, wie man versucht sein
mdchte, die Drusen mit dieser Flbrﬂlenverandemmg oder die Fibrillenveranderung
mit den Drusen in Beziehung bringen.

Was uns das Fibrillenpréparat an den Gangllenz.ellen zeigt, das sind Stérungen
in der Fibrillenanordnung, die offenbar mit der reichlichen Anhdufung von lipoiden
Stoffen in denselben zusammenhingen. Nur recht selten finden wir ein aus-
gesprochenes Réseau pigmentaire, aber fast in jeder Zelle sehen wir von fibrillaren
Strukturen ausgesparte Fleckchen in grofler Zahl, besonders an der Basis und es
ist oft schwer zu entscheiden, ob sie von Fibrillen oder den gefarbten Maschen
eines Protoplasmareticulums umgeben sind. Manchmal sehen wir auch das Proto-
plasmareticulum sehr deutlich an der Basis der Zelle oder in ihrem ganzen Proto-
plasmakérper. Im iibrigen zeigen die Fibrillen Veriinderungen, wie sie bei der
Dementia senilis vielfach beschrieben worden sind: Zusammenklumpungen, kor-
nigen Zerfall. Die Zellen selbst haben zum gréften Teile noch recht weitverzweigte
Protoplasmafortsitze. In den oberen Schichten tritt eine deutliche Sklerose sehr
vieler Zellen zutage.

Was die Plaques des Kleinhirns betrifft, so liegen sie in iiberwiegender Mehr-
zahl in der Molekularschicht zu Nestern bis zu 20 beisammen. Sie haben dann
meist eine sehr verschiedene Gréfe, gewShnlich besteht ein solches Nest aus 2—3
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groBen, die im Zentrum liegen und vielen kleinen darum liegenden von zum Teil
winzigem Umfange. Gewdhnlich liegt ein solcher Haufen der Oberfliche hart an.
Manchmal sind sie auch in einer langen Reihe durch die ganze Molekularschicht
hindurch senkrecht zur Qberfliche gerichtet. Andere liegen in der Schicht der Pur-
kinjeschen Zellen oder in der Kérnerschicht einzeln oder zu mehreren. Auch im
Mark finden sich &fters besonders grofe. Thre Hiufigkeit erreicht aber lange nicht
die in der Hirnrinde selbst. Bemerkenswert ist weiter, daB bei den Plaques der
Molekularschicht der Kern meist den Hof um ein Vielfaches tibertrifft, ja viele
haben iiberhaupt keinen deutlich ausgebildeten Hof. Bei den Plaques der Kérner-
schicht und des Markes ist ein Hof ebenso wie in der Hirnrinde zu sehen.

Im iibrigen zeigt sich auch im Kleinhirn keine wesentliche Stérung der Archi-
tektonik; die Purkinjeschen Zellen sind erhalten, zeigen aber fast regelmifBig ein
groBes Haufchen lipoider Kérnchen oberhalb des Kerns unter dem Abgang des
Hauptdendriten. In den Gliazellen, besonders in denen der Schichte der Purkinje-
schen Zellen, sieht man ganz regelmifig reichliche fettige Einlagerungen., Im
Weigertschen Gliapriparat ist
eine ausgebreitete, wenn auch
nicht sehr erhebliche Ver-
mehrung der Bergmannschen
& Fasern nachzuweisen. Dort
: aber, wo reichlich Plaques ein-

gelagert sind, zeigen sie sich in

% . ganz erheblicher Zahl. Man
it AR sieht darunter oft Gliazellen,
(. die ganze Biindel von Fasern
e ,)>'< "> in ihren einzelnen Fortsiitzen
} Q} gebildet haben. Im allgemeinen
: '.-{;ﬂ' behalten auch sie die senk-
{) % rechte Richtung, doch weichen
/ L sie oft in bogenférmigen Bie-
[ | gungen den Plaques aus.
{ Daneben zeigt das Weigert-

i sche Gliafaserpriparat + noch
Fig. 6. Von Weigertschen Gliafasern umsponnene Cor- oo 0 e-lgentumlmhen e,
pora amylacea aus der Molekularschicht des Kleinhirns, Man sieht oOfters Gliafasern,
(Weigertsche Gliafarbung.) die in ganz merkwiirdiger
) - Weise aufgerollt erscheinen
(Textfig. 6). Eine Gliafaser zieht gegen ein oder zwei beieinanderliegende runde,
blasse Korperchen und umwickelt diese in der Art, wie man einen Faden um
einen Kniuel wickelt, um schlieBlich nach einer anderen Seite weiter zu ziehen.
Wie man sich iiberzeugen kann, sind die umwickelten Korperchen in ihrer Fiirbe-
?eaktion von Drusenkernen verschieden, sie farben sich nicht blau, sondern rotlich
b Ma.t}nﬂchen Préaparat und sind kaum vom Untergrund abweichend gefirbt
im Weigertschen Gliapréparat. Man diirfte sie wohl als Corpora amylacea an-
zusehen haben. Auch im Mannschen Priparat kann man sehen, wie Gliafasern
diese Korperchen umwickeln. Diese Bilder erscheinen mir nicht ohne ein allge-
meines Interesse: 1. weil sie zeigen, was ich schon frither einmal dargelegt habe,
dalB die Glia die Corpora amylacea einzuschlieBen und abzustiitzen bemiiht ist;
2. weil sie auf sie physikalischen Bedingungen der Entstehungsweise der Glia-
fasern vielleicht einiges Licht werfen kénnen (Homburger).
Die Plaques, die wir in den grauen Massen des Zwischen- und Mittelhirns,
im Briickengrau, in den Nervenkernen antreffen, sind ganz denen in der Hirn-
rinde dhnlich; meist zeigen sie einen kleinen Kern und groBen Hof.
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Auch hier fillt iiberall die Anhiufung lipoider Kérnchen in den Nervenzellen
und eine Vermehrung der faserigen Glia auf.

Im Riickenmark sieht man an Weigertschen Markscheidenpriparaten
nicht viel, aber an Mannschen gewinnt man den Eindruck, daB in den Hinter-
stringen eine leichte diffuse, in den Pyramidenseitenstringen eine erhebliche
Gliavermehrung stattgefunden hat. Man sieht auch in den Seitenstringen nicht
wenige stark vergriflerte und protoplasmareiche, faserbildende Gliazellen. Was
aber noch beweisender dafiir ist, dafl in den Seitenstringen ein Zerfall von Mark-
fasern stattfindet, ist das Vorhandensein vereinzelter Kérnchenzellen, einzelner
Makrophagen und schlieBlich von zerfallenen kleinen, glidsen Elementen innerhalb
der Markscheiden, wie sie besonders schon im Mannschen Préparat zu erkennen
sind.

Ich glaube, daBl uns die Ergebnisse der mikroskopischen Unter
suchung dieses Falles zundchst Stellung zu nehmen gestatten, zu einer
allgemeinen pathologischen Frage, die seit Fischers Arbeiten sehr in
das Interesse der pathologisch-anatomischen Forschung, so weit sie
sich den Psychosen zuwendet, geriickt worden ist. Es kann wohl keinem
Zweifel unterliegen, dall die Plaques in diesen besonderen Fillen in allen
wesentlichen Punkten mit denen iibereinstimmen, wie wir sie bei der
Dementia senilis finden. Das geht schon aus der Schilderung hervor,
welche andere Untersucher von den Plaques der Dementia senilis ge-
geben haben, das ergibt sich auch aus den Vergleichen, die Perusini,
Simchowicz und ich selbst an einem recht groflen Material angestellt
haben. '

Bis jetzt sind die Meinungen iiber die Natur der Plaques sehr aus-
einanderweichend. Um nur einige hervorzuheben, so hat Redlich,
der die senilen Plaques zuerst beschrieb, sie als Gliawucherungen an-
gesehen. Fischer hat sie zuerst als miliare drusige Nekrosen bezeichnet,
spiter hat er auf ihre Ahnlichkeit mit Bakterienkolonien hingewiesen
und hervorgehoben, daBl er allerdings mit negativem Erfolg Ziichtungs-
versuche und Komplementablenkungspriifungen vorgenommen habe.
Hiibner hilt sie fiir abgelagerte Abbaumaterialien. Sarteschi erklirt
sie fiir verinderte Spinnenzellen; Perusini fiir schollige, kérnige und
fidige Einlagerungen in ein verindertes Gliareticulum; Wada hilt sie
fiir circumscripte Nekrosen des nerviésen Parenchyms und der Glia.
Neuerdings duBert sich Fischer dahin, dafi er iiber ihr Wesen keine
bestimmten Angaben zu machen vermége; er hilt sie aber jedenfalls
fiir etwas ganz Besonderes, nennt den ganzen Krankheitsprozel ,,Sphae-
rotrichia multiplex cerebri“ und bemerkt: Fiir mich sgind nach den
Bildern der Bielschowsky-Methode die Fiadchen das Wichtige, das
Charakteristische und die anderen corpusculiren Elemente Neben- und
Folgeerscheinungen.

Wenn man die Plaques als Ganzes betrachtet, so tritt besonders an
den Mannschen Préparatén aufs allerdeutlichste hervor, daB sie aus
zwei Teilen bestehen, einem zentralen (Kern) und einem peripheren
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(Hof). Auch die Weigertsche Glia- und Herxheimersche Fett- und die
Alkoholtoluidinblaufirbung zeigt uns dies, ebenso wie die Versilberungs-
methode Bielschowskys.

Der Kern zeigt sich uns bei den verschiedenen Methoden in einer
etwas verschiedenen Weise. Jedenfalls zeigen uns eine ganze Reihe
von Methoden, dal er nicht lediglich und durchaus nicht immer aus
Fadchen besteht. Ich habe dicke und diinne Formolgefrierschnitte 1,
2, 3, 4 Tage mit oder ohne Pyridinvorbehandlung von vielen Fillen
von seniler Demenz und von den hier besprochenen Fillen nach Biel-
schowsky behandelt und wie schon Hiibner hervorgehoben hat, die
Fischerschen Haarbildungen nur verhéltnismafig selten gesehen.
Dabei ergab sich, daB sie bei wiederholten Versuchen am selben
Material einmal deutlicher hervortraten, ein andermal fehlten. Nicht
selten zeigten sie sich am schénsten an solchen Priparaten, die im
iibrigen nicht als besonders gelungen zu betrachten waren, und fehlten
in anderen, die hinsichtlich der Darstellung der Achsenzylinder und
Ganglienzellenfibrillen als vollkommen gelten konnten. In den aller-
meisten Fillen préisentierte sich der Kern als ein kugeliges, aber nicht
regelmifig kugeliges Gebilde, von ziemlich gleichméBiger Beschaffenheit,
oit etwas eingesprungen vom Rande her. Nur seltener trat am Rande
eine etwas radidre Streifung, recht selten eine eigentliche Auflosung
in haaréhnliche Gebilde hervor. Denselben Eindruck gewann man bei
allen anderen Methoden, deren ich sehr vielerlei versucht habe, noch
viel mehr als hier angefiihrt sind. Gerade bei den kleinsten Drusen-
kernen erschien die homogene Beschaffenheit besonders deutlich.

In dem hier beschriebenen Falle F. ist als besondere Erscheinung,
welche mir sonst nicht begegnet ist, zu erwihnen, dafl der Kern der
Druse mit lipoiden Kérnchen bedeckt war, die sich mit Scharlach
farbten und mit Bielschowsky-Methode schwirzten. Die Unbestéindig-
keit dieser Bilder im Vergleich zu den iibrigen sich mit Scharlach far-
benden Einlagerungen scheint darauf hinzudeuten, daB, wenn es sich
dabei um Fettsubstanzen handelt, sie verginglicherer und von den
anderen lipoiden Stoffen der verschiedenen Zellen etwas abweichender
Art sind. DaB sie fiir die Drusen etwas Wesentliches sind, kann ich
nicht behaupten, da sie sich in anderen Fillen nicht fanden. Bemer-
kenswert ist noch, daBl sich im Falle F. bei der Weigertschen Glia-
firbung fast regelmifig im Kern noch ein zentraler Fleck fand, der
sich mit Jod bridunte. ;

Wie schon Fischer hervorhebt, sieht man im Innern des Kernes
iiberaus selten Reste oder Uberbleibsel von nerviésem Gewebe. Sieht
man wirklich einmal etwas, so 1aB8t sich meistens feststellen, dafl der
Schnitt schon dem Rand des Kerns nahe ist.

So ist wohl der Schlul berechtigt, dal wir in dem Kern der Druse
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eine unorganisierte Masse zu sehen haben, die sich uns bei verschiedenen
Behandlungen abweichend darstellt und die bei der Bielschowsky-
Methode zuweilen eine Struktur zeigt, die an drusige feine Krystall-
nadeln erinnert. Wir kénnen diese Masse einstweilen mit keinen der
uns aus der pathologischen Anatomie bekannten Stoffe identifizieren,
wie das schon Perusini und Fischer dargelegt haben.

Ungleich komplizierter setzt sich nun der Hof der Druse zusammen.
Auch hier sehen wir in dem Mannschen Préparat noch allerlei amorphe
Massen, Schollen und Brocken, die ineinander gefiigt sind, von denen
sich ein Teil etwas heller, andere etwas dunkler firben, andere kaum
eine Farbe annehmen.

Dazu kommen dann die eigentiimlichen kolbenartigen Auswiichse
und Auftreibungen an den Achsenzylindern, die zuerst Fischer be-
schrieben hat. Sie sind, wie schon Fischer hervorhebt, in einem Teil
der Fille nicht zu sehen, manchmal aber doch ganz deutlich in ihren
Zusammenhingen zu erkennen.

Fischer will nirgendwo einen engeren Zusammenhang zwischen der
Neuroglia und den Drusen haben nachweisen kénnen. Ganz regelmilig
liegen im Drusenhofe zunéchst Gliazellen in gréflerere oder geringerer
Zahl, die sich zum groBen Teil in Fettkérnchenzellen umgewandelt
haben, deren Inhalt sich mit der Mannschen Farbung griinlich, mit
der Herxheimerschen Farbung scharlachrot firbt. In dem Fall F.
finden wir dann den Hof der Druse durchzogen von so aufler-
ordentlich zahlreichen Gliafiaserchen, daB die dadurch veranlafiten
blauen Fleckchen dem ganzen Rindenbilde ein hdéchst auffélliges
Aussehen geben. Das ist aber nicht nur so in diesem einzelnen Fall,
sondern ich habe auch Fille von einfacher seniler Demenz gesehen, wo es
ebenso war. In anderen Fillen sehen wir solche Gliafaserbildungen nur
an Drusen, die in den obersten Rindenschichten liegen. In wieder
anderen Fillen seniler Demenz ist nichts von diesen Gliafiiserchen in
den Drusen nachzuweisen. Dagegen sehen wir auch dort nach An-
wendung der Malloryschen Firbung an manchen Drusen hinlanglich
deutlich, dafl sich protoplasmatische Fortsitze der Gliazellen gewohn-
lich unter mancherlei Deformierungen und héutigen Ausbreitungen in
den Drusenhof hinein fortsetzen. Ja schon die Alkoholprédparate ge-
statten uns, zu erkennen, daf} sich das Protoplasma der an oder in dem
Drusenhof liegenden Gliazellen im Hof der Druse veréindert, aunfféllige,
facherformige Ausbreitungen zeigt, wie ein Mistelzweig in einzelne
Bléttchen auswichst. SchlieBlich kann man sogar an den Bielschowsky-
Priparaten wahrnehmen, obwohl hier die Gliazellen nur mangelhaft
dargestellt sind, dafl im Zusammenhang mit Gliazellfortsitzen Bilder
vorkommen, welche, wiren sie von der Zelle abgelost, von den Ex-
crescenzen der Achsenzylinder kaum zu unterscheiden wiren.
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Also es steht iiber allem Zweifel, dafi auch innerhalb des Drusen-
hofes mancherlei gliose Bildungen vorkommen, gliése Kérnchenzellen,
Weigertsche Gliafdserchen, protoplasmatische Gliafdserchen, eigen-
artige Umbildungen des Protoplasmas anderer Gliazellen.

Die Beschreibung der Druse wire nicht vollstindig, wenn wir schliel-
lich nicht noch hervorheben wiirden, dall ganz regelméBig in ihrer
néchsten Umgebung vergréfierte Gliazellen liegen, die, wenn sie Fasern
bilden, diese hauptséichlich gegen die Druse und in den Drusenhof
hineinschicken und dafB, wie das Fischer schon beschrieben hat, die
nervisen Elemente der Umgebung auf die Seite gedringt erscheinen.

Man hat die Drusen als Abbauprodukte bezeichnet. Fischer hat
wohl recht, wenn er gegen eine solche Auffassung Stellung nimmt. Man
sieht die kleinsten von ihnen an Stellen auftauchen, an welchen nichts
auf einen Zerfall von Nervengewebe hindeutet. So diirfte auch fest-
stehen, dal sie nicht aus entarteten Ganglienzellen oder Gliazellen
hervorgehen, wie behauptet worden ist. Aber aus dem gleichen Grunde
kann man auch nicht von Nekrosen reden. Ich glaube, defl man auch
hier den Drusenkern und -hof besonders betrachten muB. Nichts spricht
wohl gegen die Annahme, aber sehr vieles dafiir, daB der Drusenkern
seine Entstehung der Ablagerung irgendeines noch unbekannten Stoff- -
wechselproduktes in der Hirnrinde verdankt. Der amorphe Stoff wird
durch die chemischen Reagenzien unserer Firbeprozeduren in ver-
schiedener Weise veréndert. So.erklirt sich sein verschiedenes Aus-
sehen in unseren Préparaten; dafl wir dabei gerade dem Aussehen, wie
es manche Bielschowsky-Priparate zeigen, allein eine Bedeutung bei-
legen diirfen, erscheint nicht gerechtfertigt. Dafiir, daB der Drusenkern
das Produkt einer Ablagerung ist, spricht weiter, da sich in ihm meist
keine Einschliisse, welche von Zellen herstammen, finden und dafBl er
das umliegende Gewebe verdringt.

Stoffwechselprodukte, welche sich in der Hirnrinde ablagern, kennen
wir heute schon verschiedene. Ich will nur auf zwei hinweisen: die
Corpora amylaces und das Glykogen. Uber die Entstehung der Cor-
pora amylacea sind die verschiedenartigsten Meinungen geduBert
worden. Alles aber diirfte dafiir sprechen, daB sie Produkte sind, welche
aus der das Nervengewebe durchstromenden Lymphfliissigkeit nieder-
geschlagen werden. Dafiir spricht, daB wir sie mit ganz besonderer
Héufigkeit in den Gliakammern unmittelbar unter den glidsen Grenzmem-
branen abgelagert finden und in Gewebspartien, die véllig sklerotisch oder
in ihrer Ernihrung schwer geschédigt sind (z. B.in den arteriosklerotischen
Verédungsbezirken). Auch finden wir sie nur im nervésen Gewebe, nicht in
den adventitiellen Lymphraumen und nicht in der Pia. DaB sie auch in
anderen Korperorganen vorkommen, beweist nur, daB das Nervengewebe
nicht die einzige Bedingung fiir ihre Entstehung abgibt. Diese Corpora.
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amylacea kénnen uns aber auch den zweiten Teil der Druse, den Drusen-
hof, verstindlicher machen. Wenn man nimlich mit feineren Methoden
-das Nervengewebe untersucht, kann man feststellen, daB die Corpora
amylacea eine Reaktion des umliegenden Stiitzgewebes veranlassen.
Die Glia hiillt sie ein und stiitzt sie ab. Schon bei anderer Gelegenheit
habe ich dies Verhalten beschrieben. Gerade der Fall F. 18t uns eine
recht hiibsche Beobachtung in dieser Richtung machen. Bei der senilen
Demenz sieht man zuweilen Corpora amylacea, die in der ersten Schicht
-der Hirnrinde liegen, von faseriger Glia umwickelt werden. Doch sind
-die Bilder deswegen weniger klar, weil sich hier noch reichlich andere
fagerige Glia findet. In der Molekularschicht des Kleinhirns im Falle F.
-dagegen sehen wir ganz isoliert liegende Bergmannsche Fasern in korb-
artigen Bildungen die Corpora amylacea einhiillen.

Wiihrend nun der Kern der Druse offenbar durch Ablagerung eines
pathologischen Stoffwechselproduktes gebildet wird, sehen wir im
Drusenhofe eine Reihe von Veréinderungen, die als Reaktionserschei-
nungen gedeutet werden miissen, an den verschiedenen Bestandteilen
des Nervengewebes sich abspielen. Wir sehen, dafl sich auflerhalb der
Druse grofiere Gliazellen bilden, die Fasern in den Drusenhof hinein-
schicken, ganz dhnlich wie auch ein miliarer Erweichungsherd der Hirn-
rinde durch faserbildende Gliazellen abgekapselt und abgesprieft wird.
Wir sehen andere ficherférmige plasmatische Gliastrukturen sich bilden
und gliogene Kérnchenzellen, die Zerfallsprodukte verarbeiten, die wohl
zum Teil von den nervisen Elementen herstammen, die im Drusenhofe
zugrunde gehen, vielleicht auch zum Teil von pathologmchen Stoffen,
die allméhlich auch hier abgelagert werden.

Sehr merkwiirdig und bis heute eigentlich noch ohne andere Bei-
spiele in der pathologischen Anatomie des Nervensystems sind die von
Fischer so eingehend geschilderten Veréinderungen an den Achsen-
zylindern. Wenn man nach den Befunden, die oben beschrieben worden
sind, auch nicht alle geschwirzten Bildungen im Drusenhofe als nervése
ansehen darf, ist es doech kaum bestreitbar, dal} sich solche in geringerer
oder groflerer Zahl darunter befinden und dall die Achsenzylinder
kolbige, facherformige Auswiichse in dem Drusenhof bilden. Was fiir
Bedeutung diese Bildungen haben, ist noch ganz unklar. Wir wissen
noch zu wenig iiber die Verdinderungen der Achsenzylinder, als daf
wir dariiber ein sicheres Urteil fillen koénnten. Jedenfalls kann man
in der Néhe von Tumoren manchmal Bildungen an den Achsenzylindern
sehen, die vielleicht mit ihnen verglichen werden konnen. Sicher
scheinen sie zum Teil bald wieder zugrunde zu gehen, denn vielfach sieht
man sie im Zerfall begriffen. Wenn wir demnach in den Drusen auch
keine vollig rdtselhaften Bildungen sehen kénnen, so stellen sie doch
jedenfalls eine auBerordentlich charakteristische Erscheinung dar.
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Die weitere Frage ist nun die, ob diese Drusen, oder wie Fischer
sich ausdriickt, die Sphérotrichie als Ursache einer ganz bestimmten,
klassifizierbaren und auch klinisch diagnostizierbaren Psychose an-
zusehen ist.

Es gibt Fille von zweifelloser Dementia senilis, bei denen die Drusen
- nicht sehr zahlreich sind, auBerdem verdriingen die Drusen, wie Fischer
selbst betont, die nervésen Strukturen mehr als sie dieselben zugrunde
richten. So kann in diesen Fillen die Schiddigung des Rindengewebes
durch die Drusen keine sehr betrichtliche sein. Ferner treffen wir auch,
an Stellen wo wir keine Drusen in der Hirnrinde finden, die bekannten,
ausgebreiteten, senilen Verdnderungen : sklerotisch-fettigpigmentdose und
kérnige Entartung der Ganglienzellen, Verdnderungen ihrer Fibrillen,
wie sie Brodmann und Bielschowsky eingehend beschrieben haben,
Faserbildung der Glia, Pigmentanhédufungen in der Glia, degenerative
Erscheinungen an den Gefdllwinden, die wir unmdéglich durch die
Drusen verursacht betrachten koénnen. Wir finden dieselben Ver-
dnderungen in den basalen Ganglien, der Medulla, dem Kleinhirn und
dem Riickenmark, obwohl dort iiberhaupt keine Drusen oder nur sehr
vereinzelte zu finden sind. So miissen wir doch wohl zu dem Schlusse
kommen, dali die Drusennichtdie Ursachedersenilen Demenz,
sondern nur eine Begleiterscheinung der senilen Involution
des Zentralnervensystems sind.

Da sie aber bei der presbyophrenen Demenz regelmifiig in groBerer
Anzahl vorzukommen scheinen, wihrend sie im hohen Alter ohne
schwere Demenz nur vereinzelt sich finden, diirften sie fiir die histo-
logische Diagnose der senilen Demenz eine wesentliche Bedeutung haben,
wie wir auch die diffuse Infiltration der Lymphscheiden mit Plasma-
zellen nicht als Ursache, aber doch als wichtiges differentialdiagnostisches
Hilfsmittel fiir die Erkennung des paralytischen Erkrankungsprozesses
ansehen. Fischer wird dabei gewiB das Verdienst bleiben,
dali er auf die Bedeutung der Drusen fiir das histologische
Bild der senilen Demenz zuerst mit Nachdruck hingewiesen
hat.

Was ich auf Grund anderweitiger histologischer Befunde schon seit
langer Zeit betont habe, daB die Dementia senilis und die Arterio-
sklerose des Gehirns prinzipiell verschiedene Krankheitsprozesse sind,
ist mit Hilfe der senilen Plaques noch sicherer bewiesen worden
(Fischer, Simchowiecz).

Wenn wir nun zu unserem Falle zuriickkehren, so miissen wir natiir-
lich noch Bedenken tragen, seine Zugehé&rigkeit zum senilen Erkran-
kungsprozel lediglich auf Grund der hier so besonders zahlreichen
Drusen zu behaupten. Da wir die Drusen nach den fritheren Dar-
legungen nur als eine Begleiterscheinung der senilen Rindenverinderung
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ansehen kénnen, ist zunichst festzustellen, wie sich die anderen Ver-
dnderungen, die wir bei ihm finden, zu denen der senilen Demenz ver-
halten. Die Fibrillenentartung der Ganglienzellen fehlt in diesem Falle.
In den bisher beschriebenen Fillen solcher prisenilen Erkrankungen war
sie besonders verbreitet. Wir wissen nun, dall die gleiche Zellentartung
in Fiallen schwerer seniler Demenz haufiger beobachtet worden ist,
nicht selten aber auch fehlt. Dagegen ist sie bisher bei keiner Erkran-
kung jiingerer Jahre gefunden worden. Ihr besonders hiufiges Vor-
kommen bei den meisten dieser prisenilen Fille diirfte fiir den Zu-
sammenhang derselben mit der senilen Demenz sprechen. Im iibrigen
sehen wir hier eine aullerordentlich starke Anh#ufung lipoider Stoffe
in den Ganglienzellen, den Gliazellen und den Zellen der GefiBwinde
und besonders zahlreiche faserbildende (}haze]len in der Hirnrinde, ja
im ganzen zentralen Nervensystem.

So sehen wir also alle Elemente verindert in derselben Art und
Richtung wie bei der senilen Demenz, nur gehen bei diesem Falle, wie
bei den anderen bisher von Perusini beschriebenen die Verinderungen
hinsichtlich ihrer Stérke iiber den Durchschnitt hinaus, wie man ihn
bei der Dementia senilis findet. i -

Schliefilich lie} sich in unserem Falle noch ein Untergang von Mark-
scheiden in den Pyramidenseitenstringen des Riickenmarks nachweisen
aus der Anwesenheit kleiner im Innern der Markscheide gelegener und
zerfallender Gliazellen, von Myelophagen und Kérnchenzellen. Ob wir .
es auch hier mit einem Befund zu tun haben, der das {iberschreitet,
was bei der Dementia senilis vorkommt, wage ich nicht zu entscheiden.
Denn das Riickenmark der Dementia senilis ist noch nicht in groBerem
Umfange mit den gleichen Methoden untersucht worden, die uns viel
feinere Ausfille zu erkennen gestatten, als die bisher iiblichen.

Eine weitere Besonderheit des vorliegenden Falles lag in der Lokali-
sation der Veréinderungen. Wenn es sich auch um eine diffuse Erkrankung
der ganzen Rinde (abgesehen von dem iibrigen Zentralnervensystem)
handelte, so waren doch unverkennbar beiderseits Scheitel- und Schlifen-
lappen besonders stark und stérker als das Stirnhirn betroffen. Bei den
gewdhnlichen Fillen der senilen Demenz ist jedenfalls das Stirnhirn am
erheblichsten erkrankt, wie das neuerdings auch wieder Simchowicz
gefunden hat.

Ob bei den iibrigen bisher beschriebenen prisenilen Fillen auch eine
von der gewdhnlichen senilen Demenz abweichende Lokalisation hin-
sichtlich der Schwere der Verinderungen vorlag, ist nicht geniigend
untersucht worden. Wenn aus dem klinischen Bilde ein Schlufi erlaubt
ist, diirfte es sich dort um verschiedenartige Anordnungen hinsichtlich

der Schwere des Ergrlffensems einzelner Windungsgebiete gehandelt
haben.
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Jedenfalls wiirden sich aber auch Unterschiede in der Lokalisation
des Krankheitsprozesses nicht gegen Beziehungen dieser Formen zur
Dementia senilis verwerten lassen. Wissen wir doch, dafl auch der
Krankheitsprozel der progressiven Paralyse neben einer Mehrzahl von
Fillen mit einer typischen Lokalisation eine Fiille von Fillen mit
atypischer Lokalisation zulalit.

Weitere jedenfalls schwerwiegende Anhaltspunkte, welche fiir die
Zusammengehorigkeit dieser Fille mit der senilen Demenz sprechen,
hat die Betrachtung zweier Fille gebracht, die ich in letzter Zeit unter-
sucht habe.

Bei den Verhiltnissen der Miinchener Klinik kommen nur aus-
nahmsweise Kranke mit sehr vorgeschrittener Dementia senilis zur
histologischen Untersuchung, weil die allermeisten senil Dementen
schon in {rischeren Stadien der Erkrankung in die Irrenanstalten iiber-
filhrt werden. Aber unter dlterem Material, das ich der Liebenswiirdig-
keit meines fritheren Chefs, Herrn Professor Sioli, verdanke, habe ich
zunéchst einen Fall finden kénnen, bei welchen die Verfinderungen,
die sich erst im spiteren Greisenalter entwickelt hatten, in bezug auf
die Zahl der Drusen, die Schwere der Ganglienzellenverinderungen und
die Massigkeit der Gliawucherung jedenfalls nicht hinter den Fillen
des prisenilen Alters zuriickstehen.

Weiter fanden sich bei einem anderen Kranken, der erst Ende der
. 60er Jahre unter dem Bilde einer Dementia senilis erkrankt und bei
dem sich mit zunehmender Verblédung agnostische und sensorisch-
aphasische Stérungen entwickelt hatten, eine ganz auflerordentlich
zahlreiche Menge von Drusen, auBerordentlich verbreitete Fibrillen-
verdinderungen der Ganglienzelle und eine ungemein starke faserige
Gliawucherung.

So scheinen also mannigfache Briicken zwischen diesen prisenilen
Erkrankungen und den typischen Fillen der senilen Demenz vor-
zukommen. Gleiche Krankheitsfille kommen offenbar auch im vor-
geschrittenen Senium vor, es ist also keine lediglich prisenile Erkran-
kung, und es gibt Fille von seniler Demenz, die sich auch hinsichtlich
der Schwere der Erkrankung nicht von diesen Fillen unterscheiden.

So scheint wirklich kein stichhaltiger Grund vorhanden, diese Fiille
als durch einen besonderen KrankheitsprozeB verursacht zu betrachten.
Es sind senile Psychosen, atypische Formen der senilen
Demenz. Jedenfalls aber nehmen sie eine gewisse Sonderstellung ein,
80 daBl man sie kennen muB, wie man die Lissauersche Paralyse kennen
muB, um sich vor Fehldiagnosen zu bewahren. Es wird daher Aufgabe
der weiteren Forschung sein miissen, noch eine groBere Zahl solcher
Fiélle zu sammeln, die wie die hiufigen Beobachtungen aus der hiesigen
Klinik zeigen, nicht allzu selten sein diirften, damit die Symptomatologie
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dieser atypischen Gruppe noch besser festgestellt und durch den Nach-
weis weiterer solcher Ubergangsfille ihre Stellung zur senilen Demenz
noch fester begriindet werden kann.

Warum aber nun diese Erkrankungen, die im présenilen Alter auf-
treten, im allgemeinen mit so besonders schweren histologischen Ver-
inderungen einhergehen, und so besonders schwere Symptomenbilder
verursachen, das laBt sich heute nicht beantworten. Wir wissen ja
auch noch ebensowenig, warum die Paralyse das eine Mal in diffuser
Ausbreitung die Hirnrinde befillt und das andere Mal gerade an einer
Stelle sich besonders tief einfrif3t.

So hitte uns denn die anatomische Forschung gelehrt, daBl die
progressive Paralyse bis in die 70er Jahre hinauf, die senilen Erkran-
kungsprozesse bis in die 40er Jahre herunter vorkommen kénnen.

Und wie sie den Nachweis bringen konnte, dafl atypische Lokali-
sationen des paralytischen Erkrankungsprozesses klinische Bilder ver-
anlassen, die sich recht weit ab von den gewdhnlichen Bildern der
Paralyse entfernen, so zeigt sie uns jetzt, dall der senile Erkrankungs-
prozeB Krankheiten verursachen kann, die frither niemand lediglich
auf Grund der klinischen Symptome fiir einen senilen Krankheits-
prozel hielt und halten konnte. Diese Erfahrungen, die wir so an zwei
Krankheiten zu machen Gelegenheit hatten und die auch fiir die Hirn-
lues zutreffen, werden uns wohl eindriicklich vor Augen halten, wie
schwierig es ist, lediglich auf klinische Erscheinungen hin Krankheiten
abzugrenzen, gerade in dem Gebiete derjenigen Geisteskrankheiten,
welche durch organische Krankheitsprozesse verursacht werden. Der-
selbe Krankheitsvorgang wird aulerordentlich abweichende klinische
Bilder bedingen kénnen, wenn er hinsichtlich seiner Lokalisation Ab-
weichungen zulift, wenn er nicht immer die Hirnrinde in gleichem
Fortschreiten, in gleichartiger Ausbreitung befillt, sondern mehr diffus
oder mehr lokalisiert und dazu in sehr verschiedener Weise lokalisiert
sein kann.

Im Anschluff an die Erorterungen dieser frithzeitigen Fille der
senilen Demenz mochte ich noch auf eine andere Gruppe seniler Er-
krankungen eingehen, welchen Pick ein besonders eingehendes Studium
gewidmet hat, auf die Fialle mit umgrenzten Atrophien. Ich habe
sie selbst in meiner Paralysearbeit mit der Lissauerschen Paralyse ver-
glichen. Es muB sich nun ganz natiirlicherweise die Frage aufwerfen, wie
sich diese Fille unter Beriicksichtigung der Fortschritte in der histologi-
schen KErkenntnis des senilen Erkrankungsprozesses zu den eben beschrie-
benen atypischen Fillen und zur typischen Dementia senilis verhalten.
Man miiBite eigentlich erwarten, daB sich hier im Bereiche der lokalisierten
Atrophie eine besondere Anhiufung von Drusen, vielleicht auch eine
besonders verbreitete Fibrillenentartung der Ganglienzellen finden

Z 1. d. g. Neur. u. Psych. 0. IV. 25
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wiirde. In zwei Fallen, die ich in den letzten Jahren gesehen habe,
haben sich nun auffilligerweise keine Drusen gefunden, aber merk-
wiirdige Veréinderungen an den Ganglienzellen, die auch wieder ihre
Fibrillen in erster Linie betrafen, aber doch etwas von den Verdnde-
rungen, die bei der Dementia senilis, namentlich ihren Friihformen vor-
- kommen, abwichen.

Fischer hat der Fibrillenverinderung, die ich zuerst bei einem Falle der

oben behandelten Psychosen beschrieben habe, den Namen ,,gr.ubfal..serige Fibrillen-
wucherung® beigelegt. Ich kann diesen Namen nicht sehr gliicklich finden, denn

Fig. 7. Eigentiimliche Fibrillenverinderung der Ganglienzellen., Beginn der Erkrankung.
Bielschowsky-Priparat.

von einer Fibrillenwucherung kann wohl hier nicht die Rede sein. Meiner friiheren
Schilderung dieser Ganglienzellenerkrankung kann ich nicht mehr viel hinzu-
tiigen. Uber die Art derselben geben am besten die Textfiguren 7, 8, 9 AufschluB,
die alle aus einem einzigen Schnitt der Hirnrinde des ersten von mir beschriebenen
Falles gezeichnet sind. Am besten lafit sich der Anfang der Erkrankung an den
griferen Pyramidenzellen nachweisen, die im allgemeinen seltener diese Ver-
dnderungen zeigen als die kleinen und kleinsten der 2, und 3. Rindenschicht.
Wiéhrend sich die {ibrigen Fibrillen des Zelleibes und der Dendriten der erkrankten
Zellen meist nur blaB zur Darstellung bringen lassen, sehen wir eine oder einzelne
Fibrillen besonders dick und dunkel impriigniert hervortreten; meist beginnt die
Verinderung an derjenigen Stelle der Zelle, an der wir gewdhnlich, und auch hier,
reichlich Fettkornchen eingelagert finden. Schon jetzt, wo die Zelle noch ganz
gut in ihrer Form erhalten ist, zeigt sich eine Neigung der verdickten Fibrillen,
zu Biindeln und Béndern zusammenzukleben. In weiteren Stadien wird die ganze
Zelle verindert. Die Fibrillen treten zu mannigfaltigen korb- und schlingenartigen
Gebilden verflochten an die Peripherie der Zelle und das Zellplasma verschwindet

Uber eigenartige Krankheitsfélle des spéteren Alters - page 25 sur 32


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?epo1243&p=25

Uber eigenartige Krankheitsfille des spiteren Alters. 381

allméhlich. Oft sieht man aber noch mitten im Fibrillenkorb oder der Fibrillen-
schlinge deutlich den Ganglienzellkern, manchmal auch nur ein kleines Gebilde
von der GrioBe eines Kernkorperchens. SchlieBlich finden wir keinen Ganglien-

Fig. 8. Eigentiimliche Fibrillenverinderung der Ganglienzellen. Fortgeschrittene Erkrankung.
Bielschowsky-Priparat.

Fig. 9. Eigenflimliche Fibrillenverinderung der Ganglienzellen. Endzustand der Erkrankung.
Bielschowsky-Priparat.

zellkern mehr in dem Fibrillenbiindel, aber manchmal einen offenbar eingewan-
derten Gliakern. So kann dann das iibriggebliebene Fibrillenbiindel lange im
Gewebe liegen bleiben.

25%
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" Der Umstand, daB die verinderten Fibrillen sich dunkler firben und dicker
erscheinen, daf sie mit vielerlei Farbungen, welche die normale Fibrille nicht
firben, darstellbar werden, und daf sie schlieBilich den Zellzerfall iiberdauern, legt
die Vermutung nahe, da8 sie sich chemisch verdndert, vie]_leicht- mit irgendeine}n
Stoff imprigniert haben. Daf sich in dem Plasma der Ga.nghenze.]_len I_leben der Bil-
dung der Fibrillen noch andersartige Verinderungen abspielen, 143t s!ch wohl a-_u_ch
daraus schlieBen, daB es ein eigenartiges Verhalten gegeniiber den basischen Anilin-
farben zeigt, indem es einen matten Glanz annimmt. Auch erscheint es etwas aufge-
quollen, wobei der Kern sehr hiiufig an die Peripherie der Zelle gedréingt wird. Neuer-
dings hat Simchowicz im Ammonshorn der senilen Demenz noc%l etwas anders-
artige Formen dieser Fibrillendegeneration gefunden: Zellen, die sich in eine ganz
gleichmiBig argentophile Masse verwandelt hatten. Jedenfalls aber 'handfalt es
sich um tiefgreifende, degenerative Verinderungen der ganzen Zelle, die zu ihrem
Untergange fithren. Die Fibrillen zeigen sich veréndert, wohl auch in ihrer chemi-
schen Zusammensetzung, erscheinen verdickt, zusammengeklumpt und iber-
stehen wahrscheinlich infolge der Verinderung ihrer chemischen Zusammensetzung

Fig. 10. Eigentiimliche Fibrillenverinderung der Ganglienzellen in einem Falle
von umschriebener seniler Atrophie. Bielschowsky-Priaparat.

lange den Verfall. DaB sie sich aktiv verdicken oder vermehren, ist sicher nicht
anzunehmen. KEine Wucherung der Fibrillen liegt also nicht vor.

Nach der Schilderung dieser Fibrillenverinderung werden uns die
zunichst noch merkwiirdig erscheinenden Fibrillenverinderungen in den
Fillen umgrenzter seniler Atrophie leichter verstindlich. Wir sehen in den
Bielschowsky-Préparaten (Textfig. 10) kleine Pyramidenzellen, welche
neben dem Kern eine dunkle argentophile Kugel von der halben Grife
des Kerns bis zur doppelten desselben enthalten, an der manchmal eine
Struktur gar nicht sichtbar ist. Sie liegt bald iiber, bald unter dem
Kern und verschiebt denselben nach unten oder oben. In den iibrigen
Teilen der Zelle sind Fibrillen nicht darstellbar, die Protoplasma- und
Achsenzylinderfortsiitze sind zum Teil noch sichtbar. Das sind die
wunderlichsten Bilder. In anderen Zellen sehen wir, wie diese argento-
phile Kugeln den gréfiten Teil der Zelle einnehmen; ja, man findet
auch Zellen, welche nur noch aus einer solchen Kugel und einem
ihr kappenartig aufsitzenden Kern bestehen, wihrend ein Plasma nicht
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mehr sichtbar ist. Manchmal wird jetzt schon eine etwas konzentrische
Streifung der Kugel erkennbar. In anderen Zellen sehen wir gréflere
oder kleinere Liicken in der argentophilen Masse auftreten, um welche
herum fibrillir gestreifte Biindel ziehen, die sich schliefilich wieder in
der Grundmasse verlieren. Schliefflich begegnen wir auch Zellen, in
denen an Stelle solcher kugeliger Gebilde Fibrillenkniuel liegen. Die
Bilder kinnen dann denen der Fibrillenverinderung der gewohnlichen
Dementia senilis und ihrer atypischen Friihform &hnlicher werden.
Niemals aber habe ich solche Biischelbildungen gesehen, wie sie dort
gewdhnlich sind. Auch hier kann man wieder leicht die Zellen, welche
diese Fibrillenéinderung zeigen, in Alkohol-Toluidinblau-Praparat er-
kennen, an den sonderbaren Formen der ganzen Zelle, den kappen-
formig aufsitzenden und aus dem Plasma herausgeriickten Kern, sowie
einer eigentiimlich mattglinzenden Firbung der Stelle, an welcher die
argentophile Masse liegt. Auffallend ist, dal man in den stark
atrophischen Windungen alle noch erhaltenen Zellen in der gleichen
Weise verindert sieht.

Daneben findet sich ein Zustand des Rindengewebes, dem Fischer
ganz bezeichnend den Namen ,spongiésen Rindenschwund™ beigelegt
hat; das heiit das Gewebe besteht im wesentlichen aus Gefidllen, die
wohl schon infolge der enormen Atrophie stark vermehrt erscheinen
und zum grolen Teile zuriickgebildet sind und aus zahlreichen, grofen,
faserbildenden Gliazellen, welche mit den Gefaflen zusammen ein balkig
angeordnetes Stiitzgewebe bilden. In den Balken liegen die verinderten
Ganglienzellen. Die Maschen scheinen vielfach mit Gewebsfliissigkeit
ausgefiillt gewesen zu sein. Die Markscheiden sind enorm und diffus
gelichtet. Kornchenzellen sind nur vereinzelt in den adventitiellen
Lymphraumen sichtbar. Infiltrationszellen fehlen allenthalben.

Die diffuse Atrophie, das Fehlen umgrenzter Herde 1i6t uns zunéchst
einen arteriosklerotischen Ursprung solcher lokalen Atrophien aus-
schliefen. Nach Fischers Auffassung wiirde man aber diese Fille
auch nicht zur senilen Demenz rechnen kénnen, da Drusen fehlen.
Dagegen finden wir eine eigentiimliche Fibrillenverinderung der
Ganglienzellen, die ich bis jetzt noch nicht bei der Arteriosklerose
gesehen habe, die aber an die der Dementia senilis erinnert. Sind das
nun Krankheitsfille, die zar Dementia senilis oder zur Arteriosklerose
zu rechnen sind?

Vielleicht kommen solche umschriebene Atrophien grofierer Win-
dungsgebiete zustande durch mangelhafte Ernihrung des atrophierten
Gebietes infolge schwerer arteriosklerotischer Verinderungen an einer
groBeren, das ganze Gebiet versorgenden Arterie, ebenso wie wir kleinere
arteriosklerotische Verddungsbezirke ohne Erweichung des nervisen
Gewebes im Bereich schwer erkrankter GefiBe in der Hirnsubstanz
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recht hiufig finden. Leider habe ich in den beiden Fallen die grofien
GefiBe keiner besonderen Untersuchung unterzogen. Es waren aber
wohl an ihnen bei der makroskopischen Betrachtung arteriosklerotische
Verinderungen sichtbar gewesen. In einem Falle von umschriebener
seniler Hirnatrophie fand sich ein Gebiet besonders atrophisch, das dem
Bereich des III. Astes der art. Foss. Sylvii (vgl. v. Monakow, Gehirn-
pathologie, II. Auflage, S. 1087) entsprach. Gegen die Annahme aber,
daB es sich bei der lokalisierten Atrophie des 1. Schlifenlappens um
durch funktionelle Momente verursachte Atrophien handelt, wie Pick
vermutungsweise ausspricht, scheint mir der Umstand zu sprechen,
daB in den beiden Fillen die erste Schlifenwindung am wenigsten be-
troffen, die zweite und dritte sehr viel stirker atrophiert und das Am-
*‘monshorn jedenfalls nicht geringer als die zweite und dritte Schlifen-
windung geschidigt war. Das Ammonshorn gehort aber jedenfalls
einem ganz anderen Funktionsgebiete an. Vielleicht aber lieBe sich
diese Anordnung der Atrophie auch mit der BlutgefiBiversorgung des
Schléfenlappens in Beziehung bringen.

So vermag ich iiber die umschriebene senile Hirnatrophie keine ab-
geschlossenen Untersuchungen zu bringen, habe aber doch meine Be-
obachtungen mitteilen wollen, weil sie die Schwierigkeiten zeigen, die
sich einer Deutung dieser Fille noch entgegenstellen. Vielleicht veran-
lassen sie einen anderen, an der Hand eines neuen Materials die noch
einer Losung bediirftigen Fragen zu beantworten.
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Tafelerklirung.

Tafel IV.
Gliabeizegefrierschnitte. Weigertsche Gliafaserfirbung. Homogen. Inmers,
ZeiB 1/13. Fig. 1 mit 140 Tubuslinge, Fig. 2 mit 160 Tubuslinge, Kompen-

sationsokular 4 gezeichnet. gaz. Ganglienzelle, glz. Gliazelle. P zentraler Teil
(Kern) der Plaque, P, peripherer Teil, Hof der Plaque.

Fig. 1: Verhiltnis der faserbildenden Ghazel]en zu einer Plaque. Oberes Scheitel-
lippchen rechts.
Im Kern der Plaque ein ganz kleiner, offenbar durch das Jod dunkel-
braun gefirbter zentraler Teil, um den sich ein dunkler und dann hellerer
Ring anschliefien.
Der periphere Teil ist von auBerordentlich zahlreichen, ungemein feinen
Gliafiserchen durchzogen, welche von den grofien, am Rande des Hofes

' gelegenen faserbildenden Gliazellen herstammen.

Fig. 2: Michtige faserbildende Gliazellen aus der tieferen Schicht der Hirnrinde
des oberen Scheitellippchens rechts, vielfach benachbarte Ganglienzellen
umfassend.

Tafel V.

Formolgefrierschnitte. Herxheimersche Fettfairbung. Bezeichnuné wie oben
Tafel IV. endz. Endothelzellen, advz. Adventitialzellen.

Fig. 1: Der zentrale Teil der Plague ist von feinen rotgefirbten Kornchen dicht

iiberséit. Die im Hof der Plaque gelegenen Gliazellen sind mit Fettkérn-
chen iiberfiillt.

Fig. 2: Michtige Anhiufung lipoider Stoffe in einer in der Nihe einer Plaque
gelegenen Capillare.
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Tafel IV,

Alzheimer, Krankheitsfille d. spiit. Alters, Verlag von Julius Springer in Berlin,
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ends

Alzheimer, Krankheitsfille d. spiit. Alters, Verlag von Julius Springer in Berlin.
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