Uber die Ablagerung eisenhaltigen Pigments im Gehirn und
jhre Bedeutung bei der progressiven Paralyse.

Von
0. Lubarsch.

(Eingegangen am 20. August 1922.)

Im Jahre 1917 (Berl. klin. Wochenschr. Nr. 3) habe ich die Auf-
merksamkeit auf das hiufige Vorkommen eisenhaltigen Farbstoffes
im Gehirn — vorwiegend in Streifenhiigel, Putamen und Substantia
nigra, sowie dem Hinterlappen des Gehirnanhangs — gelenkt und etwas
ausfiihrlichere Angaben dariiber durch meinen Schiiler Odefe y*) machen
lassen. Seitdem hat sich besonders Spatz?) mit dieser Frage beschaftigt
und meine Befunde teils weitgehend bestétigt, teils in wesentlichen
Punkten erginzt. Ich selbst habe seit dieser Zeit meine Erfahrungen
fortwihrend an sehr groBem Material erginzt, aber leider noch keine
Zeit gefunden, dariiber zusammenhéngend zu berichten and deswegen
anch noch nicht auf die von meinen bisherigen Angaben abweichenden
Anschauungen Spatz’ eingehen kénnen.

Spatz unterscheidet nimlich zwei Arten Eisenfarbstoffablagerungen
im Gehirn, die sich zum Teil durch ihre Lokalisation unterscheiden sollen.
Bei der einen Gruppe handelt es sich um aus dem Héamoglobin stam-
mendes Abbaueisen (Haemosiderin), das normalerweise nur im Streifen-
hiigel, Substantianigraund Hypophysenhinterlappen und -stiel vorkommt
und mit dem von mir nachgewiesenen iibereinstimmt. Bei der anderen
Gruppe soll dagegen das eisenhaltige Pigment nicht aus dem Himo-
globin der roten Blutkérperchen stammen, nicht Abbau-, sondern
Aufbaueisen sein, aus dem sich durch Assimilation Funktionseisen
entwickelt. Dieses soll nicht nur an den drei genannten Orten vor-
kommen, wo sich Abbaueisen findet, sondern auBerder noch in Nucleus
ruber, Nucleus dentatus und Corpus Luysii. Die beiden Gehirnzentren,
die stets den stdrksten Grad der Reaktion zeigten, Globus pallidus
und Stratum intermedium der Substantia nigra gehorten auch strukturell
aufs engste zusammen. Zum Unterschiede vom Abbaueisen wire das
Vorkommen des Aufbaueisens an diesen Stellen ein ganz regelmiBiger

1) Arch. £ Psychiatr. 59, 1918.
%) Zur Eisenfrage, bes. bei der progress, Paralyse und iiber nervése Zentren
mit eisenhalt. Pigment. Zentralbl. f. d. ges. Neurologie 25, 8. 102 u. 27, 8. 171.
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 67. 1
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Befund, wahrend nach meinen eigenen Angaben das Abbaueisen hier
fehlen koénne und bei Kindern und Tieren normalerweise nicht vor-
kéime. Als einen weiteren Hauptunterschied zwischen den beiden Grup-
pen von Eisenpigment gibt Spatz dannan, dafl es sich bei dem Aufbau-
eisen um eine gleichmiBige, schon mit bloBem Auge erkennbare Reak-
tion handle.

Da ich tatsichlich, wie Spatz schon annahm, bei meinen fritheren
Untersuchungen cine makroskopische Eisenreaktion nicht vorgenom-
men hatte, habe ich das inzwischen nachgeholt und mit Unterstiitzung
von Herren Dr. Pauntz und Plenge iiber 100 Fille aus den verschie-
densten Lebensaltern und den verschiedensten Sektionsfillen daraufhin
untersucht. Das Krgebnis der Untersuchungen, die ich in Tabellenform
wiedergebe, stimmt in der Hauptsache mit denen von Spatz tiberein,
nur hat sich gezeigt, dal das Pigment erst am Ende des ersten Lebens-
jahres, und zwar nur im Globus pallidus ganz schwach auftritt, vom
dritten Lebensjahr an auch in Putamen und der Zwischenschicht der
Substantia nigra crscheint und erst vom 4. Lebensjahr an, dann aber
fast ganz gleichmiilig stark durch alle Lebensalter hindurch im Streifen-
hiigel und Substantia nigra gefunden wird.

Pigmenthefunde.
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Ny ‘ | Globus ] Intermed. Zone
Ne. Alter l pallidus | TUAmEN g Supet” nigra
69 | 49 Jahre . . . . . J -+ + +
70 149 L ... .. \ + : + +
71 150, ... .. 1 + | + i 4
72 050 L, ... .. | 4+ | + 4
73 30 ., ... .. | -+ | -+ -+
45l ., ... | 4 i + L
5 052 L .. ... i + ' + +
6 53 . ... ‘ + + +
TT 53 . .. + 1 + T
78 54 L, ... .. 4 | € £
9 54, ... l e -+ 4
8 56 ,, ... .. ! - R -
8L !57 ,, ... .. 1 + 4 +
82 5T ., ... .. g 4 + +
8 59 ., ... .. | + + +
8¢ '59 L, ..... 1 4 + T
8 16l . ... .. ‘ 4 + 4
8 61 ,, ... .. i - + .
87 6l , .. ... ; £ -+ +
38 62 . ... . 3 + 4 4
89 63 ,, . ... ; + ; + +
90 64 ,, .. ... | + + +
91 66 , ... .. | + BN 4
92 86 L. ... . . + < 4
93 67 , .. ... f + + 1
94 67 ., .. ... | - - -+
95 68 . . .. .. + < +
9% 68 . .o....| + ! 4
97 68 ., ... .. + ] _ +
98 69 ,, . .. .. : o+ . +
9 73 ., ... .. ; -+ f - -+
100 075 L, ... .. | + | - +
Befunde im Nuecleus dentatus.
: l ‘
Nr.|  Alter E Nucleus dentatus Nr.! Alter !‘ Nucleus dentatus
| ( ! j
[} [ i
1} Neugebor. — 36| 36 Jabre ! geringe diffuse Realkt.
2| 10Tagealt — 37 [ 38 j geringe herdf. Reakt.
3| 5Wochen — 38(39 ,, | geringe diffuse Reakt.
46 — 30139 , | geringe d.ffuse Reakt.
5(10 -— 4040 ,, | ganz ger. diff. Reakt.
6| 2 Monate — 41140 , | starke diffuse Reakt.
7.3 — 42 45 , | geringe diffuse Reakt,
8 4 — 43146 , miB. starke diff. Reakt,
9 | 8 geringe herdf. Reakt. |44|47 miB. starke diff. Reakt,
10| 1%Jahre} geringe herdf. Reakt., |45|48 ,, starke diffuse Reakt.
11} 2 Jahre — 46 48 starke diffuse Reakt.
12} 23/ Jahre| ganz ger. diff. Reakt. [47|49 ,, miB. st. diff. Reakt.
13} 3% — 48|80 ., l ger. diff., stellenweise

| P starkere herdf. Reakt.
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Nr.| Alter ; Befunde Nr.| Alter E Befunde
) | ) |
141 7 Jahre | ganz ger. diff,, stellen- | I .
weise st. herdf. Reakt. | 49 | 51 Jahre | maB. starke diff. Reakt.
15710 ,, — 50|52 ,,  geringe diffuse Reakt.
1612 ‘; —_ 51 i 52 maBig starke Reakt.
17116 ,, | ganz ger. herdf. Reakt. |52 53 ,, miB. starke diff. Reakt.
18|16 ,, — 53,53 starke diffuse Reakt.
19/18 ,, — 54 54 ,, | starke diffuse Reakt.
20019 ganz ger. diff. Reakt. {55/56 ,,  geringe diffuse Reakt.
21120 ,, ganz ger. diff. Reakt. 156 |56 gmaD. starke diff. Reak.
22121 ganz ger. diff. Reakt. |57 57 ,  geringe diffuse Reakt.
23121 miB. st. diff. Reakt. 588 57 ,, | geringe diffuse Reakt.
2424 ganz ger. diff. Reakt. |59 57 ,,  maBig starke Reakt.
2525 ,, m&B. st. diff. Reakt. [60,59 miB. starke diff. Reakt.
26,25 ,, miB. st. diff. Reakt. |61/59 , ~ geringe herdf. Reakt.
27121 ganz ger. diff. Reakt. [62/61 maB. st. diff. Reakt.
28127 ganz ger. diff. Reakt. |63|62 , ' geringe diffuse Reakt.
2926 C - 6463 ,, geringe diffuse Reakt.
30{33 mifB. st. diff. Reakt. [65|66 starke diffuse Reakt.
3133 starke d ffuse Reakt. [66)66 ,, ~ geringe diffuse Reakt.
32133 ,, geringe diffuse Reakt. | 67]67 ,, starke diffuse Reakt.
33134 ,, mafig starke Reakt, 68,67 geringe diffuse Reakt.
341356 ,, | geringe diffuse Reakt. |69 67 ,,  maB. st. diff. Reakt.
35!36 ,, | maB. st. diff. Reakt. |70 80 .,  maB. st. diff. Reakt.
Befunde a. der Briicke.
: !
Nr..  Alter 1 Befunde' Nr.| Alter ! Befunde
|
1 ; 6 Wochen | — 26! 36 Jahre | —
gg Monate ! — 27,36 ,, | —
| idd ; — 28 38 se | _
4 134 Jahr — 29139 ., —
2 » — 130145 ,, { —
6 23, — 31146 ,, | —
7110, — 3247 ,, —
81 3 Monate — 32748 _—
lg i ”2 ‘ — 34 48 33 _
22 ! - 35 51 IT} -
11|16 Jahre . geringe herdf. Reakt. {36|52 ,, —
12,16 ,, . -— 37 54 zieml. st. herdf. Reakt.
13,18 ,, — 38156 ,, _
14119 — 39 ; 56, —
ig g(l) » - 4057 ,, —_
» ; —_ 41|57 —
1722, ! — 42157 ,, —
1824 » - 43159 23 -_
19125 ,, — 44 59 -
Aim L - il -
22033 = e b A
;3 5 7 — i’; gg " geringe herdf. Reakt.
2434 . | 49167 _
25|35 ! — 5080 maB. st. diff. u. stirkere
Il

herdférmige Reaktion
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Aus diesen Untersuchungen ergibt sich zunsichst, daB die Reaktion
am frithesten im Globus pallidus, und zwar gegen Ende des 1. Lebens-
jahres, im Putamen und Substantia nigra etwas spéter auftritt, um
dann vom 4. Lebensjahre stiarker und ganz regelmiBig zu werden,
mit zunehmendem Alter immer stirker werdend. Im Nucleus dentatus
liegen die Dinge etwas anders: regelmiflige Befunde treten erst um die
Zeit der Geschlechtsreife auf; sie sind in der Stirke wechselnd, meist
diffus, aber gelegentlich auch herdférmig, wofiir freilich meist besondere
Umstande verantwortlich gemacht werden konnten. Die zur Kon-
trolle angestellten Untersuchungen der Briicke ergaben — abgesehen
von 3 Fallen, wo kleine Blutungen erfolgt waren und daher eine herd-
formige Reaktion sich fand — stindiges Fehlen der diffusen Reaktion.

Die Befunde unterscheiden sich also in der Tat von den von mir
mitgeteilten mikroskopischen, wonach ein regelmifiger Befund des
eisenhaltigen Pigments selbst bei alteren Personen nicht festgestellt
werden konnte, was auch meine weiteren Untersuchungen immer wieder
bestatigt haben. Ob man aber daraufhin zu einer so scharfen Trennung
der makro- und mikroskopischen Befunde kommen muB, wie das
Spatz tut, dariiber kann man doch noch verschiedener Meinung sein.
Er hat daher auch noch eine Reihe von anderen Griinden angegeben,
die ihn veranlassen, beide Pigmente voneinander zu trennen. Zunichst
hebt er hervor, dafl sich der physiologische Eisengehalt schon fiir das
bloBe Auge bei der Vornahme der Eisenreaktion abhebt. Das ist richtig,
wird aber lediglich durch die Reichlichkeit der Pigmentablagerungen
oder Durchtrankung mit eisenhaltiger Fliissigkeit bedingt. Bei der
progressiven Paralyse -erscheint in sehr ausgeprigten Fallen die Rinde
bereits fiir das bloBle Auge deutlich briunlich gefirbt, und derartige
Gehirnstiickchen erscheinen bei Anstellung der Eisenreaktion eben-
falls makroskorisch diffus, selten gesprenkelt blau, obgleich es sich
hier doch auch nach Spatz’ Ansicht um Abbaueisen handelt. Bbenso
richtig ist es, dall die mikrvoskopische Reaktion bei niederen Graden
nur diffus und nur bei hoheren Graden im Zeileib granular ist. Das
gleiche gilt aber auch fiir Abbaueisen an jedem beliebigen Ort. Als
weitere Unterscheidungen gibt Spatz folgendes an: 1. Das Aufbau-
eisen erscheint mikroskopisch farblos und feinkérnig, das Abbaueisen
dagegen gelb und gelbbraun und meist grobkdrnig. 2. Das Abbaueisen
wird vorwiegend in mesodermalen, das Aufbaueisen in ektodermalen
Gewebsbestandteilen gefunden. 3. Das Aufbaueisen ist gleichmafig
aasgebreitet auf Hirngebiete, die wegen ihres Aufbaus und ihrer Faser-
verbindungen als physiologische Einheiten gelten miissen; das Abbau-
cisen wire dagegen ziemlich unregelmaBig oder der Ausbreitung eines
krankhaften Vorganges folgend abgelagert. 4. An den Hinterlappen
und Stiel des Gehirnanhangs sei die makroskopische Eisenreaktion sehr
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schwach, obgleich diese Teile doch sehr hiaufig Abbaueisen enthielten.
5. Bei der progressiven Paralyse wiare trotz des massenhaften Auftre-
tens von Hamosiderin in der Rinde keineswegs eine regelmaflige Stei-
gerung der diffusen makroskopischen Eisenreaktion an den Gehirn-
zentren nachweisbar, die physiologischerweise am stirksten reagierten
{Globus pallidus, intermediaere Schicht der Substantia nigra, Stria-
tam usw.).

Ich kann keineswegs alle diese Unterschiede zugeben. Zu 1. bemerke
ich folgendes: Spatz gibt selbst zu, daB bei notorischem Blutzerfall
Eisen ,,auch diffus und an feine Protoplasmagranula gebunden, sowie
in farblosem Zustand auftreten kann.“ Ob Hamosiderin und auch
andere Pigmente tief gefirbt oder fast farblos auftreten, hiingt im
" wegentlichen von ihrer Dichtigkeit ab. Es ist richtig, dafl E. Neumann
nur das als Hamosiderin bezeichnet hat, was auBer der positiven
Eisenreaktion eine gelbe Naturfarbe zeigt und Diirck?) hat in der
Aussprache zum Vortrag von Spatz es in hohem Grade begriift, daB
er den Begriff ,,Hamosiderin® wieder scharf in dem urspriinglichen,
ihm von Neumann gegebenen Sinne aunffaffit. Ich kann dem in
keiner Hinsicht zustimmen; es war sehr begreiflich, da Neumann
diese Forderungen aufstellte. Aber wenn wir uns jetzt noch danach
richten wollten, wiirden wir fast bei allen Organen unter Bedingungen,
die zweifellos mit einem verstirkten Zerfall roter Blutkérperchen in
Zusammephang stehen, feinkornige intra- und extrazellulire Ablage-
tungen, die die Eisenreaktion geben, nicht als Hamosiderin ansehen
diitfen. Man kann sich leicht davon iiberzeugen, daf unter dem
Mikroskoy: der Farbenton der Pigmente im wesentlichen abhingig
ist von ihrer grobphysikalischen Beschaffenheit. Untersucht man
rein dargestelltes melanotisches oder braunes Abnutzungspigment,
30 kann man beliebig schwarzbraune bis beinahe farblose Kérner
Zzu sehen bekommen, je nachdem man mit Nadeln die Zerkleinerung
des Pigments grober oder feiner vornimmt; ja das gilt sogar vom
Kohlenpigment. Und es ist geniigend bekannt, daB auch in mela-
nolischen Gewichsen wii neben braunschwarzen nicht nur hell-
gelbe, sondern auch feinste kaum gefirbte Korner zu sehen bekommen.
Das zeigt eben, daBl, wie ich oben schon sagte, die Firbung von der
Dichtigkeit der Zusammenlagerung der einzelnen Farbstoffkirner
abhéngt. Auch der 2. von Spatz hervorgehobene Unterscheidungs-
‘punkt trifft nicht zu. Auch das Himosiderin kommt sehr oft in ekto-
und . entodermalen Zellen vor und wird auch dort gespeichert — in
Schilddriisen- und Speicheldriisenepithelien, in Magendriisen- und

!) Dirck in der Aussprache zum Vortrag von Spatz. Zentralbl. f. d.
ges. Neurol. 27,
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Leberepithelien usw. Selbst in Ganglienzellen und vor allem nicht
selten in den Epithelien des Vorderlappens der Hypophyse habe ich
es gefunden. Auch dem 5. Punkt, dem Verhalten der als Aufbau- und
Abbaueisen von Spatz getrennten Pigmente bei der progressiven Para-
lyse kann ich auf Grund meiner Erfahrungen nicht ganz zustimmen.
Ich gebe zu, dafl ein regelmifBiges Verhalten hier nicht besteht, daf3
¢s aber doch sehr viele Falle gibt, in denen namentlich in der Substantia
nigra und im Putamen die diffusen und feinkornigen Eisenpigment-
ablagerungen in Gliazellen erheblich stirker sind als normal. Dagegen
muf ich anerkennen, dafl das Auftreten des Abbaueisens in den grofien
Ganglien ein viel unregelmifBigeres auch in der Verteilung ist und daB
namentlich im Gehirnanhang kein Parallelismus zwischen der makro-
skopischen Eisenreaktion und den mikroskopisch nachweisbaren Eisen-
pigmentablagerungen besteht. Ich habe freilich auch hier hiufiger
neben dem kérnigen Eisenpigment diffuse Eisenreaktion erhalten, als
Spatz sie gesehen zu haben scheint; aber das mag daran liegen, daBl
ich nicht immer so frisches Leichenmaterial untersucht habe, wie es
Spatz vermutlich zur Verfiigung stand und postmortale Diffusion von
Eisenpigment gerade dort hiufig ist, wo Hiémosiderinablagerungen in
korniger Gestalt vorhanden sind. — Auch das muf} ich zugeben, daf
dem auch pach meinen Untersuchungen regelmaBigen Vorkommen
makroskopischer Eisenreaktion durchaus nicht immer ein mikrosko-
pisch nachweishares Eisenpigment entspricht und dafl im Nucleus ruber
und meist auch dem Dentatus fein- und grobkérniges Eisenpigment
unter annihernd physiologischen Verhiltnissen nicht gefunden wird.

Das sind gewil} sehr bemerkenswerte Unterschiede. Ob aber daraus
auf eine verschiedene Entstehungsweise des Pigments geschlossen wer-
den darf, erscheint mir doch recht zweifelhaft. Gewil kann man vom
theoretisechen Standpunkt zugeben, daB eisenhaltiges Pigment auch aus
anderen Substanzen, wie dem Himoglobin gebildet werden kann;
aber sichere Erfahrungen dariiber besitzen wir noch nicht eine einzige
beim Menschen. M. B. Schmidt nimmt zwar an, dall das durchaus
nicht selten in quergestreifter willkiirlicher, seltener in der Herz-
muskulatur vorkommende Eisenpigment nicht aus dem Hamo-, sondern
dem Myoglobin gebildet sei — aber dariiber, ob der Muskelfarbstoft
iiberhaupt vom Blutfarbstoff unterschieden ist, gexen bekanntlich die
Meinungen der sachverstindigen physiologischen Chemiker noch weit
auseinander. Auch das Auftreten diffuser Eisenreaktion ist nichts
fiir die genannten GehirnzentrenSpezifisches; es kommt auch inanderen
Organen — z.B. den Nierenepithelien bei Neugeborenen, Siuglingen
und Erwachsenen (pernicse Anfimie) — nicht allzu selten vor und
ist nur ein Zeichen fiir eine Durchtrinkung der Zellen mit eisenbaltiger
Gewebsfliissigkeit, ohne daB die Zellen die Zeit gefunden oder die
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Fahigkeit besessen hitten, das Eisen granulir niederzuschlagen. — Auf
der anderen Seite hat Spatz selbst hervorgehoben, da8 ,,die beiden Ge-
hirnzentren, die stets am makroskopischen Objekt den stirksten Grad
der Reaktion zeigen — der Globus pallidus und das Strat. intermedium
der Substantia nigra....... auch gleichzeitig Pradilektionsstellen fiir
Abbaueisen sind“, freilich hinzugefiigt, dafBl dies vielleicht darauf
beruhe, daf physiologischerweise auch stets etwas von dem eisenreichen
Gewebe zugrunde ginge. Dann wire dies also auch kein hiamoglobino-
genes Eisen! Das erscheint doch aber sehr unwahrscheinlich, wenn man
die vollsténdige histologische Ubereinstimmung mit den Hamosiderin-
ablagerungen beriicksichtigt. Mir erscheint es zum mindesten ebenso
berechtigt, die Erklarung fiir die Unterschiede auf einem anderen Wege
zu’ versuchen. Die Pradilektionsorte fiir Spatz’ ,,Aufbau- und Abbau-
eisen sind diejenigen, in denen sich die feinsten und diinnwindigsten
BlutgefaBe, ein reichliches Kapillarnetz finden, wo augenscheinlich
auch geringe Kreislanfstorungen und Druckschwankungen, wie sie
gerade bei dem doch stets — wenn auch un- und unterbewufBt —
arbeitenden Gehirn unvermeidlich sind, zum Austritt roter Blutkér-
perchen Anlafl geben kénnen. Wie das freiwerdende Himoglobin oder
die ausgetretenen ganzen Blutkérperchen verarbeitet werden, mag dann
von der Eigenart der hier vorhandenen Zellen bedingt sein, ebenso auch
mitabhingig von der Menge der ausgepreSten roten Blutzellen. Auf
diese Weise mogen die Unterschiede verstindlich werden, und beson-
ders auch die sehr bemerkenswerte, von Spatz aufgedeckte Tatsache,
daB die makroskopische Eisenreaktion an funktionell eng zusammen-
gehorige Gebiete gekniipft ist, die ja natiirlich auch eine #hnliche Blut-
versorgung und Blutumlauf haben. Unterstiitzt wird meine Ansicht
auch noch durch die Tatsache, daBz. B.inder Briicke, an der ich niemals
eine makroskopische Eisenreaktion gefunden habe und wo sie auch von
Spatz nicht angegeben wird, auch bei der progressiven Paralyse die
adventitiellen Hamosiderinméntel fast stets fehlen. Auf der anderen
Seite mufl ich freilich zugeben, daB der Umstand, daB die Reaktion’
erst gegen Ende des ersten Lebenjahres auftritt — im Nucleus dentatus
sogar erst gegen die Reifezeit — mehr fiir Spatz’ Auffassung sprechen
wiirde. Denn die Durchlissigkeit der BlutgefiBe pflegt, wie meine
Untersuchungen an zahlreichen Organen ergaben, gerade im frithen
Sauglingsalter am stédrksten zu sein. —

Ich komme nun zu den Hamosiderinbefunden bei der progressiven
Paralyse.. Hier haben Spatz und auch Spielmeyer zugegeben, daB
dem Auftreten der Hamosiderinméntel ein gewisser diagnostischer
Wert zukime. Spatz hat in simtlichen untersuchten Fillen meine
Angaben bestitigh gefunden und ebenso in Kontrolluntersuchungen
festgestellt, dafl bei anderen auch mit perivasculiren Zellinfiltraten
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verbundenen Gehirnerkrankungen — abgesehen von der Schlafkrank-
heit — nennenswerte Hamosiderinablagerungen nicht vorkommen.
Meine fortgesetzten sehr zahlreichen Untersuchungen habeu immer
wieder das gleiche Ergebnis gehabt ~— besonders, daB irgendwelche
auch nur shnliche Befunde, wie bei der progressiven Paralyse, bei
anderen Krankheiten, besonders Gehirn- und Geisteskrankheiten nicht
vorkommen. Namentlich habe ich bei Fillen von seniler Demenz und
arteriosklerotischem Irresein stets Himosiderinablagerungen vermilt,
wihrend Abbaupigment meist sehr reichlich in den Adventitialscheiden
vorhanden war. Auch in einigen Fillen von Malaria, wo reichlich
Malariamelanin in den Kapillaren und auch einige Zellherde in der
Gehirnsubstanz vorhanden waren, fehlten perivasculire Haemosiderin-
ablagerungen vollkommen, ebenso auch in allen von mir untersuchten
Fallen von Encephalitis lethargica. Falle von Schlafkrankheit standen
mir nicht zur Verfiigung. Uber die Lokalisation sei folgendes bemerks:
gewdhnlich ist die stirkste Hamosiderinablagerung, in Form von rich-
tigen Hamosiderinzellminteln, in der Rinde des Stirn- und Schlifen-
hirns vorhanden, nimmt in der weillen Substanz und subependymir
etwas ab, ist meist noch recht ausgepréigt und oft sehr stark im
,»Striatum®, weniger im Globus pallidus und fehlt stets in der Briicke,
auch wenn Plasmazellenménte]l dort vorhanden sind. In der Zwischen-
schicht der Substantia nigra sind die Befunde etwas wechselnd; mit-
unter sind sehr breite und méachtige Himosiderinméntel vorhanden,
mitunter fehlen sie fast ganz. Es gibt auch Fille, in denen in der Rinde
und Mark des Stirn und Schlifenbeins nur sehr kleine und sp#rliche
mitunter fehlen sie fast ganz. Es gibt auch Fille, in denen in der
Rinde und Mark des Stirn- und Schlafenhirns nur sehr kleine und
spirliche Hamosiderinablagerungen sich finden, wihrend sie in Linsen-
kern und Substantia nigra sehr michtig sind. Dagegen sind in der
weichen Hirnhaut — gleichviel ob es sich um frischere Falle mit zahl-
reichen Zellinfiltraten oder um alte mit vorwiegender Bindegewebs-
wucherung handelt — die Himosiderinablagerungen fast stets ge-
ringfiigig. Nur in der weichen Riickenmarkshaut habe ich in einigen
Fillen reichlichere und auch ausgesprochenere perivasculire Hamo-
siderinablagerungen gefunden. — Was den diffentialdiagnostischen
Wert der Befunde anbetrifft, so méchte ich folgendes vorausschicken.
Meine Befunde waren keine Zufallsbefunde, sondern das Suchen
mnach Hamosiderin bei der progressiven Paralyse — und zwar gerade
in Fillen, die klinisch diagnostische Schwierigkeiten gemacht hatten —
entsprang folgenden Uberlegungen. Bei der Aortitis productiva, bei
der die Verinderungen in Adventitia und Media bis in die Einzel-
heiten mit denen bei der progressiven Paralyse am gefafBfiihrenden
Stiitzgewebe und den Blutgefaflen vorhandenen ibereinstimmen,
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besonders auch hinsichtlich der Reichlichkeit der Plasmazellen, war
mir das Vorkommen reichlicher perivasculirer Hamosiderinablage-
rungen aufgefallen, besonders stark in einigen Fillen, die mit progres-
siver Paralyse verbunden waren. Ferner fand ich in den inneren Or-
ganen bei progressiver Paralyse, auch in solchen Fallen, die nicht
septisch geendet hatten, sehr hiufig starke Hamosiderinablagerungen
in Milz, Leber, Nebennieren, Nierenmarkbindegewebe. Das brachte mich
auf den Gedanken, auch im Gehirn danach zu suchen; die Befunde waren
tiberraschend reichlich und regelmiBig. In einigen Fillen der Sie-
merlingschen Klinik, die wegen zu kurzer Beobachtungszeit nicht
mit Sicherheit als progressive Paralyse diagnostiziert werden konnten,
hatte ich nun zunichst bei der Untersuchung auf Plasmazellmintel
keine sehr befriedigende Ergebnisse; wohl waren einige Rundzellen vom
Typus der Lymphozyten und vereinzelt Plasmazellen vorhanden, aber
typische Plasmazellmintel waren nicht zu finden; dagegen ergab sich
bei Anstellung der Kisenreaktion eine ungemein reichliche Ansamm-
lung von teils intracellular, teils frei gelegenem, bald feinkérnigem, bald
grobscholligem Héamosiderin. Diese und ahnliche Fille haben mich
zu dem Urteil bewogen, dal der Befund ein noch regelméafigerer ist,
als der der Plasmazellméintel. WennSpielmeyerl)demgegeniiber betont
hat, daB in den vielen hunderten Fallen von Paralyse, die von Nissl,
Alzheimer und anderen Neurohistologen untersucht worden sind, die
Plasmazellen nie fehlten, so hat er iibersehen, daB ich nicht, wie er angibt,
von Plasmazellinfiltration, sondern von Plasmazellminteln
gesprochen habe, d. h. von einer michtigen, sich scheiden- und mantel-
f6rmig um die BlutgefilBe legenden Plasmazellansammlung?). Ich habe
nie behauptet, da Plasmazellen fehlen kénnten — ich habe freilich mit-
- unter sehr lange suchen miissen, bis ich auch nur vereinzelte fond, aber
ich habe sie nie vermifit. Daf sie mitunter recht spérlich sein kénnen, hat
ja auch Spatz zugegeben. Aber gerade in solchen Fillen kénnen die
Hémosiderinablagerungen sehr stark sein. Das liegt vielleicht daran, daB
sich die Hamosiderinablagerungen bekanntlich sehr lange iiberall unver-
dndert halten kénnen (monate- bis jahrelang), wiahrend die Plasmazellen-
ansammlungen nur so lange bestehen bleiben, wie die, wenn auch schlei-
chenden, Entziindungsprozesse anhalten. Dadurch wird es verstindlich,
'da'B, soweit meine Erfahrungen reichen (es liegen mir durchaus nicht

1) Zentralbl. f. d. ges. Neurol. 27, Aussprache zum Vortr. von Spatz.

2) Wortlich heiBt es bei mir (Berl. kiin. Wochenschr. 1917 Nr. 3): ,,Es ist
auBerordentlich auffallend, daf diesem Vorkommen (nimlich der perivasculiren
Ansammlungen eisenhaltiger Pigmentzellen) trotz der zahlreichen Untersuchungen
iiber die pathologische Histologie der progressiven Paralyse noch keine Beachtung
geschenkt ist, obgleich es ein regelmiBigerer Befund ist, als der der Plasmazellen-
méntel, ...
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in allen Fillen genaue Angaben iiber die Dauer der Geisteskrankheit
vor), keine wesentlichen Unterschiede vorhanden sind in der Menge und
Ausdehnung der Hamosiderinablagerungen zwischen den mehr statio-
niren und akuter verlaufenden oder durch eine interkurrente tédliche
Krankheit frithzeitig abgebrochenen Fallen. Nur darin bestehen Unter-
schiede, daB in den linger dauernden und stationdren Fillen die Plasma-
zellenansammlungen ganz hinter den Himosiderinablagerungen zurtick-
treten, wihrend sie in den rascher verlaufenden oder frithzeitig unter-
brochenen Fallen ihnen vollstindig die Wage halten oder sogar stark
iiber sie iiberwiegen konnen. Auch von juveniler Paralyse — vondenen
einer einen kaum 19jahrigen wihrend des Krieges eingestelltenRekruten
betraf — habe ich 2 Falle untersuchen kénnen; sie waren beide rasch
verlaufen und zeichneten sich durch eine ungeheure Menge von Hamo-
siderin- und Plasmazeliminteln fast in allen Gehirngebieten und dem
Hypophysenhinterlappen aus. — Ich wiirde es sebr begriifien, wenn
diese Untersuchungen von Psychiatern an groBem,klinisch genau bekann-
tem Material erweitert wiirden. Ebenso wire es sehr wiinschenswert,
die Befunde sowohl hinsichtlich ihrer Machtigkeit, wie ihrer Ausdehnung
und ortlichen Verteilung mit den Spirochétenbefunden zu vergleichen —
.ich habe damit erst seit Bekanntwerden der neuen Jahnelschen Me-
thode beginnen konnen und noch keine klaren Ergebnisse erhalten.

Nachtrag.

Wihrend der Drucklegung dieser Arbeit erschien die ausfithrliche
Darstellung seiner Befunde von Spatz!), auf die ich hier nicht mehr
ausfithrlich eingehen kann. In vielen Punkten — auch in Einzelheiten
und besonders hinsichtlich der Befunde bei der progressiven Paralyse —
stimmen wir vollig iiberein. Die Hauptfrage, ob das physiologischer-
weise in gewissen Hirnzentren vorkommende Eisen ,,Gewebseisen®*
und wirklich ,,autogenes Pigment ist, ist, wie ich glaube, nicht aus-
schlieBlich durch Untersuchungen am Gehirn zu entscheiden, sondern
muf im Rahmen der gesamten, ja immer noch recht dunklen Pigment-
frage entschieden werden. Eine noch spiter erschienene Arbeit von
M. Miiller aus dem Institut von Wegelin in Bern iiber das physio-
logische Vorkommen von Eisen im Zentralnervensystem (Ztschr. £, d.
ges. Neurol. Bd. 77, 8. 519), die mir eben erst zu Gesicht kommt,
konnte nicht mehr beriicksichtigt werden.

1. Nov. 1922,

1y {Jber den Risennachweis im Gehirn. Zeitschr. £. d. ges. Neurol. u. Psych.77,
S. 261—390.



