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Seit Alzheimers erstmaligem Bericht aus dem Jahre 1906 iiber
jenes Krankheitsbild, welches sich durch Zeitpunkt des Krankheits-
beginns, Schwere des geistigen Verfalls, Auftreten von Herderschei-
nungen und durch den histologischen Befund von der einfachen senilen
Demenz abgrenzen 1ifit und fiir welches Kraepelin 1910 den Namen
»-Alzheimersche Krankheit prigte, sind eine Reihe von Verdsffent-
lichungen iiber diese Krankheit erfolgt, die sich im wesentlichen mit
zwei prinzipiellen Fragen beschéiftigen: 1. der Frage nach dem Ver-
haltnis der A. K. zur senilen Demenz und 2. der nach Genese, Natur
und Bedeutung des senilen Plaques und der Alzheimerschen Fibrillen-
erkrankung (A. F.).

E ne Einigung in diesen Fragen ist jedoch nicht erzielt worden. Die
meisten Autoren, auch Alzheimer in spiteren Verdffentlichungen selbst,
fassen die A. K. als atypische senile Demenz auf, andere raumen ihr
eine selbstdndige Stellung ein. Die Plaques oder Drusen haben die
verschiedensten Erklirungen gefunden. Alzheimer bezeichnete sie als
Ablagerungen abnormer Stoffwechselprodukte, Redlich als miliare
Gliose, Wada und Fischer als miliare Nekrose, Bielschowsk: als Zerfalls-
produkte der protoplasmatischen Glia, Bonfiglio als solche der Gan-
glienzellen, Hyematsu als glidse Reaktion auf degenerative Vorginge
an ekto- und mesodermalen Geweben usw. DaB die Plaques ein ge-
wohnlicher Befund bei seniler Demenz, ja nach Simchowicz die conditio
sine qua non fiir die histologische Diagnose der senilen Demenz sind,
kann wohl als feststehend gelten. — Die eigenartige Ganglienzellerkran-
kung, Alzheimersche Fibrillenerkrankung genannt, wird von einigen
Autoren (Bielschowski, O. Fischer) nicht als Erkrankung der Fibrillen,
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sondern als eine Art Neubildung in der Ganglienzelle angesehen. Ahn-
liche Erkrankungsformen der Ganglienzellen sind bei Tollwut (Cajal,
Achiicarro), bei infolge von Hunger und Kiilte verendeten Tieren
(Donaggio) und bei einem interessanten Fall Schnifzlers, bei dem sich
auf dem Boden eines schweren Myxddems bei einer 31 jahrigen Patientin
eine schwere Demenz entwickelt hatte, beobachtet worden. Co

Ein weiteres Eingehen auf die “wissenschaftliche Debatte iiber die
A. K. in der Fachliteratur diirfte sich bei den wiederholt erfolgten Er-
orterungen der Anschauungen iiber die kurz skizzierten Fragen jetzt
eriibrigen.

Die noch herrschenden Gegensatze in der Auffassung der Autoren
iiber jene Streitfrage veranlassen mich, zwei weitere histologisch unter-
suchte Fille von A. K. mitzuteilen.

1. Fall: Fraulein Gr., Klavierlehrererin, trat 51jihrig in die Klinik ein. Ihre
Mutter hatte an einer klimakterischen Psychose gelitten; deren Bruder hatte
Sujcid begangen, und die Schwester der Mutter ist in einer Irrenanstalt gestorben.
Pat. war von jeher schwichlich, aber sehr intelligent. Sie war ganz einseitig fiir
Kunst, im besonderen fiir Musik begabt Abgesehen von einer mit 38 Jahren
durchgemachten Totalexstirpation ist sie nie ernstlich krank gewesen. Der Be-
ginn der Erkrankung kennte bis in ihr 48. Lebensjahr zuriickverfolgt werden. Sie
wurde maflos unordentlich in der Kleidung, unachtsam und sehr vergeBlich.
Zeitweise hatte sie dngstliche Erregungszustinde. In Briefen machte sie sehr viel
Fehler und zeigte ausgesprochene Iterativerscheinungen. Beim Sprechen war auf-
gefallen, daB sie die Worte oft schwer fand, daB sie sie Verdrehte und auch
neue bildete. -

Da sie immer aunffilliger wurde, trat sie im BewuBtsem ihrer Erkrankung frei-
willig in die Klinik ein.

Die Untersuchung der inneren Organe ergab auller einem betonten 2. Aorten-
ton und einem Blutdruck von 205 mm Hg. keinen wesentlichen pathologischen
Befund. Von seiten des Nervensystems fand sich Unsicherheit bei Zielbewegungen
der Extremitaten und eine artikulatorische Sprachstérung. Fiir eine luetische
Erkrankung ergaben sich weder klinisch noch serologisch Anhaltspunkte.
~ Die erste Aufnahme des psychischen Status stand génzlich unter dem Ein-
fluB einer hochgradigen Merkfshigkeitsstorung und der sebr erschwerten Wort-
findung. Ferner bestand schon eine erhebliche Schreibstdérung; sie perseverierte
stark, lief Buchstaben aus, machte grobe orthographische Fehler, zog Worte zu-
sammen usw. Die bereits vorhandenen dyspraktischen Storungen — sie konnte
z. B. ihre Bluse nicht anziehen — versuchte sie konfabulatorisch zu beménteln
und zu verbergen. Am auffdlligsten war in Berticksichtigung ihrer fritheren Be-
gabung fiir Musik der vollige Verlust des musikalischen Verstandmisses. Sie war
vollig anBerstande, auf dem Klavier einen richtigen Takt vom Blatt oder nach
Gehér zu spielen. Die aphasischen Stérungen waren ammnestisch-perseveratorischer
Art. Thre Orientierung war leidlich. Begrifflich war sie noch recht gut. Sie de-
finierte abstrakte und konkrete Begriffe gut, bildete chne Schwierigkeiten Sétze
aus mehreren Worten und gab geschickte Sprichworterklirungen. Lesen erfolgte
langsam, aber richtig und mit Verstandnis.. Pat. empfand ihren Defekt sehr stark
und hatte volles KrankheitshewuBtsein. In der Folgezeit verschlechterte sich
nin ibr Zustand verhaltnismaBig rasch. Die Merkfahigkeit wurde immer schlechter.
Die Schreibstérung und die Dyspraxie nahmen bald sehr schwere Formen an:
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Lange Zeit bestanden jedoch keinerlei agnostische Storungen. Konfabulationen
traten immer stirker in Erscheinung. Mit zunehmender Steigerung der Krank-
heitserscheinungen wurde sie allméhlich euphorisch. Zeitweise traten aber bis
einige Monate vor ihrem Tod immer wieder reaktive Depressionszustinde auf
Grund tatsichlicher Krankheitseinsicht auf. Auch blieb sie bis dahin begrifflich
auffallig wenig beeintrachtigt. — Nachts wurde sie immer unruhiger, irrte umher,
verunreinigte: den FuBboden mit Kot usw. 4 Monate vor ihrem Tod erkannte sie
ihre sie besuchende Mutter sofort, erfaflte leidlich die Situation und wollte durch-
aus mit nach Hause. 2 Monate danach stellte sich plotzlich ein deliridser Ver-
wirrtheitszustand mit. Halluzinationen.ein. Der linke Arm zeigte vasomotorische
Storungen. Der Anfall dauerte 10 Minuten. In der Folgezeit wiederholten sich
diese Zustinde des ofteren. Sie gingen einher mit hochgradigem Beschéaftigungs-
drang, und Pat. muBte zeitweise mit der Sonde gefiittert werden. Auch jetzt
hatte sie in den Intervallen noch lucide Stunden, in denen sie sich kritisch mit
ihrem Zustand beschiftigte. Wahrend der letzten 4 Wochen schwankte ihr Zu-
stand zwischen stumpfem, passivem Gehenlassen und erregter fieberhafter Tatig-
keit und volliger Verwirrtheit.

Sie starb nach 1Y/,jahrigem Klinikaufenthalt und ca. 4%/,jahriger Krankheits-
dauer mit 53 Jahren unter den Zeichen einer Bronchopneumonie.

Dieser Fall dhnelt sehr dem ersten von Alzhetmer beschriebenen.
Auffallig ist, daB die assoziativen Funktionen so lange und so weit-
gehend erhalten geblieben sind, und dafl Pat. bis in die letzten Monate
ihrer Krankheit mit einer gewissen Kritik gegeniibersteht. Die Demenz
ist also hier nicht die tiefe, wie sie sonst bei der A. K. typisch ist. Im
Vordergrund stehen neben &ngstlichen Erregungszustdnden von An-
fang an die Herderscheinungen. Als solche miissen wir die Sprach-
stérung und vor allem die der Eupraxie zwangsldufig auffassen, da sie
allein -durch die mnestischen Stérungen nicht zu erkliren sind. Die
Dyspraxie ist zweifellos keine rein amnestische, denn Pat. war z. B. auch
nicht in der Lage, optisch gegebene Bewegungen nachzuahmen. Wenn
wir sie klassifizieren wollen, miissen wir sie als ideatorische bezeichnen.

Differentialdiagnostisch war in Erwigung zu ziehen ein Tumor des
linken Schlifenlappens und eine Sklerose der Hirnarterien. Fiir einen
Tumor ungewdhnlich war das véllige Fehlen von Druckerscheinungen
trotz rapider Progression des Krankheitsverlaufes. Immerhin konnte
diese Diagnose nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden.
— Bei dem hohen Blutdruck lag es nahe, auch an eine Arteriosklerosis
cerebri zu denken. Doch sprach gegen diese Diagnose die ganze Ent-
wicklung der Krankheit, das Fehlen neurologischer Ausfallserschei-
nungen und die Entstehung von Herderscheinungen ohne apoplektische
Insulte.

Die oben erwahnten Abweichungen von der iiblichen Symptomato-
logie der A. K., sind vielleicht auf die eigenartige, anfangs kurz angefiihrte
prémorbide psychische Konstitution der Patientin zuriickzufiihren.
Am schwersten geschédigt erwies sich bemerkenswerterweise die am
hochsten bei ihr differenzierte geistige Funktion, ihr Musikverstindnis.

25%
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2. Fall: Fraulein Geb., Gutsmamsell, trat im Juli 1921 60jahrig in die Klinik
ein. Eine erbliche Belastung war nicht festzustellen.

Der Beginn der Erkrankung war bis in ihr 55. Lebensjahr zuriickzuverfolgen.
Um diese Zéit war ihren Angehorigen zuerst aufgefallen, daBl sie zusammenhang-
lose Briefe schrieb und oft die Hilite der Sitze weglieB. Im 56. Lebensjahr war
sie aus ihrer Stellung nach Haus gekommen und zeigte sich sehr leicht erregbar
und sehr vergeBlich. Sie ging in den 4 Jahren geistig ziemlich rasch zuriick,
wurde immer auffélliger und war schlieBlich zu keiner Arbeit mehr zu gebrauchen,
da sie alles verkehrt machte. Thr Zustand machte dann Klinikaufnahme unbedingt
notwendig. An den inneren Organen bot sich kein krankhafter Befund. Der Blut-
druck war etwas erhoht. Die Alterserscheinungen iiberstiegen nicht das physio-
logische MaB. Auch von seiten des Nervensystems waren objektiv feststellbare
Ausfallserscheinungen nicht nachweisbar.

Psychisch bot sie zunichst iiber ein Jahr lang ganz das Bild einer senilen
Derienz hohen Grades. Sie war stumpf, gleichgiiltig, schwer desorientiert, rech-
nete im Zahlenkreis bis 10 mit vielen Fehlleistungen, war duflerst kritiklos und
zeigte kein KrankheitsbewuBtsein. Die assoziativen Funktionen lagen von An-
fang an schwer darnieder. Die Merkidhigkeit konnte prakfisch als aufgehoben
bezeichnet werden. Zeitweise war sie dngstlich erregt und zeigte ausgesproche-
nen Beschaftigungsdrang. Nachts war sie stets sehr unruhig und kramte in ty-
pischer Weise im Bett herum. Aphasische Symptome bestanden nicht. Sie ar-
beitete unter Aufsicht gut, es unterliefen ihr aber immer wieder verkehrte Hand-
lungen, wie man es jedoch bei einfacher seniler Demenz zu beobachten gewohnt ist.

Nach einem Jahr stellten sich allméhlich dyspraktische und amnestisch-apha-
sische Stérungen mit ausgesprochener Neigung zum Perseverieren ein. Agnostische
Stérungen bestanden nicht.. Die Dyspraxie betraf sowohl aufgetragene kompli-
ziertere Bewegungen wie auch optisch gegebene. Sie war links ausgesprochener
als rechts. Es handelt sich also auch hier um eine ideatorische Apraxie.

Die Wortfindung war sehr erschwert. Es kamen paraphasische Entgleisungen
vor. Die Schrift war hochgradig beeintrachtigt. Viele einzelne Buchstaben und
auch die meisten Zahlen konnte sie nicht mehr schreiben. Lesestérungen be-
standen noch nicht. Sie neigte auch zu Konfabulationen, aberim Gegensatz zum
1. Fall wurden sie in stereotyper schwachsinniger Form vorgebracht. Nach einem
weiteren halben Jahr traten auch stereognostische und Lesest6rungen auf. Vor-
gelegte Gegenstiinde, die sie richtig erkannte und benannte, wuBte sie nicht mehr
zu gebrauchen. Von nun an machte der geistige Verfall rapide Fortschritte. Sie
konnte schlieflich nur noch ihren Namen angeben, lief planlos umher und
murmelte blode vor sich hin. Die Anzeichen von Herderscheinungen gingen in
dieser hochgradigen Verblodung natiirlich unter.

Pat. wurde nach der Heilanstalt Blankenhain verlegt, wo sie im Januar 1925,
nach ca. 8jahriger Krankheitsdauer starb,

Dieser Fall unterscheidet sich im Anfang wvon einer senilen De-
menz mit presbyophrenen Ziigen nur durch den Zeitpunkt des Krank-
heitsbeginnes und durch die Schwere und den Umfang, in dem die
psychischen Funktionen friihzeitig in Mitleidenschaft gezogen waren.
Erst nach 5jihriger Krankheitsdauer traten Symptome auf, die als
Herderscheinungen gedeutet werden mufiten, was die Diagnose A. K.
schon klinisch sicherstellte. Die aphasisch-apraktischen Stoérungen er-
schienen hier infolge der hochgradigen Demenz viel verwaschener als
im ersten Falle. Wir haben im vorliegenden Fall die klassische Form
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der A. K., wie sie haufig beschrieben worden ist, vor uns. Den Unter-
schied im Verlauf der beiden Félle mochte ich, wie schon bei der Er-
orterung des ersten angedeutet wurde, auf die grundverschiedene
geistige Struktur der Personlichkeit der beiden Kranken im wesentlichen
zuriickfiihren. Gemeinsam ist beiden Krankheitsarten die hochgradige
Merktahigkeitsstorung, die aphasisch-apraktischen Erscheinungen und
vor allem die nédchtlichen Erregungszustinde. Auch der Beginn der
Erkrankung mit leichten Erregungszustdnden, Schreibstérungen mit
Iterativerscheinungen, schwerer VergeQlichkeit und Vernachldssigung
der duferen Formen ist beiden Féllen eigentiimlich.

Die histologische Untersuchung der beiden Gehirne bestitigte die
Diagnose A. K. in beiden Féllen.

Makroskopisch war an den Gehirnen auler einer Atrophie vor-
wiegend der Windungen des Stirnhirns und einer ziemlich frischen
subarachnoidealen Blutung an der Basis des rechten Stirnlappens des
zweiten Falles nichts Bemerkenswertes festzustellen. Insbesondere war
eine stérkere Sklerose der Basalarterien in beiden Fallen nicht zu er-
kennen. Auch bestanden keine gréberen Differenzen in der Konfigura-
tion der beiden Hemisphéren.

Beide Gehirne waren in Formol fixiert, so daf mir reines Alkohol-
material nicht zur Verfiigung stand.

An Farbungen wurden die iiblichen Doppelfdrbungen, Farbung mit
Cresylviolett und Fuchsin-Lichtgriin, Alzheimer-Mannsche Firbung,
Elasticamethode, Bielschowskische Silberimprégnation, Scharlachrot-
farbung nach Heraheimer und Gliafarbung nach Holzer angewendet.
AuBerdem wurden ungefarbte Schnitte mit dem Polarisationsmikroskop
untersucht.

Beide Fille boten die typischen Befunde der A. K. Fall 1 war je-
doch wesentlich weniger geschiadigt als Fall 2. Man hat den Eindruck,
daf letzterer der viel weiter fortgeschriftene ist; vor allem sind die
Rindenschidigungen viel stérker und ausgebreiteter. Aber auch im
Ammonshorn macht sich der Unterschied deutlich bemerkbar. Einmal
ist die Anzahl der Plaques eine viel geringere in Fall 1. Dann besteht
aber auch in ihrer Form ein erheblicher Unterschied. Wir sehen im
Fall 1 sehr viel Plaques, die in der Hauptsache zusammengesetzt sind
aus grof:n tiefschwarz tingierten glidsen Elementen. Der Kern dieser
Zellen hebt sich oft noch deutlich ab von dem mehr kirnig erscheinen-
den Zelleib. Vielfach findet sich eine Anhdufung nur solcher Zellen
(Abb. 1 und 2), die teilweise im Zerfall begriffen sind. In #lteren
Plaques findet man zahlreiche Gliakernreste und die bekannten schwar-
zen Fiserchen und Balken. In beiden Fillen konnte ich mich nicht
iiberzeugen von dem Vorhandensein kolbenférmiger Achsenzylinder-
enden. Im 2. Fall fanden sich die glivsen Elemente mit der Deutlich-
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keit wie im ersten viel seltener. Er bot ausgesprochener die Plaques-
formen, wie sie so haufig beschrieben worden sind. Die Verteilung der
Plaques war im 2. Fall eine fast gleichmaBig starke tiber die ganze
Rinde. Nur der Occipitallappen war weniger betroffen. Im ersten Falle
waren Stirnhirn, Schléfenlappen und Praecuneus vorwiegend beteiligt.
In subcorticalen Ganglien fanden sich Plaques nur im Claustrum und
im Nucl. amygdalae, im letzteren besonders reichlich. Allerdings diirfte es
rlchtlger sein, diese weichen graven Massen der Riechrinde zuzurechnen.

Einen auffalligen Zusammenhang zwischen Gefédfien und Plaques,
wie ihn Fischer feststellte, konnte ich nirgends finden.

Nicht zu leugnen ist die Ahnlichkeit der Corpora amylacea im Biel-
schowskipriparat mit kleinen Plaques, wie sie Bielschowski beschreibt.
Aber diese Ahnlichkeit besteht tatsichlich nur im B.-Pr. Bei fast
allen anderen Farbungen tingieren sich beide Elemente grundverschieden.

\.-&, e
Y L
Abb. 1 u. 2. Plaque im Hippocampus, aus mehreren Gliazellen und grofen, dunklen,

z. T. karyorrhektischen Kernen bestehend ( Bzelschowskt} /1o Olimmersion,
Phoku, Ob]

Auch konnte ich nirgends einen réumlichen Zusammenhang zwischen
C. a. und Plaques feststellen. Daf} viele C. a. in der bei der A. K. stark
gewucherten Gliarandzone der Rinde und an den bekannten Pridilek-
tionsstellen des Ammonshorns vorkommen, ist ja bei dieser Erkrankung,
die doch mindestens eine enge Verwandtschaft zu semldementen Pro-
zessen hat, ganz versténdlich.

Auch die Gangliznzellen zeigen deutliche Unterschiede in Quantitat
und Qualitit der Fibrillenerkrankung. Im 1. Falle ist die A. K. nicht
so verbreitert wie im 2. Falle. Ferner finden sich im Fall I mehr Formen,
die wohl als jiingere anzusprechen sind: einfache kugelfoérmige Gebilde,
einzelne Schleifen im Pigmentfleck der Zelle usw. Im Fall 2 fanden sich
fast nur hochgradig veranderte Ganglienzellen, die meist nur noch ,,Fibril-
len‘ erkennen lieBen. Nach den Befunden des 1. Falles erscheint es auch
mir sehr zweifelhaft, daf es sich um eine Erkrankung der Fibrillen handelt.

Im Herzheimerpriparat zeigt Foll 1 im allgemeinen Vermehrung
des physiologischen Pigments in der ganzen Rinde, und zwar vorwiegend
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in der 3. Schicht. Aber auch 1. und 5. Schicht zeigte eine nicht uner-
hebliche ,,Verfettung®. Im Ammonshorn war die Verinderung am
starksten, die Zellkonturen mit Kern lieBen sich aber fast durchweg
gut erkennen. Doch war hier wie im Schlifenlappen, Stirnhirn und
Praccuneus die Glia viel stirker am Fettabbau beteiligt. Charakte-
ristische Bilder boten Schnitte, die Inselrinde, Claustrum und Putamen
trafen. Hier sah man in Rinde und Putamen eine méifige Lipoidver-
mehrung, wihrend das Claustrum, welches ja viel Plaques enthielt,
ungewdhnlich starke Verfettung der Ganglienzellen und reichlich freie
Fettkornchenzellen aufwies. Es fanden sich im tibrigen reichliche kleine
lipoidtragende glicse Elemente, die ich ihrer ganzen Form nach — zum
Teil ausgesprochene Stabchenzellen — fiir Hortegazellen halten méchte.
Die Plaques stellen sich nur als eine leichte rotliche Farbung des Grund-
gewebes dar, in welchem sich stets mehrere stark lipoidtragende Glia-
zellen und Fettkérnchenzellen befanden. Die schwarzen Balken der
Plaques im Bielschowskipraparat stellen sich im Herxheimerpriparat
ebenfalls als stark lipoidtragende Elemente dar. In geringerem MaBe
fand sich koérniges Lipoid iiber den Plaque verteilt.

Die Gefife waren tiberall, besonders an den genannten bevorzugten
Stellen, stark am Abbau beteiligt, und die fixen Gefdlwandzellen
trugen viel ,,Fett®.

Das Herxheimerpriparat des 2. Falles bot sehr viel interessante
Einzelheiten. Die Rinde zeigte ubiquitir eine hochgradige Verfettung
der Ganglienzellen und der Glia. Die Gefdlle sind von Fett angefiillt.
Das Ammonshorn zeigt natiirlich auch hier die schwersten Verdnde-
rungen. Abb. 3%) stellt ein Ubersichtsbild eines Herxheimerpriparats
aus dem Ammonshorn dar. Die Verfettung ist eine hochgradige, und
es nehmen alle ekto- und mesodermalen Elemente an ihr teil. Abb. 4
stellt eine Zeichnung aus dem gleichen Préparat dar. Die Plaques
zeigen vorwiegend grobkérniges Lipoid mit Neigung zu zentraler Homo-
genisierung. Kleinere Plaques imponieren als riesige Kérnchenkugeln.
Im Bereich der Plaques finden sich zahlreiche mehr oder weniger dege-
nerierte Gliakerne. Die Glia des ganzen betroffenen Gebietes ist schwer
mit Lipoid beladen, und es finden sich reichlich F. K. K. und karyor-
rhektische Kernverinderungen. In weniger schwer betroffenen Ge-
bieten der Rinde zeigen die verfetteten Plaques einen grofieren Reichtum
an corpuskuliren Elementen, wie sie auch bei Fall 1 beschrieben wurden.

*) Abb. 3, 7 und 8 sind in entgegenkommendster Weise von Herrn Prof. Kéhler
im mikrophotographischen Institut der Fa. Carl ZeiB, Jena hergestellt worden,
wofiir ich ihm auch hier meinen besten Dank ausspreche.

Die Zsichnungen zu Abb. 4, 5 u. 6 wurden in dankenswerter Weise mit
grofiter Sorgfalt und Exaktheit von der- techn. Assistentin des histopathol.
Laboratorium, Frl. E. Richier, hergestellt.
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" Abb.3. Ammonshorn. Scharlachrotfirbung nach Herxheimer. Obj.5/0,15;
Homal 1. "Vergréferung 80fach (Fall 2).

Abb. 4. Zeichnung aus dem Priparat der Abb.3. ZeiB-Ok.2, Obj. D.
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Schwere fettige Entartung zeigt in Fall 2 auch die Olive, deren Gan-
glienzellen meist kleine, unregelmiBige, pyknotische Kerne aufweisen.
DasentsprechendeBild
bietet das Cresylvio-
lettpréaparat dieses Ge-
bietes: dunkle, pyk- ¢
notische, randstindige
Kerne, deren Struktur 5
meist gar nicht mehr
zu erkennen ist; sehr
viel Pigment, welches
wabig eingehillt er-
scheint und denganzen
Plasmaleib einnimmt;
Glia ausgesprochen re-
g‘ll“ess.l v; viel stibehen. Abb. 5. Nucl. amygdalae. — Fuchsin-Lichtgriin-
formige, gebogene und Zeichnung. ZeiB-Ok. 2, Obj. D (Fall 2).
geknickte Kerne.

Sehr instruktive Bilder bietet das Fuchsin-Lichigrimpriparat, ins-
besondere des Mandelkernes. Wie schon erwihnt, zeigt der Mandel-
kern und die ihn me-
dial und oben bedek-
kende schmale Rinden- -
zone in demselben Aus- - &,
mafle Plaques wie das :
Ammonshorn. Sie stel-
len sich dar als An- i TR

. . B, ., ol

sammlung grin tin- . i o

glerter scholliger Mas- '
sen, Es ist nun gerade 4 '
an diesen Praparaten
gut moglich, die Ent-
wicklung der Plaques
zu verfolgen. Abb. 5
stelit offenbar fritheste i g
Stadien der Entwick- o i
lung dar. Um einen #
meist karyorrhektisch
zerfallenen  Gliakern

findet sich ein opak Abb. 6. Aus demselben Priparat wie Abb. 5.
getirbter, ziemlich gut Gleiche VergroBerung.

umschriebener grofe-
rer Plasmaleib, der sich durch eine helle Zone gegen das umgebende

N
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Gewebe absetzt. Der Plasmaleib dehnt sich allmihlich aus, zerfallt
und bildet dunkler gefdrbte Schollen, die den Hauptbestandteil der
Plaques ausmachen. OCroBere Plaques sind von einem dichten Wall
von Gliafasern und von zahlreichen, z. T. doppelkernigen groBen Faser-
bildern umgeben. Im Inneren der Plaques finden sich viel degenerierte
Gliakernreste (Abb. 6). Eine Beziehung der Bestandteile der Plaques zu
den ganz anders lichtbrechenden Corpora amylacea ist nicht festzu-
stellen. Letztere finden wsich nur in der stark verbreiterten glitsen
Randzone und in der Faserung der Taenia semicircularis.

Wir haben es bei den Zellen, die offenbar bei der Entstehung der
Plaques eine Rolle spielen, wahrscheinlich mit amdboiden Gliazellen
zu tun. Es ist anzunehmen, daf es sich um die gleichen Elemente han-
delt, die in Fall 1 im Bielschowskipraparat den Hauptbestandteil der
im Entstehen begriffenen Plaques bilden.

Die Gliaoberflichenschicht ist, wie schon oben erwahnt, erheblich
" verbreitert. In der 1. Schicht der ganzen Rinde finden sich viel groBe
Faserbildner. In den Windungstédlern haben sich dichte Gliafilze ge-
bildet.

Eine #hnliche sehr gute Darstellung der Plaques und der A. F. wie
das Bielschowskipréparat bietet das Holzersche Gliapriparat. Abb. 7
zeigt einen Ausschnitt aus einem Praparat des Ammonshorns des
Falles 2. Die Plaques stellen sich als faserige, von vielen zum Teil
faserbildenden Gliazellen umgebene Knéuel dar. Die Fasern sind zum
Teil kurze Gebilde, wie man sie auch im Bielschowskipraparat sieht,
zum Teil lange, die Plaques durchsetzende Gliafasern. Abb. 8 bringt
einen Ausschnitt eines Praparates aus der Area glomerulosa des Si-
biculums und stellt Gliazellen im Zustand der A.F. dar. Die ,Fi-
brillen“ erscheinen hier viel diinner und feiner als im Bielschowski-
praparat, was auf der Photographie jedoch nicht zum Ausdruck kommt.
In den nicht erkrankten Ganglienzellen desselben Praparates ist von
Fibrillenstrukturen nichts zu sehen. Auch spricht hier die Anordnung
der pathologischen Faserstruktur gegen ibre Deutung als Fibrillen. —
Die Plaques zeigen im Gegensatz zum Bielschowskipriaparat nur feine
Fasern mit kleinen darinliegenden Gliakernen, dagegen nichts von den
iib icken dicken, balkenférmigen Elementen des Bielschowskipréparates.
Die Fasern sind im Zentrum vielfach verdichtet, besonders an kleineren
Plaques, lassen aber stets-noch die faserige Struktur erkennen.

Erwihnen mochte ich noch zu der Frage der Darstellbarkeit der
Plaques, daB sie sich auch bei allen anderen Firbungen leidlich dar-
stellen lassen, wenn das Formolmaterial vor der Behandlung mit Al-
kohol mit Essigsiure behandelt wird. Offenbar wird eine der chemischen
Grundsubstanzen der Plaques durch Essigssiure gefallt und fiir Alkohol
dadurch nicht mehr angreifbar.
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Abb. 7. Ammonshorn. Gliafirbung nach Holzer. Obj. 8/0,65; Homal 1; Vergr.
350fach (Fall 2).

Abb. 8. Subiculum (Area glomerulosa). Gliafarbung nach Holzer. Obj. 8/0,65;
Homal I. Vergr. 350fach. (Fall 2).
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Das  Chresylviolettpriparat beider Fille zeigt keine wesentlichen
Differenzen. Die Veranderungen des Falles 2 sind nur viel weitgehender
und verbreiteter. Fall 1 zeigt im Stirnhirn auffallende Schichtstérungen
besonders in der 3. Schicht, ein Befund, den Fall 2 nicht bietet.

Die Ganglienzellen aller Rindenschichten zeigen Tigrolyse, weit-
gehenden Schwund des Plasmaleibs, helle grofie Kerne und kiimmer-
liche Fortsitze. Zum Teil finden sich in stark geschwollenen Zellen
», Verklumpungen® der Nisslschollen. Die Betzschen Pyramidenzellen
sind gut erhalten. Das Pyramidenband des Ammonshorns zeigt Zellen
mit sehr groBem blassem, gefaltetem Kern, der von einem vacuolig-
wabigen, keine Nisslschollen mehr aufweisenden, stark geblahten Zell-
leib ohne scharfe Konturen umgeben ist. Auch die Fortsitze zeigen
diese Blahungen und wabige Struktur. In dem Zelleib sind oft eine
oder mehrere Gliazellen zu finden. Die Trabantzellen sind sehr ver-
mehrt, und man begegnet hiufig echter Neuronophagie. Dieselben
Zellveranderungen weigen Claustrum und Mandelkern auf. In der Rinde
sind nur vereinzelt in der 2. und 3. Schicht derartige Veréinderungen
zu beobachten. — Die Glia ist zum Teil progressiv verdndert, ihre Kerne
befinden sich im Zustand der Aktivierung, und der Plasmaleib ist weit-
hin sichtbar, zum Teil finden sich auch regressive Formen mit unregel-
méiBigen kleinen, dunklen Kernen. )

Uber die Olivenzellen ist oben bereits berichtet worden. Der Hypo-
glossus und der Facialiskern zeigt schollig-klumypiges Tigroid. Einzelne
Zellen sind sehr geblaht, ihr Tigroid nur am Rande angedeutet und der
iibrige Plasmaleib opak gefarbt. Zum Teil finden sich auch ginzlich
atrophische dunkle Zellen. Dieselben Verdnderungen weist der N. am-
biguus auf. Der viscerale Vaguskern zeigt Abrundung der Zellen, sonst
aber keine wesentlichen Verinderungen. Die Glia der erstgenannten
Kerne ist ausgesprochen regressiv verdndert.

Das Kleinhirn des Falles 2 zeigt eine erhebliche Verminderung der
Purkinjezellen ohne sonstige schwere Verinderungen. — Die Ganglien-
zellen des einen N. dentatus des Falles 1 sind zum Teil eigenartig ver-
andert. ITm Chresylviolettpraparat zeigen sie ganz feinen wabigen Bau
mit randstdndigen Kernen und stark vermehrtem Pigment. Im Biel-
schowskipréaparat ist die ganze Zelle mit Ausnahme des Kerns von einem
feinen schwarzen Netzwerk umhiillt.

Der Plexus chorioideus sowie viele Rindengefille zeigen hyaline
Entartung und zum Teil starke Bindegewebshyperplasie. Ferner fin-
den sich ausgesprochene arteriosklerotische Gefafveranderungen. Im
Elagticapriparat sind die elastischen Fasern durchweg stark verdickt
und zum Teil aufgesplittert. — Die Gefalwandzellen sind vorwiegend
regressiv verdndert. Stirkere Zellinfiltrate finden sich in beiden Fallen
nicht.
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Das Markscheidenprdiparat ergibt zu den Befunden anderer Autoren
nichts Neues. Die Plaques dringen die Markscheiden teilweise beiseite.
Fall 1 zeigt auBerdem eine starke Aufhellung des Flieses des N. den-
tatus der einen Kleinhirnhemisphire, welche auch die eigenartige Pig-
mentdegeneration der Ganglienzellen, wie sie oben beschrieben wurde,
aufweist.

Im polarisierten Licht sind doppelbrechende Substanzen in den
Plaques nicht festzustellen.

SchluBbetrachtung.

Wir haben als wesentliche Grundlage der beiden Erkrankungen im
histologischen Bild senile Plaques, die ,,Alzheimersche Fibrillenerkran-
kung‘ und eine hochgradige Verfettung aller ekto- und mesodermalen
Elemente gefunden. Der Befund entspricht also in beiden Fillen
dem bei der ,,Alzheimerschen Krankheit“ von anderen Autoren er-
hobenen.

Der Grad der Verfettungserscheinungen und die Menge der Plaques
iiberschreiten entschieden das Mal3 dessen, was man bei einfacher seniler
Demenz zu sehen gewohnt ist. Die A. F. jedoch grenzt anatomisch die
A. K. von der senilen Demenz ab. Auch nach dem klinischen Bild ist
es nicht angéingig, die A. K. nur als speziellen, durch besondere Loka-
lisation der anatomischen Verinderungen bedingte Unterform der se-
nilen Demenz zu betrachten. Das Krankheitsbild ist dafiir ein zu scharf
umrissenes und von der senilen Demenz abweichendes. Vergleiche
zwischen beiden Erkrankungen und gewéhnlicher und Lissauerscher
Paralyse sind deswegen nicht angebracht, weil bei letzteren beiden Er-
krankungen die histologische Grundlage dieselbe ist, wihrend die A. K.
ihre besondere Ganglienzellverinderung besitzt. Aus der Arbeit von
Stmchowicz, in der zwischen A. XK. und seniler Demenz nicht unter-
schieden wird, ist ein Urteil dariiber, ob es sich bei seinen Fallen mit
A.F. um klinisch irgendwie ausgezeichnete Fille handelte, nicht zu
gewinnen.

Es muB bei der Genese der A. K. fraglos ein besonderer pathogener
Faktor mitsprechen. Es wire bei dem verhdltnismaBig stiirmischen
Beginn und Verlauf der Erkrankung, die fast stets mit schweren Er-
regungszustinden einhergeht, am ehesten an toxische Einfliisse auf
pathologisch-inkretorischer Basis zu denken (vgl. auch Kraepelin). Ich
denke da vor allem an den Fall Schnitzlers, wo sich bei einem 31 jihrigen
Menschen auf dem Boden eines Myxédems eine schwere Demenz ent-
wickelte und wo das histologische Bild die A. F. ohne Plaques aufwies.
Klinisch ist bei den eigenartigen #ngstlichen Erregungszustinden zu
Beginn der Erkrankung an die dhnlichen Erscheinungen zu denken,
die man auch sonst gelegentlich im Klimakterium zu sehen gewohnt



392 P. Hilpert:

ist. DaB im Falle 1 10 Jahre vor Beginn der Erkrankung bereits eine
Totalexstirpation stattgefunden hat, spricht nicht gegen solche Bezie-
hungen, da mit der Operation die innersekretorischen Vorginge noch
nicht ihren physiologischen Abbau beginnen. Die vielen Beziehungen
der A. K. zur senilen Demenz werden durch diese Abbauvorginge, die
ja bei letzterer sicher auch eine wesentliche Rolle spielen, verstindlich.

Ich michte daher die A. K. als eine auf inkretorisch-toxischer Basis
enistehende, mit dem Klimakterium wn Beziehung stehende schwere Er-
krankung der Hirnrinde auffassen, die zur senilen Demenz zwar viele Be-
ziehungen hat, aber klinisch, pathologisch-anatomisch und pathogenetisch
zwangsliufig von thr getrennt werden muf.

Zur Erklirung der Entstehung der Plagues gibt der Fall 1 einige
beachtenswerte Hinweise. Ich konnte mich in beiden Féllen nicht von
der von anderen Autoren beschriebenen priméiren Verdichtung des
Grundgewebes iiberzeugen. Die primére Verdnderung, wie sie sich be-
sonders im Bielschowski- und im Fuchsin-Lichtgriinpriparat darstellt,
scheint in einer charakteristischen Verédnderung der protoplasmatischen
Glia zu suchen zu sein. Diese erleidet eine amoboide Umwandlung,
dann zerfillt der Zelleib und aus den Zerfallprodukten bildet sich die
Grundsubstanz der Plaques, wihrend der Kern karyorrhektisch zer-
fallt. Die Zerfallsprodukte werden von der umgebenden Glia als Fremd-
korper behandelt und eingekapselt. Die sich im Fuchsin-Lichtgriin-
priparat als schollige Massen darstellenden Bestandteile der Plaques
besitzen offenbar ein Stiitzgeriist, welches im Bielschowskipriparat als
schwarze und im Holzerpriparat als feinste blaue Faserchen imponiert.
Dieses Geriist ist wahrscheinlich auch protoplasmatischer Herkunft.
Die Achsenzylinder spielen nach meinen Befunden beim Aufbau der
Plaques nur eine untergeordnete Rolle. .

Chemisch spielen, wie die spezifischen Farbungen erkennen lassen,
zweifellos Abbauprodukte aus der, Gruppe der Lipoide beim Aufbau der
Plaques eine Rolle. Die Reaktion auf Hssigsdure, wie ich sie oben be-
schrieben habe, 148t auBerdem an EiweiBstoffe denken, wenn sie auch
keinen zwingenden Beweis fiir diese Annahme bildet.

Die A. F. stellt, wie das ja wiederholt nachgewiesen worden ist und
sich auch aus meinen Befunden erneut ergibt, sicher keine Erkrankung
der Fibrillen der Ganglienzellen dar. Die Anfangsstadien der Zellver-
anderungen habe auch ich fast imamer im Gebiet des physiologischen
Pigments gefunden. Auffillig ist die Férbung dieser fibrillairen Struk-
turen im Holzerpriparat, in dem an nicht erkrankten Ganglienzellen
Fibrillen iiberhaupt nicht dargestellt sind. An Kaliber und Tinktion
gleichen ‘jene ;,Fibrillen” ganz den Fasern, die im gleichen Préparat
den Hauptbestandteil der Plaques ausmachen. Es wire daher wohl
daran zu dehken, daf es sich bei beiden Elementen um ein protoplasma-
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tisches Produkt handelt. Unsere Kenntnisse iiber die feineren Reak-
tionsmechanismen des Protoplasmas sind jedoch noch zu gering, als
daB sich in vorliegendem Falle mit Sicherheit etwas dariiber aussagen
lieBe. Vielleicht bestehen Beziehungen zu den von Rio Hortega gefun-
denen aufgerollten Fibrillen in am&boiden Gliazellen seniler Gehirne. Wir
haben es also moglicherweise bei der A. K. mit einer Reaktion des Proto-
plasmas sowohl der Glia- als auch der Ganglieﬁzellen auf bestimmte
toxische Reize zu tun. :

Dafl die charakteristischen Plaques und die A F. nur im Kortex zu
finden sind, erklirt sich wobl durch dessen groBere Vulnerabilitit gegen
toxische Einfliisse iiberhaupt. Die iibrigen Befunde und Nebenbefunde
bei beiden Fallen haben fir die Klarung der strittigen Fragen in der
Auffassung der A. K. und ihrer anatomischen Grundlagen keine wesent-
liche Bedeutung.
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