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(Hingegangen am 28. Dezember 1922.)

Die bei der Addisonschen Krankheit auftretenden Krankheitsvor-
ginge sind nach der herrschenden Auffassung auf eine krankhafte
Modifizierung resp: auf eine Aufhebung der fir das normale Verhalten
des Organismus notwendigen Funktionen des chromaffinen Systems,
in erster Linie der Nebennieren und der mit diesen eng verbundenen
Nervenbezirke zurickzufithren. Die anatomischen Untersuchungen .
richteten sich ganz wesentlich auf den Sympathicus und seine Bauch-
geflechte, besonders das Ganglion semilunare. Es ist begreiflich, daB
bei der Bronzekrankheit die fortschreitende Pigmentierung der Haut
als hervorragendes Symptom das Hauptinteresse auf sich lenkte. In
dem bekannten Werk von L. R. Miiller iiber das vegetative Nerven-
system weist Zierl (S. 257) auf die Abhangigkeit der Pigmentation der
Haut von nervésen Kinflissen hin und fiihrt des weiteren aus, wie das
Nebennierenmark, wie alles chromaffine Gewebe, dem Sympathicus
sehr nahe steht, und daf die Funktion des Nebennierenmarks, die
Produktion des Adrenalins, unter dem Eintlufl zahlreicher sympathischer
Ganglienzellen steht. Alexzander beschaftigt sich in seinem Referat iiber
die Nebennieren und ihre Beziehungen zum Nervensystem mit dieser
Frage. Die in dem Sympathicus und in den Ganglien beschriebenen
Veranderungen werden einer Kritik unterworfen und in Anlehnung an
v. Kahlden darauf hingewiesen, daB die Anzahl der Fille, in denen
eine Affektion der Ganglien (Ganglion semilunare, coeliacum) nach-
gewiesen wurde, eine verhaltnismifBig geringe ist, und daB die An-
gaben iiber das histologische Verhalten meist iiberaus ungenau und un-
bestimmt sind. In dieser ganzen Frage werden erst weitere Unter-
suchungen mit Anwendung der modernen Methoden der Histopathologie
Klarung bringen kénnen.
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Uber Veranderungen des Zentralnervensystems bei der Bronze-
krankheit ist sehr wenig bekannt. Henneberg erwihnt bei der Atiologie
der Myelitis im Abschnitt ,,die Myelitis* im Handbuch der Neurologie
die von v. Kahlden erhobenen Befunde in Gestalt von myelitischen
Herden. Sie stehen aber mit dem Addisonschen Symptomenkomplex
in keiner ndheren Beziehung, sondern sind in Abbéngigkeit von der zu-
grunde liegenden Tuberkulose bzw. der durch diese bedingten Kachexie
zu denken.

In seiner Arbeit tiber atypische Gliareaktionen wirft Jakob die Frage
auf, ob sich aus den atypischen gliosen Einzelsymptomen Schliisse auf
die Pathogenese des betreffenden Prozesses ziehen lassen. Die Frage ist
dahin zu beantworten, daBl man aus gliosen Einzelerscheinungen die
Genese eines Gehirnprozesses nicht mit Sicherheit ableiten konne.

Die atypischen Gliareaktionen im Sinne der groflen Gliazellen
(Alzheimer) konnen uns kein Hinweis sein auf etwa vorliegende oder
mitspielende Entwicklungsstérungen oder blastomattse Prgzesse. Sie
sind offenbar der Ausdruck eigenartiger, wohl stiirmisch verlaufender
pro- und regressiver Veréinderungen, die sich besonders héufig in Ver-
bindung mit schweren Parenchymstérungen rein toxischer Art ent-
wickeln. Er teilt dann die Untersuchung eines Falles von Addisonscher
Krankheit sine pigmentatione mit. »

24 jahrige Patientin, die am 12.XII. 1919 in einem heftigen Ver-
wirrtheits- und Erregungszustand aufgenommen wurde. In den Ent-
wicklungsjahren traten zeitweilig Krampfe (wahrscheinlich hysterische)
auf. In den letzten Jahren bestanden Klagen iiber allgemeine Mattig-
keit, Gliederschmerzen, Stérungen, die auf Blutarmut zuriickgefiihrt
wurden. Viel Kopfschmerzen. In einem Erholungsheim erkrankte sie
plotzlich schwer, behauptete nichts mehr sehen zu kénnen. In den
letzten Tagen Fieber, das auf eine Angina zurtickgefiihrt wurde. 2 Tage
vor der Uberfiihrung nach Friedrichsberg wurde sie besonders auf-
geregt und leicht benommeun, klagte tiber Kopfdruck. Es traten Er-
" regungs- und Verwirrtheitszustande auf. Bei ihrer Aufnahme ist sie
sehr erregt, widerstrebend. Temp. 36,3. Puls 88, sehr weich. Unruhe
mit Schlaflosigkeit. Pupillen sind gleich weit, gute Reaktion. Keine
Anzeichen einer korperlichen Erkrankung. Unruhe hélt an, verweigert
Nahrung. Plotelicher Kollaps, in dem der Tod erfolgt.

Anatomisch findet sich bei einer restlosen doppelseitigen tuber-
kulésen Verkisung der Nebennieren eine ausgesprochene Hirnschwel-
lung, die histologisch neben einem deutlich nachweisbaren Rindentdem
durch allgemeine protoplasmatische Gliawucherungen auffallt. Da-
neben zeigen sich Verddungsherde in der Rinde, kleine Rindenherde mit
atypischer protoplasmatischer Gliawucherung und vereinzelt in die
Rinde eingestreut groBe, atypische, protoplasmareiche Gliazellen von
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ganz bizarrer und ungewdhnlicher Form. Die Abbauprodukte sind im
ganzen Zentralnervensystem vermehrt. Der sympathische Grenz-
strang zeigt eine lipoide Entartung der Ganglien.

Der maskrokopische Befund der Hirnschwellung und die mikro-
skopisch erhobenen Verdnderungen im Zentralnervensystem gaben eine
hinreichende Frklarung fiir das schwere klinische Krankheitsbild. Der
cerebrale Zustand der Kranken, der in akuter Progression den Tod
herbeifiithrte und rein klinisch sehr an Pseudotumor erinnerte, kann im
Sinne der Addisonschen Krankheit gedeutet werden.

Die gefundenen Veranderungen im Zentralnervensystem werden als
durch den schweren Krankheitsprozell des Morbus Addisonii bedingt
aufgefalit.

Ob diese Anschauung zu Recht besteht, erscheint zweifelhait.

Eigenc Beobachiung.

K. M., 7 Jahre, Bickermeisterssohn.

Aufgenommen am 11. VI. 1920, gestorben am 14. VI. 1920.

7 jéhriger Knabe, friiher gesund, seit 3—4 Jahren Bronzefdrbung, be-
ginnend an Gesicht und Hdnden, auf den dibrigen Kérper fortschreitend.
Ende 1919 Zustinde von Unruhe, Verschlechlerung der Sprache und des
Ganges. Starke Abmagerung. Zunehmende Verschlechterung: Steifighkest
der Beine mit Schwiche, seit April 1920 Gang unméglich. Sprach- und
Schluckstorung. Spastische Lihmung ouch der oberen Exiremititen.

Status : Starke Bronzefdrbung des ganzen Kérpers. Schleimhdute frei.
Hochgradige Abmagerung. Tetanische Siarre des ganzen Korpers. Chvostelk
beiderseits positiv.  Sprache wnverstindlich. Starke Schluckstorung
Spastische Parese der w. E. mit Steigerung der Kniephdnomene, Ba-
binski, Oppenheim. Stehen und Gehen unméglich. Hinmal Krampfanfall
epileptischer Natur. Tod unter Erschipfung.

Anatomisch: Atrophie der Nebennieren, sklerosierende Encephalo-
myelitis.

Der Vater, der mit der Frau in Ehescheidung wegen ehelicher Un-
treue der Frau liegt, berichtet, dafl K. der mittelste von 3 Kindern sei,
eine 15jahrige und 4jahrige Tochter sind gesund. Der Vater beschuldigt
die Frau, dal sie die Kinder (er selbst war lange im Felde) vernach-
lassigt. habe. Von Tuberkulose in der Familie des Vaters oder der
Mutter ist nichts bekannt. Der Knabe ist anfangs gesund gewesen, hat
mit einem Jahr laufen und sprechen gelernt, hat sich gut entwickelt.
Seit 3—4 Jahren ist er zuerst im Gesicht, dann an den Handen ,,braun‘
geworden, die Braunfarbung trat dann auch an den Fiien und dem
iibrigen Korper auf. Die Farbung nahm langsam zu. Unbekleidet in
der-Sonne habe er nie gelegen. Einmal vor Jahren hatte er Mandel:
entziindung. Weihnachten 1919 wurde er verandert: er wurde ,,wild,
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d. h. es trat eine Unruhe ein, er blieb nicht ruhig sitzen, lief viel umher.
Zuckungen, Anfille sind nicht beobachtet. Kein Erbrechen. Die
Sprache wurde schlechter. Zu seinen Bediirfnissen meldete er sich,
selten verunreinigte er sich mit Urin. Der Schlaf war gut. Der Gang
verschlechterte sich langsam. Die Beine wurden steif, lahm und seit
April 1920 konnte er nicht mehr gehen. Fieber nicht. Die Sprache ist
immer undeutlicher geworden, nur einzelne Worte, wie ,,Papa‘, ,,Mama®,
,.ja‘, ,,nein* konnte) er noch sagen. Das Schlucken ging sehr langsam.
verschluckte sich leicht.

Herr Dr. Ohl in Tarstedt berichtete in einem Attest vom 9. VI. 1920,
dafl der Knabe seit Februar 1920 an spastischen Lahmungen litte, an den
unteren Extremititen beginnend, die sich dann auch auf die anderen
Korperteile fortpilanzte.

In den letzten Wochen haben die Krifte infolge der mangelhaften
Nahrungsaufnahme sehr abgenommen.

Aufnahme am 11. VI. 1920.

Status: Die ganze Haut des Korpers auch im Gesicht ist auBer-
ordentlich stark braun gefirbt. Die dunkle Farbung im Gesicht kon-
trastiert auffallend mit dem WeiB der Augipfel, das Aussehen hat direkt
etwas Negerhaftes. Die Farbung ist gleichmafig dunkelbraun, nur die
Gegend der Leistenbeuge, die FuBsohlen und die Handteller sind etwas
heller, aber auch noch braun gefarbt. Im Nacken, in der Achselhthle,
in den Leistenbeugen sind bohnengrofe, harte Lymphdriisen fithlbar
Sehr diirftiger Erndhrungszustand. Rippenhogen stark hervortretend

Der Kleine hat eine GroBe von 1,08 m. Gewicht 17 kg. Die Tem-
peratur 37,1. Er liegt mit zuriickgebogenem Kopf in steifer Haltung,
die Knie sind angezogen, die FiiBe in SpitzfuBstellung. Zuweilen be-
wegt er den Kopf, als wollte er sich aufrichten, bringt aber den Kopf
nicht von der Unterlage ab. Mit den Armen macht er dauernd leicht
ausfahrende Bewegungen. Aufgetragene Bewegungen werden nicht
ausgefiithrt, nur die Zunge zeigt er, nachdem ihm die Bewegung vor-
gemacht ist. Bei lauten Gerauschen wendet er sich nach der Seite des
Schalls hin. Die Sprache ist vollkommen unverstandlich, es werden
nur einige unartikulierte Laute herausgebracht. Das Schlucken geht
sehr langsam vor sich, nur fliissige Nahrung.

Die gesamte Muskulatur befindet sich in einem Spannungszustand.
Der Kopf ist schwer beweglich, keine Schmerzen dabei.

Der Schidel ist nicht klopfempfindlich. Schidelmasse: lings 16,5,
quer 14,5; Umfang 53 cm. Die Pupillen sind gleich, mittelweit, rund,
Lichtreaktion erhalten, Konvergenzreaktion nicht zu priifen. Augen-
bewegungeu frei. Der Augenhintergrund zeigt keine Verdnderungen
(Prof. Oloff). Corneal- und Conjunctivalreflex schwach. Die Lid-
spalten gleichweit. Uber der rechten Augenbraue eine 4 cm lange Narbe
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(in friihester Kindheit zugezogen). Trigeminus nicht druckempfindlich.
Linker Facialis ist etwas stirker innerviert als der rechte. Gesichts-
ausdruck starr, nur selten eine leicht zuckende Bewegung in der Mund-
muskulatur. Chvostek deutlich beiderseits positiv. Lidschlag sebhr
verlangsamt. Beim Stirnrunzeln bleibt die rechte Halfte zuriick. Die
Zunge weicht eine Spur nach links ab, ist stark belegt. In den o. K.
starke Spasmen, die Finger werden in Beugestellung gehalten.

Starke Spannung der Rumpfmuskulatur, Aufrichten sehr schwierig.
Der Leib ist stark gespannt. Abdominalreflex nur spurweise. An den
u. E. sehr starke Spasmen. Kniephédnomene sehr gesteigert. Patellar-
klonus. Achillessehnenreflex beiderseits stark gesteigert, FuBklonus,
rechts mehr als links. Babinski beiderseits deutlich. Oppenheim positiv. -
Die aktiven Bewegungen in den Beinen sind gering. Beim Beugen des
Oberschenkels Schmerzauferung. Wirbelsaule nicht klopfempfindlich.
Die Nervenstimme nicht druckempfindlich. Keine Vermehrung der
Muskelspannung. Kein Trousseau. Die Spannung in der Muskulatur
bleibt von gleicher Ausdehnung. Brust- und Bauchorgane ohne Be-
sonderheiten, Puls 86, regelmiBig. Die Atmung ist nicht beschleunigt.
Herzgrenzen nicht verbreitert. Stehen und Gehen unmoglich. Die Beine
bleiben steif, auch mit starker Unterstiitzung werden die Beine nicht
vom Boden gebracht. Im Urin kein EiweiB, kein Zucker.

In der Nacht vom 12. VI. tritt ein kurzer Krampf auf mit lautem
Aufschreien, schmerzhaftem Verzichen des Gesichts. Die Pupillen gind
dabei erweitert, reagieren. Die Bulbi sind nach oben gerollt. Vor dem
Munde blutiger Schaum. Nachher liegt er ruhig mit angezogenen
Beinen. Temperatur 37 und 37.2.

13. VI. Sehr geringe Nahrungsaufnahme. Erbrechen. Nahrklistiere.
Temp. 36,8 und 37,6.

Puls klein, unregelmiBig, 110. Benommenheit. Unter zunehmen-
der Benommenheit tritt am 14. VI. der exitus ein.

Die von Herrn Prof. Berblinger ausgetithrte Sektion ergibt folgenden
Befund :

Kleine magere Knabenleiche. Haut bronzefarben, Schleimhaut der
Lippen braun. Bauchhéhle trocken, Bauchfell glatt, glinzend, grau.
Netz ausgebreitet, fottarm. Wurmfortsatz in das kleine Becken herab-
hingend. Pleurahohlen trocken. Lungen mit spirlichen, strang-
férmigen Verwachsungen zwischen den Lappen links. Herzbeutel ent-
hilt wenig klare Flissigkeit. Fpikard glinzend. Herz von mittlerer,
GroBe. Myokard dick, graurot. In den Hohlen, die rechts weit sind
fliissiges Blut, Cruor und Speckhautgerinnsel. Klappen und Endokard
zart. Foramen ovale geschlossen. Kranzarterien glatt, ebenso die In-
tima der Aorta. Lungenoberfliche glatt, spiegelnd blaurot. Lungen
iberall lufthaltig, trocken dunkelgraurot. Tonsillen klein. Schlund und
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Rachen zeigen eine glatte Schleimhaut von grauroter Farbe. Oesophagus-
mucosa grau. Luftwege haben eine blasse Schleimhaut. Schilddriise
3 zu 1,5 cro messend, beiderseits derb graurot. Thymus 30 g schwer,
weich, blaBgelblichrot. Bronchiale Lymphdriusen klein, derb, graurot.
Milz 6 zu 2,5 zu 9 cm messend. Oberfliche glatt, Gewebe derb, braun-
rot, Follikel Klein.

Nebennieren kiein, Gewicht je 1,8 g betragend. Makroskopisch Rinde
und Mark voneinander zu unterscheiden.

Nieren von mittlerer Grofle. Kapsel leicht abzuziehen, Oberfliche
glatt, braunlich-rot, ebenso die Schnittfliche. Zeichnung wenig deut-
lich. Gewebe derb. Schleimhaut des Nierenbeckens blafl, von gewdhn.-
licher Weite, ebenso verhalten sich die Ureteren. Harnblase enthalt
wenig Urin, Mucosa blaB, Rectum leer. Schleimhaut etwas venos-
hyperamisch. Magen wenig Inhalt aufweisend, Mucosa blaB und glatt,
im Fundus einige Blutaustritte. Gallenwege durchgangig. In der
Gallenblase nur wenig dimnnflilssige Galle. Pankreas 14 zu 3 zu 1 cm
messend, derb, blaBgraurot. Leber von mittlerer Grofe, braunrot, derb.
Diinndarm enthilt wenig galligén Chymus, Schleimhaut zam Teil blaf3,
zum Teil gerotet, zum Teil gallig inhibiert. Solitirfollikel und Peyersche
Plaques geschwollen. Dickdarmiollikel klein, mesenteriale und relro-
peritoneale Lymphdriisen klein, hart. Meningen des Riickenmarks
durchscheinend und nicht verdickt. Auf Querschnitten sieht man in den
Pyramidenvorder- und -seitenstrangen graue Flecken.

Anatomische Diagnose : Extrem starke Melaninpigmentation der Haut
wie der sichtbaren Schleimhéite. Atrophie der Nebennieren. Strang-
jormige Degeneration im Rickenmark.

Die mikroskopische Untersuchung der Hauf ergibt reichliche Pig-
mentansammlung in den Basalzellen der Cutis. Die Hypophysis weist
keine Verianderungen auf.

An den Nehennieren ist eine Hypoplasie von Rinde und Mark vor-
handen.

Die Hirnsektion (Dr. Creutzfeldt) weist folgenden Befund auf:

Gehirn im Ganzen in Formalin eingelegt.

Nach der Formalinhirtung sieht man folgendes: Auf Frontal-
schnitten durch die Hemisphéren sind in der Hohe der Bulbi olfactorii
keine Verinderungen des Marks oder der Rinde. Erst 2 cm dahinter,
etwa, entsprechend dem Kopf des Schwanzkernes, ist das Hemisphiren-
mark in der Mitte sehr weich und macht den Eindruck, als sei es schwam-
mig grobfaserig zerfallen. Besonders die linke Hemisphare und der
Balken sind erkrankt, wihrend in dem Centrum semiovale nur eine
geringe keilartige mit der Basis nach der Seite gerichtete Erweichung
hesteht. Die groBte Ausdehnung des Herdes sieht man im hinteren
Stirnlappen und im Schlafenlappen. Wakrend er sich vorn mehy nach
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oben gegen die erste Stirnwindung ausdehnt, erstreckt er sich nach
hinten mehr auf die Markmitte und besonders die duflere Seitenven-
trikelwand. Der Balken scheint in seiner ganzen Ausdebnung, links
weiter, erkrankt zu sein als rechts. Die innere Kapsel weist einige rot-
lich-graue Herde auf. Die Abgrenzung gegen das Gesunde ist an den
Bogenfasern durchschnittlich scharf, im tbrigen nicht ganz deutlich.
Und zwar er-
scheint das Ge-
webe hier etwas
kompakter als der
Herd, aber doch
weich,  gelblich-
grau. Im Hirn-
stamm ist die ge-
samte  Briicken-
faserung rotlich-
grauglasig  ver-
farbt unter Ver- (ST
waschung der '
normalen  Struk-
tur. Im Bereiche
des hinteren
Corp. quadr. be-
ginnt diese quer
durch die Briicke
reichende Veran-
derung sich zu ver-
kleinern. Estreten
an den Kleinhirn-
schenkelnund bei-
derseits neben der Abb. 1. Linke GroGhirnhalfte (Weigert-Markscheiden).
Raphe isolierte,
den Pyramidenbahnen entsprechende Herde hervor. Tn der Medulla
oblongata und im Bulbus ist der Bezirk der Pyramiden grau verfarbt,
teilweise etwas blutreicher. In den Kleinhirn-Hemisphiren, rechts
stirker als links, erscheint das gesamte Mark schwammig erweicht und
gelblichgraa gefarbt. Der Nucl. dent. ist rechts nicht mehr erkennbar,
links ist er noch deutlich abgesetzt. Auch zeigt das ihn umgebende Mdrk
nicht den kriimelig-faserigen Zerfall wie das an den Windungen liegende.

- p '{';; A
i .".. - H
s i L]
»

Mikroskopische Uniersuchung.

Frontalschnitte aus dem Frontallappen, aus der Hohe der Para-
zentralwindung und aus dem Hinterlappen werden zur Gewinnung von
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Ubersichtspriparaten nach Weigert-Pahl eingelegt und gefirbt. Ebenso
behandelt werden Stiicke aus dem Hirnstamm, Horizontal- und Sagittal-
schnitte ans dem Kleinhirn und Querschnitte des Rilckenmarks. Aufier-
dem wird nach Nissl, Bielschowsky, Weigert (Elastica und Glia), Mallory
(Dreifarbengemisch), Alzheimer- Mann, Spielmeyer (Markscheiden), Herz-
heimer und Jahnel gefirbt. Dazu kommen die Mikroreaktionen auf
Eisen und Kalk. Ubersichtshilder der linken Hemisphéire nach Weigert
zeigen in dem hin-
teren  Drittel des
Stirnhirns eine zen-
trale Aufhellung des
Marks, die besonders
im Bereiche des Bal-
kenknies deutlicher
hervortritt. Diese
Aufhellung  scheint
von einer in der
Mitte des Marks.lie-
genden, etwa man-
delférmigen, beson-
ders markscheiden-
armen Stelle nach
der Mitte zu facher-
formig auszustrahlen.
Auf dem Schnitte
weiter hinten, in der
Hohe des Parazen-
trallappchens, sieht
man mit blofem
Auge einen sehr aus-
gedehnten  Ausfall
des Hemisphirenmarks. Es ist groBenteils ungefirbt, auch die Bal-
ken und fleckweise die innere Kapsel zeigen keine Markscheiden-
firbung. Dieser marklose Bezirk setzt sich am Seitenventrikel ent-
lang bis weiter ins Unterhorn reichend fort und bildet ein Trapez,
dessen Grundfliche nach auBen oben gerichtet ist, und von dessen
Seiten aus sich Strahlen in das Mark erstrecken. Am deutlichsten
sind Zacken nach oben, wihrend nach unten zu mehr eine ein-
fache Aufhellung, wie die Abbildung zeigt, besteht (Abb. 1). Isolierte
kleine Herde finden sich auBerdem im Gyr. lingualis, im Mark der
Calearinagegend und in der Capsula interna. Auf Nisslbildern erkennt
man einen groBen Herd, der beide Hirnstiele inne hat, sich in die
innere Kapsel hinein ausdehnt und die Substantia nigra umschlieBt. Kr

Abb. 2. Rechte Kleinhirnhalfte (Weigert-Markscheiden).
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1aft sich, wie aus den von der Briicke hergestellten Serienschnitten
hervorgeht, distalwirts weiter verfolgen. In der Briicke sieht man in
der Hohe der Augenmuskelkerne ein breites markloses Band die
gesamte Briickenfaserung, einschlieflich der Pyramiden, einnehmen,
nur die basalsten Teile des Stratum
profundum scheinen verschont zu sein
(Abb. 3). Dorsal ist in geringer Aus-
dehnung die mediale Schleife aufgehellt.
Nach hinten zu sieht man, wie die vollige
Entmarkung, rechts starker als links, auf
das Kleinhirn iibergreift. Im Anfangsteile
des 4. Ventrikels sind zwei etwa den Pyra-
midenbahnen entsprechende Bezirke und
die Kleinhirnbriickenarme marklos. Wei-
ter distal findet sich ein auf die Pyra-
midenbahn beschrankter, markloser Be-
zirk, der sich auch nach der Pyramiden-
kreuzung nur an diese Bahnen halt
(Abb. 3). Wahrend in der rechten Klein-
hirnhemigphare (Abb. 2) fast das ganze
Mark, mit Ausnahme einiger mehr oder
weniger stark aufgehellten Windungs-
strahlen, verloren gegangen zu sein
scheint, sieht man links noch um den
gezahnten Kern herum ein, wenn auch
stark aufgehelltes, so doch noch deutlich
gefarbtes Markvliel. Die mikroskopische
Untersuchung 146t in den oben beschrie-
benen Bezirken fast iiberall noch einzelne
zum Teil sehr zarte, zum Teil aber michtig
aufgetriebene oder rosenkranzartige Mark-
scheiden und geschwérzte Klumpen er- . .
kennen. Im GroBhirn sowohl als auch 0P 3 Herdin der Bricke und,
seine Ausbreitung in Kleinhirn-
im Kleinhirn und in den Teilen der briickenarmen und Pyramiden,
Briicke, wo der diffuse Herd sich fin- unten sekundire Degeneration
. . der Pyramidenseiten- und -vor-
det, ist von einer scharfen Abgrenzung derstringe im Brustmark,
nicht immer zu reden. Ebensowenig fin- ‘
det sich ein Beschréanktbleiben auf bestimmte Bahnen (Abb. 3). Man
sieht vielmehr nicht selten ganze Faserziige wie die Borsten eines
Besens am Herde abbrechen und andere an der Herdgrenze allmahlich sich
lockern und aufhellen. Ebenso unvermittelt treten kompalkte markhaltige
Flecken in den groBen Herden auf. Im Riickenmarke besteht eine starke
Aufhellung in den Pyramidenseiten- und Vorderstrangen, im Halsmark
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ist sie am stérksten, im Lendenmark am schwichsten. Die Aufhellung
ist streng an die Pyramidenbahn gebunden. Andere Herde kommen
nicht vor (Abb. 3).

Die jeinere histologische Untersuchung der in ihren Hauptziigen
tbereinstimmenden Herde ergibt zunichst an Markscheidenpriparaten
ein fagt volliges Zugrundegehen der Markscheiden. Nur sehr spirliche,
meist gequollene und ungleichmaflig geschwirzte Markscheiden lassen
sich nachweisen, nach dem Rande zu sind sie reichlicher, aber weit aus-

Abb. 4. (Capsula interna.) Herd in der inneren Kapsel. Thionin, Planar 33,
Plattenabst. 34 em. Zellvermehrung (Glia) und mit Plasmazellen infiltrierte GefaBe.

einandergedringt und teilweise aufs schwerste erkrankt. Man sieht
Quellungen, ballon- und spindelartige Auitreibungen, Vakuolisierung,
Abblassung, Schlingelung, rosenkranzartige Bildungen, unvermittelte
Endigungen, wie wenn die Markscheiden abgebrochen seien. Sie sind
auBerdem auseinandergedringt durch Kornchenzellen, die mit nach
Weigert und Spielmeyer schwarzgefarbten Kérnchen prall gefiillt sind.
Auch in den Adventitialscheiden von Pricapillaren und kleineren Venen
findet man solche Kérnchenzellen. Diese den Eigenlack annehmenden
Abbaustoffe sieht man vorzugsweise am Rande der Herde, wahrend
die in seiner Mitte liegenden Kornchenzellen ungefirbt bleiben.

Die Achsenzylinder sind auf Bielschowsky-Priparaten im ganzen er-
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heblich an Zahl vermindert, in der Mitte der Herde auch in Bezirken
mit reichlichen Kornchenzellen fehlen sie fast véllig, nur hier und da
sieht man einige zarte, stark geschwizrzte, teilweise auch blassere band-
artig verbreiterte, kurze oder langere geschlingelte Axone (Abb. 6).
Doch ist der Bezirk, in dem sie fehlen, entschieden kleiner als der der
Entmarkung. Am Herdrande sind mannigfache Verinderungen an den
Nervenfasern festzustellen, Auftreibungen von spindeliger und dick-

Abb. 5. Pyramidenbahn in der Medulla oblongata. Thionin, ZeiB-Planar 35.
Plattenabst. 49 cm. Lebhafte Gliazellvermehrung. GefaBe stark infiltriert mit
Liymphocyten und Plagmazellen.

kolbiger Art, Schlaingelungen, Fragmentierungen, doch sieht man in
Randteilen, wo schon zahlreiche Kérnchenzellen liegen, die auseinander-
gedrangten Axone meist nicht erkennbar geschidigt. Regenerations-
erscheinungen sind nicht mit Sicherheit festzustellen.

Im Nissl-Bilde zeichnet sich der Herd durch seinen auBerordentlichen
Zellreichtum und durch die Weitmaschigkeit und starkere Farbbarkeit
seines retikuliren Grundgewebes aus (Abb.4). Bei stirkerer Ver-
groBerung erblickt man eine starke Vermehrung der gligsen Elemente
und das Auftreten der mannigfachsten Zellformen, von denen zunichst
die in dem Maschenwerk ruhenden Gitterzellen (Abb.7) auffallen, so
dann Monstregliazellen bzw. die Nisslschen gemisteten Gliazellen
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hervortreten und weiterhin pro- und regressive Gliaelemente in allen
Formen sich finden. In manchen Herden stellen die Gitlerzellen die
iiberwiegende Mehrzahl der glivsen zelligen Elemente dar. Sie sind die
durch die Alkoholbehandlung ihrer Fettladung beraubten Kérnchen-
zellen, haben einen abgerundeten gut begrenzten Zelleib und nur selten
einige wenige (2—5) kurze starre oder leicht geschlingelte Fortsiitze.
Ihr Cytoplasma ist feinmaschig, 146t aber auch hier und da gréBere

Abb. 6. Kleinhirnmark. Bielschowskyimprignation. Zeil Homog. Immers. Apochr.
3 mm, Projektionsokular Nr. 2. Plattenabst. 39 em. Starker Achsenzylinderausfall
in verhdltnisméiBig frischem Zerfallsbezirk.
axz Achsenzylinder kz Kornchenzellen glk  Gliakerne.

Vakuolen erkennen. Ihr Kern zeigt die verschiedensten Bilder. Stets
liegt er am Zellrande. Bald sieht man ihn als runde Scheibe mit gutem
Chromatingeriist und gleichmaBig gefarbter Membran, meist aber bietet
er Zeichen deutlicher regressiver Veridnderungen wie Schrumpfung und
Randhyperchromatose oder diffuse Dunkelfarbung seines Inhalts oder
ist ein unregelmafig gestaltetes, fast leeres Bldschen mit einer ver-
haltnismiBig derben Membran. Zwei, hier und da mehr Kerne sind
keine Seltenheit. Das beste Bild der Koérnchenzellen liefert das Fett-
praparat. Nach der Anordnung der Fetttropfchen sind hier die voll
ausgebildeten Koérnchenzellen, die bei weitem die Mehrzahl darstellen.
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unterschieden von einzelnen Klementen, bei denen nur eine mehr oder
weniger breite Randzone scharlachgefarbte Korner enthalt. Der Kern
dieser unvollsténdig infiltrierten Zellen ist oft noch zentral gelagert
und zeigt vortrefiliche Chromatinzeichnung bei gut erhaltener Kugel-
form. Der Leib dieser Elemente ist nicht so gleichmiBig abgerundet,
wie der der anderen Kornchenzellen, sondern ahnelt mehr den plasma-
reichen Faserbildern. Nach der Gréfle sind die Kérnchenzellen nicht
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Abb. 7. Pedunculus cerebri. Thionin, Zei Apochr. 3 mm. Proj.-Ok. 4. Platten-
abat. 35 cm. Glidse Stibchenzellen (siz) und Kérnchenzellen (kz).

scharf gegeneinander abzugrenzen, nur so viel mochten wir erwihnen,
dafl es unter ibnen auBerordentlich umfangreiche Einheiten gibt, die
wie riesenzellenartige Gebilde aussehen, und in denen bis zu 6 Kernen
gezahlt werden konnten. Die KornchengroBe liefert keine Anhalts-
punkte bestimmter Art. Wohl sieht man grofle Fettiropfen haufig
gerade in kleineren, epitheloiden Zellen, die in den fettarmen Zentren
groBer Herde liegen, vorwiegen, wihrend an den Orten lebhaften Zer-
falls die feinere Kornelung bis zur staubartig feinen Verteilung be-
obachtet wird. Grollere Fettkugeln scheinen auch haufiger in der Nihe
von GefaBen vorzukommen, deren Wandungen selbst mit Fett be-
laden sind. Doch ist da eine RegelmaBiglkeit nicht sicher festzustellen.
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Im Alzheimer- Mann-Praparat werden auBerdem in den Kérnchen-
zellen rotliche, nicht selten eine blaue Masse umschlieBende Kiigelchen
gefunden, die in der Farbung und Beschaffenheit den zugrunde gehenden
Myelinscheiden sehr dhneln, so dall man wohl berechtigt ist, sie als
Marktrimmer aufzufassen. Das von ihnen manchmal umschlossene
blaue Kiigelchen ist nicht sicher zu deuten. Um Axonreste diirfte es
sich schwerlich handeln, weil ja 6fters unversehrte Achsenzylinder an den
Zellen vorheiziehen. Nicht selten sieht man eine zugrunde gehende, ab-
geblafite und fragmentierte Markfaser sich tief in eine Kérnchenzelle
einfurchen. Diese Kornchenzellen in ihren zahlreichen Verschieden-
heiten bezeichne ich als Abbau- und Abrdumelemente.

Thnen gegentiber stellen wir zunéchst die Stifzglia, deren Haupt-
vertreter die Monstrezellen bzw. gemdsteten Zellen sind. Sie kommen in
den bekannten Typen vor, haben einen groflen, feinschaumigen Zelleib
mit zahlreicheren dickeren und diinneren Fortsitzen, die sich zum Teil
weit ins Gewebe erstrecken. Auf Nissl-Bildern sind die Fortsatze nicht
recht dargestellt, aber in Alzheimer- Mann-Praparaten sieht man sie sehr
schén und kann deutlich Faserbildung in ihnen erkennen. Gelegentlich
sieht man Kornchenzellen von ihnen umspannt, besonders kriftige
Fortsitze zichen an die Gefafle, wo sie mit breiten Fiiflen an der Mem-
brana limitans ansetzen. Je nach dem Bau des Grundgewebes kénnen
die Zelleiber verschiedene Formen annehmen. So wird bei dessen ein-
seitiger Lingsrichtung auch eine vorwiegend langgestreckte Zellform
gefunden. Einige von ihnen zeigen im Alzheimer-Mann-Priparat eine
Vakuolisierung, die sich bis in die allerdings teilweise fragmentierten
Fortsitze ausdehnt. In diesen Elementen haben wir keine Fasern
finden konnen. Man sieht sie in zahlreichen Ubergingen bis zur fort-
satzlosen, abgerundeten Kérnchenzelle, wie oben beschrieben ist. Die
groBen, oft, vielfach gelappten, fast immer exzentrisch liegenden, meist
randstindigen Kerne sind im Nissl-Bilde hell, zeigen ein mehr oder
weniger deutliches Chromatingeriist, ein oder zwel, selten mehr, blaue
oder metachromatische nucleolenartige, der scharf gezeichneten Kern-
membrane gendherte oder angelagerte Korperchen. Manchmal sieht
man zwei runde dunkle oder helle, blaschenartige Kerne in ihnen, die
den Eindruck erwecken, als sei eine (amitotische) Kernteilung vor sich
gegangen, auch schmale karyoplasmatische Binder verbinden mnicht
allzu selten zwei Kerne. AuBer diesen Kernformen finden sich nur an-
scheinend besonders in der inneren Kapsel, dem Striatum und den
Hirnstielen michtige Plasmaleiber von sehr feinkorniger Beschaffen-
heit, in denen zwei bis vier groBere Kernblagen liegen, deren Inhalt ein
bis vier mit Toluodin tiefblau gefirbte Kugeln von der GroBe kleinerer
Gliakerne sind, wihrend sie sonst chromatinleer erscheinen. Ferner gibt
es Zellen, in denen bis zu fiinfzehn kleine Bldschen liegen, deren einige
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wie ausgebildete Kerne aussehen, andere nur eine oder zwei Chromatin-
kiigelchen enthalten, wieder andere blafl und leer als Kernchenschatten
imponieren. Diese symplasmatischen Gebilde erinnern an Abbildungen
wie Anton und Wohlwill sie gegeben haben, zeigen aber auch Ahnlich-
keit mit den von Neubiirger letzthin beschriebenen ,,Riesenzellen®.
Fast niemals aber fehlen die Stdbchenzellen (Westphal und andere) die
dem Faserverlauf des Grundgewebes folgend fischschwarmartig das
Bild durchziehen (Abb. 7). Thre Kerne sind birnférmig, kolbig, meist
aber sehr langgestreckt und schlank, haben ein schénes Chromatinnetz
und gut gefarbte Membran, sie liegen in der Mitte oder sehr haufig mehr
nach dem Ende des lang ausgezogenen im Nissl-Bilde blaBl metachroma.-
tischen, feinkérnigen Zelleibs, der nicht selten kurze Auslaufer nach den
Seiten entsendet. Die Stabchenzellen sind in Anordnung und Form der
Ausdruck der urspriinglichen nervisen Struktur des Grundgewebes, wie
sich besonders iiberzeugend an Priaparaten aus dem Balken und den
Hirnschenkeln erkennen 140t.

AuBler diesen Elementen sieht man die gewodhnlichen sogenannten
freven Qliakerne und die einen mehr oder weniger ausgebildeten meta-
chromatischen Leib besitzenden epitheloiden - Qliazellen. Progressive
Veranderungen scheinen hier vorzuherrschen. Oft liegen kleine Glia-
elemente den grofien Faserbildnern trabantzellenahnlich an. Im Fett-
préparat sind feine Fetttropfchen ot sternartig unter Freilassung der
unmittelbaren Kernnihe um den Kern angeordnet. Atypische Glia-
zellen. haben wir nicht gefunden, was mit Riicksicht auf A.Jakobs
belangvolle Mitteilung iber einen Fall von Addison zu betonen ist.
Mitosen haben wir ebenfalls nicht gesehen, woh!l aber Bilder, die auf
amitotische Teilung hinwiesen. Eine eigentliche perivasculire Ver-
mehrung der Glia 146t sich nicht feststellen, es handelt sich in den
Herden mehr um eine méchtige allgemeine Gliaproliferation von an-
scheinend ragchem Entwicklungstempo.

‘Die Verteilung der verschiedenen Formen ist so, daf man zwar
iiberall Abbau- und Stiitzelemente findet, dafl aber in der Herdmitte
die Stitzzellen iiberwiegen, wihrend sonst die Abbau- und Abrium-
zellen das Bild beherrschen. Dieser Anordnung der Zellarten entspricht
die Starke der Gliafaserentwicklung in den verschiedenen Herden oder
Herdteilen. Nur sind in vollig vernarbten, von einem dichten, derben
Fagerfilz erfiillten Bezirken die Gliazellen und -kerne anscheinend in
der Zahl reduziert. In den kornchenzellenreichen Gebieten sind die
Fasergespinste zarter und spérlicher als in dent spinnenzellreichen Teilen,
die bei gréBeren Herden die Mitte des Herdes ausmachen. In den erst-
erwihnten ist das Bild des Status spongiosus oft sehr schon ausgeprigt,
besonders an der Grenze zum gesunden Gewebe.

Besonders auffallend sind die Verdnderungen an den GefdfSen. Auf
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allen Praparaten sieht man zahlreiche Gefafle (Abb. 4 und 5) deutlich
hervortreten. Doch ist diese scheinbare GefdBvermehrung mehr einer
starken Zellvermehrung in den Wandungen der grofleren und kleineren
Venen, der Pricapillaren und Capillaren zuzuschreiben, wie auch
andere Untersucher des 6fteren betont haben. Die adventitiellen Riume
zeigen eine starke Infiltration mit Plasma- und Lymphzellen (Abb.9).
Diese Infiltrate konnen auflerordentlich umfangreich werden, so daf} das
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Abb, 8. Pedunculus cerebri. Thionin, Obj. 16. Proj.-Ok. 4. Plattenabst. 75 cm.

GefdB, das in seiner oberen Hilfte Rundzelleninfiltration der Adventitia, in der

unteren vorwiegend adventitielle Kérnchenzellen zeigt. / Lumen mit Leuko- und
Erythrocyten,

Gefiflumen nur einen kleinen Teil des Gefaldurchmessers einnimmt.
An Capillaren sitzen die Plasmazellen fast epithelartig den Endothelien
auf oder sind zwischen Adventitialzellen eingelagert. Sie liegen aber
auch hier und da in der Nahe von Gefidflen anscheinend frei im ekfo-
dermalen Gewebe. Neben diesen Infiltrationszellen finden sich plasma-
reiche epitheloide Elemente (Makrophagen) mit gut gefarbtem chromatin-
reichen Kern. Das Plasma dieser Zellen ist feinkérnig, mit Thionin und
Toluidinblau metachromatisch gefiirbt und enthalt mehr oder weniger
feine Vakuolen, die besonders peripher im Zelleib auftreten und dadurch
den Eindruck erwecken, als handele es sich hier um Uberginge zu meso-
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dermalen Gitterzellen. Ausgebildete Gitterzellen sind nun sehr zahlreich
vorhanden, und zwar liegen sie in den Mesenchymmaschen der Adven-
titia. Sie sind in Pricapillaren und Capillaren oft die einzigen Infiltrat-
zellen und beherrschen in solchen Bezirken das Bild, wo auch die ekto-
dermalen Kornchenzellen vorwiegen. Im Markscheidenpraparat nach
Weigert und Spielmeyer erscheinen sie als mit blaulichschwarzen Korn-
chen gefiillt, wahrend das Scharlachrot- und Sudanpréparat sie dicht

Abb. 9. Alter Herd, Glia. Ranke-Férbung. Zeify Homog. Immers. 3 mam, Proj.-Ok. 2.
Plattenabst. 68 cm. Glianarbe, unten .perivasculirer Filz, dariiber leichte Auf-
hellung, in deriz Spinnenzellen (glz) sichtbar sind.

beladen mit Fetttropfchen darstellt. Im Alzheimer-Mann- und, Biel-
schowsky-Praparat sieht man sie nirgends aus dem Faserverband der
Gefallwand austreten, ebensowenig geraten: sie in den Bereich der
Tntima. Liegen Plasma- und Lymphzellen mit den Kornchenzellen zu-
sammen, 8o scheinen diese mehr die duleren Lagen der GefaBscheiden
einzunehmen, dann kommen nach-innen zu jene kleinen Infiltratzellen
und dann nicht selten noch eine oder mehrere Lagen von Kornchen-
zellen. Doch gibt es auch GefiBe, in denen ein Teil der Wand mit
Kornchenzellen, ein anderer mit lymphocytéren Elementen erfiillt ist
(Abb. 8). Die Intimazellen sind vielfach stark gequollen, haben groBe
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 68. 16
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geblahte Kerne mit zarter Chromatinzeichnung, in den adventitiellen
Elementen sind Kernzerfallsbilder haufig, besonders karyorektische
Prozesse scheinen da eine Rolle zu spielen. Gefalsprossung haben wir
nicht einwandfrei feststellen kénnen. Wenn auch hier und da einzelne
GefaBwandzellen — sensu strictiori — ins Gewebe abbiegen, so sind es
doch stets nur Adventitialzellen, und es ist nicht sicher, cb sie nicht der
Wand einer auf dem Schnitt nicht ganz getroffenen abzweigenden
Pricapillare oder Capillare angehoren.

Mit der Achucarro-Klarfeldschen Impragnierung erkennt man in
frischen Herden ein Hineinreichen von mesenchymalen Silberfibrillen
in das ektodermale Gewebe, wo sie ein Maschenwerk, das von den Ge-
filen ausgeht, bilden. In diesem Maschenwerk liegen Kérnchenzellen
von gleicher Form wie im ttbrigen Gewebe. Es laft sich nicht sicher ent-
scheiden, ob es sich um gliése oder mesodermale Zellen handelt. Wenn
es auch fir die iiberwiegende Mehrzahl der Kornchenzellen sicher ist,
dal sie aus der Glia entstanden sind, so scheinen doch diese von Mesen-
chymfasern umsponnenen Elemente zum Teil mesodermaler Herkunft
zu sein. Sicher beweisen 148t sich diese Annahme nicht, aber es spricht
vielleicht fiir ihre Richtigkeit der haufiger zu erhebende Befund, daf
einzelne Zellen (Plasmazellen), die in das Nervengewebe ausgewandert
zu sein scheinen, ebenfalls im Achucarro-Klarfeld-Praparat von feinen
Silberfasern eingefalt sind. In den Verddungsbezirken besteht ebenfalls
mancherorts eine mesenchymale Faserwucherung, wobei gerade im
Balken deutlich wird, daB die Silberfibrillen in die vorgebildeten ekto-
dermalen Strukturen hineinwachsen. Diese Beteiligung der Mesenchym-
fagsern am frischen ProzeB und an der Narbenbildung haben wir aber
nur in Gegenden gefunden, wo Herd und Pia sich unmittelbar beriihren.
In solchen Bezirken scheinen die Gefalle ebenfalls vermehrt zu sein.

Einige Venen sind von einer amorphen etwas kriimeligen Masse um-
geben, so daBl der Eindruck eines starken Odems der adventitiellen
Réume erweckt wird. Derartige Gefale sind mehr in der Umgebung
~ der Herde als in ihnen selbst anzutreffen. Sie werden vorzugsweise in
den basalen Ganglien nahe den Ventrikelwdnden gesehen. Blutungen
werden génzlich vermift.

Wo die Pia in unmittelbare Beziehung zu einem Herde tritt, zeigt
sie einen enormen Zelreichtum, Makrophagen, die anscheinend zum Teil
zu Kornchenzellen werden bzw. geworden sind, Polyblasten und Lymyph-
zellen erfilllen sie, auch in den GefiBwinden liegen Infiltratzellen.
Plasmazellen finden sich dufBlerst spirlich. Die Abgrenzung gegen das
nervise (lewebe ist nirgends aufgehoben.

In einem Bezirk des gligsen Narbengewebes findet man eigenartige
Kliimpehen und Schollen (Abb. 10), die ohne erkennbare Beziehung zu
den Gefaflen in Maschen des Grundgewebes liegen. Sie imprégnieren sich
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gut nach Bielschowsky, farben sich mit Hdamotoxylin und anderen basi-
schen Farbstoffen orthochromatisch, sind im Markscheidenpraparat
die einzigen Elemente des narbigen Bezirks, die geschwirzt sind, sie
geben Fibrinreaktion, nehmen aber keine Fett- und keine Eisenfarbung
an. Ms sind oft Korper von der Grofle einer Spinnenzelle, sie sind deut-
lich geschichtet. Fine blassere Grundsubstanz enthalt entweder cine
grofle Scholle, die nicht selten nach der Mitte zu aufgehellt ist, oder die

Abb. 10.  Einlagerungen im Narbenbezirk. Bielschowskyimpragnation. Zei
Homog. Immers. 3 mm, Proj.-Ok. 2. Plattenabst. 71 em. Die groBen silber-
geschwilrzten Scheiben und Schollen sind Konkremente. '

axz. inkrustierter Achsenzylinder gr Kérnchen der Einlagerungen.

Einlagerung zeigt regelmaBige konzentrische Schichtung von nach der
Mitte zu zunehmender Fiarbbarkeit. Ein Achsenzylinderrest ist mit
kleinen Kiigelchen dieser abnormen Substanz besetzt (Abb. 10azz). Auch
liegen Ileinste Kornchen in Gliazellen der Umgebung. Manchmal liegen
drei bis vier solche Schollen in einer homogenen blassen Grundsubstanz,
manchmal scheinen kleinere oder gréBere Klumpen zusammengeballt,
wie man es bei Kalkkonkrementen sieht. Einmal sah ich einen gréReren
Ring dieser Art, der etwa den Durchmesser einer Capillaren besa$, aber
ihn sicher als Gefafwandinkrustat anzusprechen wage ich nicht. Es
diirfte sich hier nicht um Kalk handeln, weil eine iiber zwei Jahre
16+
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dauernde Formolbehandlung des Materials vorausgegangen war. Manche
-der Gebilde erinnern an Querschnitte von Markscheiden, doch glaube
ich nicht, daf eine Markscheideninkrustation erfolgt ist. Vielmehr
scheint hier im Grundgewebe und wohl auch in den Gliazellen ein Stoff
sich niedergeschlagen zu haben, der eine Inkrustation aus liegen-
geblieberien Abbaustoffen darstellt oder unvollstandig zerstérten Ge-
websstrukturen (Achsenzylinder, Capillaren?). Welcher Art diese Massen
sind, JaBt sich nicht sicher sagen. Mit dem Corpora amylacea haben sie
nichts zu tun. Vielleicht sind sie den neuerdings viel beredeten pseudo-
kalzindsen Stoffen zuzurechnen.

Rindenherde haben wir nicht gesehen, wohl aber im Kleinhirn ein
Ubergreifen der Herde auf die Kornerschicht und den Nucleus dentatus,
im Bereiche der basalen Ganglien eine Ausdehnung derselben auf das
Striatum, den vorderen Teil der Substantia nigra, des Corpus Luysi (2),
dag Pulvinar, die Ponsganglien.

Die Ganglienzellein dieser Bezirke konnen ganz unverdndert sein.
Bei manchen von ihnen sind aber auch Trigroidzerfall, Kernschadi-
gungen, Fibrillenverlust festzustellen. Indes fehlen bestimmte und
gleichmafBige Verinderungen. Man sieht das so recht an den Kern-
gebieten, die nur teilweise in einen Herd eingeschlossen sind, da finden
sich die gleichen Zellformen inner- und auBerhalb des Herdes, so dalB
man von einer spezifischen Herdschidigung nicht sprechen kann.

Die auBlerhalb der Herde auftretenden Verinderungen sind in zwei
Gruppen zu teilen, in solche, die als Folge der durch die Herde verur-
sachten Leitungsunterbrechungen aufzufassen sind, und in solche, die:
einen unmittelbar funktionellen Zusammenhang mit ihnen nicht er-
kennen lassen. Die ersterwihnten finden in dem vorliegenden Falle
ihren Ausdruck in der absteigenden Degeneration der Pyramidenbahnen,
die histologisch durchaus dem der sekundiren Degeneration entspricht,
wie sie von A.Jakob beschrieben ist. Zu erwihnen ist dabei nur, daBl
nicht alle corticomotorischen Fasern ausgefallen sind, vereinzelte gut
bemarkte Axone sind in allen Querschnitten feststellbar. Lympho-
und plasmacytire GefiBinfiltrate sieht man noch bis in die Pyramiden-
bahnen des oberen Halsmarks hinein, aber schon vom proximalen An-
fangsteil der Rautengrube ab bleibt der Degenerationsprozel streng an
die Pyramidenbahn gebunden.

Die Zellen der Substantia nigra enthalten nur wenig Pigment, viele
sind ganz pigmentlos. Doch sind keine sicheren Anzeichen fiir einen
vermehrten Abbau oder fiir eine verminderte Menge von Melanin vor-
handen, wenn man beriicksichtigt, dafl es sich um ein siebenjdhriges
Kind handelt. :

Der mitgeteilte Fall ist durch die Schwere der klinischen Erschei-
nungen, die in wenigen Jahren zum Tode fithren und durch die aus-
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gesprochenen Verdnderungen im Zentralnervensystem ausgezeichnet.
Die Melanodermie ist eine sehr ausgebreitete und erreicht einen hohen
Grad. Die Haut des ganzen Korpers ist dunkelbraun gefarbt, die
Schleimh#ute sind frei. Die mikroskopische Untersuchung der Haut
ergibt eine ausgedehnte Pigmentablagerung in den Basalzellen des
Corium. Es stellen sich starke Adynamie und Zustinde von groBer
Unruhe ein, Sprach- und Schluckstorung, spastische Parese aller Ex-
tremititen mit tetanischer ‘Starre des ganzen Kdérpers, Steigerung der
Sehnenreflexe, Babinski. Im AnschluB an einen Krampfanfall epilep-
tischen Charakters tritt der Tod ein.

Stoérungen von seiten des Nervensystems und der Psyche sind nicht
selten becbachtet. V. Neusser und Wiesel erwidhnen einen Fall, der
unter dem Bilde einer spastischen Spinalparalyse verlief, Bifforf sah
Kombination mit Paralysis agitans. Mann berichtet iiber ungewdshnliche
konstante Schmerzen in der Perinealgegend und in den Beinen bei
einem 19jahrigen Infanteristen. In kaum vier Wochen fiihrte die Er-
krankung zum Tode. Trotz der fast vollstindigen Zerstérung beider
Nebennieren durch den tuberkulésen ProzeBl waren die Addisonschen
Symptome kaum angedeutet und teilweise {iberhaupt nicht vorhauden.
Mit Riicksicht auf die Beziehungen des Status thymo-lymphaticus zum
chromaffinen System ist der Befund einer Thymuspersistenz als pri-
disponierendes Moment aufzufassen. )

Chauffard, Huber und Clement beobachteten bei einem Fall von
chronischer Malaria Addisonsche Symptome, einseitige Opticusatrophie
und Polyneuritis. Mit Ausnahme der Augenverinderungen besserten
sich die Stérungen nach einer kombinierten Kur mit Nebennieren-
extrakt, Chinin und Salvarsan.

Pgychische Veranderungen sind bei der Bronzekrankheit haufig
beschrieben. Bonhoeffer hebt hervor, daB sich vielleicht immer gewisse
psychische Verdnderungen finden. Nach ihm sind die psychischen
Storungen bei Addison nicht einheitlich und nicht pathognomonischer
Natur. Dem Symptom der Adynamie oder Asthenie, das oft sebr frijh-
zeitig aufiritt, kommt eine groBe Bedeutung zu.

Reizbarkeit, emotionelle Schwiche, Schlafsucht und Schiaflosigkeit,
Depressionen und #ngstliche Verstimmungen sind beschrieben. Er
berichtet iiber einen Fall einer psychopathischen Patientin, bei der sich
zunachst eine Phobie (krankhafte Angst auszugehen und mit Menschen
zusammenzukommen) entwickelte und spiter, wenige Monate vor dem
Tode, eine zunehmende motorische Unruhe, die zeitweise einen fast
choreaartigen Charakter annahm. Die Kranke war meist stark depressiv
verstimmt, zeitweise ausgesprochen angstlich, mitunter auch von iber-
tricbener Heiterkeit, halluzinierte gelegentlich und zeigte krankhafte
Eigenbeziehung, hypochondrische Befiirchtungen.
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In einem Fall Porters bestanden psychische Storungen: Erregung,
Verwirttheit, Halluzinationen, ein ausgedehnter Tremor, Stérungen
der Sprache und der Schrift, so daf3 der Fall lange als Paralvse aufgefalit
wurde.

Von allen Autoren wird berichtet, wie in dem Endstadium der Er-
krankung sehr héufig stiirmische Erscheinungen von seiten des Nerven-
systems in den Vordergrund treten, wie Delirien, Halluzinationen,
meuningitis- und amentisartige Bilder, Aufregungszustinde mania-
kalischen Charakters, epileptiforme Krampfe, Kollaps, Somnolenz,
Koma. -

In unserem Falle gesellt sich zu der spastischen Starre des ganzen
Koérpers die Schluck- und Sprachstérung, noch ein epileptiformer An-
fall, der in Koma tibergeht.

Will man versuchen, die oben beschriebenen Gewebsveranderungen
in ‘ihrer Ausbildung in den verschiedenen Herden morphologisch zu
ordnen und zusammenzufassen, so darf man vielleicht die Kérnchen-
zellen einerseits, die faserbildenden Elemente andererseits, oder das
Verhalten der Axone als Hinweise auf die Schwere und Frische des
Prozesses benutzen. Fir alle Herde erscheint es aber wichtig, vorweg
die Frage zu beantworten, ob es sich um entziindliche oder nicht ent-
ziindliche Verinderungen handelt. “Wir finden Alferatio des Gewebes
— in unserem Falle Untergang der Markscheiden und groBenteils der
Achsenzylinder —, Proliferatio — hier Gliavermehrung, Bildung von
Kérnchenzellen, Stabchenzellen und von Faserglia —, Infiltratio — An-
fiillung der GefiBscheiden mit histiogenen und hamatogenen (%) Ele-
menten (Lymph- und Plasmazellen) —, d. h. die drei morphologischen
Kennzeichen der Entziindung (Nissl, . Lubarsch, Spielmeyer, Klarfeld
1. a.). Wir diirfen also sagen, daf es sich um einen entziindlichen Proze8
handelt. Und zwar um eine nichteitrige Entziindung des Marklagers.
Denn die Rinde ist frei von Veranderungen. Die Kerngebiete, die in dem
Beveiche erkrankten Gewebes liegen, zeigen ebenfalls keine Veréinde-
rungen der Nervenzellen, die in Schwere und Art als weseatlich oder keun-
zeichnend angesehen werden koénnen. Deshalb darf man von einer
mchteztmgen Myelitis des Gelirns sprechen, die wie die Abb. 1—4 zeigen,
zur Bildung mehrerer Herde gefithrt hat. Mit Ausnahme von zellarmen,
gliafaserreichen Verédungsbezirken, die sich im Zentrum des groBen
Hemisphiirenherdes und in den oberen Balkenlagern, in dem Ponsherde
und in der Kleinhirnmitte befinden, sind iiberall die Merkmale einer
schweren nichteitrigen Entziindung ausgesprochen. Fs ist daher un-
angebracht von jugendlichen oder frischen Herden zu reden. Als solche
in réiner Form kommnien hochstens einige kleine in der Capsula interna
wnd éin subcorticaler im Gyrus lingualis in Betracht. Alle aber lassen
eine ausgesprochene Abhéngigkeit' von der GefdBverteilung erkennen,
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besonders deutlich ist diese Erscheinung in den Hirnschenkeln und. in
der Pons (Heubner, Duret, Schimamura). Bei jenen sind es die kleinen
‘Aste aus dem Ende der Arteria basilaris, vielleicht .auch der Arteria
cerebri posterior und des Ramus communicans -posterior; bei diesen
gerade die seitlichen Ponsgefafle, die zum groBen Teil wohl aus der
Arteria cerebelli superior stammen und deren: Ausbreitungsgebiet mit
der Ausdehnung des Herdes zusammenfallt. Der Verlauf dieses Gefalies
leitet auch weiter iiber die Klemhlrnbruckenarme nach dem Klelnhlrn
selbst hin.

Der Grofhirnherd ist dagegen mcht so zwanglos auf ein Gefaﬁgeblet
zu beziehen. In seinem oberen Teil und seiner. Ausdehnung auf den
Balken, der ja fast vollig entmarkt ist, entspricht er der Ausbreitung
der Arteria cerebri anterior (Heubner usw.), auch seine Wanderung. am:
Ventrikel entlang koénnte (Monakow) noch moglicherweise diesem Ge-
falbezirk entsprechen. Nicht so einfach aber ist es mit seinen seitlichen
Teilen, mit denen er in das Gebiet der Arteria cerebri media sive fossae
Sylvii hineinreicht, und mit den unteren, hinteren Ausiaufern, die zum
mindesten hart an den Bezirk der Arteria cerebri posterior, heran-
kommen. Es konnen nur fiir dieses Verhalten folgende Moglichkeiteny
angenommen werden: Erstens kénnte es sich um ein Zusammenfliefen
mehrerer Herde handeln, doch scheint uns gegen diese Auffassung so-
wohl die Form des Herdes und sein innerer Aufbau als auch das Frei-
bleiben des Windungsmarkes der Konvexitdt zu sprechen (s Abb. 1).
Zweitens konnte die seitliche Ausdehnung des zentralen Herdes durch
sekundére Degeneration der ihm nachstgelegenen Markteile bedingt
sein, dagegen sprechen aber die starken entziindlichen Erscheinungen,
die gerade in diesen Rindengebieten gefunden werden. Drittens kénnte
ein Weiterwandern der den Prozef: verursachenden Schidlichkeit in dem
gliosen Grundgewebe und damit auch wn den Markscheiden das Wachstum
des Entmarkungsherdes bedingen. Der Herd wird auf diese Weise weiter
gegen die Konvexitat vorgeschoben und erfihrt erst an den Fibrae.
arcuatae (Meynerts U-Fasern) seine Begrenzung, weil diese Faserziige
eine ganz andersartige Richtung und tektonische Struktur besitzen,
auflerdem unmittelbar mit der Blutversorgung der zugehirigen Rinde
in Zusammenhang stehen. Das Wachstum der Gliome zeigh uns ganz
ahuliche Verhiltnisse und macht diesen Weg einer Infiltration des
Centrum semiovale wahrscheiulich, wie auch Neubiirger letzthin an-
gedeutet hat.. Dafl auflerdem eine sekundire Degeneration sensu stricto
im Centrum semiovale vorkommt, lehrt der Aufhellungsbezirk in dem
tiefen Schlafen- und im Stirnmark (Abb. 1).

Ein weiterer. Beweis fir die Moglichkeit der dritten Art der Aus-
breitung der Myelitis scheint geliefert zu werden durch die — vom rein
morphologischen :Standpunkte aus — echt entziindliche Pyramiden-
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bahnenerkrankung, die von der Briicke bis in das obere Halsmark reicht
uud streng auf diese Leitungsbahn beschrankt bleibt, also eine eigent-
liche Systemerkrankung darstellt. Weiter abwirts sind, wie oben er-
wihnt, die Tract. corticospinales rein sekundsr degeneriert und lassen
tediglich, wie oben betont, die von A.Jakob genauer beschriebenen
Kennzeichen dieser Art des Parenchymuntergangs erkennen. Dabei
sind wir uns wohl bewuf}t, dafi gerade diese langsam abnehmende ,,ent-
ziindliche Erkrankung der Pyramidenbahnen auch im Sinne einer
einfachen Intensititsabnahme des Destruktionsprozesses (Klarfeld) ge-
gedeutet werden kann. Doch scheint mir ein ndheres Eingehen auf diese
Frage, zu deren Beantwortung das ganze Entziindungsproblem wieder
aufgeriihrt werden miilite, belanglos. Uns liegt an der Feststellung,
dall eine Degeneration oder Entziindung in einem Fasersystem in der
Form einer morphologisch gleichsimnigen Schidigung, d.h. als System-
erkrankung, sich ausbreiten kamn, also nicht nur als sekundare De-
genevation (Spielmeyer).

Eine andere Frage ist es; ob der GroBhirnherd vom Ventrikel aus
seinen Ursprung nimmt. Obwohl das makroskopische Bild eine solche
Auffagsung méglich und verstindlich macht, wie ja auch bei der mul-
tiplen Sklerose Ventrikelherde vorkommen, spricht dech in unserem
Falle der histologische Befund gegen sie. Denn es fehlen: 1. Ependym-
wucherung, 2. irgendwelche Reizerscheinungen von seiten der sub-
ependymalen Glia im Bereiche der Berilhrung des Herdes mit dem
Ependym, 3. zeigen die dem Ventrikel nichstgelegenen Herdteile die
gleichen frisch entziindlichen Verinderungen wie andere Herdrandteile,
wahrend Narben mehr nach der Herdmitte zu liegen. Dagegen miilite
man gerade subependymal Narben erwarten, wenn vom Ventrikel her
die Schadlichkeit primér in das Hemisphirenmark eingedrungen wére.

Es ist nach diesen Feststellungen sehr wahrscheinlich, dafl auf dem
Gefifwege eine Schidlichkeit in das Zentralnervensystem und an-
scheinend  nur in. das Gehirn gelangt ist, die eine herdformige, nichi.
eitrige. subakute Markentzindung verursacht hat. Ob es sich um eine
Infektion oder eine Intoxikation gehandelt hat, 1a8t sich nicht sicher
sagen, Irgendwelche patogenen Keime wurden nicht gefunden. Ins-
besondere blieb das Suchen nach Spirochaten erfolglos.

Die Tatsache, daB im vorliegenden Falle die herdférmigen entziind-
lichen Verinderungen des Markes mit -Ausgang in glise Narben
(Sklerose) das histopathologisehe Bild kennzeichnen, JaBt zunichst an
die multiple Sklerose denken. Und in der Tat besteht eine gewisse Ahn-
lichkeit, die sich in der entziindlichen Natur des Prozesses, seiner Ab-
hiingigkeit vom CefilBverlauf, dem Markzerfall mit Kérnchenzellbildung
und der schlieBlichen Vernarbung suBert. Was aber mit dem Bilde
dieser Erkrankung nicht iibereinstimmt, ist die machtige Ausdehnung
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der Herde, ihre night strenge Gebundenheit an ein Gefilgebiet, die nicht
immer scharfe Begrenzung, das Fortschreiten entsprechend den vor-
gebildeten Strukturen des Grundgewebes uwad der verhaltnismiBig
starke Untergang der Achsenzylinder. Der vorliegende Prozel ist also
nicht nur in Stirke und Ausdehnung, sondern auch in der Art seiner
Herde besonders durch ihre unscharfe Begrenzung mit starker Neigung
zur weiteren Ausbreitung und die fast der Markscheidenerkrankung
entsprechende Zerstorung der Axone von der multiplen Sklerose zu
unterscheiden. Der Prozef in unserem Falle ist kontinuierlich, der der
multiplen Sklerose grundsatzlich diskontinuierlich (Marburg). Auch von
der Anfon-Wohlwillschen multiplen nichteitrigen Encephalomyelitis
diirften die oben aufgefiihrien Merkmale sie trennen.

Néghere Beziehungen scheinen dagegen zu der von Schilder bes
schriebenen Encephalitis periaxialis diffusa zu bestehen, die dieser Autor
aus der unter dem Namen ,,diffuse Sklerose’ seit Heubner bekannten
Krankheitsgruppe berausnahm. Man kanu dariiber streiten, ob die von
ihm beschriebenen Falle — wir denken an den auch von Lewy und
Neubiirger beanstandeten Fall T — alle wirklich entziindlich sind. An
der Tatsache, daB die Schildersche Encephalitis periaxialis ein wohl-
umschriebenes Krankheitsbild ist, dndert das nichts. Seitdem haben
Schroder (Fall I, IV, V), P. Marie und Foix, Henneberg, A. Jacob,
v. Stauffenberg, Neubiirger itber Falle berichtet, die dieser Schilderschen
Form zuzuzdhlen sind, von fritheren gehoren vielleicht die Fille von
Rossolimo und Redlich hierher. Nichtentziindlich, rein degenerativ sind
wohl die von Schrider (Fall IT), Walter, Krabbe, Hermel, Kaltenbach,
Klarfeld beschriebenen Prozesse, wihrend blastomatos vielleicht Cenis
1899 beschriebener Fall sein diirfte, sehr wahrscheinlich aber der von
Cassirer und Lewy neuerdings verdtfentlichte es ist.

Teilen wir sonst die als diffuse Sklerose bezeichneten Prozesse mit
Lewy, Neubiirger und. Klarfeld in: :

1. Entziindliche (Encephalitis periaxialis diffusa Schilders odexr

diffuse infiltrative Encepbalomyelitis Jakobs;

2. rein degenerative;

3. blastomatose,
s0 werden wir unseren Fall zu den entziindlichen Formen rechnen
miissen. Hennebery, Neubiirger und Jakob fanden in ihren Fillen Be-
teiligung des Mesoderms bei der Vernarbung der Herde. Die Abbildungen
in Jakobs Arbeit und in Spielmeyers Lehrbuch zeigen ein auBerordent-
lich starkes Hineinwuchern mesenchymaler Ziige (Silberfibrillen) in das
glitse Gewebe und eine innige Vermischung von meso- und ektodermalen
Bestandteilen bei der Narbenbildung. Neubiirgers Abbildung 148t nur
geringe perivasculire Faserung erkennen, die anscheinend auf die Rand-
zonen beschrankt bleibt. Auch in unserem Falle war das Mesoderm in
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dieser Form an frischen Herden und an der Narbenbildung beteiligt.
Doch war dieses Verhalten anscheinend an die Nahe der Pia gebunden,
Im tibrigen aber haben wir bei unserer Untersuchung alle die von den
fritheren Beobachtern beschriebenen Erscheinungen vorgefunden.

Es ist .nun die Frage, wo wir unseren Fall einzureihen haben. Er
bietet die Zeichen der multiplen Sklerose, der Amnton- Wohlwillschen
multiplen, nichteitrigen Encephalomyelitis und der Schilderschen peri-
axialen Encephalitis, dhnelt also am meisten den Beschreibungen
Rossolimos, Schriders, Jakobs, Hennebergs, v. Stauffenbergs, Neubiirgers.
Der ProzeB ist. nicht aufs Hemisphirenmark begrenzt, wenn er auch im
wesentlichen auf exquisit neencephale Teile Leschrinkt zu. sein scheint.
Nur in der Pons greift er in unserem Falle auf die mediale Schleife iiber
und zieht im Mittelhirn die Substantia nigra in seinen Bereich hinein.
Spielmeyers Bezeichnuag: Sklerosierende Encephalitis des Hemisphdiren-
markes scheint uns daher zu eng gefafit, wenn sie auch auf eine Eigen-
tiimlichkeit des Prozesses sehr wohl hinweist. Diese liegt hier viel aus-
gesprochener als bei der multiplen Sklerose (:Brouwer) — nicht etwa in
dem Befallensein des Hemisphérenmarks, sondern allgemein der phylo-
genetisch jiingeren neencephalen’ Hirnteile und trifft eigenartig zu-
sammen mit der Unterentwicklung der Nebenmere und dem Addison-
schen Symptomenkomplex.

Aus diesem Zusammentreffen darf man vielleicht in unserém Falle
die. konstitutionelle Komponeute der Erkrankung erschliefen und da-
durch die eigenartige Anorduung der Herde verstindlich machen
(Anton, Wohlwill, Landau u. a.).

Ob engere atioclogische Beziehungen bestehen, ist eine Frage, die sich
nach dem heutigen Stande unseres Wissens nicht sicher beantworten
14Bt. Bei der ausgesprochen entziindlichen Art des Prozesses erscheint
uns die Annahme, daB3 die Nebennierenerkrankung zu einer toxischen
Encephalomyelitis gefiihrt hat, nicht geniigend gestiitzt. Zudem ist ein
einzelner Fall keine ausreichende Basis zur Losung derartiger Fragen.

Zusammenfassend mochten wir den vorliegenden histopathologischen
ProzeB also als sklerosierende Encephalomyelitis bezeichnen und dabei
betonen, daf sie durch eine auf dem Gefdffwege herangetragene foxische
oder infektiostoxische Schidlichkeit verursacht wnd in ihrer Lokalisation
durch eine Vorliebe zu jiingeren Marklagen des Gehirns beeinfluft ist, die
ihrerseits vielleicht in einer anlagemdfig. geringeren Widerstandsfak@gkezt
der betroffenen Gewebe thre Ursache hai.

Soweit wir die bisherigen Verdffentlichungen tiber dlffuse Sklerose
und die Encephalitis periaxialis durchgesehen haben, fehlen genauere
Angaben iiber den Zustand der Nebenniéren. Der vorliegende Befund,

" bei dem die Nebenniereninsuffizienz im klinischen Bilde als Bronze-
krankheit und-im anatomischen als Nebennierenhypoplasie klar hervor-
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tritt; diirfte dazu anregen, in dhnlichen Fallen auf das ganze chromaffine
System das Augenmerk zu richten.
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