(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fir Hirnforschung Berlin-Buch.)

Die ,,systematischen Atrophien<.

Eine wohlgekennzeichnete Gruppe der Erbkrankheiten
des Nervensystems 1 2.

Von
H. Spatz.

Mit 2 Textabbildungen (3 Einzelbildern).
(Eingegangen am 15. Marz 1938.)

Beim Zustandekommen eines jeden krankhaften Geschehens spielen
Erbfaktoren und Umwelteinfliisse eine Rolle. Bei den sogenannten
Erbkrankheiten wirken bestimmte Erbfaktoren urséichlich, bei ihnen
geniigen zur Manifestation im idealen Fall die gewohnlichen alltéiglichen
Umweltfaktoren. Am anderen Pol stehen die ausgesprochen exogenen
Krankheiten, also etwa Vergiftungen, die bei geniigend hoher Dosis
bei allen Menschen Erscheinungen des exogenen Symptomenkomplexes
von Bonhoeffer (wenn auch in individuell verschiedener Ausprigung)
hervorrufen. Zwischen diesen beiden Polen liegt ein auflerordentlich
groBes Gebiet von Krankheiten, bei denen in verschiedenem Kréfte-.
verhaltnis sowohl Besonderheiten der Erbanlage als besondere Umwelt-
faktoren ursichlich wirken.

Hier soll von Erbkrankheiten im oben genannten Sinne die Rede sein.
Die Erbkrankheiten des Nervensystems wurden von Jendrassik unter
der auch jetzt noch vielfach beliebten Bezeichnung , Heredodegenera-
tion* zusammengefaflt. F. Lenz hat sich mit guten Grinden gegen
dieses Wort gewandt. Kehrer sucht es zu rechtfertigen, indem er darauf
hinweist, daB ,,Degeneration™ hierbei lediglich im pathologisch-ana-
tomischen Sinne gemeint sei. Ich mdchte nun gerade zeigen, dafl bei
einer besonders wichtigen, wohl gekennzeichneten Gruppe von Erb-
krankheiten des Nervensystems kein degenerativer Vorgang, sondern ein
Lsatrophisierender ProzeB den Gewebsverinderungen zugrunde liegt.

Jendrassik schwebte auch der Gedanke vor, daf alle Erbkrankheiten
des Nervensystems untereinander enger verwandt seien. Von anato-
mischer Seite wurde sogar der Versuch unternommen, ein gemeinschaft-
liches Substrat womdoglich aller Erbkrankheiten des Nervensystems aus-
findig zu machen. Dieser Versuch ist nicht gegliickt.

1 Herrn Geheimrat Bonhoeffer zum 70. Geburtstag.

2 Nach einem Vortrag auf dem ,,Bucher Tag 16. 12. 37. Dieser Vortrag war
die Einleitung zu Einzelvortrigen aus dem Gebiet der systematischen Atrophie
von: J. Hallervorden, O. Reisch, H. Rosenhagen, H. Spaiz, K. Weisschedel, K. Welte
und K. Zilch.
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Auf die verschiedenen neueren Versuche einer Einteilung der erb-
lichen Krankheiten des Nervensystems ( Bielschowsky, Creutzfeldt, Kehrer,
Kifm) will ich nicht eingehen. Bei der ungeheueren Mannigfaltigkeit
der Formen ist es sehr schwer, ein allgemein befriedigendes System
aufzustellen. Mir ist es lediglich darum zu tun, eine Gruppe aus dem
groBen Gebiet herauszuschalen. Ich glaube, daf anatomische, klinische
und auch genealogische Tatsachen dafiir sprechen, dafl die in dieser
Gruppe zusammengefaliten Krankheiten untereinander niher verwandt
sind. Als Anatom beginne ich mit den anatomischen Befunden®.

Es mufl zunéchst vorausgeschickt werden, daf bei den Erbkrank-
heiten des Nervensystems, wenn man ihre Gesamtheit betrachtet, eine
bunte Vielgestaltigkeit von anatomischen Bilderu vorkommt, die
man nach meiner Meinung ohne Zwang unméglich alle unter einen Hut
bringen kann. Ich greife als Beispiele die Befunde bei der Wilsonschen
Krankheit, bei der familidren (sog. amaurotischen) Idiotie, bei der
Merzbacher- Peliziusschen Krankheit und bei der tuberdsen Sklerose
heraus. Bei der Wilsonschen Krankheit haben wir eine durch das Vor-
kommen eigenartiger Wucherungsformen der Neuroglia charakteri-
sierte Erweichung im Linsenkerngebiet vor uns, die mit einer besonders-
artigen Leberschrumpfung verbunden ist. Die familidire Idiotie gehort
nach den neueren Untersuchungen zu den Speicherkrankheiten, die
Merzbacher- Pelizdussche Krankheit, ahnlich wie die familiire Form der
diffusen Sklerose von W. Scholz, zur groflen Gruppe der Entmarkungs-
krankheiten und die tuberdse Sklerose endlich muf} zu den mit Ent-
wicklungsstérungen verkniipften Geschwillsten des Kindesalters ge-
rechnet werden 2. Ich kann keine Verwandtschaft dieser Befunde sehen;
hier liegen offenbar in pathogenetischer Hinsicht grundsétzlich ver-
schiedene Vorginge zugrunde.

Dagegen umschliefft die Gruppe der systematischen Atrophien eine
Reihe von ,,Krankheiten™ (nach dem wblichen Sprachgebrauch), deren
anatomischer Befund gemeinschaftliche Zige aufweist. Ich betone, daf
die Bezeichnung ,.systematische Atrophien® bewufit vom pathologisch-
anatomischen Befund ausgeht; ob sie schon einmal im Schrifttum
gebraucht worden ist, entzieht sich meiner Kenntnis.

1 Kehrer sagt soeben in seinem ausgezeichneten Aufsatz im Handbuch der
Neurologie von Bumke und Foerster: ,,Auch der ,,begeistertste‘ Kliniker wird nicht
umhin kénnen, zuzugeben, daf jede Einteilung klinischer Typen ihren Ankergrund
in der Anatomie zu suchen hat. Denn diese klirt uns am sichersten tber die ver-
schiedene Pathogenese der in bezug auf die Atiologie im eigentlichen Sinne als
gleichartigen, namlich erblichen Typen von Nervenleiden auf.

2 Hier kénnte man auch die genuine Hyperiension nennen, soweit sie Kreislauf-
stérungen im Gehirm zur Folge hat. Sie wird freilich gewohnlich nicht bei den
Erbkrankheiten aufgezdhlt, aber an ihrer weitgehend erblichen Bedingtheit kann
nach neueren Untersuchungen nicht mehr gezweifelt werden. Die praktische Be-

deutung der durch Hypertension bedingten Hirnschéden scheint mir fast gréfier
zu sein, als diejenige aller bier erwihnten Erbkrankheiten zusammengenommen.
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,,Atrophie* bezieht sich auf die A1, ,,systematisch** auf die Ausbreitung
der Verinderungen. Zur Erklifung mull ich weiter ausholen: Wenn
man unter ,,Atrophie’* jede erworbene, mit Verminderung der Zahl und
Grofe der fiir die Leistung mafBgebenden Zellen (= des Parenchyms)
und meist mit Vermehrung der faserigen Bestandteile des Stiitzgewebes
ohne Gewebsdefekt einhergehende Verkleinerung versteht, so kommt
man zu einem sehr weiten Atrophiebegriff. Die Atrophie in dieser Fassung
kann nédmlich das Endergebnis sehr verschiedenartiger Vorginge sein.
Eniziindliche Vorginge z. B. fiihren bei der Paralyse zur Atrophie der
GroBhirnrinde, bei der Encephalitis epidemica zur Atrophie der Sub-
stantia nigra. FEine Atrophie des Sehnerven kann als Folge einer Ver-
letzung auf dem Wege einer sekundédren Degeneration oder im Gefolge
einer Stauungspapille zustande kommen. Sogar Kreislaufbedingte
Nekrosen kinnen, wenn sie geniigend klein sind und wenn sie multipel auf-
treten, zu einer Atrophie, nidmlich zur ,granuldren Atrophie der Grof-
hirnrinde® fiihren *.

Diesem weiten Atrophiebegriff mull meines Erachtens ein engerer
gegeniibergestellt werden; um diesen handelt es sich bei den systemati-
schen Atrophien: Hier finden wir in keiner Phase des Langsschnittes
die morphologischen Merkmale der Encephalitis, es fehlen die Anzeichen
der Abwehr 2; ebenso vermifit man die Kennzeichen des akuten Zerfalls,
eines echten Degenerationsvorganges oder gar eines nekrotischen Pro-
zesses 3. In den betroffenen Zentren sucht man meist vergeblich nach
den bekannten Bildern des Zellunterganges. Wir sehen meist nichts
davon, wie der nachweisbare Ausfall der Nervenzellen zustande kommt.
Die erhalten gebliebenen Elemente sind geschrumpft und oft mit Ab-
nutzungspigment iitberladen, aber sie lassen noch alle Bestandteile der
spezifischen Nervenzellstruktur erkennen. Ahnlich, allerdings nicht
ganz 80, ist es beziiglich der Nervenfasern. In den betroffenen Leitungs-
bahnen kann fir gewohnlich auch nur der Ausfall festgestellt werden,
ohne dafl man den Zerfall verfolgen kénnte. Auch die in der weilen
Substanz sonst so charakteristischen Abbauprodukte des Myelins sind
fiir gewohnlich verhaltnismafBig sparlich. Gewil sind bei der amyo-
trophischen Lateralsklerose mit der Fett- oder Marchimethode Abbau-
produkte in den Bahnen gelegentlich nachgewiesen worden (neuerdings

1 Mein Mitarbeiter Pentschew hat dabei nachgewiesen, dafBl im Frihstadium
multiple kleine Nekrosen vorliegen, die spéiter durch glidse Narben gedeckt werden,
die der perivasculiren Gliose Alzheimers entsprechen.

2 Il n’y a nulle trace de lutte, partout, nulle réaction de défense‘ sagt Ray-
mond 1908.

3 Ich bin mir bewuBt, daB ich hiermit von der augenblicklich herrschenden
Vorstellung abweiche. Bielschowsky hat 1918 in einer kurzen Mitteilung hier von
,»INekrobiose** gesprochen. Meines Erachtens wird das Wort Nekrobiose besser
far rasch ablaufende Vorgange reserviert, die Bezeichnung hat aber Anklang ge-
funden und sie kebrt jetzt bei allen Einteilungsversuchen der Erbkrankheiten wieder.

1*
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auch im Marklager bei der Pickschen Krankheit durch ». Braunmiihl

und Leonhard), aber hierbei handelt es sich doch meist! nicht um die
massiven Kornchenzellansammlungen, wie sie bei degenerativen Vor-
gangen vorkommen, also z. B. bei der sekundéren Degeneration, bei den
Entmarkungskrankheiten oder bei der andmischen Strangerkrankung.
Wir miissen uns vorstellen, daff bei der Atrophie wm engeren Sinne ganz
langsam einzelne Nervenzellen und Nervenfasern mehr oder weniger spurlos
verschwinden und daff ihr Platz dann ebenso langsam durch Gliafasern
ausgefilll wird. Offenbar liegt der Unterschied dieses regressiven Vor-
ganges gegeniiber dem nekrobiotischen und dem degenerativen Ge-
schehen lediglich in einem langsameren Tempo. Diesem entspricht
das langsame Tempo des klinischen Verlaufes. Der Unterschied dieses
Vorganges gegeniiber dem degenerativen und nekrotischen Vorgang ist
also nur ein quantitativer, er geniigt aber zur Unlerscheidung. Ich habe
vorgeschlagen, einen derartigen langsam fortschreitenden, an Zerfalls-
erscheinungen und frischen reaktiven Erscheinungen armen histopatho-
logischen Vorgang zur Unterscheidung von den degenerativen und
nekrotischen Vorgingen (die auch in Atrophie ausgehen koénnen), als
atrophisierenden Prozef hervorzuheben (man kénnte zu deutsch voun
,,»Schwund‘® reden, wenn man dabei an den Vorgang und nicht an den
Endzustand des Vorganges denken wollte). Wir kommen damit zu dem
Begriff der eigentlichen Atrophie (oder der Atrophie im engeren Sinne),
das ist der Atrophie, welche Endzustand eines atrophisierenden Prozesses 1st.

Wir stellen also das langsame Tempo des regressiven Vorganges am Parenchym,
der zur Verkleinerung fiihrt, als entscheidendes Merkmal der eigentlichen Atrophie
in den Vordergrund. In der allgemeinen Puathologie tritt dieser Gesichtspunkt bei
den verschiedenen Begriffsbestimmungen der Atrophie nicht hervor (vgl. Méncke-
berg 1915, Réssle 1922, Hueck 1937). Teilweise spielt hier noch die alte, in der
Namensgebung zum Ausdruck kommeunde Vorstellung eine Rolle; wie soll man
sich aber zum Beispiel bei der senilen Atrophie (dem Musterbeispiel einer eigent-
lichen ,,Atrophie*‘) eine Erndhrungsstorung denken ? Virchows Unterscheidung von
,,einfacher* und ,,numerischer‘* bzw. ,,degenerativer’* Atrophie — die zur numeri-
schen Atrophie fithrende Degeneration bezeichnet Virchow auch als Nekrobiose —
ist fitr uns belanglos, weil der einfachen Atrophie in der Neuropathologie keine
Bedeutung zukommt. Bei der Inanition (durch Unterernihrung, Kachexie usw.)
ist das Gehirn an der allgemeinen Atrophie der Organe nur wenig beteiligt (M.
Krieger). Monckeberg versteht unter Atrophie den ,,Zustand einer erworbenen
Verkleinerung der normal angelegten Organe, Organteile oder Gewebe mit Ver-
schlechterung ihrer Konstitution* und sieht ,,den Ausdruck der Konstitutions-
verschlechterung einerseits in einer Verminderung des Zellumfanges ohne Auf-
hebung der spezifischen Struktur (Lubarsch), andererseits in einer Verringerung
der Zellzahl, die auf dem Wege degenerativer Prozesse zustande kommt.* Gegen-
iiber der Degeneration grenze sich die Atrophie dadurch ab, da8 ,,jene nicht mit
einer Verkleinerung des ganzen Teils einhergehe. Dabei wird aber meines Er-
achtens iibersehen, daB die Degeneration, wie oben ausgefithrt, im Endzustand
eben auch zur Verkleinerung (zur Atrophie im weiteren Sinne) fithren kann. Diese

1 Ausnahmen bestétigen die Regel.
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Definition kann uns also auch nicht befriedigen; wir bendtigen den Begriff des lang-
samen atrophisierenden Prozesses, als desjenigen Geschehens, das zum Endzustand
der ,.eigenilichen Atrophie** fiihrt. ’

Wir miissen aber den Begriff noch weiter einengen. Die hier ge-
meinten Atrophien im engeren Sinne sind im Gegensatz zu den diffusen
oder zu den unsystematisch verteilten Atrophien der gleichen Art noch
dadurch gekennzeichnet, dafl ihre Ausbreitung das Merkmal des Syste-
matischen hat. Freilich ist dies cum grano salis zu verstehen und man
hat iiber die Systemgebundenheit dieser Verdnderungen gestritten
(0. Marburg). Tatsichlich ist zuzugeben, daf} sich die Auswahl niemals
streng an die Grenzen eines Systems hilt. Meistens sind benachbarte
oder funktionell abhingige, manchmal auch ganz entfernt liegende
Systeme in leichterem Grade mitbefallen. s wire ja auch kaum vor-
stellbar, daB es anders sein konnte. Auch eine gleichzeitige diffuse
Atrophie gelinden Grades kommt sehr oft vor. Trotzdem diirfen wir
an dem Merkmal der systematischen Ausbreitung festhalten, wenn wir
namlich mit Spielmeyer darunter verstehen, da3-bestimmte Systeme in
ausgesprochener Weise bevorzugt sind. — Durch 'ihre systematische
Ausbreitung werden die in Rede stehenden Atrophien zu einem Muster-
beispiel der ,,topistischen Erkrankungen® im Sinne von C. und O. Vogt.
Gerade ihr systematischer Charakter macht diese Atrophien fir die Lokali-
sationslehre so besonders interessant und wichtig.

Zur Bevorzugung bestimmter Systeme kommt ein anderes Merkmal
der Ausbreitung, das ist die Symmetrie. Die Symmetrie ist aber keines-
wegs ein entscheidendes Merkmal, denn sie wird z. B. auch bei gefiB-
bedingten Herden sogar recht haufig beobachtet. Symmetrie ist auBer-
dem hier auch wieder cum grano salis zu verstehen, man wiirde besser
zu deutsch von einer beidseitigen Ausdehnung sprechen.

Von systematischer Atrophie sprechen wir also beim Vorliegen einer
eigentlichen Atrophie (= Atrophie nach einem atrophisierenden Prozef),
die beziiglich der Ausbreitung das Merkmal der Bevorzugung eines oder
mehrerer Systeme trigt. Dieser Begriff ist auch auf andere Organe an-
wendbar, wir beschrianken uns hier aber auf die systematischen Atro-
phien des zentralen Nervensystems.

Die Merkmale der eigentlichen Atrophie und deren systematischer
Ausbreitung kehren bei einer groBen Reihe von Erbkrankheiten des
Zentralnervensystems wieder, die also alle unserer Gruppe der syste-
matischen Atrophien angehéren. Die Unterteilung dieser Gruppe ge-
schieht vom anatomischen Standpunkt aus nach den Systemen, die
jeweils bevorzugt erkrankt sind. So kennen wir drei Formen von syste-
matischer Atrophie der entwicklungsgeschichilich jiingeren Grofhirnrinde:
je nachdem ganz bestimmte Abschnitte des Stirn-, Schlafen- oder Scheitel-
lappens befallen sind, unterscheiden wir eine Stirn-. Schlifen- oder
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Scheitellappen-Atrophie. Wir fassen diese drei Formen unter der Be-
zeichnung ., Picksche Krankheit zusammen. Fine andere Form be-
trifft die motorische Rinde und die davon abhingige Pyramidenbahn;
sie fithrt zum Bilde der spastischen Spinalparalysel. Ferner gibt es
eine systematische Atrophie des Streifenhiigels; klinisch entspricht ihr
die Humntingtonsche Krankheit. Ein besonders schones Beispiel einer
systematischen Atrophie ist die , Atrophie des BriickenfufBes und der
unteren Olive’" — so nennen wir mit Rosenhagen und Welte die Ponto-
olivo-cerebellare Atrophie von Thoma und Déjerine. Die Atrophie des
Kleinhirns kommt bei der eben genannten Form sekundir zustande
(sog. Marksklerose), es gibt aber auch eine primédre Atropbie der Klein-
hirnsysteme, so eine Rindenatrophie und eine Atrophie des Dentatum-
Bindearmsystems. Auch verhaltnisméBig eng umschriebene Systeme,
wie das der oberen Olwe, kénnen, wie E. Weisschedel soeben gefunden
hat, umschrieben atrophisch werden. Im Bereich des Riickenmarkes
erinnere ich an die systematischen Atrophien der Stringe, besonders
der Hinterstringe. Eine Atrophie des Systems der peripheren motorischen
Neurone endlich fiihrt zum klinischen Bilde der spinalen bzw. bulbiren
Muskelatrophie. — Diese Aufzdhlung von Formen der systematischen
Atrophien soll keineswegs erschopfend sein. Wahrscheinlich gehort z. B.
auch die Lebersche Opticus-Atrophie und vielleicht auch die Schrumpfung
des Pallidums bei der Hallervordenschen Krankheit in diese Gruppe
hinein. Ich zweifle ferner nicht daran, dafl es systematische Atrophien
gibt, die noch der Entdeckung harren. ( Die Schizophrenie aber gehort
nicht zu den systematischen Atrophien in unserem Sinne.)

Man hat dariiber gestritten, ob eine grundsitzliche Auswahl der
Systeme nach entwicklungsgeschichtlichen Gesichtspunkten stattfindet.
Dies ist nicht der Fall. Unsere Aufzdhlung 146t bereits erkennen, dafB
sowohl entwicklungsgeschichtlich junge Systeme, wie bei der Pickschen
Krankheit, als auch ganz alte Systeme, wie das System der peripheren
motorischen Neurone bei der spinalen Muskelatrophie, vom atrophi-
sierenden Prozel befallen werden konnen.

Welcher der bisherigen Gruppen der Erbkrankheiten des Nerven-
gystems entspricht unsere Gruppe der systematischen Atrophien ¢ Wenn
wir uns an die Kehrersche Einteilung halten, so kiime die Untergruppe
,einfache Degeneration” der Gruppe ,nekrohamartotische System-
erkrankung‘‘? ( Bielschowsky) nach Abzug der Parkinsonschen Krank-
heit und anderer Formen, von welchen wir anatomisch noch zu wenig
wissen, in Betracht.

1 Es gibt auch eine echte Degeneration der Pyramidenbahn, die im Endzustand
ein dhnliches Bild hervorruft. Der Vorgang gehort aber in das Gebiet der Ent-
markungskrankheiten und ist meines Erachtens von der echten Atrophie der
Pyramidenbahn zu unterscheiden.

2 Diese Bezeichnung kommt gliicklicherweise nur in Biichern vor.
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Die vergleichende Betrachtung von Befunden wverschiedener , Krank-
heiten'' unter den gemeinschafilichen Gesichtspunkt der Zugehorigheit zur
Gruppe der systematischen Atrophien ist sehr fruchtbar. Sie hat zu Fragen
und Feststellungen gefiithrt, die beziiglich einiger dieser Befunde neu
sind. — Die Atrophie betrifft offenbar bei allen hierhergehérigen Krank-
heiten Zentrum und Leitungsbahnen eines Systems. Es fragt sich, wo
beginnt der Prozel? Es hat den Anschein, als ob der Vorgang vielfach
an der Peripherie des Systems seinen Anfang nehmen wiirde. Es sieht
oft so aus, als wenn die von dem trophischen Zentrum der Zelle am mei-
sten entfernten Abschnitte des Neurons, die Enden der Neuriten und
langen Dendriten, vielfach zuerst ver-
kiimmern wiirden. Wahrscheinlich kann o
der ProzeB auch gleichzeitig an ver- R ,-4

\"".- 4 ‘& . -
schiedenen Abschnitten der Nerven- & f
faser beginnen. Wohl bei allen Formen R f
der systematischen Atrophie kommen = L‘_

nun Nervenzellschwellungen vor, die
bisher verschiedene Deutung bei den
einzelnen Krankheiten gefunden haben.
Es ist mir wahrscheinlich, daf3 diese
Bilder der primdren Reizung Nissls
nahe stehen und demnach als Reak-
tion der Zelle auf eine vorausgegangene
Frkrankung ihres Axons anzusprechen
sind (s. auch Williams beziiglich der
Pickschen Krankheit). — Bei einigen
Krankheiten ist den Beobachtern zu-
nachst die Verdnderung der Bahn
(z. B. bei der spastischen Spinalpara- Abb.1. Fall Elg. Linkes Stirnhirn.
. . Holger-Farbung.

lyse), bei anderen als erstes die Ver-

dnderung des Zentrums (z. B. bei der Pickschen Krankheit) aufgefallen,
was sich in der Uneinheitlichkeit der Namengebung jetzt stérend be-
merkbar macht!. Bei der Pickschen Krankheit stand, wie gesagt, die
Atrophie der grauen Rinde zunichst ganz im Vordergrund, obwohl schon
C. Schneider und spater v. Braunmiihl auf die schweren Verinderungen
des Markes nachdriicklich hingewiesen haben. Ich mdchte jetzt zeigen,
daB bei der Pickschen Krankheit auch die zugehérigen langen Bahnen,
ndmlich die frontopontinen und temperopontinen Bahnen atrophisch
werden, worauf bisher zu wenig geachtet wurde. Zunichst zeigeich (Abb. 1)

! Die Richtigkeit der Zusammengehérigkeit der Krankheiten in einer Gruppe
vorausgesetzt, wire es zweckmiBig, wenn man die Bezeichnung einheitlich
nach dem Zentrum wihlen wirde — auch dann, wenn die Verinderung der
Bahn viel auffallender ist als die des Zentrums, wie bei der spastischen Spinal-
paralyse.
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die bereits bekannte schwere Atrophie des zugehérigen Markes bei
einem meiner Falle von Strinhirnatrophie bei Pickscher Krankheit.
Es handelt sich um jenen Fall (Elg. Nr. 2608 Miinchen), bei dem die
Diagnose auf Picksche Krankheit zum erstenmal zu Lebzeiten gestellt
worden ist (E. Kahn, H. Spatz 1925). In meiner Arbeit iiber die Be-
deutung der basalen Rinde (1937) bin ich auf diesen Fall zuriickgekom-
men (vgl. Abb. 2a und b dieser Arbeit); dort wurde gezeigt, dal wohl das
Stirnhirn als ganzes verkleinert war, dafl aber innerhalb desselben das
mediale Orbitalgebiet besonders stark betroffen ist und dafl hier die ver-
waschene Farbung des zugehorigen Markes® makroskopisch besonders

a b
Abb. 2a w. b. Mittelhirn. a Markscheidenbild, b Gliafaserpriparat. Erklirung s. Text.

auffallt. Unsere Abb.1 14Bt die Vermehrung der Gliafasern bei der
Holzer-Farbung auf dem ganzen Querschnitt des Stirnhirns erkennen;
ganz besonders hochgradig ist der dichte, in der Abbildung schwarz
erscheinende Gliafaserfilz im Mark des medioventralen Orbitalhirns.
(In der Rinde findet infolge der geringeren Anzahl faserbildender Astro-
cyten nur in der Deckschicht eine stirkere Gliafaservermehrung statt.)
Abb. 2a und b zeigen nun auf Querschnitten durch das Mittelbirn die
der Atrophie des Stirnhirns entsprechende Afrophie der fronfopontinen
Bahn. Bei 2a sieht man die Lichtung der markhaltigen Nervenfasern
im Weigert-Bild (Tr. fp.), bei 2b die Wucherung der Gliafasern an der

1 Das starke Mitbefallensein des Markes, bzw. die vermutlich primare Hr-
krankung der Nervenfasern, die der Markatrophie zugrunde liegt, ist auch ein
Unterscheidungsmerkmal der Pickschen Atrophie gegeniiber der Atrophie (im
weiteren Sinne) bei der Paralyse, bei welcher durchschnittlich die weile Substanz
besser erhalten ist und daher auch die Rindenmarkgrenze fiir gewShulich deutlicher
erkennbar bleibt.
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nidmlichen Stelle des Hirnschenkelfufies. Dabei mdchte ich darauf hin-
weisen, dall sich die Holzer-Fiarbung ganz besonders gut dazu eignet,
um den Nervenfaserausfall in den Bahnen bei den systematischen Atro-
phien schon bei der Betrachtung mit blofem Auge positiv zur Dar-
stellung zu bringen. Nicht immer ist die Lichtung der markhaltigen
Nervenfasern im medialen Gebiet des Hirnschenkelfules bei der Stirn-
hirnatrophie so deutlich wie in diesem Falle, aber nachweisbar war sie
fast immer. Wenn man im Hirnschenkelful3 nur eine Lichtung der Nerven-
fasern und keinen vollkommenen Ausfall findet, so ist zu bedenken, dal}
in der Rinde gewéhnlich ja gerade die tieferen Nervenzellschichten, von
denen vermutlich die Projektionsfasern ausgeben, verhéltnismaBig besser
erhalten bleiben. Bei der systematischen Atrophie des Schlifenlappens
findet man eine entsprechende Lichtung der Nervenfasern und eine ent-
sprechende Vermehrung der Gliafasern im lateralen Abschnitt des Hirn-
schenkelfuBBes und bei der kombinierten Stirnhirn-Schidfenlappenatrophie
sind beide Abschnitte betroffen. Ausdiesen Feststellungen geht also hervor,
daB bei Formen der systematischen Atrophie, bei denen zunichst allein
die Erkrankung des Zentrums aufgefallen war, die zugehérigen Leitungs-
bahnen ebenfalls befallen sind. (Wir sind soeben damit beschéftigt,
dieses Prinzip bei der systematischen Atrophie des Striatum zu priifen.)
Bei der spastischen Spinalparalyse war es umgekebrt; da ist der Aus-
fall im Zentrum erst ziemlich spit festgestellt worden (P. Schrider).

Die Abb. 2a und b lassen ferner auch eine Atrophie der Substantia nigra er-
kennen, eine hiufige Kombination der Stirnhirnatrophie, die gerade im Falle Elg.
besonders ausgesprochen war. Auf die Atrophie des Thalamus bei der Pickschen
Krankheit will ich nicht eingehen, weil sie wahrscheinlich als sekundar entstanden
zu denken jst. Die Atrophie der frontopontinen Bahn ist iibrigens auch im Nuzssi-
Bild an ihrem Reichtum an Gliazellen erkennbar.

Die Aufstellung der Gruppe der systematischen Atrophien findet
noch in einer weiteren Tatsache eine Stiitze: Wir finden —— vom ana-
tomischen Standpunkt aus — Kombinafionen zwischen den einzelnen
oben genannten Befunden. Altbekannt ist die Kombination von Atro-
phie des Pyramidenbahnsystems mit Atrophie des Systems der peri-
pheren motorischen Neurone, woraus sich dann das Bild der amyo-
trophischen Lateralsklerose ergibt. Sehr hiufig sind Kombinationen der
genannten Unterformen der Pickschen Krankheit, nidmlich der Stirn-,
Schlafen- und Scheitellappenatrophie. v. Braunmiihl hat weiterhin fest-
gestellt, dall zur systematischen Atrophie der GroBhirnrinde im Sinne
der Pickschen Krankheit eine Atrophie des Streifenhiigels, im Sinne der
Huntingtonschen Krankheit hinzutreten kann. Die Kombination einer
Atrophie der Hinterstringe und der Kleinhirnseitenstrangbahnen mit
Beteiligung der Pyramidenbahnen ist so hiufig, daB sie von Friedreich
in einer besonderen Gruppe vereinigt wurde. Wie Hallervorden kiirzlich
betont hat, ist es aber kaum mdéglich, von der Friedreichschen Krankheit
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eine reine Kleinhirnatrophie im Sinne der Pierre Marieschen Krank-
heit abzusondern, weil eben Kombinationen mit Atrophien spinaler
Bahnen so auBerordentlich héufig sind. Die systematische Atrophie des
Briickenfufles (die man bisher in den Kleinhirnatrophien aufgehen lie8)
scheint mir noch am besten isoliert zu sein, aber hier sind wieder Kom-
binationen mit Atrophien im Bereich der Stammganglien, besonders der
Substantia nigra, beobachtet worden. Die Substantia nigra kann, wie
dies gerade bei unserem Fall Elg. deutlich ist (Abb. 2), auch bei der
Pickschen Krankheit atrophisch werden. Die soeben von Weisschedel
gefundene systematische Atrophie der oberen Olive wurde bisher iiber-
haupt nur in Verbindung mit Atrophien des Striatum oder des Klein-
hirns gesehen. — Die Kombinationen sind derart hiufig, daf sich manch-
mal die Grenzen zwischen den einzelnen Formen verwischen. Dabei hat
fast jeder Fall bei genauerem Zusehen wieder seine individuellen Be-
sonderheiten beziiglich der Verteilung der Atrophie. Eigentlich miifite
man jeden Fall zundchst fiir sich betrachten, um ihm dann seinen Ort
innnerhalb der Gesamtgruppe anzuweisen.

Dagegen ist die Abgrenzung gegeniiber den Befunden bei anderen
Erbkrankheiten — nehmen wir als Beispiele wieder die Wilsonsche Krank-
heit, die familidire Idiotie, die Merzbacher- Pelizdussche Krankheit und
die tubergse Sklerose — meist leicht moglich. Eine Beobachtung von
Bielschowsky, Bouman und Smitt iiber das Vorkommen von an Pseudo-
sklerose erinnernden Gliazellen bei einem Fall von Friedreichscher Krank-
heit ist vereinzelt geblieben. Kbenso wenig Sicheres ist iber Kombi-
nationen der Befunde der genannten Krankheiten untereinander be-
kannt. Zum mindesten bin ich, dhnlich wie Kehrer, nicht der Ansicht
von Kihn, daB hier Uberginge &fters vorkommen.

Beziiglich des Klinischen will ich mich ganz kurz fassen. Hs ist
bekannt, daf die der Gruppe der systematischen Atrophien angehérigen
Krankheiten nicht angeboren sind, sondern daff die Erscheinungen erst
in irgendeiner Phase des extrauterinen Lebens beginnen, um dann ge-
wohnlich einen ganz langsamen, stetig zunehmenden, unaufhaltsamen
Verlauf zu nehmen?. Dies ist allerdings kein Unterscheidungsmerkmal
gegeniiber Erbkrankheiten, die nicht zu dieser Gruppe gehéren. Der
Zeitpunkt des Beginns ist bei den einzelnen Formen auBerordentlich
verschieden, aber auch bei ein- und derselben ist die Streuung sehr grof.
Bekamnt ist ferner, dafi die Krankheit innerhalb einer Sippe etwa bei
der einen Generation im mittleren Lebensalter, bei der nichsten bereits
ein Dezennium frilher in Erscheinung treten kann. Alles dieses sind
keine Unterscheidungsmerkmale. Aber die systematischen Atrophien
verraten doch auch in klinischer Hinsicht eine engere Zusammengehorig-

1 Dieses unaufhaltsame ,,schicksalsm#Bige** Fortschreiten hat den ersten klini-
schen Beobachtern einen tiefen Eindruck gemacht. Trotzdem kann dieses Verhalten
nicht als Gesetz gelten. Es gibt zweifellos leichte Fille ohne sichere Progredienz.
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keit. Sebhr hiufig findet man némlich bei einem Individuum gleich-
zeitig Erscheinungen auftreten, die eigentlich fiir verschiedene Krank-
heiten charakteristisch sein sollen (das vorher Gesagte tiber die Kombi-
nation der Befunde macht dies verstindlich). Auf das Vorkommen von
cerebellaren Erscheinungen bei der Huntingfonschen Krankheit und um-
gekehrt von choreatischen Erscheinungen bei der Pierre Marieschen oder
der Friedreichschen Krankheit ist wiederholt hingewiesen worden (in
letzter Zeit durch Kthn). Unter Umstinden entstehen durch solche Mi-
schungen auch ganz neue Symptomenbilder, so z. B. wenn zur Pick-
schen Rindenatrophie eine Atrophie des Striatum oder der Substantia
nigra hinzutritt. Man denke auch an die Ablésung der Chorea durch
Versteifung bei der Hunlingtonschen Krankheit!l, wenn die Atrophie
sehr hochgradig ist und auch das Pallidum stirker als gewdhnlich mit-
betroffen wird. Die Erscheinungen der spastischen Spinalparalyse finden
sich nur selten rein, sehr viel hiufiger in Kombination mit Symptomen
anderer Formen aus unserer Gruppe (. W. Bremer) usw. usw.

Besonders wichtig ist, dal die genrealogische Forschung ergeben hat,
daBl in ein- und derselben Sippe verschiedene Krankheiten der Gruppe
der systematischen Atrophien vorkommen kénnen. So fand in jiungster
Zeit Korbsch in einer Sippe Picksche und Hunfingtonsche Krankheit,
v. Braunmiikl in einer anderen Picksche Krankheit und amyotrophische
Lateralsklerose. Ahnliche Beispiele aus dem Gesamtgebiet der systema-
tischen Atrophien lieen sich leicht vermehren. Hier kann man wirk-
lich mit dem Franzosen Raymond sagen, diese Krankheiten ,,héngen zu-
sammen wie die Glieder einer Kette®.

Dagegen ist mir nichts dariiber bekannt, daf jemals innerhalb einer
Sippe etwa Wilsonsche Krankheit und familisre Idiotie oder Merzbacher-
Pelizdussche Krankheit und tuberdse Sklerose festgestellt worden wire.
Sicher wird dies gelegentlich einmal vorkommen, aber man wird sich
dann hiiten miissen, daraus ohne weiteres auf eine engere Verwandt-
schaft zu schlieBen. Ich erinnere nur an das, was Conrad auf der letzten
Tagung der Gesellschaft Deutscher Neurologen und Psychiater in Miin-
chen iber das gelegentliche gleichzeitige Vorkommen von genuiner

1 Bei zwei Schwestern, die Spielmeyer beobachtet hat, lag von Anfang an Ver-
steifung vor, weshalb wir die Bezeichnung Huntingtonsche ,,Chorea‘‘ durch Hun-
tingtonsche ,,Krankheit** ersetzen. Interessant ist der Werdegang der Diagnostik
bei diesen beiden Schwestern. Infolge des klinischen Bildes und des Verlaufs
wurde  die Diagnose auf Wilsonsche Krankheit gestellt. Bei der Sektion fehlte
zunéchst die erwartete Lebercirrhose und im Gehirn fand sich eine systematische
Atrophie des Striatum und Pallidum ohne Pseudosklerosezellen. Dann wurde
nachtraglich festgestellt, daBl die beiden Schwestern einer Huntington-Familie
angehérten. Diese Kenntnis vorausgesetzt, hitte man zu Lebzeiten auf den Ge-
danken kommen kénnen, dall innerhalb einer Sippe Hunfingtonsche und Wilsonsche
Krankheit kombiniert vorligen; der anatomische Befund beweist aber, daf dem
nicht so ist. Ein dhnlicher Fall wurde kiirzlich von Hallervorden beobachtet (1937).
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Epilepsie mit anderen erblichen Anomalien innerhalb einer Sippe -ge-
sagt hat. Es besteht eben eine gréflere Wahrscheinlichkeit, dal Fa-
milien KErbkranker untereinander heiraten. Das notwendige Ergebnis
hat Conrad anhand eines Gleichnisses in drastischer Weise erldutert.

Auf weitere Feststellungen der Erbforschung will ich nicht niher
eingehen. Nach den Untersuchungen von Pafzig zerfillt die klinisch?
wie anatomisch verhéltnisméaBig einheitlich erscheinende Huntingtonsche
Krankheit genetisch in mehrere Unterformen. Hier ist also die Erb-
forschung zur Zeit weiter vorgeschritten als die klinische und die ana-
tomische Forschung. Auflerhalb des Rahmens meiner Betrachtung steht
die ebenso interessante wie praktisch wichtige Frage der leichten Fille.
Diese ist mit den Krscheinungen der Manifestationsschwankungen der
Gene (Timoféeff- Ressovsky?) verbunden. Ich habe Anhaltspunkte fiir
die Annahme, dall es auch bei der Pickschen Krankheit solche leichte
Falle gibt, die nur sechr schwer fafibar sind, besonders bei spater Mani-
festation.

Es muf} darauf hingewiesen werden, dafl die meisten Beobachtungen
iber das Vorkommen wverschiedener Erbleiden des Nervensystems inner-
halb einer Sippe an einem Mangel leiden. Bei den meisten Fillen fehlen
nidmlich die anatomischen Befunde. Wie sehr man aber ohne anato-
mischen Befund irren kann, beweist das Beispiel des oben erwiahnten
Geschwisterpaares (Spielmeyer) aus einer Huntington-Familie, bei dem
zu Lebzeiten Wilsonsche Krankheit angenommen war, wihrend der
anatomische Befund erst auf die richtige Fahrte lenkte. Aus dieser
Erkenntnis heraus ist eine Famalien-Gehirnforschung zu begriien, wie
sie an unserem Institut von dem Leiter der Abteilung fiir menschliche
Erb- und Konstitutionsforschung, Herrn Dr. B. Patzig, angestrebt wird.
Jeder Kundige kennt die groBen Schwierigkeiten einer solchen ent-
sagungsvollen Forschungsrichtung, die auf die Zusammenarbeit von
mehreren Generationen von Forschern angewiesen ist.

Wenn der Anatom das charakteristische Bild einer systematischen
Atrophie vor sich hat, so wird er sich, der Erfahrung folgend, zunéchst
nach der Erblichkeit erkundigen. Die Feststellung der Erblichkeit ist
selbstverstandlich Sache der Erbforschung. — Es ist wahrscheinlich,
daB beim Zustandekommen der systematischen Atrophien doch auch
gelegentlich bestimmte Umweltfaktoren neben der Erbanlage eine ur-
sichliche Rolle spielen, ohne dal sich dann am klinischen Verlauf oder
am anatomischen Befund etwas wesentliches &ndern miiite. Beziiglich
der Kleinhirnatrophien hat in jingster Zeit Zilch auf die mogliche
Bedeutung exogener Faktoren hingewiesen. Ich glaube, dafl dies keines-
wegs iiberrsachend ist, denn es ist von vornherein sehr unwahrscheinlich,

1 Siche die neueren Beitrige von F. Kehrer, O. Reisch und W. Hochheimer.
2 Timoféeff- Ressovsky: Wissenschaftliche Woche zu Frankfurt a. M., 2. bis
9. September 1934, Bd. 1, S.92—115.
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daBl ein bestimmter anatomischer Befund notwendig mit der erb-
lichen Verursachung verbunden sein miisse. Der Organismus hat eben
nur eine beschriankte Zahl von immer wiederkehrenden Reaktionsweisen
zur Verfigung, die keineswegs nur auf eine Ursache abgestellt sind.
Nach der Lehre des hochverdienten ungarischen Altmeisters der Hirn-
forschung Karl Schaffer soll ja allerdings die Mehrzahl der erblichen
Krankheiten des Nervensystems durch anatomische Merkmale scharf
von duferlich dhnlichen exogenen Formen unterscheidbar sein. Ich er-
innere an die Schajfersche Trias der Keimblatt-System- und Segment-
wahl und besonders an seine Hyaloplasmalehre (eine Verinderung des
Hyaloplasmas soll sowohl den Nervenzellschwellungen bei den syste-
matischen Atrophien (in unserem Sinne) als auch der so ganz anders aus-
sehenden Nervenzellverdnderung der familiaren Idiotie zugrunde liegen. —
Wir ziehen den Rahmen von vornherein enger. Wir glauben lediglich,
daB es innerhalb der Erbkrankheiten einen durch Merkmale der Art
und der Ausbreitung des histopathologischen Prozesses wohl gekenn-
zeichneten Befund gibt, ndmlich den der systematischen Atrophie. Aber
auch beziiglich dieses Befundes behaupten wir nicht, daf er irgendwie
fiir die erbliche Atiologie charakteristisch sei. Wir sind auf Befunde
am Phinotypus angewiesen, die wir uns als Endprodukt eines verwickelten
Zusammenspiels von Genen und Umweltfaktoren denken. Die Suche
nach einem gemeinschaftlichen phanotypischen Substrat aller Erbkrank-
heiten erscheint vergeblich. Die Vielgestaltigkeit ist hier kaum geringer
als bei den ausgesprochen exogenen Krankheiten.

Die Atrophie entsteht nach ihrer Begriffsbestimmung im Laufe des
extrauterinen Lebens, sie unterscheidet sich dadurch von der angebo-
renen Hypoplasie. Beziiglich der Kleinhirnatrophie bei der hereditéiren
Ataxie mit Beginn der Manifestation in frither Jugendrzeit hat man
frither — wohl unter dem EinfluBl des Vorurteils eines zwangsmaBigen Zu-
sammenhangs zwischen ererbten Leiden und angeborenen Mi3bildungen—
eine Hypoplasie des Kleinhirns angenommen. Vielleicht hat das Wort
,-Anlage®, das einmal im genetischen Sinn, das andere Mal im entwick-
lungsgeschichtlichen Sinn- (also fiir ein noch nicht ausdifferenziertes
Organ) gebraucht wird, Verwirrung angerichtet. Heute glauben wir,
daB ein normal ausgebildetes Organ mit dem Einsetzen des atrophi-
sierenden Prozesses zum Schrumpfen gebracht wird. Nun sind aller-
dings in jiingster Zeit wieder Stimmen laut geworden, wonach es doch
nicht ausgeschlossen erscheint, daB schon vor dem Beginn eines atro-
phisierenden Prozesses eine Organunterentwicklung, also eine Hypo-
plasie, vorliegt. In diesem Sinne deuten Pailzig und O. Vogt das Vor-
kommen von abnorm Kkleinen Streifenhiigeln bei Mitgliedern von
Huntington - Sippen, die keine oder nur geringe Krankheitszeichen
dargeboten hatten. Hier muBl aber erst noch weitere Forschung ein-
setzen.



14 H. Spatz:

Auch mit der Moglichkeit, dafl ein atrophisierender Prozefl bereits im intrau-
terinen Leben beginnen kann, mul} gerechnet werden; die Unterscheidung gegeniiber
einer echten primaren Hypoplasie wird dabei aber immer auBerordentlich schwer
bleiben.

Wihrend man bei den Kleinhirnatrophien mit frithem Manifestations-
beginn urspriinglich an Entwicklungsstérungen gedacht hat, so lag bei
der Pickschen Krankheit, deren Manifestationsbeginn in das 5. oder
6. Dezennium fallt, zunéchst eine Verbindung mit den Alterskrankheiten
nahe. Pick sah in seiner Stirn- und Schédellappenatrophie lediglich
atypische Formen der gewohnlichen senilen Atrophie. 1926 haben dann
Onari und ich, ahnlich wie vorher 4. Gans, die Ahnlichkeit des Befundes
mit demjenigen der Huntingfonschen Krankheit und anderer systema-
tischer Atrophie in den Vordergrund gestellt. Damals war aber von der
Erblichkeit der Pickschen Krankheit noch nichts bekannt. Jetzt sind
einige einwandfrei erbliche Falle beschrieben worden (Grimthal, v. Braun-
mihl and Leonhard, Schmitz und A. Meyer, Verhaart). Hier haben wir
also einen Fall, wo die anatomische Forschung fithrend vorausgegangen
ist. Die Picksche Krankheit steht jetzt im Begriff, ihren Platz im Sy-
stem der Gehirnkrankheiten zu wechseln.

Wir kommen nun zur Pathogenese der systematischen Atrophien
(die menschliche Erbforschung kann uns ja lediglich etwas tiber einen
ursdchlichen Faktor aussagen). Es gibt Erbkrankheiten, bei denen das
Gehirn wahrscheinlich erst sekundir erkrankt, wie bei der Wilsonschen
Krankheit und vielleicht auch bei den Speicherkrankheiten, bei denen
man mit Bielschowsky und Spielmeyer eine allgemeine Stoffwechsel-
storung als Grundlage vermuten kann (die Anlage zu einer allgemeinen
Stoffwechselstorung ist es, was hier nach Spielmeyer vererbt wird).
Bei anderen Erbleiden hat man an Storungen im endokrinen System
gedacht. Bei den systematischen Atrophien ist zwar eine Kombination
mit pluriglanduliren Storungen beobachtet worden (s. Curtius), aber
eine pathogenetische Bedeutung kann dieser Beobachtung wegen ihres
vereinzelten Vorkommens kaum zukommen. Mit Sicherheit abzulehnen
ist die gelegentlich geduBerte Meinung, daf Zirkulationsstérungen eine
pathogenetische Rolle spielen konnten. Die Systeme fallen ja niemals
mit den Grenzen von GefdfBversorgungsgebieten zusammen. Beziiglich
der Pickschen Krankheit mufl ich gegentiber Kleist betonen, dafl die
Atrophie eine ganz andere Verteilung hat als die wohlbekannten gefal3-
bedingten Herde der betreffenden Regionen. Mir ist tibrigens schon
seit lingerem an meinem Miinchener Material aufgefallen, dafi die Ge-
fifle bei den systematischen Atrophien, auch wenn es sich um &ltere
Individuen handelt, meist auffallend zart bleiben. Dasselbe beobachtete
Herr Kollege Anders an seinem Berliner Material, das sonst athero-
sklerotische GefaBveranderungen in reichlichem MaBe aufweist.

In den genannten Richtungen hat sich also kein Anhaltspunkt fir
einen gemeinschaftlichen pathogenetischen Faktor ergeben. Die Ver-
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wandtschaft der anatomischen Befunde bei den systematischen Atrophien
148t aber doch immer wieder daran denken, daB auch in pathogenetischer
Hinsicht eine Verwandtschaft besteht. — Ich selber bin, von der Pick-
schen Krankheit ausgehend, zu einer Hypothese beziiglich der Patho-
genese der systematischen Atrophie iiberhaupt gelangt: Ich kam zur
hypothetischen Annahme eines vorzestigen Allerns bestimmier Systeme *.
Bei der allgemeinen Altersriickbildung findet man ja auch eine echte
Atrophie, die nur unsystematisch ausgebreitet ist und fiir gewchnlich
spater beginnt als die systematischen Atrophien. Es gibt aber, ab-
gesehen von einer vorzeitigen allgemeinen Riickbildung, auch ein vor-
zeitiges ortliches Altern einzelner Organe oder auch einzelner Organteile,
worauf Rossle vom allgemeinpathologischen Standpunkt aus hingewiesen
hat. Beim Gehirn sind die Organteile die Systeme. Das vorzeitige
Altern von cerebralen Systemen (nach meiner Vorstellung) hat nichts
mit einer iiberméBigen Beanspruchung des betreffenden Systems zu tun.
Es besteht also keine Berihrung mit der Edingerschen ,,Aufbrauch-
theorie”. Nach mejner Vorstellung bewirkt irgendeine Mutation die
vorzeitige Rilckbildung eines Systems bel normalem Gebrauch wnd bei
normalen Lebensreizen. Bei der Pickschen Krankheit geschieht dies
verhaltnismaBig spit, bei der hereditdren Ataxie manchmal schon sehr
frithzeitig. Wenn es tiberhaupt ein vorzeitiges Altern gibt, so wird es
ja unmoglich sein, eine untere Grenze des Beginnes festzusetzen. Der
Gedanke eines vorzeitigen Alterns, oder anders ausgedriickt, eimer abnorm
kurzen Lebensdauer eines bestvmmien Systems innerhald eines normalen
Organismus, besagt etwas ganz anderes als die Vorstellung von einer wvon
Anfang an bestehenden Lebensschwiche, wie sie in der ,, Abiotrophie-Lehre
von Gowers enthalten ist. Irrtimlicherweise hat man diese beiden Hypo-
thesen miteinander vermengt, aber Lebensdauer und Funktionstiichtig-
keit sind keineswegs zwangsmiBig aneinander gebunden (kurze Lebens-
dauer ist keineswegs Zeichen einer niedrigen Differenzierungsstufe). Die
durchschnittliche Lebensdauer und damit der durchschnittliche Beginn
des Alterns sind Eigenschaften, die fiir alle Tierarten erblich festgelegt
sind. Auch die Streuung, die beim Menschen vorkommt, beruht in
erster Linie auf Vererbung. Die Meinung, dafi Menschen, welche ein
ungewdhnlich hohes Alter erreicht haben, dies irgendeiner besonderen
Lebensweise verdanken, hat sich als irrig herausgestellt. Dagegen findet
man in Familien solcher Langlebiger hiufig Personen, die ebenfalls ein
besonders hohes Alter erreicht haben 2. In dhnlicher Weise wird auch

1 Gramthal (1936, S. 494) wendet sich gegen die ,,Alterhypothese'‘ bei der Pick-
schen Krankheit mit dem Hinweis auf deren Erblichkeit. Wie aus meinen Aus-
fithrungen hervorgeht, sehe ich hier keine Gegensitzlichkeit.

2 Rossle: Korresp.bl. arztl. Ver. Thiiringen 1920, Nr 1/2. — Boening, H.: Z.
Konstit.lehre 8 (1922). — Genschel, J.: Inaug.-Diss. Jena 1922. — Greef: Arch.
Rasgsenbiol. 27, 241 (1933).
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friithzeitiges Altern familidr beobachtet. Endlich ist offenbar auch das
frithzeitige oOrtliche Altern erblich bedingt. Abgesehen von der physio-
logischen Riickbildung der Keimdriisen, die dem Altern des Gesamt-
organismus voraneilt, beobachten wir in manchen Familien abnorme
Riickbildungserscheinungen bestimmter Organe, so z. B. Verlust der
Elastizitéit der Haut oder Ergrauen der Haare oder bei anderen Familien
z. B. Abnutzung ganz bestimmter Cefafligebiete zu einer Zeit, in der
noch keine ausgesprochenen allgemeinen Alterserscheinungen vorliegen.
Die systematischen Atrophien gehéren nach unserer Meinung in diesen
Rahmen des vorzeitigen ortlichen Alterns auf erblicher Grundlage
hinein.

Ahnliche Gedankenginge iiber Beziehungen bestimmter Erbkrank-
heiten des Nervensystems zur Altersriickbildung klingen auch bei anderen
Autoren an, so z. B. bei dem ungarischen Hirnforscher Miskolczy. Nils
Gellerstedt ist in seiner ausgezeichneten Studie iiber die Hirnverdnderungen
bei der normalen Altersinvolution etwas auf meinen Gedankengang ein-
gegangen. Er weist darauf hin, daB manche Systeme, die von einer
systematischen Atrophie befallen werden konnen, wie z. B. die untere
Olive, auch bei der normalen Altersriickbildung besonders schwer leiden,
was frither schon . Braunmiihl aufgefallen war (Gellerstedt erinnert
auch an die Ahnlichkeiten zwischen den senilen Versnderungen und denen
der familidren Idiotie, die wir hier aber absichtlich aus dem Rahmen
unserer Betrachtung herausgenommen haben). Auch in &lteren Arbeiten
findet man gelegentlich schon Gedanken eines vorzeitigen ortlichen
Alterns ausgesprochen, am klarsten bei M. F. Raymond ' in einer Rede
aus dem Jahre 1908. Wie ich nachtriglich feststelle, spricht Raymond
dabei mit Bezug auf die Erbkrankheiten von ,,sénescence physiologique
prématurée localisée & certains systémes organiques®. Raymond fehlen
die Grundlagen der modernen Erblichkeitslehre, aber seine Ausfithrungen
sind trotzdem auch heute noch sehr lesenswert. Er forderte iibrigens
auch schon gesetzliche MaBregeln zur Bekimpfung der Xrbkrankheiten,
deren Verwirklichung wir jetzt in Deutschland mit dem Gesetz zur Ver-
hiitung erbkranken Nachwuchses erleben diirfen. In seinem Aufsatz
findet sich auch der Satz: ,,Ne devons jamais oublier que le médecin
doit prévenir au moins autant que guérir. — Spéter ist der Gedanke
einer Verwandtschaft zwischen Altersriickbildung und bestimmten Erb-
krankheiten zuriickgetreten —, wie ich glaube, hauptséchlich deswegen,
weil das anatomische Substrat bei diesen Krbkrankheiten nicht als
Atrophie erkannt worden ist. Auf die Verwandtschaft der Befunde
ist dann erst wieder durch die Erforschung der Pickschen Krankheit
aufmerksam gemacht worden.

1 Raymond geht sogar so weit, die Erbkrankhejten nicht unter die Krankheiten
zu rechnen; er spricht von einem physiologischen, vorzeitigen ortlichen Altern.
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Nun lassen sich freilich gegen unsere Vorstellung, die ich auch aus-
driicklich als Hypothese bezeichne, Einwénde erheben. So vermissen
wir bei der Pickschen Krankheit, ebenso wié bei den anderen systemati-
schen Atrophien, die bekannten Verdnderurigen im Silberbild (Drusen
und Alzheimersche Fibrillenverinderung), welche die allgemeine Alters-
riickbildung der GrofBhirnrinde beim Menschen zu begleiten pflegen.
Dagegen ist aber zu sagen, dal diese Verdnderungen nicht notwendig
zur Altersriickbildung gehéren, so wie das fiir die atrophischen Ver-
dnderungen gilt:. Drusen und Fibrillenverinderung sind nur héufige
Begleiterscheinungen der Altersriickbildung, die -anscheinend lediglich
beim Menschen vorkommen und deren Auftreten noch an besondere
Bedingungen gekniipft sein mufl (bei sehr alten Hunden z. B., die alle
Zeichen hochgradigster Atrophie des Gehirns aufwiesen, haben Romeis
und ich die Verénderungen im Silberbild vollig vermifit). Zugunsten
einer Verwandtschaft zwischen den systematischen Atrophien und der
allgemeinen Altersatrophie sprechen endlich auch die kolloidchemischen
Untersuchungen von v. Braunmiihl und Marinesco. — Immerhin soll
unsere Hypothese die Forschung nicht davon abhalten, auch in anderer
Richtung die Aufklirung der Pathogenese der systematischen Atrophien
zu suchen.

Zusammenfassung.

Anatomische, kilinische und genealogische Feststellungen fiihren zu
dem Ergebnis, daBl jene Erbkrankheiten des Nervensystems, die wir
in der Gruppe der systematischen Atrophien zusammenfassen, unter-
einander verwandt sein miissen. Dagegen machen wir einen scharfen
Strich gegeniiber anderen Krankheiten des- Nervensystems, die auch
durch erbliche Verursachung ausgezeichnet sind. Die Erblichkeit als
solche kommt nach unserer Uberzeugung im anatomischen Bild iiber-
haupt nicht zum Ausdruck. Wir wenden uns gegen die Lehre einer
engeren Verwandtschaft aller Erbkrankheiten. Der Formenreichtum der
anatomischen Befunde ist bei den Erbkrankheiten kaum geringer als
bei den nicht erblichen Krankheiten.

Die erblichen Krankheiten des Nervensystems sind bei dtiologischer
Verwandtschaft in pathogenetischer Hinsicht grundverschieden. Be-
ztiglich der systematischen Atrophien (nur dieser) wird die Hypothese des
vorzestigen Ortlichen Alterns zu begriinden versucht. Der zugrundeliegende
Vorgang ist ein atrophisierender, kein degenerativer Proze8, ganz dhnlich
wie bei der allgemeinen, nichtsystematischen Atrophie, die wir bei der
gewohnlichen Altersriickbildung finden.

! Siehe Spatz: Bumbkes Lehrbuch der Geisteskrankheiten, S.461f. 1936.
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