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Vorbemerkung.

Man muB nicht nur die Bestitigung alter Vorstellungen durch neue
Befunde hervorheben, sondern auch bekennen, wenn die Tatsachen alten
liebgewordenen Ansichten widersprechen. Ich habe bei verschiedenen
Gelegenheiten die Meinung vertreten, dall die Paralysis agitans als Alters-
krankheit mit erblichem Einschlag und der postencephalitische Parkin-
sonismus als Folgezustand einer zeitweise epidemisch auftretenden Infek-
tionskrankheit trotz der Ahnlichkeit des Symptomenbildes vollig ver-
schiedene Krankheiten seien. Im Laufe der sorgfiltigen Untersuchungen
meines Mitarbeiters Klaue an einem groBen Material habe ich mich
Schritt fiir Schritt davon iiberzeugt, daf diese Ansicht unhaltbar ist
und daB alle iiblichen Unterscheidungsmerkmale bei genauerer Priifung
sich als nicht stichhaltig erweisen. Ich glaube, man kann sagen: die
Paralysis agitans erscheint im Lichte dieser Untersuchung als eine
milder verlaufende, symptomendrmere, sporadisch auftretende Alters-
form des postencephalitischen Parkinsonismus. Auf jeden Fall werden
diese Feststellungen in Zukunft die bisher iibliche Betrachtungsweise der
Paralysis agitans und auch unsere Vorstellungen iiber die Atiologie der-
selben erheblich verdndern. Spatz.

A. Einleitung.

Die Parkinsonsche Krankheit oder Paralysis agitans (Schiittellihmung)
ist seit der Veroffentlichung von James Parkinson vom Jahr 1817 allen
Arzten wohlbekannt. Da fast ausschlieBlich dltere Menschen von ihr
befallen werden, hat man die Paralysis agitans ganz allgemein zu den
Krankheiten des hoheren Alters gerechnet, die Bedeutung der Erblichkeit,
wenigstens fiir eine gewisse Kerngruppe, wird gerade in neuerer Zeit wieder
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betont (Kehrer). Als dann am Ende und nach dem Weltkrieg im Gefolge
der Epidemien von akuter Encephalitis epidemica bei jungen Leuten
ein ganz #hnliches Symptomenbild geh#iuft auftrat, sprach man von
postencephalitischem ,,Parkinsonismus®. Man wollte damit sagen: dies
sel ein Zustandsbild, das zwar dem der Parkinsonschen Krankheit sehr
ahnlich sieht, diese gewissermaflen nachahmt, aber doch innerlich keinen
Zusammenhang mit ihr hat. Wihrend die Atiologie der Paralysis agitans
weiterhin mehr oder weniger dunkel blieb, schien die infektiose Bedingt-
heit des postencephalitischen Parkinsonismus ohne weiteres gegeben zu
sein, wenn auch beziiglich der Art der Entwicklung aus dem Stadium der
akuten Encephalitis, oft erst nach jahrelangem Intervall, bisher noch
keine Einigkeit der Meinungen zu erzielen war. An einen #dtiologischen Zu-
sammenhang zwischen postencephalitischem Parkinsonismus und Parkin-
sonscher Krankheit wurde wenigstens bei uns zunichst kaum gedacht.
Gibt es doch in der Neuropathologie Beispiele genug, die lehren, daB
grundverschiedene Prozesse bei verwandtem Angriffspunkt zu &dhnlichen
Symptomenbildern fithren kénnen. Man braucht nur an die Huniington-
sche Chorea und die Chorea minor oder.an die genuine und die sympto-
matische Epilepsie zu denken. Die anatomischen Untersuchungen stiitzten
scheinbar die Anschauung, daBl zwei verschiedene Vorginge dem &hn-
lichen Erscheinungsbild zugrunde liegen. Wéhrend nidmlich beim post-
encephalitischen Parkinsonismus in der bekannten hochgradigen Zer-
storung der schwarzen Zone der Substantia nigra ein sehr wohlcharakteri-
sierter Befund vorlag, waren die anatomischen Untersuchungsergebnisse
bei der Paralysis agitans vieldeutig. Die frither oft vertretene Meinung,
daB sich bei der Paralysis agitans tiberhaupt keine charakteristischen
pathologisch -anatomischen Verdnderungen finden lassen, ist erst in
letzter Zeit wiedergekehrt (Heubeck); anderen Autoren galt eine an-
gebliche Umwandlung der groflen Nervenzellen des Strio-Pallidum,
wieder anderen eine senile oder présenile oder auch eine gefiBbedingte
Veriinderung der Stammganglien des GroBhirns als das gesuchte Sub-
strat. An die Substantia nigra ist bei der Paralysis agitans mit Ausnahme
einer Arbeit aus allerletzter Zeit (Hassler ) nur von franzosischen Autoren
(besonders Trétiakoff) gedacht worden.

Unsere Untersuchung zerfallt in 2 Teile, einen klinischen und einen
anatomischen. Die Aufgabe war, festzustellen, welches die differential-
diagnostischen Merkmale auf beiden Gebieten sind, um Paralysis agitans
und postencephalitischen Parkinsonismus voneinander zu trennen. -Das
iiberraschende Ergebnis war, dafl sowohl klinisch als auch anatomisch
nur quantitative Unterschiede gefunden werden konnten und da8 zweifel-
los flieBende Ubergénge vorliegen. An den Polen der Reihe freilich stehen
verschiedenartige Bilder, und so sollen denn auch hier die Bezeichnungen
,»Parkinsonsche Krankheit* oder ,,Paralysis agitans‘ einerseits und ,,Post-
encephalitischer Parkinsonismus‘ andererseits beibehalten werden.
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B. Klinischer Teil.

1. Ubersicht iiber das Schrifttum.

Der Formenkreis der Parkinsonschen Krankheit (P.a.) wird in drei Hauptgruppen
unterteilt. Die im Prisenium (50.—60. Lebensjahr) beginnende typische Form mit
Rigor und Tremor ist zahlenmaBig am stirksten vertreten. Hiervon wird eine
atypische Gruppe abgetrennt, die zwar im Altersauibau mit der typischen iiber-
einstimmt, aber durch das Zuricktreten oder Fehlen des Tremors gekennzeichnet
ist, die Paralysis agitans sine agitatione. Auller diesen im Alter auftretenden Krank-
heitsbildern wird eine dritte Gruppe seltener Falle beschrieben ( Hunt, van Bogaert,
Willige, Tromner, Korbsch), die sich schon im jugendlichen Alter manifestieren
soll und Paralysis agitans juvenilis bezeichnet wird. Die Zurechnung solcher Fille
zur P.a. ware aber erst dann gerechtfertigt, wenn andere unter dhnlicher Sympto-
matologie verlaufende Erkrankungen des extrapyramidal-motorischen Systems
klinisch und histopathologisch ausgeschlossen sind, was bei den Fillen des Schrift-
tums meist nicht der Fall ist. Wir wollen die P.a. juvenilis nicht beriicksichtigen,
da infolge des seltenen Vorkommens die Literaturangaben nicht einwandfrei ver-
wendbar sind. .

Daf die beiden ersten Gruppen eng zusammengehdren, steht fest. Die im
hoheren Lebensalter in Erscheinung tretende P.a. kindigt sich gewohnlich schon
jahrelang vor Ausbruch des eigentlichen Krankheitsbildes durch Prodromal-
zeichen an, die vorwiegend subjektiver Art sind : rheumatische Beschwerden, Hitze-
gefiihl, Wallungen, Herzklopfen u. 4. an klimakterische Erscheinungen erinnernde
Stérungen. Die objektiv feststellbaren Verinderungen der Motorik sind gekenn-
zeichnet durch Tremor, Akinese, Haltungsanomalien, Verinderungen im normalen
Muskelverhalten und Kontrakturen. Objektive Sensibilitatsstérungen gehoren
nicht zum Bilde der P.a., doch kiagen die Kranken nicht selten iiber verschieden-
artige Schmerzen, Ziehen und Stechen in Schulter und Extremititen, iiber Par-
4sthesien in Form von Jucken, Ameisenlaufen u. 4. Charakteristische Blut- und
Liquorverinderungen wurden fir die P.a. bis jetzt nicht gefunden. Ein erheblicher
Anteil der Semiotik wird dagegen von vegetativen Stérungen eingenommen.
Parkinson-Kranke zeigen in wechselndem MaBe SpeichelfluB, Vermehrung der
Trénen- und Talgdriisensekretion (Salbengesicht), SchweiBausbriiche, Odem-
bildungen, Polyurie, alimentare Hyperglykimie und Magen-Darmstérungen. Im
psychischen Verhalten treten wechselnde Bilder auf: viele Kranke konnen jahre-
lang véllig unauffallig sein, wihrend andere schon vom Beginn an psychisch ver-
andert sind. Man findet Abweichungen der Affektlage, die sog. ,,psychomotorische
Einengung der Personlichkeit* (Bostroem), Halluzinationen, Illusionen und brady-
phrene Erscheinungen. Die Bilder der senilen Demenz, die besonders bei den sehr
alten Parkinson-Kranken die psychischen Verinderungen beherrschen, stehen wohl
nicht im direkten Zusammenhang mit dem KrankheitsprozeB, sondern sind aunf
die im hoheren Alter eintretenden, allgemeinen Abbauvorginge zuriickzufithren.

Die Sympiomatik des postencephalitischen Parkinsonismus (p.P.) wird ebenfalls
hauptséchlich gekennzeichnet durchVeranderungen der Motorik (Tremor, Rigor,
Akinese, Haltungsanomalien usw.), der vegetativen Funktionen (Speichelfluf,
Talg-Tranen- und Schweifdriisenhypersekretion, GefaBstérungen, Stoffwechsel-
anomalien) und durch psychische Verinderungen. Klinisch liegen also die Krank-
heitssullerungen bei beiden Gruppen im gleichen Gebiet. Die Variationshreite des
Parkinsonismus ist aber bedeutend umfangreicher und hat zur Aufstellung mehrerer
Untergruppen gefiihrt, die sich durch hervorstechende Merkmale unterscheiden.

Wir wollen jetzt sehen, inwieweit im Schrifttum bei den einzelnen Symptomen
Unterschiede gefunden werden, die zur differentialdiagnostischen Abgrenzung beider
Krankheitsgruppen in Frage kommen kénnen. Das wichtigste Merkmal betrifft
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den Verlauf: nur beim p.P. gibt es die akute Phase, welche zuerst von Economo bei
der Epidemie 1918 beschrieben wurde und aus der sich der p.P. entweder konti-
nuierlich oder nach einem verschieden langen, freien Intervall entwickelt. Bei der
P.a. fehlt eine solche akute Phase, die Erscheinungen des Parkinsonismus entstehen
ganz langsam zunehmend, aus einem uncharakteristischen Vorstadium heraus.
Nun haben aber z. B. die Feststellungen von Nagel, der die von 1917—1937 in die
Miinchener Nervenklinik eingelieferten Félle einer statistischen Betrachtung unter-
zog, gezeigt, daB bei 14% der Kranken (49 Fille), die mit dem Bilde des Parkin-
sonismus aufgenommen und als Folgezustand einer Encephalitis epidemica betrach-
tet werden mubBten, iiberhaupt keine Anhaltspunkte fiir eine jemals durchgemachte
akute Phage feststellbar waren. Bei diesen Kranken fillt also das Merkmal des
akuten Beginns fiir die Differentialdiagnose weg, und es laft sich somit aus dem
parkinsonistischen Formenkreis eine Gruppe herausschilen, die im Beginn weit-
gehendst mit demjenigen der P.a. Ubereinstimmung zeigt. Auf erhebliche diffe-
rentialdiagnostische Schwierigkeiten zwischen Pa. und p.P. weist auch Viciols
bei den Fallen hin, die symptomenarm verlaufen und bei denen kein akutes ence-
phalitisches Stadium in der Vorgeschichte nachweisbar ist. Die sichere Diagnose
soll dann erst postmortal auf Grund der pathologischen Anatomie gestellt
werden koénnen.

Die Verinderungen der Motilitit stehen in beiden Gruppen im Vordergrund
des klinischen Bildes. Der Tremor ist ein charakteristisches Symptom der P.a.,
abgesehen von der P.a. sine agitatione, bei der er nur etappenweise im Verlaufe des
Krankheitsbildes auftreten soll ( Lhermitte, Froment). Die Form der unwillkirlichen
Bewegungen wird an den Extremititen und anderen Kérperabschnitten als Anta-
gonistentremor bezeichnet (Kleist). An den Hinden ist der Verlauf nach Art des
Pillendrehens oder Miinzenzihlens und geht einher mit der charakteristischen
Pfstchenstellung. Dieses Pillendrehen hilt Gamper offenbar fiir das wichtigste
Kennzeichen der P.a. und neben dem fehlenden akuten Stadium und dem differenten
Altersaufbau fir das sicherste differentialdiagnostisch zu verwertende Zeichen
gegeniiber dem p.P. Beim p.P. ist in der Mehrzahl der Fille der Tremor ebenfalls
vorhanden. Im Verhalten bei Ruhe und bei aktiver Bewegung bestehen gegeniiber
der P.a. keine prinzipiellen Unterschiede. Es handelt sich auch hier um einen Anta-
gonistentremor; die Frequenz betrigt durchschnittlich 3—8 Schlége in der Sekunde,
die Intensitét kann weitgehenden Schwankungen unterliegen. Zitterbewegungen
der Lippen, der Zunge und des Kopfes kommen vor und sind nicht von denjenigen
zu unterscheiden, die bei der P.a. auch gesehen werden. Auch graphische Regi-
strierungen der Zitterablaufe ergeben keine faflbaren Unterschiede (Soeken).
Ein differentialdiagnostisches Interesse kommt den Pillendrehbewegungen zu.
Im QGegensatz zu Gamper geben Stern und Runge unabhingig voneinander an,
dieses Phinomen zwar relativ selten, aber doch einwandfrei bei ihrem Encephalitiker-
material gesehen zu haben.

Eine weitere, komplexere Art der Motilitatsstorungen liegt in den Haltungs-
anomalien vor. Kranke aus beiden Gruppen zeigen beim ausgeprigten Bilde die
typische parkinsonistische Haltung, die darin besteht, daff Kopf und Schultern
nach vorn und unten gebeugt werden, die Arme im Schultergelenk nach vorn
gehoben, im Ellbogengelenk gebeugt sind. Die Hande sind oft in Pfotchenstellung.
An den unteren Extremititen kommen im Prinzip &hnliche Haltungséinderungen
zustande. Auch im Sitzen oder Liegen findet nicht ein Ausgleich bzw. eine An-
gleichung des Korpers an die Form der Unterlage statt, wie das bei jedem Normalen
geschieht, sondern der Kérper verharrt in seiner parkinsonistischen Beugetendenz,
die bei Riickenlage auf einer flachen Unterstiitzungsfliche sehr grotesk wirken
kann. Die Haltungsanomalien unterscheiden sich der Art nach nicht bei den beiden
Krankheitsgruppen, nur ist beim p.P. ein gréBerer Formenreichtum zu beobachten.
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Das Verhalten der Muskeln bei passiver Dehnung wird beim p.P. gekennzeichnet
durch die Phinomene des Rigors, der Fixationsspannung, der adaptativen Ver-
kirzong und durch die mit diesen Mechanismen im Zusammenhang stehenden
Erscheinungen, wie Ruherigor, kataleptiformes Verhalten der GliedmaBen, allmah-
lich einsetzender Rigor bei normalem Ausgangstonus und erhohte Dehnungserreg-
barkeit. Auch die rigorfreie Starre kommt gelegentlich beim p.P. vor (Stern).
Von Keschner und Sloane wird die nur in wenigen Féllen von p.P. vorhandene
kataleptiforme Verhaltensweise gegeniiber der P.a. differentialdiagnostisch ver-
wertet, da sie bei letzterer Krankheitsgruppe nicht vorkommen soll. Dagegen kommt
nach Stern dieses Merkmal bei beiden Gruppen vor. Nach Stern, Gamper u. a. sind
die Veranderungen des Muskelverhaltens bei der P.a. zwar wesensgleich mit den-
jenigen beim p.P., sollen sich aber in der Regel durch eine geringere Intensitit
auszeichnen. Dagegen sprechen aber viele von F. H. Lewy mitgeteilte Kranken-
geschichten, in denen oft schwerste Verdnderungen beschrieben werden. Weiter-
hin wird von Stern der Sitz der zuerst auftretenden Tonusverinderungen als etwas
Besonderes fiir den p.P. angegeben, und zwar sollen diese zuerst im Gebiet der
Nacken- und Gesichtsmuskulatur auftreten. Als prinzipielle Unterscheidung wird
diese Tonusverteilung aber nicht betrachtet; wir konnten auch keine weiteren,
sicher zu verwertenden Hinweise im Schrifttum finden.

Die sowohl bei der P.a. (F. H. Lewy) als auch beim p.P. (Runge, Stern u. a.)
auftretenden Kontrakturen unterscheiden sich nicht. Die Lokalisation ist prinzipiell
die gleiche und die an den Gelenken gefundenen rontgenologischen und histologi-
schen Veréinderungen sind in beiden Fillen als sekundire aufzufassen. Wieweit
als Teilursache — die gesttrte Muskelfunktion ist natiirlich die priméire Voraus-
setzung — die Vernachlissigung der Kranken oder die Stirke und Lokalisation
der anatomischen Verinderungen anzusehen sind, ist zur Zeit noch nicht sicher
entschieden.

Die elekirische Muskelerregbarkeit ist kein differentialdiagnostisch zu verwerten-
des Zeichen (Bychowski, Stern, Foerster). Die Chronaxieuntersuchung ergibt bei:
einem Teil der Kranken beider Gruppen gleichartige Abanderungen im Sinne einer
Annaherung der Werte ( Bourguignon). Kleine Differenzen, die im Refleaverhalien
auftreten kdénnen, will Wenderowi¢ differentialdiagnostisch verwerten. Nach diesem
Autor soll Abschwiichung und Fehlen der Eigenreflexe, ,,Varioreflexie* und Er-
schopfbarkeit fiir p.P. sprechen. Von F. Stern wird dagegen eingewendst, da8 ein
derartiges Reflexverhalten nicht zum eigentlichen Bilde des p.P., gehort und wo
ein solches auftritt, fast immer anamnestisch Krankheiten nachweisbar sind, die
mit Reflexverlust einhergehen kénnen (Ischias, Polyneuritis usw.). Das Babinski-
sche Phanomen soll nach Keschner und Slogne nur beim p.P. vorkammen, Stern
findet es in 3% seines Materials, betont aber, dafl es auch bei der P.a. gelegentlich
gesehen wird. Die Mehrzahl der Autoren sind sich aber grundsitzlich darin einig,
daB bei beiden Gruppen die Reflexe gewdhnlich im Bereich des Normalen liegen
und sichere, differentialdiagnostische Unterschiede nicht bestehen.

Charakteristisch fiir beide Gruppen sind die akinetischen Erscheinungen, die
hauptsichlich in einem Mangel an Ausdrucks- und Mitbewegungen bestehen und
parallel gehen mit Veranderungen des Ablaufes von Reaktionsbewegungen. Die
mimische Starre des Gesichtes, zu der oft im krassen Gegensatz das lebhafte Augen-
spiel der Parkinson-Kranken — auch der Postencephalitiker (Stern) — steht, das
Fehlen der Mitbewegungen, der kleinschrittige Gang, der vollig unabhangig vom
Rigor auftreten kann, geben dem Kranken einen bezeichnenden Habitus. Gewdhn-
lich erreicht die mimische ‘Starre bei der P.a. nicht die hohen Grade, wie sie durch-
schnittlich bei den Postencephalitikern zu sehen ist (Gamper, Stern ). Als Folge
der gestorten Reaktionsbeweglichkeit sind die Pulsionen und die sog. paradoxe
Kinesie aunfzufassen, die bei beiden Gruppen in gleicher Weise aunfzutreten pilegen.
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Sprachstorungen in Art der Iteration, der Pallilalie und solche mit bulbarer
Komponente gehéren nach Stern u. a. zum Bilde des p.P. und sollen bei der P.a.
fehlen. Die Aphonie dagegen ist bei beiden Gruppen ein hiufig zu beobachtendes
Symptom.

Innere und duBere Adugenmuskelstorungen sollen nach Wenderowié nur dem
p.P. zukommen und werden von diesem Autor bei fehlendem akuten Stadium als
entscheidende Erscheinungen gewertet, Aber schon 1910 beschrieben P. Marie und
Barré bei der P.a. Konvergenzschwéche und Auftreten von Doppelbildern beim
Blick in die Nihe. Diese Arbeit ist allerdings vor der Economoschen Entdeckung
geschrieben. Eine Bestitigung fanden diese Feststellungen spater durch Wilson und
Velter, weiterhin nochmals durch Barré, der in dieser Arbeit streng zwischen p.P.
und P.a. unterscheidet. Nagy beschreibt bei der der P.a. das Phinomen des Argyll-
Robertson perversus, das nach Wenderowi¢ nur dem p.P. zukommen soll.

Aus den Angaben des Schrifttums geht also hervor, dal das gesamte motorische
Verhalten bei beiden Gruppen keinerlei prinzipielle Abweichungen zeigt und daB
Unterschiede, wo solche auftreten, nur in gradweiser Art bestehen und ihnen keinerlei
sichere pathognomonische Verwertbarkeit zukommt Beim p.P. besteht in der Regel
eine intensivere Auspragung der Symptome.

Objektive Senstbilititsstorungen gehoren weder zum Bilde der P.a. noch zum
p.P. Vereinzelt sind Fille mitgeteilt, bei denen Pariisthesien gefunden wurden.
Zweig (zitiert nach Gamper) beschreibt einen Fall von P.a., bei dem sich auf der
Seite des starkeren Rigors nach distal zunehmend Hypalgesie fand. Subjektive
Schmerzphéinomene werden dagegen haufig bei beiden Erkrankungen beobachtet.
Ziehende, bohrende oder reiBende Schmerzen werden angegeben. Diese sind nicht
richtig lokalisierbar, und kénnen auch einmal anfallsweise auftreten (Sterfz). Man
sieht diese Stérungen als zentral bedingt an und die Mehrzahl der Autoren lokalisiert
sie in den Thalamus. Auf jeden Fall kommen diese Erscheinungen auch wieder
nicht differentialdiagnostisch in Betracht.

Die Humoralverinderungen bieten ein verschiedenartiges und nicht immer
einwandfrei verwertbares Bild. Die Blutbilder bei P.a. ergeben keinerlei einheitliche
Veranderungen. Man findet sowchl Leukocytose als auch Leukopenie; in der
Erythrocytenzahl besteht keine Abweichung von der Norm. Den veranderten Leuko-
cytenwerten stehen in gleicher Anzahl normale Werte gegeniiber. Beim p.P. findet
sich eine gleiche Verhaltensweise, so da keinerlei differentialdiagnostische Unter-
scheidungsmerkmale gegeben sind. Veranderungen der Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit als Audsruck einer Schidigung des Organismus lassen sich bei der
P.a. und beim p.P. genau soschwierig beurteilen wie die sonstigen Blutverinderungen.
Die Angaben der Literatur sind uneinheitlich und widerspruchsvoll (s. die Dar-
stellungen bei Gamper und Stern).

Die sog. himoklasische Krise (Widal), der nach Milchaufnahme einsetzende
Leukocytensturz mit einer relativen Lymphocytose, tritt sowohl bei der P.a. und
beim p.P. in einigen Fillen ein, findet sich aber auch bei Gesunden nach intracutaner
Injektion verschiedenartigster, reizloser Stoffe, wie Traubenzucker, Luft u. 4. (E. F.
Miiller, Ritter). Dresel und F. H. Lewy fanden bei 13 Untersuchungen an Parkin-
son-Kranken die Widalsche Krise positiv (hier war es hauptsichlich ein Lympho-
cytensturz), Stehl hatte von 11 Fillen 7 positive Reaktionen, dagegen konnten
Matzdorf, Wagener und Strathausen nur bei 2 von 7 P.a.-Kranken den positiven Aus-
fall finden. Neuerdings hat Kiippers bei mehr als 100 ,,Stammhirnerkrankten‘
(Chorea Huntington, Chorea minor, postencephalitischem Parkinsonismus, Para-
lysis agitans, arteriosklerotischer Muskelstarre usw.) diese Untersuchungen wieder
angestellt und gefunden, daB regelmaBig bei all diesen Erkrankungen ein Leuko-
cytensturz stattfindet, der einen charakteristischen Verlauf hat und der kurven-
mifig durch die sog. ,,striopalliddre Ruhekurve* dargestellt werden kann. Daraus



und postencephalitischer Parkinsonismus. 257

ergibt sich, daB eine Reihe von Krankheiten diese Erscheinung besitzen und dafB
eine differentialdiagnostische Auswertung bei P.a. und p.P. nicht vorgenommen
werden kann. .

Auf neurovegetative Schidigungen weisen auch die Stérungen des Stoffwechsels
hin, die bei beiden Krankheitsgruppen zum Symptomenbild gehoren. Stérungen
des Wasserhaushaltes werden beim p.P. von Adlersberg und Friedemann, Stern u. a.
beschrieben; bei P.a. sind sie ebenfalls keine Seltenheit (Gamper u. a.).

Genauere, gut verwertbare Angaben liegen iiber den Kohlehydratstoffwechsel
vor. F. H. Lewy fand hiufig bei der P.a. einen erhhten Blutzuckerspiegel, dem aber
keine pathologische Bedeutung zukommt, da bei dlteren Lenten diese Erhshung
vielfach ebenfalls gefunden wird. Pathologisch dagegen ist die von Dresel und
Lewy ziemlich regelmaBig gefundene alimentire Hyperglykidmie nach Verabreichung
von 50 g Glukose, die sich in einem hohen Ansteigen des Blutzuckers mit einer
sehr verzogerten Riickkehr zur Norm suflert. Von einer hypoglykdmischen Phase,
wie sie normalerweise im Verlaufe der zweiten Stunde auftritt, ist nichts zu sehen.
Gleiche Ergebnisse fanden Katschew und Axenow in 4 Fillen von P.a., wihrend
2 Fille nur unbedeutende Anzeichen einer solchen alimentiren Hyperglykdmie
boten. Hurst und Weston sahen nur einmal abnormen Anstieg der Kurve bei 18 Be-
lastungen. Beim p.P. zeigt die Belastung mit Glykose nach Katschew und 4xenow
die gleichen fakultativen Stérungen.

Pla. und p.P. besitzen die gleiche vegetative Symptomatologie. GemiB der
groBeren Variationsbreite der Gesamtgruppe des p.P. treten dementsprechend auch
seltenere Formen auf, die bei der P.a. bis jetzt noch nicht zur Beobachtung gelangten.
Dazu gehort die Dystrophia adiposo-genitalis und die Pubertas praecox (Stern).
Bei Bewertung dieser Symptome mufB natiirlich der Altersaufbau der P.a. mit
in Rechnung gesetzt werden, der ja grundsitzlich, mit Ausnahme der strittigen
juvenilen Form, ein anderer ist und dem eine Beeinflussung der Symptomen-
ausprigung sicherlich zukommt. Quantitative Unterschiede der Merkmale sind
die Regel.

Der Speichelfluf steht in beiden Krankheitsgruppen an der Spitze der vege-
tativen Symptome. Im Encephalitikermaterial Sterns findet er sich in itber 50%
der Fille des chronischen Stadiums. Bei der P.a. fehlen an groBeremn Material
gewonnene Prozentangaben. Die H#ufigkeit des Vorkommens dieses Symptoms
bei beiden Gruppen wird ungefihr iibereinstimmen, aber der Stiarkegrad des Speichel-
flusses ist bei der P.a. durchschnittlich geringer. Gleichartige Verhiltnisse liegen
hinsichtlich der gestirten Talgdrisenfunktion wvor. Das Salbengesicht wurde von
Stern in 48% seiner Postencephalitiker beobachtet. F. H. Lewy erwahnt in seinem
umfangreichen P.a.-Material keine Talgdriisenhypersekretion, wiahrend Gamper aber
dieses Zeichen unter den vegetativen Merkmalen auffithrt. Ausgeprigtes Salben-
gesicht gehort in der Mehrzahl der Falle zum Symptomenkreis des p.P., es gibt
aber einwandfrei Postencephalitiker ohne eine Spur von Salbenglanz (Stern),
wahrend es andererseits auch bei der P.a. vorhanden ist.

Schweifawsbriche, oft mit Hitzewallungen einhergehend, werden bei beiden
Gruppen gefunden und zeigen keinerlei differentialdiagnostisch zu verwertende
Unterschiede. Weitere, aber seltener auftretende vegetative Funktionsstérungen
in Form von Odembildung, Sekretionsstorungen des Magens, Veriinderung der
Darmtitigkeit, Inkontinenzerscheinungen, Polyurie, Diabetes insipidus usw. finden
sich bei beiden Gruppen (Stern, Gamper). Von vasomotorischen Stérungen sollen
typisch sein fiir P.a.-Wirmesensationen, die mit einer Rétung des Gesichtes ein-
hergehen. Dieses Warmeempfinden soll nach Stern den Postencephalitikern ab-
gehen, Runge dagegen findet es in seinem Material. Weiterhin werden bei beiden
Gruppen inkonstantes Auftreten von Tachy- und Bradykardie beschrieben.

Es fragt sich nun, ob bei den psychischen Verdnderungen grundlegende Unter-
schiede bei beiden Gruppen feststellbar sind. Ein Teil der an P.a. leidenden Kranken
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hat wihrend des ganzen Krankheitsablaufes, der sich iiber Jahrzehnte hinstrecken
kann, keinerlei psychische Abnormitaten. Andere wiederum zeigen Ziige einer
senilen Demenz, die zwanglos durch das Alter erklirbar ist. Weitere Parkinson-Kranke
zeigen von Anfang an auffallende psychische Symptome: affektive Anomalien,
Ubellaunigkeit, Verdrossenheit, miirrische und querulatorische Ziige, Neigung zu
Selbstmordideen usw. Seltener finden sich Halluzinationen, Illusionen und para-
noide Verdnderungen. Infolge des erschwerten Bewegungsablaufes kann es zu den
Verdnderungen kommen, die Bostroem als ,,psychomotorische Einengung der
Personlichkeit® bezeichnet hat. Weiterhin bestehen auch echte bradyphrene Ziige,
also die Verlangsamung der gesamten psychischen Funktionen, besonders der Uber-
legung, der Anpassung an schwierige Situationen, der Konzentration usw. Alle
die fiir die P.a. beschriebenen Verinderungen treffen auch fiir den p.P. zu. Die
Bradyphrenie erreicht aber hier hiufig so starke Grade, daB sie im allgemeinen als
differentialdiagnostisches Zeichen gegeniiber der P.a. gilt (Mendicini, Dechterew).
Verénderungen im Sinne einer Euphorie sollen nach Stern nur dem p.P. zukommen,
aberschon F. H. Lewy beschreibt euphorische Ziige beiseinen P.a.-Kranken. Hinsicht-
lich der Differentialdiagnose der psychischen Veréinderungen beim p.P. sagt Runge
folgendes: ,,Die psychischen Eigenarten, die wir bei dem akinetisch-hypertonischen
Syndrom beobachten, pilegen bei der P.a. auch meist nicht mehr in der starken
Auspragung hervorzutreten, wie bei jenen, vielleicht deshalb, weil es sich bei den
Encephalitiskranken doch meist um jiingere Personlichkeiten handelt und sich der
P.a. nicht ganz selten senile Ziige beimischen.” Damit schneidet Runge das wichtige
Problem des Einflusses bestimmter Altersstufen auf Auspragung und Ablauf der
Symptome an. ‘

Bei der grundsitzlichen Abgrenzung in der Symptomatologie der Psyche beider
Krankheitsgruppen liegen die gleichen Verhiltnisse vor, wie wir sie bei den motori-
schen und vegetativen Erscheinungen bereits gesehen haben. Es bestehen quanti-
tative, aber keine qualitativen Unterschiede.

Altersaufbau. Das durchschnittliche Manifestierungsalter der P.a. hat nach
F. H. Lewy (86 Fille) zwei Gipfelpunkte, von denen der eine in den Jahren zwischen
40 und 50, der andere in den Jahren zwischen 65 und 75 liegt. Hart fand bei
219 Fillen folgende Verteilung: zwischen 50 und 60 Jahren 40%, zwischen 40 und
50 Jahren 25%, die iibrigen begannen frither oder spater. Die Mehrzahl der Post-
encephalitiker dagegen erkrankt bereits wesentlich vor dem gewdéhnlichen Mani-
festierungsalter der Parkinson-Kranken. Nur ein geringer Prozentsatz bekommt
die ersten, schleichend beginnenden Symptome des akinetisch-hypertonischen Syn-
droms in einem Alter iiber 50 Jahre.

Die bei der P. a. als sicher angenommene Vererbung (Kehrer u. a.) kann zur
Zeit noch nicht als Differentialdiagnosticum verwertet werden, da beweisende
Untersuchungen bis jetzt nicht vorliegen. Bei Besprechung pathogenetischer
Fragen soll spiter darauf eingegangen werden.

Nach Gamper 148t sich bei geniigender Analysierung des akinetisch-
hypertonischen Symptomenkomplexes fast immer eine Differentialdia-
gnose stellen. Es werden fiir das Vorliegen eines p.P. folgende Punkte
angefithrt: 1. Akutes Stadium. 2. Auftreten im jugendlichen und mittleren
Alter. 3. Intensivere Ausprigung der Akinese, der Bewegungsverlang-
samung, stirkerer Ausfall der mimischen und reaktiven Bewegungen.
4. Hiufigeres Fehlen des Tremors. 5. Fehlen von Pillendrehbewegungen.
6. Speichelflul und Salbengesicht haufiger und intensiver als bei der
P.a. 7. Vorliegen besonderer komplizierender Symptome (Schauanfille,
Augenmuskelstérungen, Schlafsucht usw.). 8. Eindringlichere psychische
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Erscheinungen. Man erkennt schon, dafl es sich bei den meisten dieser
Unterscheidungsmerkmale nicht um ein entweder oder, sondern um ein
mehr oder weniger handelt. F.Stern gelangt im wesentlichen zu den
gleichen Anschauungen, wie sie Gamper vertritt. Das Pillendrehphdnomen
wird zwar auch als wichtiges Unterscheidungsmerkmal angesehen, aber
nicht mit dieser Unbedingtheit, wie das Gamper tut.

Aus dem systematischen Vergleich der Symptome beider Gruppen
ergibt sich ein charakteristisches Bild. Werden sédmtliche, bei der typi-
schen und atypischen P.a. jemals beobachteten Merkmale als Ausgangs-
punkt der Vergleichsgrundlage genommen, so geht als Hauptbefund
daraus hervor, daB dieser Krankheit beziiglich der Symptomatologie
keinerlei Sondereigenschaften zukommen, eine Erkenntnis, auf welche
die franzésische Schule schon friihzeitig hingewiesen hat (Sougues, Neiter,
Lepine, Sicard, Barré usw.). Der Ablauf des Krankheitsprozesses in zeit-
licher Hinsicht zeigt auch keine eindeutigen Unterschiede ; der Altersaufbau
ist bei beiden Gruppen ein anderer. Die Art des Auftretens der Symptome
ist im allgemeinen analog. Von den motorischen Stérungen stehen pro-
zentual an erster Stelle bei beiden Gruppen die Akinese, der Rigor und
der Tremor. Von den vegetativen Storungen sind am stirksten verbreitet
der Speichelflul und die Hypersekretion der Talg- und SchweiBdriisen.
Beim p.P. sind die Symptome durchschnittlich stirker ausgeprigt, was
aber nicht ausschlie3t, dafl auch beim genuinen Parkinson hochgradigster
Rigor, Kontrakturen oder andere Symptome vorkommen und den
Gesamteindruck des Krankheitsbildes beherrschen kénnen.

2. Stellungnahme auf Grund eigener Beobachtungen.

Aus dem vorigen Kapitel geht schon hervor, daB die echte P.a. in
ihrer klinischen Symptomatologie eigentlich ganz im Rahmen des p.P.
steht. Es erhebt sich nun die Frage, ob die trotzdem allgemein iibliche
strenge Trennung von P.a. und p.P. zu Recht besteht oder nicht.

Betrachtet man die einzelnen differentialdiagnostischen Merkmale
néher, so scheint zunéchst einem eine unbestreitbare Bedeutung zuzu-
kommen, ndmlich dem akuten Stadium beim p.P. Wenn in der Anamnese
eine akute Encephalitis feststeht, so rechnen wir den Fall zum p.P., ganz
gleich wie es mit den {ibrigen Merkmalen steht. Wenn aber ein akutes
Stadium nicht nachweisbar ist, so bedeutet dies ja keineswegs, dall damit
die Zurechnung zur P.a. gegeben wire. Es steht vielmehr vollig fest,
daB auch der p.P. sich ganz langsam schleichend, ohne alle Anzeichen
eines akuten Stadiums, entwickeln kann. Es wurde schon-darauf hin-
gewiesen, dall Nagel bei 14% seiner Fille von p.P. eine akute Encephalitis-
phase vermiBt hat. Dieser Prozentsatz diirfte indes in Wirklichkeit
noch erheblich héher sein. Zweifellos besteht nimlich die Neigung,
wenn es sich um jiingere Kranke handelt, auch eine leichte fieber-

17%
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hafte FErkrankung, die irgendeinmal durchgemacht wurde, als Kopf-
grippe gelten zu lassen. Die Annahme einer akuten Encephalitis wird
gestilitzt, wenn zur Zeit der Erkrankung eine Epidemie geherrscht hat;
es gibt aber auch ein vereinzeltes Auftreten der akuten Encephalitis
epidemica.

Fiir die Zurechnung solcher Fille ohne akutes Stadium zum p.P. und
fir ihre Abtrennung von der P.a. kommen 2 Merkmale in Frage, nim-
lich einmal das Alter und sodann gewisse Besonderheiten der Symptomato-
logie. Hoheres Alter wird zugunsten einer P.a. und jiingeres Alter zugunsten
von p.P. gewertet. Aber hier werden schon Ausnahmen allgemein zuge-
geben. Auf der einen Seite nimmt man das Vorkommen einer juvenilen
P.a. an, auf der anderen Seite gibt es éltere Leute, die wegen eines nach-
gewiesenen akuten Stadiums zum p.P. gerechnet werden miissen. Dem
Alter kommt also sicher keine entscheidende differentialdiagnostische
Bedeutung zu. Dasselbe gilt noch mehr fiir die Besonderheiten der Sympto-
matologie. Sieht man die hier von Gamper angefithrten Merkmale niher
an, so mull man feststellen, daB die meisten als charakteristisch fiir den
p.P. angefiihrten Symptome sich nur quantitativ von den entsprechenden
Symptomen der P.a. unterscheiden. Dazu sollen ferner beim Parkinsonis-
mus gewisse , komplizierende Symptome (Schauanfille, Doppelbilder,
Schlafsucht, zusitzliche Hyperkinesen usw.) kommen, die aber auch nicht
obligat, sondern nur fakultativ sind. Schliefilich soll es noch ein Symptom
geben, das nach Gamper nur bei der P.a. vorkommt, die Pillendreh-
bewegung. Auf die zweifelhafte Bedeutung dieses motorischen Phinomens
werden wir zuriickkommen.

Sucht man von den genannten Gesichtspunkten aus einzuteilen, und
nimmt man als kritisches Alter — das ist natiirlich willkiirlich — das
50. Lebensjahr an, so kann man wohl mit einiger Sicherheit zwei polare
Gruppen einander gegeniiberstellen. Zwischen diesen beiden Gruppen
befinden sich aber eine ganze Reihe von Zwischenformen, bei welchen
die Merkmale in verschiedener Kombination auftreten. Die beiden polaren
Gruppen sind I: Elassische P.a. ohne akutes Stadium, im vorgeschrittenen
Alter, also nach dem 50. Lebensjahr, beginnend, mit mdfiger Stirke der
Symptome, ohne komplizierende Merkmale, mit Pillendrehen. Dieser
Gruppe steht gegeniiber I1: der klassische postencephalitische Parkinsonis-
mus mit akutem Stadium, frihzeitig, jedenfalls vor dem 50. Lebensjahr
beginnend, mit intensiven Symptomen, mit komplizierenden Merkmalen,
ohne Pillendrehen. Es 148t sich leicht ausrechnen, daB bei Austausch der
5 genannten, besonders differentialdiagnostisch wichtigen Merkmale,
12 Kombinationen moglich sind, die auch tatsichlich mehr oder weniger
zahlreich im Krankengut anzutreffen sind. Einige von den héufigeren
Kombinationen der Zwischenformen seien hier angefithrt: 1. Fehlen des
akuten Stadiums, Beginn nach dem 50. Lebensjahr, méifiige Ausprigung
der Symptome, mit Pillendrehen, aber mit komplizierenden Erscheinungen.
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2. wie vorher, aber chne Pillendrehbewegungen. 3. Beginn mit akutem
Stadium, nach dem 50. Lebensjahr, maBig intensive Symptome, keine
komplizierenden Merkmale, mit Pillendrehen. 4. Ohne akutes Stadium,
vor dem 50. Jahr beginnend, mafig intensive Symptome, ohne kompli-
zierende Merkmale, mit Pillendrehen. 5. wie vorher, aber ohne Pillen-
drehen. 6. Ohne akutes Stadium, vor dem 50. Lebensjahr beginnend,
intensive Ausprigung der Symptome, mit komplizierenden Erschei-
nungen, ohne Pillendrehen usw.

Die Gruppen I und II enthalten gewissermaBen ganz reine Fille von
P.a. einerseits, von p.P. andererseits. Es ist aber allgemein tiblich, den
Rahmen weiter zu ziehen. So kénnen wir die Gruppe I erweitern und ohme
Riicksicht auf Besonderheiten der Symptomatologie von P.a. sprechen,
einmal ber fehlendem akutem Stadium und zweitens bei héherem Alter.
Andererseits entspricht es wohl der allgemeinen Gepflogenheit, von p.P.
zu sprechen, wenn bei Paralysis agitans-artiger Symptomatologie der
Nachweis eines akuten Stadiums vorliegt.

Das eigene Material * besteht aus insgesamt 100 Fillen, von denen
74 anatomisch untersucht wurden. Wir haben eine Einteilung in 3 groBe
Gruppen vorgenommen. Zur Gruppe I, d. h. zur P.a. im oben genannten
Sinne gehoren 38 Falle, von denen 32 anatomisch untersucht wurden;

* Gruppe 1I enthilt 38 Falle von p.P., von denen 28 zur anatomischen
Untersuchung kamen. Die fiir unsere Untersuchung besonders wichtige
Gruppe ITTI enthéilt alle nicht in die genannten beiden Gruppen einreih-
baren Fille, die wir zundchst als atypisch bezeichnen wollen. 24 Fille
gehoren zu dieser Gruppe III; davon wurden 14 anatomisch untersucht.
Wir sprechen von P.a., wenn wir die Fille der Gruppe I meinen und
von p.P., wenn wir die Gruppe IT im Auge haben.

Wir wollen zunéchst einmal zeigen, daBl bereits bei den Gruppen I
und IT im obigen Sinne beziiglich der Symptomatologie die von Gamper
angefithrten differentialdiagnostischen Merkmale nicht konsequent durch-
gefithrt werden kénnpen.

Die stirkere Intensitit der motorischen Erscheinungen, wie Akinese,
Anderung der reaktiven und mimischen Beweglichkeit, Bewegungsver-
langsamung wird fiir das Vorliegen eines p.P. angefithrt. Auch in unserem
Material sind bei der P.a. im Durchschnitt diese Erscheinungen schwicher
ausgeprigt, aber 3 von den P.a.-Kranken zeigten schwerste Akinese,
hochgradigste Haltungsanomalien mit Ausbildung von Kontrakturen,
und in 5 Fillen lag ein intensiver Ausfall der mimischen und reaktiven
Beweglichkeit vor. Umgekehrt fand sich in Gruppe IT bei 8 Fillen eine
Akinese nur mafigen Grades, eine nur geringe Bewegungseinschrinkung
und nur angedeutete Amimie.

1 Bin betrachtlicher Teil der Kranken lag eine Zeitlang zur Beobachtung in
unserer Klinik und konnte von mir untersucht werden, wobei auf die differential-
diagnostischen Merkmale besondere Aufmerksamkeit gerichtet war.



262 Rudolf Klaue: Parkinsonsche Krankheit (Paralysis agitans)

Tremor soll bei p.P. haufiger fehlen. Bei den in unserer Klinik linger
und genauer beobachteten Féllen (15 aus Gruppe II) fehlte der Tremor
nie, wenn auch zeitweise vollige Sistierung bestand. In den restlichen
Krankengeschichten wird nur bei 3 Fillen ausdriicklich das Fehlen eines
Tremors vermerkt.

Eine besondere Ablaufsart des Tremors, das Pillendrehen oder Miinzen-
zihlen, soll nach Gamper nur der P.a. zukommen und gilt als ein wichtiges
Unterscheidungsmerkmal. In unserem daraufhin untersuchten Material
fand sich in Gruppe I bei den 38 Fillen nur 30mal Pillendrehen, einseitig
oder doppelseitig, ein Kranker zeigte auller dem Pillendrehen zeitweise
auftretende grobschlagende, unwillkiirliche Bewegungen, 6 Kranke boten
den bekannten Antagonistentremor, der sich nicht von dem typischen
des p.P. unterscheiden 14ft; 2mal handelte es sich um eine ,,P.a. sine
agitatione®. Die Mehrzahl der Parkinson-Kranken zeigen also tatsichlich
unwillkiirliche Bewegungen von Art des Pillendrehens, es bleibt aber eine
Anzahl von Fillen iibrig, welche einen andersartigen Zittertyp aufweisen.
Auch die ,,P.a. sine agitatione® ist tibrigens nicht génzlich tremorfrei.
Ein Fall, den man zu dieser Form rechnen konnte, zeigte bei lingerer
und genauerer Beobachtung doch einen Antagonistentremor mit geringer
Exkursionsweite, der zwar micht in Art des charakteristischen Pillen-
drehens verlief, aber sicher als echter Tremor zu werten war. Bei den
38 Postencephalitikern (Gruppe II) sind bis auf 3 Fille ebenfalls unwill-
kiirliche Bewegungen der oberen und unteren Extremitédten sowie anderer
Korperabschnitte vorhanden. Bei 10 Kranken verlief der Tremor in Art
des Pillendrehens; die dabei charakteristische Pfotchenstellung der Hinde
konnte sogar noch ofters (12mal) gesehen werden. Zur Veranschaulichung
sei ein Fall ausfihrlicher dargestellt:

A. Ba., Krankengeschichts-Nr. 518. Auvs der Familienanamnese der im Jahre
1876 geb. Pat. ist nichts Belastendes bekannt; Kindheits- und Jugendentwicklung
zeigen keine Besonderheiten. Im Sommer 1918, also im Alter von 42 Jahren,
erkrankte sie mit heftigen Kopfschmerzen, leichten Temperatursteigerungen und
mit Schlaflosigkeit. Wahrend 3 Wochen war sie fast ganz ohne Schlaf. Nachts
schlief sie nur wenig und tagsiiber war sie sehr zerschlagen und arbeitsunfihig.
Nach diesen 3 Wochen lieBen die Beschwerden nach, die Kopfschmerzen verschwan-
den und der Schlaf stellte sich wieder ein. Bald nach dieser Erkrankung bemerkte
Pat. ein leichtes Zittern in Handen und Beinen, welches langsam an Stérke zu-
nahm. 5 Jahre nach Beginn der akuten Erkrankung wurde Pat. invalidisiert;
1929 wurde sie anstaltsbediirftig und 1936 kam sie zur Beobachtung in unsere Klinik
Im Laufe der Jahre verstidrkten sich allmahlich die Krankheitserscheinungen. An
motorischen Erscheinungen bestehen zur Zeit folgende: Unwillkiirliche Bewegungen
im Sinne eines feinschligigen Antagonistentremors an beiden oberen Extremititen,
links etwas stirker als rechts. Zeitweilig kommt es neben dem im Ober- und
Unterarm ablaufenden Tremor an beiden Hinden zu isolierten Fingerbewegungen,
die das Bild des Pillendrehens zeigen. An den unteren Extremititen sind ebenfalls zeit-
weise unwillkiirliche Zitterabliufe zu sehen. Weiterhin besteht eine Akinese méaBigen

Grades, eine deutlich ausgeprigte Amimie, eine geringe Finschrinkung der Be-
wegungsfahigkeit, eine angedeutete Beugehaltung und eine Tonuserhshung in allen
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vier Extremitaten. Deutliche Seitenunterschiede bestehen nicht. An vegetativen
Symptomen findet sich nur eine Andeutung von Salbengesicht, Speichelfluf und
andere Merkmale dieser Gruppe sind nicht vorhanden. Psychische Veréinderungen
fehlen ebenfalls vollstandig. An den Hirnnerven findet sich kein sicherer patho-
logischer Befund, die Reflexe sind normal. Es handelt sich um ein parkinsonisti-
sches Krankheitsbild, welches im Anschlufl an eine akute Encephalitis mit Zitter-
bewegungen begann, mit maBiger Intensitat der Symptome, mit Fehlen kompli-
zierender Merkmale, mit Pillendrehbewegungen. Anders ausgedriickt: Der Sym-
ptomatologie nach wiirde man den Fall zur P.a. rechnen; da aber ein akutes Stadium
einwandfrei feststelt, gehort er zum p.P. Dem Alter nach steht die Frau nahe an
der kritischen Grenze. Es entsteht die Frage, ob das verhdltnismiBig vorgeschrittene
Alter bei der Entstehung des P.a.-dhnlichen Bildes eine Rolle gespielt haben kénnte.

Wir koénnen uns auf Grund unserer Beobachtungen an 10 Fillen
der Gruppe II nicht zu der Gamperschen Auffagsung bekennen, die dem
Phénomen des Pillendrehens eine pathognomonische Bedeutung fiir die
P.a. beimilit. Zuzugeben ist nur, dal diese spezielle Form des Tremor-
ablaufes bei der Gruppel héufiger vorkommt als bei der Gruppe II.

Starkere Auspragung der vegetativen Symptomatik wird im allgemeinen
als Kriterium fiir das Vorliegen eines p.P. angesehen. Speichelflul und
vermehrte Talgdriisensekretion sind die haufigsten und auffilligsten Er-
scheinungen. Bei den 38 Fillen der Gruppe I war 10mal Speichelflul}
mittlerer Stdrke vorhanden, 1 Fall zeigte solchen in starkem MaBe,
wahrend die ibrigen frei davon waren. Bei den Postencephalitikern
(Gruppe 1I) trat 15mal Speichelflufl mittleren Grades auf. Talgdriisen-
hypersekretion sahen wir in Gruppe I 12mal (7mal méBigen Grades, 5mal
in stirkerem MaBe); in Gruppe Il war sie 36mal vorhanden, dabei 3mal
nur angedeutet. Die sichere Beurteilung des Vergleiches weiterer vegeta-
tiver Merkmale, wie Storungen des Wasserhaushaltes, Magen-Darm-
storungen, Glykosurie usw. ist recht schwierig, da diese zahlenmiBig
zu gering sind, als daB eine absolute Bewertung méglich wire. Hinsicht-
lich der vegetativen Symptomenausprigung kann auch hier gesagt werden,
daB bei der P.a. in einem Teil der Fille die gleichen Stirkegrade wie beim
p.P. anzutreffen sind, wenn auch in der Mehrzahl, und dies gilt in unserem
Material besonders fiir die Talgdriisenhypersekretion, die intensivere Aus-
bildung einzelner Merkmale beim p.P. zu sehen ist.

Als letzten fiir die Entscheidung der Diagnose wichtigen Punkt fiihrt
Gamper tir den p.P. die stirkere Eindringlichkeit psychischer Verdnderungen
an. Aber auch dies ist kein grundlegender Unterschied, denn unter
unseren P.a.-Fillen konnten 6mal bradyphrene und andere psychische
Erscheinungen, davon 2mal sogar sehr ausgeprigt, bemerkt werden.
Allerdings treten diese beim p.P. im allgemeinen viel stdrker und haufiger
auf, eine-Regel, die wir an unserem Material durchaus bestéitigen kénnen.

AuBer diesen Merkmalen haben wir noch einige andere, von Gamper
nicht besonders erwédhnte Erscheinungen auf ihren differentialdiagnosti-
schen Wert gepriift. Dazu gehort die iterative Sprachstorung, welche nur
dem p.P. (Stern u. a.) zukommen soll. Ein Fall, den wir gemaf der oben
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gegebenen Richtlinien zur P.a. rechnen, zeigte eine deutliche iterative
Stérung des Sprechaktes. Bei einem 2. Fall war die Iteration nur ange-
deutet vorhanden. Immerhin ist dieses schon beim p.P. recht seltene
Symptom bei der P.a. anscheinend noch seltener. Die Aphonie dagegen
gehort zu den regelmiBig vorkommenden Sprachverinderungen, und wir
fanden sie ohne deutliche Unterschiede bei beiden Gruppen.
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B b o ohasoron der Ergebnissestimmen mitdenen
der Voruntersucher iiberein.
Die vorgenommenen Belastungen sind zahlenmiBig freilich gering; es
wurden 4 P.a.-Fille und 4 einwandfreie Postencephalitiker chne besondere
Komplikationen (Glykosurie) untersucht. Sie geniigen aber wohl, um zu
zeigen, dall hinsichtlich des Kohlehydratstoffwechsels auch keine diffe-
rentialdiagnostisch verwertbaren Unterschiede vorliegen. Die Blutzucker-
erhdhung mnach Zufithrung der Glukose zeigt in unkomplizierten Fallen
keinen besonders hohen Anstieg, aber das Phinomen der alimentiren
Hyperglykdmie, d. h. Fehlen oder verspitetes Einsetzen der hypoglykami
schen Phase, war in allen 4 Fillen von p.P. stark ausgeprigt. Von den
4 P.a.-Kranken zeigten 3 ein deutlich verzdgertes Absinken des Blut-
zuckerspiegels. Nach den uns bis jetzt vorliegenden Kurven scheint die
Blutzuckerregulation der Postencephalitiker im Durchschnitt etwas
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stirker geschidigt zu sein als bei den P.a.-Kranken, da der Zuckergehalt
nach Belastung hoher ansteigt und auch hiher bleibt. Genauere, vor allen
Dingen tiber 4—5 Stunden gehende Kontrollen miiiten noch vorgenom-
men werden, um wirklich etwas Sicheres aussagen zu konnen.

Gewisse, aber auch nur gradweise vorhandene Unterschiede zwischen
P.a. und p.P. finden sich in der Ansprechbarkeit auf therapeutische Map-
nahmen. Parkinsonisten besitzen eine relative Atropinunempfindlichkeit
( Bremer ), auf die sich die Behandlung mit hohen Dosen aufbaut (Romer,
Panegrossi). Das gleiche gilt fiir die Vertriglichkeit der in letzter Zeit
immer mehr in Anwendung kommenden Gesamtalkaloide der Belladonna-
wurzel in Form der in den Handel gebrachten Priparate ,,Teep* und
,,Homburg 680 (,,Italienische Kur‘). Demgegeniiber sahen wir bei
Kranken, die zur P.a. gehoren, in der Regel diese gute Vertriglichkeit
hoher Atropindosen nicht. Geringere Mengen dieses Alkaloids zeigen die
gleiche therapeutische Beeinflussung der Symptome, wie die groBen
Dosen beim Parkinsonismus. Der Versuch, hohe Dosen anzuwenden,
filhrt oft zu Intoxikationserscheinungen. In seinen therapeutischen
Mitteilungen weist von Witzleben ebenfalls darauf hin, dafl bei Anwendung
von ,,Homburg 680 bei der P.a. gelegentlich Versager gesehen werden
und daB diese Krankheitsgruppe im Gegensatz zum Parkinsonismus nur
mit kleinsten Dosen behandelt werden darf. Grundsitzliche Unter-
schiede in der Ansprechbarkeit auf Belladonnapriiparate bestehen aber
nicht, sondern auch hier liegen nur gradweise Differenzen vor. Vielleicht
sind die quantitativen Unterschiede im anatomischen ProzeB dafiir ver-
antwortlich zu machen. Zusammenhinge mit dem Altersaufbau sind
weniger wahrscheinlich, da auch Postencephalitiker iiber 60 Jahre hohe
Atropindosen ausgezeichnet vertragen.

Zusammenfassend lift sich sagen, daf3 bei einer Betrachtung der Sympto-
matologie der Gruppen I und II zwar gewisse Regeln aufgestellt werden
kinnen, daf aber kein einziges Sympiom existiert, welches fiir eine von den
beiden Gruppen pathognomonisch wire.

Wir kommen jetzt zu den 24, in Gruppe III zusammengefaBten
atypischen Féllen. Hier sind zunichst 5 Fille, die auch noch einer der
beiden Hauptgruppen, namlich IT, sehr nahe stehen. Es sind Fille, bei
denen zwar ein akutes Stadium sicher nachgewiesen ist, die sich aber
im {ibrigen von dem gewGhnlichen Bild des p.P. entfernen, nicht nur durch
die Symptome, sondern auch durch den spiten Beginn. Die 5 Kranken
hatten ihr akutes Stadium mit typischen Erscheinungen in der Epidemie-
zeit zwischen 1918 und 1920 durchgemacht, 4 bereits in einem Alter
nach 50, ein Kranker mit 42 Jahren. Bei letzterem (Abb. 2) bestand ein
ungewohnlich langes, freies Intervall; der Kranke war 16 Jahre lang
ohne Beschwerden und ging seinem Beruf als Kellner nach, bis die
parkinsonistische Phase erst mit 58 Jahren begann. In allen 5 Fillen
bestand nur eine méBige Talgdriisenhypersekretion, bei 4 Pillendrehen
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und Speichelflul mittlerer Stirke, ein Kranker zeigte Augenmuskel-
storungen, wihrend psychische Verdnderungen bei keinem vorhanden
waren. Von diesen 5 Kranken boten 4 im parkinsonistischen Stadium
das typische Bild einer P.a. und waren von dieser eben nur durch das
einwandfrei nachgewiesene akute Sta-
dium zu trennen. Wie schon eimmal
erwihnt, kann man sich des Eindrucks
nicht erwehren, dafl mit vorgeschrittenem
Alter ein nach Encephalitis aufgetretener
Parkinsonismus im Symptomenbild sich
tn Richtung der Paralysis agitans ab-
wandelt. Die Symptomatologie ist mono-
toner, die einzelnen Merkmale nicht sehr
hochgradig ausgepragt usw. — Je weiter
wir uns von den Hauptepidemiezeiten
entfernen, um so groBer ist die Moglich-
keit, daf3 noch nach langen Intervallzeiten
die ersten Erscheinungen des chronischen
Stadiums der Economoschen Krankheit
im eigentlichen P.a.-Alter auftreten.
Hierauf wird also in Zukunft besonders
zu achten sein.

Bei den iibrigbleibenden 19 atypischen
Tallen ist es der Willkiir iiberlassen, ob
man P.a. oder p.P. annehmen will. Unter
diesen befinden sich 8 Kranke, welche
durch das Fehlen des akuten Stadiums und
durch den Beginn nach dem 50. Lebens-
jahr mit der typischen P.a. iiberein-
Abb. 2. Sem. 63 Jahre, p.P. Beginn  Stimmen, bei denen aber komplizierende
der ersten park. Hrscheinungen mit oder andersartige Merkmale vorhanden
58 Jahren. Haltung wund Ausdruck . . . .
wnterschoiden sich micht von P.a. Sind und dadurch ein parkinsonismus-

artiges Bild hervorrufen. Die Kranken-
geschichte des im Folgenden eingehender geschilderten Falles soll ein
Bild von den Schwierigkeiten der Differentialdiagnose geben:

H. Bro., Krankengeschichts-Nr. 473. Die Familienanamnese der im Jahre 1868
geborenen Patientin weist hinsichtlich extrapyramidaler oder anderer Nerven-
erkrankungen keinerlei Belastung auf. AuBer den iiblichen Kinderkrankheiten liegen
nur Angaben iiber rtheumatische Beschwerden vor. Anhaltspunkte fiir eine durch-
gemachte Encephalitis epidemica fehlen vollstéindig. Die ersten parkinsonistischen
Erscheinungen wurden von der Pat. im Jahre 1930, in einem Alter von 62 Jah-
ren, beobachtet. Es bestand damals ein Zittern der oberen Extremitaten. 4 J ahre
spiter erkrankte Pat. an einem ungeklérten fieberhaften Infekt, der nach Pyra-
midonbehandlung schnell abklang. Auch hier wurden keinerlei Symptome einer
Economoschen Encephalitis wihrend der Krankenhausbehandlung bemerkt. Im
Laufe der Jahre verschlechterte sich allmahlich das Krankheitsbild; bald nach




und postencephalitischer Parkinsonismus. 267

Beginn der ersten Erscheinungen will die Kranke an Doppeltsehen und Speichel-
flu} gelitten haben. Jetzt sei das Zittern in beiden Armen stirker geworden und die
friher nur zeitweise vorhandenen Doppelbilder sind gegenwértig dauernd, auch
beim Blick nach geradeaus, vorhanden. Jetziger Status: An den Hirnnerven findet
sich auBer einer Konvergenzparese keinerlei krankhafter Befund. Die Reflexe der
oberen Extremitdten sind sehr lebhaft, aber seitengleich. An den unteren Extremi-
taten findet sich lediglich auf der rechten Seite ein angedeutetes Babinskisches
Phianomen. Unwillkiirliche Bewegungen im Sinne eines Antagonistentremors sind
an allen Extremititen zu beobachten. Auf der linken Seite kommt es auch zu
Pillendrehbewegungen, die Hinde sind in P{étchenstellung. Weiterhin besteht
in allen vier GliedmaBen ein méaBiger Rigor, eine mittelschwere Akinese und Ein-
schrankung der reaktiven und mimischen Beweglichkeit. Von vegetativen Sympto-
men sind vorhanden: ein zeitweise auftretender, nicht sehr starker Speichelflus,
angedeutetes Salbengesicht und Magen-Darmstérungen. Psychisch findet sich bis
auf eine geringe Verlangsamung der Denkleistungen nichts Auffilliges. Die Ver-
traglichkeit hoher Atropindosen ist nicht sehr gut, aber besser als bei einwandfreien
P.a.-Kranken.

Epikrise: Iis handelt sich hier um ein parkinsonistisches Zustandshbild, das im
Alter von 62 Jahren ohne eine vorhergehende akute Encephalitis begonnen hat und
langsam progredienten Charakter zeigt. Der Altersaufbau, das Pillendrehen der
linken Hand, die mittelschwere Auspragung motorischer und vegetativer Symptome,
das Fehlen stéirkerer psychischer Verinderungen und die Unvertraglichkeit hoher
Atropindosen sprechen fiir P.a. Trotzdem haben wir hier ein komplizierendes
Symptom im Doppelsehen vorliegen, das fiir p.P. charakteristisch gehalten wird.

Zwei weitere Kranke dieser mehr nach der P.a.-Seite tendierenden Untergruppe
zeigen bei sonst typischen P.a.-Bild ebenfalls Augenmuskelsymptome. Beim 4. Fall
bestanden im Beginn der Erkrankung fiir mehrere Tage Doppelbilder, die wieder
verschwanden; spiter stellte sich eine hochgradige Antriebsschwiche mit Verlust
der Koordination ein. Der 5. Fall betrifft eine Kranke, bei der mit 54 Jahren ein
leichtes, einseitiges, stationires parkinsonistisches Krankheitsbild einsetzte. Dieser
Zustand hielt 4 Jahre an; dann bekam die Pat. plotzlich eine Grippe mit
Fieber (38°), Luftrohrenkatarrh, Nackensteifigkeit und groBem Schlafbediirfnis.
Sie muBite zu den Mahlzeiten geweckt werden, schlief aber sofort wieder ein Sie
sah damals alles wie durch einen Schleier. Nach 14 Tagen war die Grippe voriiber
und der normale Schlafrhythmus stellte sich wieder ein. Nach dieser fieberhaften
Erkrankung begannen auch auf der bis dahin gesunden Seite Krankheitserschei-
nungen in Form von Zitterbewegungen und Steifigkeitsgefiihl und eine Progredienz
wurde deutlich. Wir haben hier also ein Stadium, das alle Anzeichen einer akuten
Phase enthilt, aber es steht nicht am Anfang des Leidens, sondern es folgt nach
einem Verlaufe, der in seinem langsamen Beginn und langsamen Fortschreiten
durchaus dem der P.a. entspricht. Hier ist also anch das Stadium der Kopfgrippe
fragwiirdig. Soll man in diesem Falle von P.a. oder von p.P. sprechen? Die sonst
typischen Bilder einer P.a. wurden bei Fall 6 durch gute Vertriglichkeit hoher
Atropindosen, bei Fall 7 durch das Vorliegen oraler Krampfbewegungen (rhyth-
misches Hervorstrecken der Zunge) und endlich bei Fall 8 durch stirkere Ausprii-
gung der Symptome mit gleichzeitiger, guter Vertriglichkeit der Atropindosen kom-
pliziert.

An die eben mitgeteilten atypischen Fille schlieBen sich diejenigen
an, welche auf Grund ihres Altersaufbaues nicht zur P.a. gehoren, aber
auch nicht zum p.P. gezihlt werden konnen, weil ihnen das akute Stadium
fehlt. Davon konnten wir 7 Fille beobachten. Bei einer Kranken dieser
Untergruppe begannen die klinischen Erscheinungen mit ungefihr
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45 Jahren; ein akutes Stadium war bestimmt nicht vorausgegangen.
Der zeitweise auftretende geringe Antagonistentremor verlduft nicht nach
Art des Pillendrehens, die iibrigen Symptome zeigten keinerlei Besonder-
heiten, auch nicht beziiglich der Intensitdt. Bei den 6 anderen Kranken
liegt der Beginn vor dem 40. Lebensjahr. Die Stirke der motorischen,
vegetativen und psychischen Versnderungen ist in den einzelnen Féllen
recht verschieden ausgepriigt. Aber schon beim einzelnen Fall selbst
gibt es wiederum betréchtliche Differenzen hinsichtlich der Intensitét
einzelner Symptome. Bei geringen motorischen Erscheinungen kommen
starke vegetative Verdnderungen vor (2 Fille) oder umgekehrt die
Motorik ist auf das schwerste gestort und die vegetativen Merkmale
treten ginzlich in den Hintergrund (2 Falle). Je jinger die Kranken
sind, je intensiver die Ausprigung der Merkmale ist, desto ndher stehen
diese Fille dem p.P.

Zum Schlul kommen die Fille aus der Gruppe III ohne akutes
Stadium, mit Beginn vor dem 50. Lebensjahr und komplizierenden
Merkmalen. Sie stehen dem p.P. ndher, wenn auch das einzig entschei-
dende Merkmal fehlt. Wir haben in unserem Material 4 solche Kranke.
Drei litten an Doppelbildern und Augenmuskelstérungen, der 4. hatte
gleichzeitig noch orale Krampfbewegungen.

Aus der ganzen differentialdiagnostischen Betrachtung ergibt sich,
daB man klinisch wohl extreme, gut umschriebene Gruppen herausstellen
kann, dafB3 aber die so zahlreich vorhandenen atypischen Fille, die mit
einer scharfen Trennung einhergehende Willkiir deutlich zum Awusdruck
bringen, zumal, da es auch bei den reinen Gruppen vielfach nur auf ein
Mehr oder Weniger ankommt. Die klinische Unterscheidung von P.a.
und p.P. ist also mit den allergréBten Schwierigkeiten verbunden, und
deswegen wird man nun untersuchen miissen, ob die Anatomie Unter-
lagen fiir eine reinliche Trennung liefert.

I. Verdnderungen der Motilitit.

Symptome Paralysis agitans post. Parkinsonismus
Tremor sehr haufig \ seltener
in Form des Pillendrehens
Andersférmiger Tremor nicht sehr haufig sehr haufig
andenoberen Extremititen
Tremor haufig haufig
der unteren Extremititen
Frequenz durchschnittlich 3—8 Sek. | durchschnittlich 3—8 Sek.
Fehlen des Tremors beobachtet beobachtet
Haltungsanomalien immer vorhanden immer vorhanden,
oft stirker ausgeprigt
Rigor fast immer vorhanden fast immer vorhanden
,-Rigorfreie Starre kommt vor kommt vor
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1. Verinderungen der Motilitit (Fortsetzung).

Symptome

Paralysis agitans

post, Parkinsonismus

Fixationsspannung
Adapt. Muskelverkiirzung

Erhohte Dehnungserreg-
barkeit

Pseudokatalepsie
Versteifungen

Elektrische Muskelerreg-
barkeit

Chronaxiewerte
Augenmuskelstérungen
Nystagmus
Reflexverhalten

Akinese

Sprachstérungen
in Form der Aphonie
Iterationen

fast immer vorhanden
vorhanden
oft nachweisbar

kommt vor
haufig vorhanden

fast immer normal

héufig erhoht
selten
selten

im allgemeinen o. B.
selten ist das Babinski-
Phinomen -+

immer vorhanden

haufig vorhanden

selten

fast immer vorhanden
vorhanden

oft nachweisbar

kommt vor
hiufig vorhanden

fast immer normal

haufig erhsht
héufig
haufig

im allgemeinen o. B.
selten ist das Babinski-
Phénomen +

immer vorhanden

haufig vorhanden

| hiufiger als bei der P.a.

11,

Objektive Sensibilitit

Schmerzen

nicht gestort

kommen vor

Verdnderungen der Sensibilitdt.

nicht gestort

kommen vor

Leukocytenwerte

Erythrocytenwerte
Hamoklasische Krise

Senkungsreaktion

Liquorverénderungen

neben normalen Werten
wird Leukocytose und
Leukopenie beobachtet

normal
haufig positiv

neben normaler wird be-
schleunigte und ver-
zogerte Reaktion beob-
achtet

nicht spezifisch

111. Humoralverdnderungen.

neben normalen Werten
wird Leukocytose und
Leukopenie beobachtet

normal
haufig positiv

neben normaler wird be-
schleunigte und ver-
zogerte Reaktion beob-
achtet

nicht spezifisch

IV. Verdnderungen im Stoffwe

Stérungen des Wasser-
haushaltes

Storungen des Kohle-
hydrathaushaltes

héufig vorhanden

hiufig alimentire Hyper-

glykamie nach Belastung

chsel.
haufig vorhanden

haufig alimentire Hyper-
glykdmie nach Belastung

Speichelflufl |

Storungen der Trianen- |

sekretion

V. Verdnderungen im vegetativen Verhalten.
sehr haufig
sind beobachtet

sehr haufig

sind beobachtet
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Symptome

Paralysis agitans

post. Parkinsonismus

V. Verinderungen im vegelativen Verhalten (Fortsetzung).

Gesteigerte Talgdriisen-
sekretion

SchweiBausbriiche
Hitzegefiihle
Magen-Darmstérungen

Inkontinenzerscheinungen. |

Polyurie
Glykosurie
Abmagerung

Pulsschwankungen
Schwindelanfalle

Blutdruckschwankungen

nicht sehr hiufig,
aber sicher beobachtet

kommen vor
werden beobachtet
haufig vorhanden

kommen vor

i ist beobachtet

ist beobachtet

ist beobachtet
werden beschrieben

kommen vor

kommen vor

haufiger als bei der P.a.
beobachtet

kommen vor
werden beobachtet
héiufig vorhanden
kommen vor
ist 6fters beobachtet
ist beobachtet
ist ofters beobachtet
werden beschrieben
kommen vor

kommen vor

Ziige der senilen Demenz

Affekt. Anomalien
(Reizbarkeit usw.)

Halluzinationen und
Ilusionen

Bradyphrenie
Sog. psychomotorische Ein-

engung der Personlichkeit |

haufig vorhanden
vorhanden

kommen vor

selten

wird beschrieben

VI. Psychische Verdnderungen.

selten vorhanden

haufig vorhanden

kommen vor, nicht so oft
wie bel der P.a.

haufig

wird beschrieben

Beginn

Altersaufbau

Therapeutisches Ver-
halten

VII. Sonstige Merkmale.

! allméhlich mit uncharak-

; teristischen Prodromen

i gewéhnlich Beginn im
‘ hoheren Lebensalter

im allgemeinen schlechte
Vertraglichkeit hoher
’ Atropindosen bzw. Alka-
! loidgemische

€. Anatomischer Teil.

allmahlich, oft mit den

gleichen Prodromen wie

die P.a. (oft nach langem

Intervall auf ein akutes

Stadium folgend, oft ohne
solches)

durchschnittlicher Beginn
in mittleren Lebens-
abschnitten

im allgemeinen sehr gute
Vertriglichkeit hoher
Atropindosen

1. Ubersicht diber das Schrifttum.

Fast alle neueren Autoren halten bei der Paralysis agitans die Stamm-
ganglien des GroBhirns fiir den wichtigsten Ort der pathologischen Verén-
derungen ; die einen denken mehr an das Striatum, die anderen mehr an
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das Pallidum, viele an die groBen Nervenzellen dieser beiden Zentren
(Hunt). Beziiglich der A7t des Prozesses glauben die meisten Autoren
mit F. H. Lewy, daB ein seniler bzw. préseniler Vorgang im Spiele sein
miisse. Der Substantia nigra wird héchstens eine sekundére Rolle ein-
gerdumt; der groBite Teil dieser Autoren findet die Substantia nigra sogar
véllig unverdandert.

Im Gegensatz hierzu steht die schon im Jahr 1919 publizierte Ansicht
von Trétiakoff, der das pathologisch-anatomische Substrat der P.a. in
die Substantia nigra verlegt, nachdem schon lange vorher Brissaud ein-
seitiges Parkinson-Syndrom nach einem Herd in der gekreuzten Substantia
nigra beobachtet hatte. Allerdings fehlen nidhere klinische Angaben tiber
die 9 Falle Trétiakoffs, so daB spiter der Verdacht geduBert wurde, es
kénnten Fille von postencephalitischem Parkinsonismus gewesen sein.
Das Alter der meisten Kranken T'rétiakoffs spricht aber doch dafir, dafB3
er wirklich Gehirne von P.a.-Fillen untersucht hat.

Aus neuerer Zeit liegen wieder einige anatomische Untersuchungen vor.
Heubeck nahert sich 1936 in seinen SchluBfolgerungen den alten Autoren,
die tiberhaupt keine charakteristischen Verdnderungen am Zentral-
nervensystem bei der P.a. finden konnten. Juba und Szatmari sahen
1937 Zellatrophien im Globus pallidus, aber nur im duferen Glied, und
zwar hauptsichlich im dorsalen Abschnitt desselben. Die Autoren haben
selber Bedenken, ob dieser geringe Befund fiir das schwere klinische Bild
verantwortlich zu machen ist. Beim Abschlufl unserer Untersuchungen
erschien im Februar 1939 eine Arbeit aus dem Vogischen Institut von
Hassler, welche in Deutschland wohl zum erstenmal die Substantia
nigra in den Vordergrund stellt und die zu einer exakten Bestitigung der
von T'rétiakoff erhobenen Befunde fiihrte.

Die umfangreichsten anatomischen Untersuchungen sind dievon#. H.
Lewy aus dem Jahre 1923, der 86 Fille von angeblicher P.a. gesammelt
hat. Wenn die heute bei uns verbreiteten Ansichten iiber Ort und Art
des Prozesses der P.a. hauptsichlich auf ¥. H. Lewy beruhen, so muB}
doch gesagt werden, dall die SchluBfolgerungen dieses Autors einer kri-
tischen Betrachtung nicht standhalten. Vor allen spannt F. H. Lewy
den Rahmen der P.a. aullerordentlich weit. In einem ziemlich hohen
Prozentsatz werden in der Vorgeschichte Schlaganfille mit nachfolgenden
Lahmungen, aphasischen Erscheinungen und Sensibilitdtsstérungen an-
gegeben. Anatomisch wurden mehrfach Erweichungsherde gefunden.
Einige der Fille gehoren vielleicht der Gruppe der Pickschen Atrophie
an, denn es finden sich umschriebene Stirn- und Schlifenlappenatrophien
mit dem dazugehorigen Ausfall der fronto- und temperopontinen Bahnen.
Eine Atrophie der Stammganglien und der Substantia nigra wire dabei
nichts Ungewdhnliches, und diese kénnte auch extrapyramidal-moto-
rische Storungen ausltsen.



272 Rudol Klaue: Parkinsonsche Krankheit (Paralysis agitans)

Weiterhin spricht Lewy von der Unzuldnglichkeit der Markscheiden-
methodik, da bei einem klinisch ganz schweren Fall die Myeloarchi-
tektonik der Stammganglien ganz unverindert gefunden wurde. Diese
Ansicht beruht auf einen TrugschluB, wie spéter niher ausgefiihrt
werden soll. Das Putamen, nicht so das Caudatum, soll eine auBerordent-
liche Verarmung an groflen Ganglienzellen aufweisen (die beigegebenen
Abbildungen sind aber keineswegs ein Beweis dafiir). In diesem Punkt
gehen die Anschauungen mit denen von Hunt und Jakob parallel. Die
kleinen Striatumzellen dagegen zeigen nur geringe atrophische Verinde-
rungen, denen keinerlei Bedeutung beigemessen wird. Dazu soll eine
Degeneration der Grundsubstanz kommen und eine Verarmung an
Fasern, da die Markstrahlen infolge der degenerierten Zellfortsitze ver-
schwinden sollen. Die Hauptveranderungen findet ¥#. H. Lewy im Palli-
dum und im Nuecl. basalis. Die Pallidumzellen sollen weitgehend redu-
ziert sein, die erhaltenen zeigen Zeichen schwerster Verdnderungen, die
in 6 Haupttypen unterteilt werden, nimlich in fettige Infiltration und
Degeneration, in einfache senile Atrophie, in chronische Zellverdnderung,
in hydropische Sprengung und in senile Fibrillenverinderung. Am Nuel.
basalis bestehen gleichartige Verdnderungen. Die geschilderten Erkran-
kungen werden mit den senilen und présenilen Verdnderungen auf eine
Stufe gestellt. Im Pallidum findet sich in einem Teil der Fille eine recht
deutliche Gliafaserwucherung, andererseits soll aber auch eine schwam-
mige oder siebartige Degeneration der Grundsubstanz vorkommen.

Die Sn. wurde 1Imal bei 50 vorgenommenen Untersuchungen leicht
erkrankt gefunden. Diesen Ausfillen wird keine grofle Bedeuwtung zuge-
messen, da dieses Zentrum den allgemeinen Anschouungen gemdf dem
Pallidum untergeordnet sein soll und die Ausfille als Folge der Pallidum-
lision zu betrachien seien.

F. H. Lewy kommt zu dem SchluB, daB der P.a. ein seniler bzw.
praseniler ProzeB zugrunde liege, der besonders in den Stammganglien
des GroBhirns und in den zentralen vegetativen Kernen lokalisiert sei.
Er spricht von einer ,eigenartigen Seneszenz‘* bestimmter Abschnitte
des zentralen Nervensystems. Gegeniiber diesen Vorstellungen von
F. H. Lewy konnte sich die Ansicht Tréfiakoffs von der ausschlaggebenden
Bedeutung der Nigraverinderungen bisher fiir die P.a. nicht durchsetzen,
obwohl ihr spéter Foix und Nicolesco, Messing und Hassler beigetreten
sind. Finfgeld, Puskkin u. a. haben die Verinderung in der Substantia
nigra wohl gesehen, sie legten aber den Veréinderungen in den Stamm-
ganglien des GroBhirns eine gréBere Bedeutung bei.

2. Kontrolluntersuchungen an Gehirnen dlterer Leute ohne Parkinson-
Erscheinungen.

Es ist unbedingt notwendig, Kontrollmaterial in geniigendem Umfange

aus den hoheren Lebensabschnitten zum Vergleich heranzuziehen, da
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ja die typische Form der P.a. eine Erkrankung des hiheren Alters ist.
Allen anatomischen Untersuchungen iiber das Substrat der P.a. fehlen
bis auf die Arbeit von Hassler, soweit wir das Schrifttum iiberblicken,
eingehende Vergleiche mit gleichaltrigem, neurologisch normalem Sek-
tionsmaterial.

Untersucht wurden 12 Gehirne, deren Triiger keinerlei neurologische
oder psychische Erkrankungen aufwiesen, im Alter zwischen 51 und
83 Jahren. Darunter befinden sich 4 sog. Elitegehirne. Weiterhin wurden
aus dem namlichen Alterskreis 10 Gehirne von Senildementen und
Schizophrenen ohne extrapyramidal-motorische Zeichen zur TUnter-
suchung herangezogen. Von den meisten Fillen standen Serienschnitte
zur Verfiigung.

Beziiglich der Hirnrinde sei auf die eingehenden Untersuchungen von Gellerstedt,
v. Braunmiibl und neuerdings wieder von R. Miller verwiesen.

Die grofien, zerstreut liegenden und unregelmifBig angeordneten Zellen des
Striatum zeigen gegeniiber jingeren Individuen nur in wenigen Fillen eine geringe
Verminderung. Die Dichte der groBen Zellen wechselt betrichtlich, so daBl Ver-
gleiche mit Zellzahlungen einer sicheren Beurteilung Schwierigkeiten bereiten.
Im ganzen untersuchten Kontrollmaterial fanden sich bei vergleichharer Schnitt-
héhe und Schnittdicke im Gesichtsfeld wechselnde Zahlen von groBen Zellen. Die
Zelle als solche zeigt aber gegeniiber dem Normalbild jiingerer Individuen eindeutige
Abweichungen. Die grolen Zellen haben zum Teil recht erhebliche Mengen Lipoid-
pigment gespeichert und zeigen den Zustand der Pigmentatrophie. Die Zellgrenzen
sind im allgemeinen gut erkennbar. Das Plasma zeigt nicht selten eine wabige
Struktur. Mitunter findet sich ein geblahter Zelleib mit randstandiger Verlagerung
des Zellkernes. In manchen Fillen kommt es zu einem fast volligen Schwund des
Plasmas, dessen Stelle von Lipoidpigment eingenommen wird. Die Nissl-Schollen
liegen dann entweder zusammengeballt an der Peripherie der Zelle oder sind iiber-
haupt nicht mehr zu erkennen. Die Menge des gespeicherten Abniitzungspigmentes
geht natiirlich nicht zahlenmaBig dem Alter parallel. Ein 60jihriger kann mehr
Pigment in seinen grofen Striatumzellen gespeichert haben als ein 80jihriger.
Auch die verschiedenartigsten Zellkernformen lassen sich finden, geblihte und ge-
schrumpfte Formen. Alle diese Erscheinungen sind offenbar nur der Ausdruck der
allgemeinen Altersinvolution. Auch Ausfille der kleinen Striatumzellen sind
schwier’g nachweisbar. Lipoidpigmenteinlagerung ist oft sehr deutlich. Einige Male
konnte auch glioses Pigment, analog dem Pallidumpigment, im Striatum gefunden
werden. Daraus geht hervor, dafl dem Vorkommen von gligsem Pigment im Putamen
bei der P.a. keinerlei pathognomonische Bedeutung zukommt. GefaBverinderungen
wechselnden Grades fanden sich in allen Fillen, ohne pathologische Bedeutung zu
besitzen. Perivasculire Erweiterungen gehoren zu den regelmiBigen Alters-
verdnderungen, und in einigen Fillen fanden sich um die GefaBe schmale Zonen,
in denen es bereits zu einem Untergang des Gewebes gekommen war (Cribliiren ).

Das Pallidum unterscheidet sich in seinem Verhalten deutlich vom Striatum.
Wahrend im letzteren in allen Kontrollfdllen kein bedeutender Unterschied in der
Zellzahl festzustellen war, neigt das Pallidum mehr zu Ausfillen. Die Zellzahl der
beiden Pallidumglieder schwankt erheblich in den einzelnen Fillen. Bei einem
72jahrigen Senildementen entspricht z. B. die Zellzahl ungefahr der eines jugend-
lichen Gehirns, wiahrend bei einem 65jihrigem Elitegehirn weniger Zellen gefunden
wurden und eine deutliche, atrophische Zellverinderung bestand. Bei einem
82jihrigen Elitegehirn glaubt man zunéchst bei schwacher VergrofBlerung iiberhaupt
keine Pallidumzellen mehr zu sehen, erst stirkere VergroBerungen decken eine

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 111. 18
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hochgradige ,,Pigmentatrophie’* der Nervenzellen auf (Abb.3). An Stelle der
ehemaligen Ganglienzellen liegen griingelbe Pigmentkliimpchen (Abb. 4). Andere
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ADbb. 3. Kontrollfall, 82 Jahre. AuBeres Pallidumglied. Nissl-Farbung. Hochgradige Alters-
involution, die zu deutlichen Zellausfillen gefithrt hat. ¢ Pigmentatrophie, z Zellbett, in
dessen Mitte sich noch der Rest der Nervenzelle befindet. Vergr. 190: 1.
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Abb. 4. Kontrollfall, 82 Jahre. AuBeres Pallidumglied. Nissl-Farbung. Schwerste Pigment-

atrophie der Nervenzellen. Bei s Schrumpfriume um Nervenzellen, wohl dem ehemaligen

Zellbett, entsprechend; r aus gelben Pigmentklimpchen bestehende Uberreste der Nerven-
zellen, Vergr., 874: 1.

Zellen sind in ihrer Form noch besser erhalten, zeigen aber auch eine hochgradige
Pigmenteinlagerung, die sich nur noch mit derjenigen der unteren Olivenzellen
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vergleichen laBt. Pseudokalk war nicht vorhanden. Die S.n. zeigte normale Verhalt-
nisse. Das Pallidum dieses Gehirnes ist unzweifelhaft auf das schwerste verdindert, und,
trotzdem bestanden keine Symptome einer P.a. oder andere extrapyramidale Erschei-
nungen. Das Striatum dieses Kontrollfalles zeigt keine besonderen Abweichungen;
bemerkenswerterweise nehmen die grofien Striatumzellen an den Verdnderungen
der Pallidumzellen nicht teil. Ein anderes, 83jahriges Elitegehirn zeigt im Gegensatz
zu dem eben beschrichenen nur ganz geringe Zellverminderungen und nur eine
angedeutete Pigmentatrophie der Pallidumzellen.

Fast regelmaBig 1aft sich ein unterschiedliches Verhalten zwischen duBerem und
innerem Pallidumglied beobachten. Die Zellen des duBeren Abschnittes zeigen
gegeniiber den Zellen des inneren Abschnittes fast immer eine reichlichere Lipoid-
pigmentspeicherung und eine stirkere Neigung zur Pigmentatrophie; Zellausfille
sind keine Seltenheit. Das glitse Pigment wechselt in seiner Stirke von Fall zu Fall;
es zeigh genau wie der Pseudokalk des Pallidum, keinen direkten Zusammenhang
mit der Hohe des Alters.

Das Markscheidenbild der Stammganglien verhilt sich entsprechend den Zell-
verhaltnissen. Die Faserung des Striatum zeigt meist keine sicheren Ausfille. Der
Markfasergehalt des Pallidums unterliegt dagegen erheblichen Schwankungen und
erscheint in manchen Féllen entsprechend den Zellausfallen gelichtet. Die Linsen-
kernschlinge ist dann natiirlich als Folge dieser Ausfalle verdiinnt.

Auch der Nucleus basalis wird von einigen bei der P.a. als schwer veriandert
beschrieben. Vegetative Symptome sollen mit der Erkrankung dieses Kernes im
Zusammenhang stehen. Bei Serienschnitten durch dieses Kerngebiet ergibt sich
bei unserem Kontrollmaterial schon fiir das einzelne Individuum eine starke Schwan-
kung in Anordnung und Zellzahl des Basalkernes, so daB einwandfreie Vergleiche
recht schwierig sind. Im gréften Teil des Kontrollmaterials findet sich eine Alters-
involution des Basalkernes, die in einer miBigen Zellverminderung, in einer hoch-
gradigen Fettspeicherung, die den Zellen ein anfgeblahtes Aussehen verleiht und in
einer mifigen Gliakernvermehrung zum Ausdruck kommt.

Ahnliche Verhaltnisse liegen beim Nucl. supraopticus und beim Nucl. para-
ventricularis vor.

Von besonderer Bedeutung fiir die hier in Frage stehenden Untersuchungen
sind die Altersverhaltnisse der Substantia nigra. Systematische Untersuchungen
sind durch Gellersiedt vorgenommen worden, der einen konstanten, aber im ganzen
sehr leichten Abbau des Melaninpigmentes findet. Eine deutliche Zellreduktion
konnte dieser Autor auch bei Fallen mit schwerer seniler Demenz nicht feststellen.
Bei diesen Untersuchungen wurden die oralen Teile der S.n., besonders die rote
Zone, nicht beriicksichtigt. Wir kénnen fitr den gesamten Bereich der Substantia
nigra dieGellerstedischen Ergebnisse bestiatigen. In allen Zellgruppen der schwarzen
Zone finden sich geringe Abbauerscheinungen, die durch Melaninpigmentspeiche-
rung in Gliazellen dokumentiert werden. Der Melaningehalt ist gegeniiber jiingeren
Individuen in der Regel in den Ganglienzellen vermehrt. In einigen Fillen fiel
eine besonders starke Melaninvermehrung der lateralen Zellgruppe im caudalen
Teil der 8.n. auf, die von Winkler fiir den palaeocerebralen Anteil der S.n. gehalten
wird. Diese Erscheinung konnten wir iibrigens auch an jiingerem, normalen Kon-
trollmaterial beobachten. Der architektonische Aufbau der schwarzen Zone ist
im Alter nicht gestért, obwohl ein sicherer, aber nicht hochgradiger Zellschwund
in den meisten untersuchten Gehirnen vorliegt. Dieser Zellschwund befillt in diffuser
Weise alle Anteile der schwarzen Zone gleichmiifig, es kommi also nicht zu inselformigen
Ausfillen. Besondere Zellerkrankungsformen lassen sich nicht auffinden.

Die Zellen der roten Zone gehen in Pigmentspeicherung, Pigmentatrophie und
Zellzahl konform mit den Zellen des duBeren Pallidumgliedes. Nur der Mangel an
Pseudokalk bildet einen Unterschied gegeniiber dem Pallidum. Die Glia zeigt keine

18%
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pathologisch zu verwertende Verhaitnisse. Das glisse Pigment der roten Zone
kann vermehrt sein; es verh4lt sich analog dem Pallidumpigment.

An Gefiflen der S.n. und weiter solchen des ganzen Mittelhirns wie auch anderer
Gehirnteile findet man in allen untersuchten Fallen geringe perivasculire Rund-
zelleninfiltrate, die wohl Begleitsymptome einer finalen Pneumonie, einer lang
dauernden Agone oder vielleicht auch Reaktion auf den Abbauprozel sind.

Zusammengefafit ergeben die Kontrolluntersuchungen vor allem, daf
im Pallidum im Alter erhebliche Verénderungen eintreten konnen, die
in einer hochgradigen Lipoidpigmentspeicherung mit nachfolgender sog.
Pigmentatrophie bestehen und zu Nervenzellausfillen fithren konnen.
Das duBere Pallidumglied ist in der Regel stdrker von den Altersverinde-
rungen betroffen als das innere. An der Glia kénnen progressive Umwand-
lungen stattfinden. Diese Verdnderungen brauchen keine Funktionssts-
rungen auszuldsen. Die Gefafle des Pallidum zeigen in wechselnden Mafle
die bekannten Pseudokalkeinlagerungen. Die beschriebenén Verinde-
rungen konnen aber auch im héheren Alter véllig fehlen. Das Ergebnis
stimmt mit den Befunden iiberein, die von Gellerstedt an 50 Normalfillen
aus dem Senium und von Osekt an 10 Féllen erhoben werden konnten.
Letzterer Autor weist schon darauf hin, daf3 die tm normalen Senium gefun-
denen Verinderungen der Stammganglien wnicht geringer seien als die von
F. H. Lewy bei der P.a. beschriebenen.

3. Ausfiikrliche Beschreibung zweier Fille von Paralysis agilans.

Im folgenden sollen als Musterbeispiele unseres Krankengutes zwei
Fille klinisch und anatomisch genauer geschildert werden. Kranken-
geschichte und Gehirn des 1. Falles wurden uns freundlicherweise von
Herrn Direktor Dr. Rosenhagen zur Bearbeitung iiberlassen. Der zweite
Kranke befand sich jahrelang in Beobachtung unserer Klinik. Die
Bewegungsstérungen konnten im Film festgehalten werden. Der 2. Fall
zeigt die schwereren (schon makroskopisch nachweisbaren) Verdnde-
rungen. ‘

1. Fall. 139/38. Brodm.Margarete. Beim Tode 57 Jahre 4 Monate alt. Klinische
Diagnose: Paralysis agitans. Todesursache: Bronchopneumonie, Kreislaufschwéche.
Anamnese: Die Familienanamnese ergibt, soweit Angaben zu erhalten waren,
keinerlei Anhaltspunkte fiir eine erbliche Belastung im Sinne extrapyramidaler
Erkrankungen. Die Mutter der Pat. starb an den Folgen einer Apoplexie, der
Vater an einer Tuberkulose. Patientin war das einzige Kind. Kindheits- und Jugend-
entwicklung bieten bis auf eine durchgemachte Rachitis und einer hochgradigen
Kurzsichtigkeit keine Besonderbeiten. Mit 42 Jahren wurde eine Appendektomie
vorgenommen; in der Krankengeschichte aus dieser Zeit finden sich keinerlei An-
gaben iiber neurologische Krankheitserscheinungen, Anhaltspunkte fiir eine durch-
gemachte Kopfgrippe sind nicht vorhanden. Menarche mit 15 Jahren, Menopause
mit 49 Jahren. Patientin war nicht verheiratet, sie machte auch keine Geburten
oder Fehlgeburten durch. Im Alter von 50 Jahren erlitt Patientin eine Ellbogen-
fraktur mit nachfolgendem ,,Nervenshock. Nach der 5wochigen Krankenhaus-
behandlung — in der Krankengeschichte sind ebenfalls keine Angaben iiber neuro-
logische Erscheinungen — bemerkte die Kranke ein Zittern im rechten Ful}, welches
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sich besonders nach korperlichen Anstrengungen einstellte, und das von ihr als
Folge des Unfalles angesehen wurde. Spiter zeigte sich auch das Zittern am linken
Fufl. Mit 52 Jahren Atropinkur, nach der eine voriibergehende Besserung des Zu-
standes eintrat. Dann zunehmende Steifigkeit, so daB Patientin seit 1937 fast nicht
mehr gehen konnte. Seither auch Zittern in den Armen und Aufgabe des Berufes
(Naherin). Damals soll auch Zucker im Urin festgestellt worden sein, nahere Angaben
sind dartiber nicht zu erfahren. Wegen der znnehmenden Hilflosigkeit Einweisung
in das Ludwig-Hoffmann-Hospital Berlin-Buch.

Aufnahmebefund vom 19. 6. 37. Pupillen beiderseits leicht entrundet, reagieren
prompt auf L. und C. Sprache leise, monoton. An beiden Armen Tonussteigerung
im Sinne eines Rigors. Tremor beiderseits in Form des Pillendrehens. Aktive Be-
weglichkeit stark herabgesetzt, passive eingeschrinkt. Sehnen und Periostreflexe
an den oberen Extremitéten o. B. Der Tonus der unteren Extremitéten ist ebenfalls

Z.n. r,'f'_rr'.l,c,'. Z.n.
Abb. 5. Fall Brodm. Nr. 139,38. P.a. Mittelhirnschnitt. Schwarze und rote Zone gut er-
kennbar. Keine deutliche Depigmentierung der schwarzen Zone (Z.n.) Normale Ausdehnung
der roten Zone (Z.r.) Vergr. 1,5:1.

im Sinne eines Rigors hochgradig erhoht, die aktive und passive Beweglichkeit er-
schwert. Samtliche Reflexe sind in normaler Weise und Starke auslosbar. Der Kopf
wird vorniibergehalten, die Mimik ist deutlich herabgesetzt. Kein Salbenglanz.
Allgemeine Trophik nicht gestért. Diadochokinese infolge des Rigors stark erschwert,
ebenfalls Finger-Nasen- und Knie-Hackenversuch. Gang nicht priifbar. Keine
vegetativen Storungen. Blutdruck 150/80 mm Hg.

Psychischer Befund: Patientin ist orientiert, Merkfiahigkeit gut. Unterschieds-
fragen werden gut beantwortet. Schulwissen ausreichend. Keine psychischen
Storungen. Die interne Untersuchung ergab keine Besonderheiten.

15. 1. 38 stéindig bettlagerig. Allgemeine Versteifung hat sehr zugenommen.
Die Arme kénnen nur noch mit groBer Kraft gestreckt werden. Ausgesprochener
Rigor und Dehnungswiderstand. Psychisch weitgehend abgebaut. Nimmt keinen
Anteil an der Umgebung. Zeitweises Zwangsweinen. Klagt fiber Schmerzen in
oberen und unteren Extremitéiten. Wassermann im Blut und Liquor negativ. Urin-
befund normal. Tod 12. 6. 38.

Korpersektion konnte micht vorgenommen werden. Makroskopischer Gehirn-
befund: Die weichen Haute sind zart und durchsichtig, die basalen GefiBe haben
méaBiges Kaliber und sind nur an den Pridilektionsstellen geringgradig, d. h. dem
Alter entsprechend, sklerotisch. Die Windungen sind nicht merklich verschmalert.
Auf dem ,,Mittelhirnschnitt [Naheres siche bei Spaitz ,,Mittelhirn®, Handbuch
der Neurologie 1, 530 (1¢35)] sind schwarze und rote Zone der Substantia nigra
deutlich unterscheidbar (Abb. 5). Die Stammganglien des GroBhirns (frontal
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geschnitten) zeigen normaleGroBe und sind auch véllig frei von gefaBbedingtenHerden
(Abb. 6). Der Kopf des Schwanzkerns wolbt sich gut gegen den nicht erweiterten
Seitenventrikel vor. Britcke, Kleinhirn und verlingertes Mark sind makroskopisch
ohne Besonderheiten. Gewicht 1290 g. Zusammenfassung: Makroskopisch o. B.

Mikroskopischer Befund: Zur histologischen Untersuchung kamen, wie ge-
wohnlich, in Paraffin eingebettete linksseitige Hemisphédrenblocke mit EinschluB
der Stammganglien sowie Blocke aus dem linksseitigen Mittelhirn, der Briicke,
dem Kleinhirn und dem verlingerten Mark, die serienmiBig geschnitten und nach
Nissl anf Zellen, nach Heidenhain auf Markscheiden gefirbt wurden. Fir Ge-
frierschnitte wurden die fiir die Untersuchung wichtigen Teile der rechtsseitigen

Abb. 6. P.a. Fall Brodm. Nr. 139/38. Stammganglien. Keine Atrophie. Geringe Er-
weiterung der Ventrikel. Der Schnitt ist nicht ganz symmetrisch gefithrt. Vergr, 0,9: 1.

Stammganglien und des rechtsseitigen Mittelhirns verwandt. Hierbei kamen die
Farbemethoden von Spielmeyer, Bielschowsky, Holzer sowie eine Fettfarbung zur
Anwendung. Die Holzersche Gliafaserfirbunglief sich iibrigens auch an den Paraf-
finschnitten anwenden. Endlich wurde eine Spezialfirbung zur Darstellung von
Zelleinschliissen von Schiikri-Axel beniitzt. :

Die Stirnhirnrinde zeigt im Nissl-Bild normalen Zellgehalt. Die weichen Haute
haben gewchnliche Beschaffenheit. Die Architektonik der Nervenzellen ist nicht
gestort. Der Pigmentgehalt der Ganglienzellen entspricht dem Alter. Eine Ver-
mehrung der Glia ist nicht nachweisbar: Progressive oder regressive Formen fehlen.
Die Myeloarchitektonik ist ebenfalls ungestort; Nervenfaserausfalle sind nicht
nachweisbar. Drusen und die Alzheimerschen Fibrillenverinderungen fehlen.

Striatum: Die groBen und die kleinen Nervenzellen im Caudatum und im Pu-
tamen weisen im Nissl-Bild keinerlei pathologische Veranderungen auf (Abb. 7).
Es besteht auch keine Verminderung der Zellzahl beim Vergleich mit Kontroll-
fallen. Auffillig ist bei diesem Falle nur eine leichte Zunahme des glisen Pigmentes
der Nervenzellen. Die Glia erweist sich bei Anwendung der Nissl- und der Holzer-
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Methode in allen untersuchten Abschnitten des Striatum als véllig normal. Erwei-
terung der perivasculdren Réume, aber keine gefifbedingten Herde. Der Mark-
scheidenaufbau ist im gesamten Striatum vollkommen normal (Abb. 8). Abbau-
erscheinungen (Fettmethode) bestehen nicht. Im Bielschowski-Priparat sind
weder Drusen noch Alzheimersche Fibrillenverinderungen zu finden.

Im Globus pallidus liegt die Zahl der Nervenzellen in beiden Abschnitten inner-
halb der Norm. Inneres und &uBeres Glied zeigen ein voneinander abweichen-
des Verhalten: die Nervenzellen des inneren Gliedes sind alle gleich, es sind groBe,
multipolare Elemente, die anscheinend regellos angeordnet sind (Abb.9). Die
Ganglienzellen des dufleren Gliedes sind dagegen zum gréBeren Teil etwas kleiner,
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Abb. 7. P.a. Fall Brodm. Nr. 139/38. Striatum. Nissl-Farbung. Zwei gut erhaltene groSe
Striatumzellen. Gegeniiber Kontrollfillen keine Verminderung der Zellzahl. Kleme Zellen
in normaler Dichte vorhanden. Vergr. 190: 1.

sie erscheinen teilweise spindelférmig und weisen eine gewisse Abhingigkeit in der
Lage von der Anordnung der Nervenfaserziige in diesem Bereich auf (diese Unter-
schiede sind aber nicht auf allen Schnitten deutlich). Im inneren Glied sind keine
sicheren Nervenzellverinderungen oder Nervenzellausfille nachweisbar. Im dufferen
Abschnitt dagegen finden sich verschiedentlich neben véllig intakten Zellen auch
blaBigefarbte, mit Pigment iiberladene Elemente, die stark geschrumpft sind und
an die sog. ,,Pigmentatrophie’ Spielmeyers erinnern. Auf die Bewertung dieser
Nervenzellverinderungen im #uBeren Glied des Pallidums soll bei der Besprechung
des Kontrollmaterials niher eingegangen werden. Die Myeloarchitektonik ist nicht
gestort; die Ansa lenticularis ist von normaler Beschaffenheit. Die Glia weist im
Nissl-Bild keine pathologischen Verinderungen auf. Das bekannte gliose Pigment
ist deutlich, aber nicht vermehrt. Mit der Holzerschen Gliafaserfarbung liBt sich
keine Vermehrung der Gliafasern nachweisen. Auf das Gliafaserbild wurde bei
diesem wie bei den iibrigen Fallen besonderer Wert gelegt. Wir beniitzten die schon
von Prof. O. Vogt am hiesigen Institut eingefithrte Holzer-Farbung am Paraffin-
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schnitt. Zum Vergleich wurden Holzer-Bilder von gleichalterigen Personen ohne
Bewegungsstérungen hergestellt. Es sollte festgestellt werden, ob, dhnlich wie
bei den ,,Systematischen Atrophien* (Spaiz, 1938 und 1939), eine umschriebene
értliche Vermehrung der Gliafasern einen sinnfilligen Hinweis auf den Ort der
Schiadigung gibt. Das Ergebnis war, daB weder im Striatum noch im Pallidum
eine Vermehrung der Gliafasern vorlag. Die gute Darstellbarkeit der Gliafasern

Abb. 8, P.a. Fall Brodm. Nr. 139/38. Markscheidenfarbung. Stammganglien. Keinerlei
Atrophie. Normaler Faseraufbau im Striatum und Pallidum. Vergr. 2,9: 1.

ergab sich aus ihrem Vorhandensein innerhalb der Deckschichten der duBeren und
der inneren Oberflache. '

Die Beurteilung des Nucl. subst. innom. bereitet ziemliche Schwierigkeiten,
da die Anordnung und Zahl der Zellen normalerweise Schwankungen unterliegt.
Eine genaue Beurteilung ist nur an Serienschnitten méglich. Die Zellen zeigen die
bekannte starke Lipoideinlagerung, die vielfach zur randstindigen Verdringung
und bohnenférmigen Umwandlung des Kernes fiithrt. Einzelne Zellexemplare bieten
bei Cresylviolettfarbung das Bild der glasigen Umwandlung des Plasmas. Zellunter-
gangsformen, Zellschatten sind nicht nachweisbar. Auf Grund der Vergleichs-
kontrollen kann diesen Verinderungen keine pathologische Bedeutung zuerkannt
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werden (Abb. 10).. Die Gliaverhaltnisse sind normal; echte Fibrillenverdnderung
wird auch bei sorgfaltigster Suche nicht gefunden.
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AbD. 9. Fall Brodm. Nr.139/38. P.a. Inners Pallidumglied. Nissl-Firbung. Normaler
Zellreichtum, Keine Pigmentatrophie. Vergr, 190: 1.
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Abb. 10. P.a. Fall Brodm. Nr.139/38. Basalkern. Nissl-Firbung. Geringe Zellausfille
infolge der beginnenden Altersinvolution. Starke Lipoideinlagerung in die Nervenzellen.
Vergr. 190: 1. :

Die vegetativen Kerne des Hypothalamus sind unveréndert.

Mittelhirn: Im gesamten Bereiche der schwarzen Zone der S.n. beiderseits be-
stehen Veranderungen, die ungleichméBige Verteilung zeigen. Die starksten Unter-
schiede im Vergleich zu Kontrollpriparaten sind in. mittleren und caudalen
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Abschnitten zu beobachten. Im Nissl-Bild fallt schon bei Lupenvergroferung
das tetlweise bzw. villige Fehlen der ventralen, mittleren Zellinseln auf, an deren Stelle
sich deutliche Streifen verdichieter Glia befinden (Abb. 11). Bei starkerer Vergrofe-
rung sieht man innerhalb dieser Gliaverdichtungen vereinzelt noch melaninhaltige,
geschrumpfte oder geschwollene und abgerundete Ganglienzellen, deren Fortsitze
unfirbbar geworden sind. In den noch erhaltenen Zellgruppen medial und lateral
von diesen Inseln sind eine betrichtliche Herabsetzung der Zellzahl und teilweise
deutliche Abbauerscheinungen zu beobachten. Die Nervenzellen enthalten hier

Abb. 11. P.a. Fall Brodm. Nr. 139/38. Substantia nigrarechts. Nissl-Farbung. Die Zellinseln
der schwarzen Zone der S.n. sind in ihrer Zellzahl erheblich reduziert. An Stelle derschwersten
Schidigungen in ventralen Zellgruppen des caudalen Abschnittes der S.n. streifenférmige
Gliawucherung. Besser erhaltene laterale Iz, dorsale dz und mediale mz-Zellinseln;
vz Gebiet der ausgefallenen ventralen Zellinseln. Vergr. 12: 1.

zum Teil recht erhebliche Mengen von Melanin, der Pigmentgehalt geht aber nicht
iiber den hinaus, der auch bei gleichaltrigen, neurologisch nicht erkrankten In-
dividuen gefunden wird. Neben anscheinend vollig gesunden Zellen finden sich
solche, die an das Bild der priméiren Reizung erinniern. Das Plasma der erkrankten
Zellen ist sowohl in der Dichtigkeit als auch in der Farbbarkeit verindert. Im
Cresylviolettbild erscheint es hell, homogen und glasig. Die normalerweise in der
Zelle ungefahr gleichmiBig verteilten Melaninkérnchen erscheinen mit den Nissl-
Schollen an die Zellperipherie gedringt, wo sie kappenartig der Zelle aufsitzen.
Auch der Zellkern wird an den Rand verlagert, nimmt Bohnenform an und ist in
den hochgradigst verinderten Zellen zusammengeschrumpft. Weiterhin gibt es
hier EinschluBkérperchen (Abb. 12). Im Zellkern und frei im Gewebe finden sich
diese Gebilde nicht, sondern nur im Zelleib. Sie sind anscheinend streng an die
melaninhaltigen Zellen gebunden. Diese intracelluliren EinschluBkérperchen sind
runde Gebilde, die im Nissl-Bild ein helles Zentrum erkennen lassen, um das sich
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ein gleichmafig breiter, blaBgefirbter Ring befindet. Nach auBlen davon, als Ab-
schluB gegen die iibrigen Zellbestandteile, befindet sich ein weiterer gleichmaBig
heller Hof. Die Zahl und Gréfle dieser Kérperchen ist variabel. Bis zu drei konnten
in einer Zelle, immer extranucleir, beobachtet werden. Zum Teil sind diese Gebilde
Kkleiner als Zellkerne, unter Umstinden kann aber ein einziges die ganze Zelle ein-
nehmen, so dal nichts vom Zellplasma iibrigbleibt. Es scheint so, daf} diese runden
Gebilde intracellulir entstehen, und zwar als Endprodukte uns . unbekannter che-
misch-physikalischer Vorginge im Zellplasma und daBl die an primédre Reizung
erinnernden Verinderungen nur eine Vorstufe dieser KinschluBkorperchen dar-
stellen. Nach derartigen Plasmaumwandlungen kann es zu einer volligen Auf-
l6sung der Zellen kommen.
Dann finden sich kompakte -
Melaninanhdufungen, die . - .
nach Untergang der anderen
Zellbestandteile an Ort und ' - °
Stelle liegengeblieben sind - : ¢y

und in denen sich einzelne . . :

oder mehrere kreisrunde Va- .
kuolen befinden kénnen, die , & 4
in Form und Anordnung . s 9
noch genau den Einschluf- ¢ — = ——=
korperchen entsprechen, Die -

frei im Gewebe liegenden, t I
kompakten Pigmentanhiu- " PR 1 ‘ .  ®
fungen ohne Vakuolen er- B e :
innern stark an die wvon . r %

K. Stern beschriebene ,,Ske- ® - !
letierung® in der Zona com- & bl
pacta, wie er sie bei Gefal3- . " b
und Vergiftungserkrankun- . : >
gen sah. Man sieht zahl- -

reiche - geschwollene Glia- i\ 4o b4 pan Broam. Nr.139/38. Schwarze Zone
zellen, die spiter denTrans-  qer §.n, Nissl-Farbung. Bei e EinschluBkérperchen in
port des Pigmentes nach den  melaninhaltiger Ganglienzelle, pr Zelle in primérer Rei-
GefiaBen hinbewerkstelligen.  zung, Verdringung des Melanins an die Zellperipherie.
Aber auch in kleinen Kérn- Vergr. 380: 1.
chen frei im Gewebe liegt
Melaninpigment, und zwar vorwiegend in den ganglienzellfreien Gliastreifen. Die
geschilderten Verinderungen finden sich in allen Abschnitten der schwarzen Zone
und auch in der Zona périretrorubrique cupiliforme (Fosz-Nicolesco), nur bestehen
betrichtliche Unterschiede in der Intensitit des Prozesses. In den oralen Teilen
sind nur geringe Abbauvorginge zu beobachten; die Gliawucherung fehlt hier
vollstandig. In weiter caudalen Partien der Zona compacta bestehen die aus-
gepragtesten Veranderungen, namlich vélliges Fehlen der Nervenzellen in den
mittleren, ventralen Inseln, die in glitse Narben umgewandelt sind und starker
Zellabbau in den medialen und lateralen Gruppen: Insgesamt ist die Zahl der
melaninhaltigen Zellen gegeniiber dem Kontrollmaterial sehr stark vermindert.

Im Gegensatz hierzu sind die Nervenzellen der roten Zone in normaler Zahl
und Beschaffenheit vorhanden. Ebenso zeigt das fiir die rote Zone charakteristische
gliése Pigment (Spatz) keinerlei Abweichungen von der Norm.

Die roten Kerne und die Oculomotoriuskerne sind in keiner Weise krankhaft
verandert. Das gleiche gilt fiir das Hohlengrau um den Aquadukt.

Das Markscheidenbild des Mittelhirns bietet regelrechte Verhaltnisse. Die
EinschluBkorperchen der melaninhaltigen Zellen werden mit der Heidenhain-

- -
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Methode nicht zur Darstellung gebracht. Die Silberimprignation nach Bielschowsky
168t einwandfreie Fibrillenverinderung nicht erkennen. In den nach Art der
priméren Reizung verdnderten Zellen der schwarzen Zone liegen die Fibrillen
zusammengedriangt an der Zellperipherie. Die EinschluBkérperchen farben sich
im Silberbild mitunter leicht briunlich an und erinnern an die von Hallervorden
beim p.P. in der S.n. beschriebenen Einschlisse,

Die GefaBe im Mittelhirn, besonders diejenigen im Hirnschenkelfufl und in
der S.n., zeigen geringe perivasculire Schrumpfriume. (Vielleicht handelt es sich
dabei in der Hauptsache um durch die Paraffineinbettung bedingte Kunstpro-
dukte.) Vereinzelt finden sich auch in dieser Gegend einige Infiltratzellen (Lympho-
cyten) in den Geféllscheiden (Abb. 13), Weitere sparliche Rundzelleninfiltrate um
Gefdfle sind nicht nur im Bereiche des Mittelhirns vorhanden, sondern kommen
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Abb. 13. P.a. Fall Brodm. Nr. 139/38. Substantia nigra. Nissl-Bild. Mgige, perivasculare
Lymphocytenansammlung. Vergr, 380: 1.

auch in den anderen untersuchten Hirnabschnitten vor. Auf die Deutung der-
artiger Befunde wird spater eingegangen werden. Die Glia zeigt im Nissl-Bild die
schon erwshnte streifenférmige Verdichtung, die sich symmetrisch auf beiden
Seiten an Stelle der untergegangenen Zellgruppen entwickelt hat und auch schon
in medialen Inseln bemerkbar ist. Es handelt sich hier um eine erhebliche Ver-
mehrung und progressive Umwandlung aller glidsen Anteile. Besonders stark be-
teiligt an dieser Wucherung ist die Hortega-Glia. In den nach Holzer gefirbten
Schnitten ist in der S.n. eine Faserbildung in diesem Falle nicht nachweisbar,
wihrend die Deckschicht einen reichlichen Fasergehalt zeigt.

Briicke: Die Kerne des FuBes sind vollig intakt. Der L.c. ist im Gegensatz
hierzu aufs deutlichste verindert. Fast jede Zelle zeigt im Nissl-Bild die namlichen
Umwandlungen, wie sie in den melaninhaltigen Zellen der S.n. zu finden sind:
Aufblahung, Dichtigkeits- und Fiarbbarkeitsverinderungen des Plasmas, Ver-
dréngung des Kerns und des Melanins an die Zellperipherie sowie Bildung von Ein-
schluBkérperchen (Abb. 14). Diese letzteren Gebilde unterscheiden sich bei Cresyl-
violettfarbung durch einen etwas blaueren Farbton, der tropfenférmig im Zentrum
angeordnet liegt, von denjenigen der S.n. und sind im L.c. verhaltnismaBig
zahlreicher anzutreffen. Im Bielschowsky-Bild werden die EinschluBkdrperchen
dargestellt als runde, in den Zellen liegende Gebilde mit einem briunlich gefarbten
Zentrum und mehreren abwechselnd hell und dunkel gefarbten, konzentrischen
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Ringen. Es kommen auch hier mehrere in einem Zelleib nebeneinander vor, nie
im Zellkern. Fibrillenverinderung ist nicht zu sehen. Im Prinzip gleichartige Bilder
erhilt man bei Anwendung der Schiikrischen Farbemethode, nur dafl hierbei das
EinschluBkérperchenzentrum rot gefiarbt erscheint. Vielen Einschliissen fehlt
aber auch dieses rote Zentrum; sie gleichen dann denen der S.n. Das Markscheiden-
bild weist normale Verhiltnisse auf. Gliakernvermehrung besteht nicht. Freies
Melaninpigment ist nur in geringer Menge vorhanden und erreicht keine krank-
haften Grade. Die Holzer-Firbung zeigt keine Glia-Faservermehrung.
Medulla: Die Kerngrup- o

pen in den untersuchten Ab- '
schnitten lassen bis auf die
unteren Oliven im Nissl-Bild
nichts Auffilliges erkennen.
Diese zeigen im Gegensatz
zu allen anderen untersuch-
ten Hirnanteilen, mit Aus-
nahme des Nucl. sub. in-
nom., eine enorme Lipoid-
pigmentspeicherung, die mit-
unter zur volligen Unsicht-
barkeit des Plasmas und
schlieBlich hie und da zum
Untergang von Ganglien-
zellen fihrt. An einigen
Stellen erscheint bei Lupen-
vergroBerung dasOlivenband
stark gelichtet; bei starkeren
Vergroflerungensieht manan
diesen Stellen Zellschatten,
die fast nur aus Lipoidpig-
ment bestehen. Wieweit bei

der 58jihrigenPatientindiese Abb. 14. P.a. Fall Brodm. Nr. 139/38. L .
enorme  Speicherung .als Biel..scho.wsléy.-Farbung? Im aegensafz z(:lcr]rlxs R%i;llg?lii
krankhaft zu bewerten ist,  ginq die Einschlugkorperchen (E.K.) im Silberbild deutlich
kann in Anbetracht der Nei- konzentrisch geschichtet., Vergr. 380: 1.

gung der unteren Oliven zur

frithzeitigen Pigmentatrophie nicht mit Sicherheit entschieden werden. Das
Markscheidenbild zeigt in der Olivenfaserung keine Ausfille und ist auch sonst
intakt.

Kleinhirn : Nirgends atrophische Windungen. Die Purkinje-Zellen gind in
normaler Zahl vorhanden und enthalten keine Veranderungen. Auch der Nucl.
dentatus hat beiderseits normales Aussehen. Das Markscheidenbild ist ohne Be-
sonderheiten.

Zusammenfassung. Samtliche Zellgruppen der schwarzen Zone der S.n. sind
krankhaft verindert. Bestimmte Zellinseln der schwarzen Zone sind besonders
schwer geschadigt; es finden sich frische Abbauvorginge, inselférmige Zellaustalle
und gliése Narben, Die Ganglienzellen des L.c. zeigen dhnliche Veranderungen wie
diejenigen der S.n.-Ausfalle bestehen aber nicht. Die unteren Oliven sind pigment-
atrophisch. GroBhirnrinde und Stammganglien des GrofShirns sind frei von krank-
haften Verdnderungen.

2. Fall, 61/39. Alt, Gustav, geb. 25. 2. 68, gest. 17.2.39. 71 Jahre. Klinische
Diagnose: Paralysis agitans. Todesursache: Lungenembolie.

TFamilienanamnese : Eltern und GroBeltern haben' ein hoheres Alter er-
reicht. Nerven- und Geisteskrankheiten sind dem Pat. und seinen Angehérigen

E.K.
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nicht bekannt. Das Vorkommen von Bewegungsstérungen in der Familie wird
negiert.

Eigenanamnese: Der Kranke war von Geburt an auf dem linken Auge blind
und wurde deshalb vom Militdrdienst befreit. Besondere Erkrankungen hat er
nicht durchgemacht. Anhaltspunkte, die im Sinne einer Encephalitis epidemica
zu verwerten wiren, ergeben sich auch auf eindringlichstes Befragen nicht. Die
ersten Erscheinungen parkinsonistischer Art wurden im Alter von 60 Jahren erst-
malig bemerkt. Beim Gehen auf der Stra8e fiel dem Pat. eines Tages auf, daB
der rechte Arm nicht mehr so war wie frither, sondern er pendelte beim Gehen und
war steifer als sonst. Eine Labhmung bestand nicht, kein apoplektischer Insult.
Sprach-, Seh- oder Gangstérungen waren nicht vorhanden. Die Veranderung des
Armes wurde vom Pat. in ursichlichem Zusammenhang mit einer kurz vorher
durchgemachten schweren, seelischen Erschiitterung gebracht. Im Laufe der
nichsten Jahre stellten sich gleichartige Bewegungsstorungen auch an den iibrigen
GliedmaBen ein. Mit 62 Jahren trat wihrend eines Geschaftsganges ein Schwindel-
anfall auf, der nur einige Sekunden anhielt und ohne BewuBtseinsverlust einher-
ging. Wahrend dieses Anfalles spiirte Pat. in der ganzen rechten Seite stecknadel-
stichartige Schmerzen. Danach soll das Zittern der rechten Hand begonnen
haben. Wegen der allméhlich zunehmenden Bewegungsstérungen wurde Pat. mit
65 Jahren anstaltsbediirftig.

Befund einige Zeit vor dem Tode: Die Haltung des Kranken wird gekenn-
zeichnet durch die typische parkinsonistische Beugetendenz, Kopf und Rumpf
sind nach vorn geneigt, die Arme leicht gewinkelt, die Beine in Hiift- und Knie-
gelenk maBig gebeugt. Der Gang ist kleingchrittig und unsicher; Kleinhirnsym-
ptome bestehen nicht. Der Muskeltonus ist im Sinne eines Rigors am Hals und an
den Extremitéten erhoht. Deutliche Seitenunterschiede bestehen nicht. Es findet
sich ein typischer Antagonistentremor an allen Extremitaten, rechts etwas stérker
als links. An den Handen verlaufen die unwilkliirlichen Bewegungen nach Art
des Pillendrehens. Weiterhin hesteht eine ausgesprochene Akinese, eine Ein-
schrinkung der mimischen und reaktiven Beweglichkeit mittelschweren Grades.
Die Hirnnerven zeigen keinerlei pathologische Erscheinungen, die Reflexe sind
normal. An vegetativen Symptomen finden sich Hypersekretion der Talg- und
Schweilldriisen, keine Salivation. Psychisch besteht lediglich eine geringe Ein-
schrinkung der Denk- und Willensleistungen. Die Stimmungslage ist in Anbe-
tracht des schweren korperlichen Zustandes als gut zu bezeichnen. Das Ergebnis
des Glucoseversuches findet sich auf Abb. 1a. Die interne Untersuchung ergab
keine Besonderheiten. Kinige Zeit vor dem Tode bestand eine Herzinsuffizienz.
Der Blutdruck schwankte um 120/65 mm Hg.

Sektionsbericht: MaBige exzentrische Hypertrophie des linken Ventrikels.
Finale Dilatation des rechten Herzens. Schwerste Sklerose der Coronararterien.
Ausgedehnte, umschriebene Verschwielung des Myokards. Hochgradige Sklerose
der Aorta abdominalis und beider Ae. femorales. In der Brustaorta nur isolierte
sklerotische Plagques. Bandférmige Verwachsung iiber der linken Lungenspitze.
Ein Embolus im linken Hauptast der A. pulmonalis. Ausgangspunkt der Embolie
linksseitige Schenkelvenenthrombose. GleichméBiges Emphysem beider L.O.L.
Keine konfluierende Bronchopneumonié. Senile Atrophie beider Hoden. MaBige
Hydrocele testis bds.

Makroskopische Beschreibung des Gehirns: Gewicht 1350 g nach Formol-
fixierung und Formoldurchspidung von den Carotiden aus. Sektion 5 Stunden
p.m. Die weichen Haute sind an der Konvexitit leicht verdickt. Arteriosklerotische
Veranderungen miBigen Grades bestehen an den Carotiden und an beiden Aa.
cer. med. et post. Die A. basilaris dagegen ist frei. Die Windungen sind iiberall
maBig atrophisch. Nach Anlegung des Mittelhirnschnittes zeigt sich eine leichte
aber deutliche Depigmentierung der schwarzen Zone der S.n. Im Gegensatz zum
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1. Fall ist hier also — ahnlich wie beim postencephalistischen Parkinsonismus —
bereits mit bloflem Auge eine Schidigung der Substantia nigra nachweisbar. Die rate
Zone ist intakt. Auf Frontalschnitten findet sich eine Erweiterung der Ventrikel,
rechts starker als links, wobei zu beachten ist, daB das Sept. pell. nach der linken
Seite verschoben ist, ohne daB sonstige Verschiebungserscheinungen zu sehen
sind. In der Mitte ist das Sept. pell. durchlschert. Uber dem Kopf des Nucl. cau-
datus links ist das Ependym mit einer subependymiren Schicht in Blasen ab-
gehoben (Kunstprodukt). Teile des Nuel. caudatus und des Putamens der linken
Seite erscheinen gegeniiber der rechten Seite gequollen, sind verfarbt (Artefakt).

.

AbDb. 15, P.a. Alt. Nr. 61/39, Ubersichtsbild aber das Palidum. Nissl-Farbnng.
&% mediales Pallidumgtied. Ge duBeres Pallidumgiied. 1a beiden Abschritten vollig narmale
Zellzabhl. An den GefifSen Pseudokalkablagerungen k. Vergr, 12: 1.

Auch an anderen Stellen besteht eine ungleichmaBige Injektion, die offenbar mit
der Formalindurchspiilung im Zusammenhang steht. Sonst sind bis auf eine Er-
weiterung der perivascularen Riume keinerlei Verinderungen der Stammganglien,
insbesondere keine Erweichungsherde nachweisbar. Keine Verkleinerung der
Stammganglien des GroBhirns. Ritckenmark o. B.

Zusammenfassung. Allgemeine, geringe Atrophie. Depigmentierung der schwar-
zen Zone der Substantia nigra.

Histologische Untersuchung: Die Verarbeitung des Materials wurde wie in
Fall 1 vorgenommen.

Grofhirnrinde: Der architektonische Aufbau weist im Nissl- und Markscheiden-
bild keinerlei krankhafte Verinderungen auf. Die Gliaverhaltnisse sind normal.
Aneb die ubrigen Firbemethoden ergeben keine Besonderheiten.

Die groflen und kleinen Zellen des Striatum sind nicht vermindert. Der Lipoid-
pigmentgehalt ist maBig; pathologische Verinderungen bestehen nicht. Die Glig,
ist nicht vermehrt und zeigt keinerlei progressive oder regressive Veranderungen.
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Im Caudatum und Putamen besteht eine Erweiterung der perivasculdren Réume.
Das Markscheidenbild 148t normalen Aufbau erkennen. Wie im ersten Fall, so
ist auch hier im Holzer-Bild keine Gliafaserwucherung nachweisbar.

Tnneres und duBeres Glied des Pallidum (Abb. 15) sind zellreich. Eine Ver-
nuinderung der Ganglienzellen besteht nicht, ebenso keine krankhaften Zellverdnde-
rungen. Die Nissl-Struktur ist normal, die Pigmentspeicherung hélt sich in mittleren
Grenzen. Iin Unterschied in der Pigmentspeicherung zwischen dulerem und
innerem Pallidumglied ist hier nicht deutlich ausgeprigt. Das Markscheidenbild
zeigt normalen Faseraufbau und Faserreichtum sowie auch eine gut ausgebildete

Abb. 16. P.a. Alt. Nr. 61/39. Ubersichtsbild iiber die rechte 8. n. Nissl-Farbung. Fir P.a.

charakteristische Verdnderungen. An Stelle der ventral gelegenen Zellgruppen derschwarzen

Zone im caudalen Abschunitt der S.n. erhebliche Gliawucherung und Abbauvorgdnge. Am

starksten geschidigstes Gebiet vz, laterale Iz, dorsale dz, mediale mz besser erhaltene Zell-

gruppen; omz schwere Schiédigung der medialen Zellinsel, die zum oralen Teil der S.n.
gehort, deutliche Gliazellvermehrung. Nr Nucleus ruber. Vergr. 10: 1.

Ansa lenticularis. An den GefaBen sind reichlich Pseudokalkeinlagerungen vor-
handen. Die Glia ist unverindert, ebenfalls die Grundsubstanz. Normales glises
Pallidumpigment.

Der Nucl. paraventricularis und der Nucl. supraopticus sind zellreich. Aus-
falle bestehen nicht, ebenso keine Narbenbildungen oder andere pathologische Er-
scheinungen. Der Basalkern zeigt eine deutlich ausgeprigte Altersinvolution, die
sich in einem miBigen Zellausfall und in der bekannten Lipoideinlagerung mit
Randverdrangung des Kernes ausgepragt.

Mittelhirn: Im Nissl-Bild erscheinen alle Anteile bis auf die Substantia nigra
intakt. Noch ausgeprigter wie im 1. Fall ist auch hier die S. n. in allen melanin-
haltigen Ganglienzellinseln mit unterschiedlicher Betonung der einzelnen Unter-
abschnitte deutlich geschidigt (Abb. 16). Die stirksten Verdnderungen betreffen
Zellgruppen, welche in caudalen Teilen der schwarzen Zone zwischen einer late-
ralen und einer medialen, besser erhaltenen Zellgruppe liegen. Dorsal von diesem
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schwer geschidigten Gebiet liegen ebenfalis besser erhaltene Zellgruppen. Die
Inseln mit dem schweren Nervenzellausfall sind an einer erheblichen, streifen-
formigen Gliavermehrung erkennbar. Zwischen den Gliazellen liegen nur mehr
ganz vereinzelte melaninhaltige Ganglienzellen, die zum groBten Teil schwere
Verinderungen aufweisen, zum kleineren Teil normales Ausseben besitzen. Eine
zweite Stelle besonders starker Verdnderungen befindet sich im oralen Abschnitt
der schwarzen Zone, und zwar medial, im Gebiet der austretenden Oculomotorius-
fasern. Schwichere, aber deutliche Abbauvorginge bestehen in allen anderen
melaninhaltigen Zellinseln. Der AbbauprozeB ist der gleiche, wie wir ihn in Fall 1
beschrieben haben. Auch hier finden sich Zellbilder, welche an die priméare Reizung
erinnern (Abb. 17), Plasmaumwandlung, geschichtete Zelleinschliisse, Zelltriimmer,
Neuronophagie (Abb. 18) und schlieBlich freies Melanin in gréBeren oder kleineren
Klimpchen. Zahlreiche Gliazellen haben Melanin gespeichert (Abb. 19), und

Abb. 17. P.a. Alt. Nr. 61/39. Schwarze Zone der S.n. Nissl-Farbung. An die priméire Rei-
zung erinnernde Veranderung einer melaninhaltigen Ganglienzelle aus dem Gebiet der
schwersten Verinderungen, m melanotisches Pigment. Vergr. 874 : 1.

an vielen Orten ist ein Abtransport nach den GefaBen gut erkennbar. Die an Stelle
der schwer verinderten Zellgruppen liegenden Glianarben enthalten auch noch
etwas freies Melanin, teilweise ist dies hier aber spérlich geworden (Abb. 20). Solche
Stellen kénnen leicht iibersechen werden.

Die rote Zone ist im Gegensatz zur schwarzen frei von derartigen Schidigungen.
Die Zellzahl ist nicht reduziert und Nervenzellverinderungen sind nicht erkennbar.
Das Markscheidenbild zeigt keine sicheren Ausfille. Grébere GefaBverinderungen
bestehen nicht. Haufig ist melanotisches Pigment an den Gefafiwanden abge-
lagert. Selten sind einige lymphocytiren Elemente perivasculdr zu sehen. Das
Holzer-Bild des Mittelhirns (Abb. 21) 148t im Bereiche der schwarzen Zone eine
nicht hochgradige, aber immerhin deutliche Gliafaservermehrung erkennen, Es
sind besonders jene Inseln von der Faserwucherung betroffen, welche im Nissl-
Bild den stdrksten Nervenzellausfall erkennen lassen. Eine weitere Vermehrung
der Gliafasern findet sich wiederum um den Aquiddukt, ohne daB im Nissl-Bild
Hinweise auf pathologische Verdnderungen dieser Gegend vorhanden sind.
Die Bielschowsky-Fiarbung ergibt keine Besonderheiten.

Briicke: Der Locus caeruleus besitzt eine dem Alter entsprechende Zellzahl
(Abb. 22). Ausfille und Unterginge oder Gliaverinderungen sind nicht vorhan-
den. Viele melaninhaltigen Ganglienzellen zeigen aber deutliche Umwandlungen,
so wie wir sie an den schwarzen Zellen der S.n. beobachten: Schwellung, Firb-

Archiv fiir Psychiatrie. Bd, 111, 19
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Abb. 18, P.a. Alt. Nr. 61/39. Schwarze Zone der S.n, Nissl-Farbung. Abbauvorginge
an Zellen der ventralen Inseln. Neuronophagie. Vergr. 380: 1.
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Abb. 19. P.a. Alt. Nr. 61/39. Schwarze Zone der S.n. Nissi-Farbung. Zahlreiche
mit melanotischem Pigment.beladene, progressiv umgewandelte Gliazellen. Vergr, 874: 1.

barkeitsinderung des Plasmas sowie Verdringung des Kernes, des Melaninsg und
der Nissl-Schollen an die Zellperipherie (Abb. 23 und 24). Wenn auch noch keine
Zellausfalle bestehen, so sind diese Veranderungen der Nervenzellen doch zweifels-
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Abb. 20. P.a. Alt. Nr. 61/33. Schwarze Zone der S.u. Nissl-Farbung. Gliawucherung im
oral-medialen Teil der schwarzen Zone. Vollsténdiger Ansfall der melaninhaltigen Nerven-
zellen, Nur mehr wenig Melanin in der Glia vorhanden. Vergr. 190: 1.

Abb. 21. P.a. Alt. Nr.61/39. Mittelhirn. Holzer-Farbung. Gliafaserwucherung in S.n.
und um den Aquédukt. G Gliafaserwucherung. Vergr. 28,5: 1.

ohne als der Beginn eines pathologischen Prozesses zu betrachten, der in anderen
Fallen weiter fortgeschritten ist und zu einer Ganglienzellverminderung fithrt. Im

19*
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Kontrollmaterial fiel eine derartige Zellumwandlung nicht auf. Der Fall zeigt

eine Versprengung melaninhaltiger Ganglienzellen in das Hilusgebiet des Nucl.

dentatus. KEinige dieser Zellen sind genau so verindert wie die schwarzen Zellen

der Substantia nigra und des Locus coeruleus.

Medulla: Besonderheiten fehlen. Die unteren Oliven sind zellreich, enthalten
wenig Lipoidpigment und sind also auch nicht ,,pigmentatrophisch®.

Kleinhirn: Krankhafte Verdnderun-

gen konnten nicht gefunden werden.

Zusammenfassung. Samtliche Zell-

” gruppen der schwarzen Zone der S.n.

sind deutlich verindert. Bestimmte

Abschnitte sind besonders schwer be-

B troffen, so daB es hier zu einem fast

Xk génzlichen Verschwinden melaninpig-

: menthaltiger Nervenzellen gekommen

ist. Diese letzteren Stellen sind in

e v fagerreiche Glianarben umgewandelt.

: Yok Zellveranderungen #hnlichen Charak-

ters bestehen im L.c. Zellausfalle

sind nicht vorhanden. In der GroB-

hirnrinde und in den Stammganglien

: SRt PR bestehen durchaus normale Verhilt-

Yoo.dia s nisse. Die bei P.a. als spezifisch be-

Az : trachteten Verdnderungen in Striatum

und Pallidum lassen sich auch hier

nirgends finden. Auch die in der Mehr-

Abb. 22. P.a. Alt. Nr.'61/39. Ubersichtsb.ﬂd zahl der Kontrollfalle recht erhebliche

des Locus coeruleus im oralen Abschnitt. Altersinvolution dieser Gebiete ist hier

Normaler Zellreichtum. Nissl-Férbung. R
Vergr. 19: 1. nur ganz gering angedeutet.

4. Zusammenfassende Darstellung der anatomischen Befunde bei 32 Fiillen
von Paralysis agitans.

Die 32 Fille, iiber deren Gehirnbefund hier kurz berichtet werden
soll, gehéren zur Gruppe I, also zur Paralysis agitans in dem oben ge-
nannten Sinne. 22 Gehirne wurden von uns seziert (Prof. Spatz), 10 von
anderer Seite. Bei den letzteren fehlt groBeren Teils eine ausfiibrliche
makroskopische Beschreibung.

Bei Betrachtung der Gehirne mit bloflem Auge war man stets von
neuem wieder erstaunt, dal ein grober Befund nicht vorlag. Die
weichen Héute sind zart und durchsichtig, der Windungsbau zeigt keine
Besonderheiten. Im Gebiet der Frontalwindungen besteht ab und zu
eine leichte Verschmilerung der Windungen, wie sie bei entsprechendem
Alter durchschnittlich vorliegt. Es ist direkt auffallend, dafl die basalen
HirngefaBe der meistens doch in héherem Alter verstorbenen Kranken
durchschnittlich geringere arteriosklerotische Verénderungen aufweisen
als beim Durchschnitt Gleichaltriger ohne Bewegungsstorungen. Nur ein
einziger Fall hatte eine Arteriosklerose T11. Grades an den Hauptarterien
der Hirnbasis; die abgehenden kleineren Aste waren aber schon wieder
zart geblieben. Die durchschnittliche Zartheit der basalen Hirngefdfe
steht destomehr im auffilligen Gegensatz zu den sonst im gleichen Alter
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Abb. 23, P.a. Alt. Nr. 61/39. Locus coeruleus. Nissl-Farbung. Normaler Zellgehalt, aber
bereits Zellverinderungen in Form der primiren Reizung. Vergr. 190:1.

iiblichen arteriosklerotischen Veranderungen dieser Gefille, als Coronar-
gefiBe, Aorta und das {ibrige GefiBsystem zum Teil stark arteriosklero-

tisch verandert sein kann. Ahn-
liche Erscheinungen beobachte-
ten wir ibrigens bei der Sektion
von Choreatikern, bei denen aber

nicht nur eine zarte Beschaffen--

heit der basalen Hirngefiafle auf-
fiel, sondern das gesamte Gefi3-
system hypoplastisch anmutet.
Es wire denkbar, das bestimmte
cerebrale Erkrankungen stérkere
arteriosklerotische Verdnderun-
gen der Gehirngefé3e bis zueinem
gewissen Crade ausschliefen.
Diesen Zusammenhéngen miilite
weiter nachgegangen werden.
Nach Anlegung des ,, Mittel-
hirnschwittes gilt unsere Auf-
merksamkeit immerzunidchst den
bei dieser Schnittfithrung gut zur

Abb. 24. P.a. Alt. Nr. 61/39. Locus coeruleus.
Nissl-Farbung. Bild éhnlich der priméren Rei-
zung bei einer melaninhaltigen Nervenzelle.
Vergr. 874:1,

Ansicht kommenden Zentren, besonders der Substantia nigra mit ihren
beiden makroskopisch unterscheidbaren Zonen. Der postencephalitische
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Parkinsonismus 148t sich bekanntlich schon mit blofem Auge durch das
Fehlen oder wenigstens durch deutliche Verénderungen der schwarzen Zone
derS.n.erkennen. BeiderP.a. vermift manin derRegel diese grobenVerédnde-
rungen. Die Mehrzahl der von uns sezierten Gehirne von P.a. zeigt keine
makroskopisch sicher erkennbaren pathologischen Verdnderungen bei An-
legung des Mittelhirnschnittes. Doch in 6 Féllen war auch makroskopisch

a

Abb. 25. P.a. 220/37. Mittelhirnschnitt. Depigmentierung der schwarzen Zone der S.n.
Esist nur noch die rote Zone erkennbar. Atrophie ¢ des linken Sehnerven nach Enucleation
des linken Auges. Vergr. 0,9:1.

schon eine sichere Verdnderung der schwarzen Zone auffdllig (Abb. 25), so daBl
anfinglich deswegen der Verdacht auf das Vorliegen postencephalitischer
Verinderungen erregt wurde. Klinisch handelt es sich aber bei allen diesen
6 Fillen um typische P.a.-Kranke. Die Tatsache, dafl bei der Mehrzahl
der Fille von P.a. makroskopisch noch kein sicherer Befund an der
Substantia nigra feststellbar ist, liBt sich, wie wir spater genauer
sehen werden, unseres Erachtens damit erkliaren, daB bei der P.a. eben
meist reichlich Inseln mit melanotischen Nervenzellen erhalten geblieben
sind. AuBerdem liegen die stiirksten Veranderungen hauptsichlich an
Stellen, welche beim gewShnlichen Mittelhirnschnitt nicht getroffen werden.
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Auf Frontalschnitten durch das Grofhirn finden sich makroskopisch
keine Besonderheiten. Die Stammganglien sind ohne Ausnahme in allen
Fillen solid gebaut ; sie zeigen keine atrophischen und keine gréberen gefa3-
bedingten Herde. Die Ventrikel sind dem Alter entsprechend miBig
erweitert; Ependymgranulationen fehlen. Am XKleinhirn und an der
Medulla zeigen sich keinerlei pathologische Verhéltnisse.

Bei der mikroskopischen Auswertung des Gesamtmaterials finden sich
prinzipiell die gleichen Verhiltnisse, wie sie oben an den beiden Beispielen
zur Darstellung gelangten.

Die Hirnrinde zeigt iiberhaupt keine faBbaren oder nur die gewohn-
lichen senilen Verénderungen, die keine gréberen Architekturstérungen
hervorrufen und ihren histologischen Ausdruck in diffusen Zellausfillen
mit Lipoidpigmentspeicherung wechselnden Grades, Vermehrung der
glitsen Elemente sowie gegebenentfalls Fibrillenveranderung und Drusen-
bildung maBigen Grades finden. Diese Veranderungen stehen in keinem
direkten Zusammenhang mit dem eigentlichen Krankheitsbild der P.a.,
haben aber wohl Beziehungen zu einem Teil der bei Parkinsonkranken
zu findenden psychischen Stérungen im Sinne der senilen Demenz.

Im Strigtum hat sich in keinem unserer 32 Fille im Gegensatz zu
Hunt, Jakob, F. H. Lewy u. v. a., eine sichere, krankhafte Verminderung
der grofien Zellen oder Verdnderungen an den Zellen, in der Architek-
tonik des Faseraufbaues oder im Verhalten der Grundsubstanz finden
lassen. Wir halten die Bewertung der Zellverdanderungen im Striatum,
wie sie von diesen Autoren vorgenommen wird, fiir durchaus unberech-
tigt, denn die Schédigungen, die in einer intensiven Lipoidpigment-
speicherung und in einer chronischen Zellerkrankung bestehen, finden
sich ebenso in einem Teil unseres Kontrollmaterials, ohne dafl Symptome
der P.a. vorgelegen hitten. Diese Verinderungen des Striatum bringen
wir daher nicht mit der Parkinsonschen Krankheit in Beziehung und
konnen sie auch nicht im Lewyschen Sinne als ,,eigenartige Senescenz
auffassen. Die Zellverinderungen sind vielmehr gewshnlicher, seniler
Art, und wir schlieBen uns der Ansicht Osekis an, der auf Grund seiner
Stammganglienuntersuchungen an Senilen an den Deutungen Lewys
bereits berechtigte Kritik {ibt. Im gleichen Sinne sprechen die Unter-
suchungen von Szatmari und Jube; sie konnten sich nicht von einer
krankhaften Verdnderung des Striatum iiberzeugen. Auch die beschrie-
bene Faserverarmung und der ,,Ktat fibreux* sind gewohnliche Alters-
bilder, auf die schon Gellerstedt und neuerdings auch €. und O. Vogt
hingewiesen haben. Bei Anwendung der Holzerschen Gliafasermethode
ergaben sich uns ausnahmslos negative Resultate.

Das Pallidum wird gewdhnlich als Hauptsitz der Verinderungen
bei der P.a. angesehen. Auch wir fanden in einem Teil unserer Fille
starke Abweichungen von der Norm bei Jugendlichen, die sich
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mit manchen von F.H.Lewy beschriebenen Pallidumverinderungen
decken. Die Reduktion der Zellzahl kann ganz ausgesprochen sein und
auch die aufgestellten 6 Zellverdnderungen Lewys lassen sich bei gutem
Willen konstruieren. In anderen klinisch schweren Fillen fehlen aber
diese Veranderungen vollstindig: die Zellzahl entspricht der Norm, die
Lipoideinlagerungen sind nur geringfiigiger Art, der Faser- und Gliaaufbau
zeigt keine Besonderheiten, Die bet unseren 32 Fillen von P.a. vorliegenden
Verdnderungen im Pallidum gehen in keinem Fall iiber die 1m Kontroll-
material gefundenen hinaus. Die uneinheitlichen Angaben des Schrifttums
beziiglich Verschmaélerung der Ansa lenticularis als sichtbarer Ausdruck
der Zellunterginge in den Stammganglien, haben ihre einfache Erkla-
rung in der Tatsache, dafl der anatomische Sitz der P.a. nicht im Strio-
pallidum gelegen ist, sondern in einem anderen Zentrum und dafl gelegent-
liche Verdnderungen allein durch die Altersriickbildung verursacht werden.
Wenn F. H. Lewy iiber die Unzuverlassigkeit der Markscheidenmethodik
klagt, weil bei einem klinisch sehr schweren Fall von P.a. statt der er-
warteten Faserausfille im Pallidum ein génzlich normales Bild zum Vor-
schein kam, so ist dies unberechtigt, denn das anatomische Substrat der
P.a. ist eben nicht im Pallidum zu suchen. Die kirzlich von Juba und
Szatmar: in ihren 4 Fillen von P.a. gefundenen Verdnderungen des
dorsalen Anteils des duBleren Pallidumgliedes betrachten wir als einen
normalen Befund bei élteren Leuten. Wir konnen zwar diese Verdnde-
rungen an einer Reihe unserer Fille bestétigen, finden sie aber auch in
gleicher Ausdehnung und - Stirke im Kontrollmaterial und reihen sie
somit in das Gebiet der gewthnlichen Altersverdnderungen ein. Gliafaser-
wucherung a6t sich im Holzer-Bilde nicht bestdtigen. I[n keinem Falle
konnte eine nemmenswerte Gliafaserwucherung im Pallidum zur Dar-
stellung gebracht werden (!).

Die gleichen Verhéltnisse gelten fiir den Nucleus basalis. Dieser Kern
zeigt in den P.a.-Fillen zum Teil deutliche Zeichen einer Involution, in
anderen Fillen ist diese weniger stark ausgeprigt, oder es liegen normale
Verhiltnisse vor. Eine deutliche Abweichung vom Kontrollmaterial,
die als pathologisch zu betrachten wire, ist nicht vorhanden. Die von
F. H. Lewy beschriebenen schweren Zellveranderungen dieses Kerngebietes
kénnen wir nur zu einem Teil bestatigen. Die Zellen sind eben hochgradig
lipophil. Infolge der Lipoideinlagerung kommt es zu einer Randver-
dringung des Zellkernes mit bohnenférmiger Umgestaltung, wabiger
Strukturbildung des Plasmas, und schlieBlich finden sich auch Zellein-
lagerungen, die im Brelschowsky-Bild dunkel gefarbt sind und mit den von
Hallervorden an anderer Stelle beschriebenen argentophilen Kugeln iden-
tisch sein diirften und fiir Verdnderungen des Seniums gehalten werden.
Da wir keine Alzheimer-Mannsche Farbung anwendeten, war es nicht
moglich, die Angaben Lewys beziiglich der Zelleinschliisse in alle Einzel-
heiten genauer nachzupriifen.



und postencephalitischer Parkinsonismus. 297

Auch der Nucleus paraventricularis zeigt, soweit er zur Untersuchung
gelangte, nur die tibliche Altersinvolution. Gleiches gilt vom Thalamus,
Corpus Luys, Nucleus ruber und Kleinhirn. In der Mehrzahl der Fille
finden sich stiérkere Verinderungen an den Unteren Oliven in Form der
Pigmentatrophie mit nachfolgendem Zellausfall. Die Markscheiden-
firbung ergibt normale Befunde, wihrend die Holzer-Farbung vermehrte
Gliafaserbildung zur Darstellung bringen kann, deren Beurteilung im
Sinne eines pathologischen Prozesses aber nur mit Vorsicht geschehen
darf, da an dieser Stelle normalerweise in hoéheren Lebensabschnitten
vermehrte Gliafaserbildung aufzutreten pflegt (v. Braunmiihl). Die
Zellausfalle der unteren Olive wagen wir noch nicht zu beurteilen.

Abb. 26 a u. b. Schematische Zeichnungen von Mittelhirnquerschnitten. a Schnitt durch den
oralen Teil der S.n. Die in diesem Abschnitt am stdrksten geschidigte Stelle der schwarzen
Zone der S.n. liegt medial und ist schraffiert gezeichnet. b Schnitt durch den caudalen
Teil der S.n. Die am stérksten geschidigten Zellinseln der schwarzen Zone, schraffiert,
liegen nicht mehr medial, sondern weiter lateral. .4.8. Aquaeduct.Sylvii, Bc¢. Brachium conj.,
Cgm corp, gen. med, Cga Corp. quadr. ant., Cgp. Corp. quadr. post., cH centr. Héhlengrau,
Lm Lemniscus med., n Nucleus interst., #JII Nucl. oculomot., NIII Austrittsstelle des
Nerv. oculomot., Nr Nucleus ruber, Pp Pes pedunc, Zn Zellinseln der schwarzen Zone der
8n., Zr rote Zone der S.n.

Eindeutig krankhafte Abweichungen fanden sich ohne Ausnahme in
allen 32 Fillen in der schwarzen Zone der Substantia nigra. Diese Ver-
dnderungen haben mit Sicherheit mit dem gewiohnlichen Altersabbau nichts
zu tun. Die schwersten Befunde kommen in allen Gehirnen immer wieder
an den gleichen Stellen, und zwar immer doppelseitiqg vor. Hier sind ganz
bestimmte Nervenzellinseln in gliGse Narben umgewandelt (Abb. 26). Der
Starkegrad der Ausfille mufl nicht immer seitengleich sein, wie ja auch
die klinischen Erscheinungen oft auf der einen Seite schwicher, auf der
anderen stidrker ausgebildet sind. Die gliésen Narben liegen im caudalen
Abschnitt der S.n., und zwar in einem Gebiet, das zwischen einer ziemlich
gut erhaltenen ganz lateralen Zellgruppe (es handelt sich wohl um die
Zellinsel, die in der Hasslerschen Einteilung mit Sped bezeichnet wird)
und ebenfalls wieder besser erhaltenen medialen Zellgruppen (Spvm,
Spvi, Spyl?) sich befindet (Abb. 27, siehe auch Abb. 16). Die in
Narben umgewandelten Zellgruppen entsprechen wohl nach Hassler
den Inseln Sped und Spec. Die Homologisierung dieser Bezeichnungen
bereitet einige Schwierigkeiten, da wir das Mittelhirn grundsétzlich senk-
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recht zu seiner Achse, d.i. Meynerischen Achse, schneiden, wihrend die
Hasslersche Einteilung an Préparaten gemacht ist, die senkrecht zur
Forelschen Achse, also frontal geschnitten sind. Die glidsen Narben in der
schwarzen Zone sind als Endprodukt des Krankheitsprozesses anzusehen.
In diesen Narben begegnet man ¢m Holzer- Bilde in vielen Fillen einer deut-
lichen Qliafaservermehring. In anderen Fallen finden sich trotz deutlicher

i A

Abb. 27. P.a. Schw. Nr. 171/38. Ubersichtsbild iiber die rechte S.n, Nissl-Farbung. Starke

Lichtung der melaninhaltigen Zellgruppen der schwarzen Zone., An mehreren Stellen

Nervenzellinseln durch Gliawucherung ersetzt, gw. Nr. Nucleus ruber, zr rote Zone der
S.n., N.III Oculomotorius-Wurzelfasern; P.p. Hirnschenkelfuff, Vergr.10: 1.

Vermehrung der Gliazellen keine Fasern. Neben diesen Restzustdnden
existieren eine Reihe von Nervenzellinseln, dienoch im Abbau begriffen sind.
Man sieht hier viele, mit dickem, klumpigem Melaninpigment beladene
Gliazellen (Abb. 28), progressiv verdnderte und vermehrte Stabchenglia,
freie Melaninhaufen, Zelltriimmer und Zellverinderungen, die in allen
untersuchten Fillen in - gleicher Art auftreten und im Kontrollmaterial
nie gefunden wurden. Viele der verdnderten Ganglienzellen bieten das oben
genauer beschriebene Bild (Abb. 29), welches an die priméire Reizung er-
innert, diePlasmaverinderungen inForm derEinschlu3korperchen(Abb.30),
die Verinderungen am Melanin, am Zellkern und an den Nissi-Schollen.
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Bei der Mehrzahl der Fille sieht man sparliche Lymphocyten in
GefdBscheiden. Ob diese diirftigen Infiltrate im Sinne eines chronisch

entziindlichen Prozesses zu
werten sind, kann zur Zeit
nicht sicher entschieden wer-
den. Im Kontrollmaterial
finden sich ebenfalls im Be-
reiche des Mittelhirns und
anderer Hirnabschnitte ge-
ringe lymphocytéire Elemente
an Gefillen, so daB3 die Be-
urteilung dieses Fragenkom-
plexes recht kompliziert wird.
Wieweit die zum Tode fiih-
rende Erkrankung (meistens
handelt es sich um Pneumo-
nien) diese Bilder hervorrufen
kann, ist schwierig zu ent-
scheiden. Vielleicht sind auch
die Lymphocyten als Begleit-
reaktion des Abbauprozesses
aufzufassen.

o

‘O

Abb. 28. P.a. 171/38. Schwarze Zone der S.n. Nissl-
Firbung. Mit melanotischem Pigment beladene,
progressiv umgewandelte Gliazellen g. Vergr. 874 : 1.

Die Veranderungen der roten Zone der S.n. gehen parallel mit den Ver-
dnderungen der Zellen des duBeren Pallidumgliedes. Die rote Zone ist
am KrankheitsprozeB der P.a. nicht beteiligt. Auch die iibrigen Teile

Abb. 29. P.a. 239/38. Schwarze Zone

der S.n. Nissl-Farbung. Bild der pri-

miren Reizung einer melaninhaltigen

Ganglienzelle. Verdrangung des Zell-

kernes und des Melanins an den Rand
der Zelle, Vergr. 828 : 1.

Abb. 30. P.a. 171/38. Schwarze Zone der S.n.

Nissl-Farbung. Schwer veridinderte Ganglien-

zelle. Geschichtetes EinschluSkérperchen e,

homogene Umwandlung des Plasmas pl und

Verdrangung des Melanins m an die Zellwand.
Vergr. 874: 1.

des Mittelhirns finden sich im Nissl-Bild nicht pathologisch verandert.
Schwierigkeiten in der Deutung bieten lediglich die Holzer-Bilder des
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vegetativen Graus um den Aquidukt. In einem Teil unseres Materials
findet sich hier eine deutliche Gliafagservermehrung. Derartige Ver-
anderungen werden aber im Senium von Gellerstedt als regelméBig beschrie-
ben. Ein weiterer Erkrankungsort ist der Locus coeruleus, der die gleichen
melaninpigmenthaltigen Zellen wie die S.n. besitzt. Bei allen den Féllen,
in denen dieser Kern untersucht wurde (15mal) fand er sich regelméfBig in
mehr oder weniger starker Weise krankhaft verdndert. Auch hier begegnet
man den charakteristischen Zellverdnderungen, die an das Bild der pri-
miren Reizung erinnern und auch Bildung der in der S.n. gefundenen

/
®

Abb. 31. P.a. 171/38. Locus coeruleus. N%ssl-Bild. Mehrere Einschliisse in einer melanin-
haltigen Nervenzelle deutlich sichtbar., Vergr. 380:1.

Einschliisse im Zelleib (Abb. 31). Die bei der Darstellung des 1. P.a.-
Falles (139/38) gegebene Beschreibung der EinschluBkérper im Li.c.
weicht von den iibrigen Befunden etwas ab. Die hier im Bielschowsky-
Bild zu sehende konzentrische Schichtung der Einschliisse besteht in den
anderen Fiéllen nicht in dieser ausgeprigten Form, sondern meistens
findet sich nur eine leichte Braunférbung (,,argentophile Kugeln®). Aufer
diesen Zellverinderungen zeigen sich auch hier deutliche Abbauprozesse,
die ihren Ausdruck in mit Melanin gespeicherten Gliazellen, Transport
nach den Gefiflen und Vermehrung der Gliakerne finden. Faserbildende
Glia lieB sich mit der Holzer-Methode nicht nachweisen. Bis auf die feh-
lende Gliafaserwucherung stimmt der ProzeB im L.c. aber villig mit dem
in der schwarzen Zone der S.n. itberein. Mehrfach wurden auch sparliche
lymphocytére Infiltrate entlang den Gefdfischeiden gesehen.

Ein weiterer melaninpigmenthaltiger Anteil des Z.N.S. ist im Nucl.
alae cin. gegeben. Dieser Abschnitt soll auch zu den Pridilektionsorten
des anatomischen Prozesses der P.a. gehéren (F. H.Lewy). Zellver-
inderungen und Abbauprozesse, wie sie als charakteristisch in der S.n.
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und im L.c. regelmifBig gefunden werden, lieflen sich aber hier bei unserem
Material in vergleichbarem AusmaB nicht finden. '

Zusammenfassend ergibt sich, daf bei 32 ausgesuchten Féllen von P.a.
stets deutliche krankhafte Schddigu/ngen wm System der melaninhaltigen
Zellgruppen vorlagen, und zwar I. in der schwarzen Zone der Substantia
nigra und 2. 1m Locus coeruleus. Die von anderen Autoren an anderen
Orten des Gehirns, so insbesondere im Striatum und Pallidwm wnd im Hypo-
thalamus, beschriebenen Verdnderungen finden wir zwar in gewissem Grade
ebenfalls, halten sie aber nicht fir spezifisch fir die P.a., weil sie beim
Kontrollmaterial ebenso vorkamen. Wir gelangen zu dem Schiuf, daff das
anatomische Substrat der P.a. nur in der Schidigung wnd im Ausfall der
melaninhalitgen Zellen der S.n. und des L.c. zu suchen ist.

8. Zur pathologischen Anatomie des postencephalitischen Parkinsonismus.

Schon Economo war es aufgefallen, dafBl die Entziindung bei seiner
,,Encephalitis lethargica” in der Substantia nigra ihren Hohepunkt
erreicht, obwohl sie ja auch an vielen anderen Stellen sehr ausgesprochen
ist. Der hochgradige Nervenzellausfall in der Substantia nigra beim
p.P. wurde erstmals durch Goldstein 1921 auf Grund von 3 Féllen gesehen,
nachdem 7'vétiakoff schon 1919 bei der Parkinsonschen Krankheit den
Befund an der Substantia nigra in den Vordergrund gestellt hatte. Das
gesetzmiBige Vorkommen der schweren Nigraschidigung beim post-
encephalitischen Parkinsonismus — nicht bei der Parkinsonschen Krank-
heit — wurde auf Grund eines groBen Materials.zuerst von Luksch und
Spatz sowie von Spaiz: festgestellt. Dabei wurde auch hervorgehoben,
daB es nur die schwarze Zone (Zona compacta) ist, welche den schon
makroskopisch erkennbaren Schaden aufweist und nicht die rote Zone
(Zona reticulata) (Abb. 32). Nach Spatz entwickelt sich das Bild der
umschriebenen glidsen Narbe im Endzustand des postencephalitischen
Parkinsonismus aus den frischen Verdnderungen des akuten Stadiums
der Encephalitis epidemica wie folgt: die frischen entziindlichen Ver-
inderungen sind bel der akuten Encephalitis, der Economoschen Krankheit,
ganz #hnlich wie bei der verwandten akuten Poliomyelitis, der Heine-
Medinschen Krankheit, iiber groBle Gebiete des Hirnstammes und des
Riickenmarkes (mit Aussparung des Striopallidum und der Grofhirn-
rinde) ausgebreitet. Wihrend die Entziindung an den meisten Stellen,
wo man sie im akuten Stadium findet, wieder zuriickgeht, ohne einen
merkbaren Schaden am Parenchym zu hinterlassen, kommt es an wenigen,
ganz bestimmten Stellen bereits in der akuten Phase zu einer schweren
Schidigung der Nervenzellen. Diese Stellen sind: bet der Heine-Medin-
schen Krankheit bekanntlich die Vorderhérner des Riickenmarkes (daher
,»Poliomyelitis anterior® ), bei der Economoschen Krankheit die Substantia
nigra. An diesen eng umschriebenen Préidilektionsstellen findet man dann
spater den schweren Nervenzellausfall, begleitet von einer glidsen Narbe.
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Bei der Heine-Medinschen Krankheit kommt der Ausfall meist sehr
rasch zustande, wihrend er bei der Economoschen Krankheit sich fiir
gewohnlich ganz langsam entwickelt. In diesem Falle gibt es nach Spatz
alle Uberginge von der frischen Entziindung bis zur véllig reizlosen
glisen Narbe. Dieser Auffassung von Spatz stehen aber die Meinungen
von 4. Jakob und Peite gegentiber. Jakob glaubt an das Auftreten eines
ganz neuen, von der Entzindung véllig unabhéngigen Prozesses und
gelangt zu dem Begriff der ,,Metencephalitis, der von Spatz entschieden
abgelehnt wird. Auch Petfe glaubt nicht an eine chronische Entziindung,
sondern nimmt, dhnlich wie 4. Jakob einen besonderen degenerativen

Abb. 32. P.P. 22/39. Mittelhirn. Voéllige Depigmentierung der schwarzen Zone.
Normale rote Zone. Vergr. 1,5:1.

Vorgang an. Durch die einmalige schwere entziindliche Schiadigung im
akuten Stadium sollen die Zellen der Substantia nigra nur noch fiir, be-
grenzte Zeit ihre Funktionstiichtigkeit behalten, um sich dann immer
weiter zu erschopfen und schlieflich ganz zugrunde zu gehen. Im Sinne
eines selbsténdigen degenerativen Prozesses konnte man die von Fenyes
und Hallervorden im Bereich des Hirnstammes beschriebene Alzheimer-
sche Fibrillenverdnderung deuten.

Im Hypothalamus, wo. die Entziindung in der akuten Phase regel-
mafig nachweisbar ist, sind im Endstadium auch leichte Ausféille im
Nucleus paraventricularis, den Tuberkernen und im Corpus Luys
beschrieben worden. Beyer aber, der die Fille von Spafz untersuchte, hat
Ausfille meistens vermifft. Striatum und Pallidum, die schon im akuten
Stadium gewohnlich keine entziindlichen Verdnderungen aufweisen,
werden im Endstadium auch frei von Ausfillen gefunden. Dagegen be-
gegnet man wieder 6fters Schiadigungen im Gebiet der melaninhaltigen
Nervenzellen des Locus coeruleus und des dorsalen Vaguskerns, ohne
daB die Verinderungen den Grad erreichen wiirden, der in der Sub-
stantia nigra iiblich ist. GroBhirnrinde, Kleinhirn und Riickenmark
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bleiben im Endstadium des postencephalitischen Parkinsonismus in den
typischen Fillen nach Spaiz frei, wihrend F. Stern, Donnaggio u. a.
krankhafte Verdnderungen in der GroBhirnrinde ebenso wie im Strio
pallidum als gesichert ansehen.

Unsere an 28 Fillen von postencephalitischem Parkinsonismus durch-
gefiihrten Untersuchungen betreffen ein Material, bei dem, mit einer
Ausnahme, das akute Stadium mehr oder weniger lange Zeit vor Beginn
des Parkinsonismus zuriickliegt. Die schwarze Zone der Substantio nigra
ist in allen Fillen die am schwersten geschidigte Stelle des Gehirns. Hier
findet sich ein hochgradiger, in vielen Fillen fast vollstindiger Ausfall
der melaninhaltigen Ner-
venzellen. Als Restzustand © ‘
kann eine glitse. Narbe
hinterbleiben, in der sich e
in wechselnden Mengen
noch Melaninpigment in-
tercellular verteilt findet. iy
Noch vorhandeneschwarze ’r_ h,
Nervenzellen sind zum R
groften Teil erheblich ver- :
andert und kénnen unter \’
anderem auch wieder das
an die primére Reizung er-
innernde Bild (Abb. 33)
bieten. Wie bei der P.a.

ist auch hier das Zellplas-  Abb. 33. P.P. 27/38. Schwarze Zone der S.n. Nissl-
’ - . . . . Farbung. Melaninhaltige Ganglienzelle, ein Bild, &hn-
ma in seiner Dichtigkeit jcn ger priméren Reizung, zeigend. Homogene Um-
‘veré'hndert, da in diesen  wandlung des Plasmas. Deutliche Verdringung des

. . Pigmentes m und des Kernes k an die Zellperipherie.
Zellen das Melanin nicht Vergr. 828:1.

mehr gleichmiBig verteilt

ist, sondern vom Plasma gleichzeitig mit dem Kern an die Zellperipherie
gedringt wird. Die gleiche Erscheinung gilt fiir die Nessl-Schollen. Auch
EinschluBkérper lassen sich bei sorgfiltiger Suche finden, die denen bei
der P.a. beschriebenen gleichen (Abb. 34). Im akuten Stadium konnten
solche Einschliisse nicht beobachtet werden. Oft sind noch deutliche
Abbauvorgéinge an den Resten der Zellgruppen wahrzunehmen, und
zwar in Form von neuronophagischen Bildern, Speicherungen des Pig-
mentes in Gliazellen und Abtransport desselben nach den Gefafien. Infil-
trative Erscheinungen stérkeren Grades sind, mit Ausnahme des oben
erwihnten Falles, bei dem der Tod 5 Monate nach Beginn des akuten
Stadiums eintrat, nicht mehr nachweisbar. Wir koénnen an unserem
Material die Angaben bestitigen, nach denen in der parkinsonistischen
Phase, auch in den Féllen mit noch deutlichen Abbauerscheinungen, sich
in der Regel nur noch diirftige Lymphocytenmengen in den GefiBscheiden

L o
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beobachten lassen und dal} diese oftmals sogar auBerhalb der Region der
S.n. liegen.

Wir sind der Ansicht, dal auf Grund unserer vélligen Unkenntnis
iber die Wirkungsweise des angenommenen Encephalitis epidemica-
Virus, das histologische Bild allein keineswegs eine Entscheidung iiber
das Vorliegen einer echten entziindlichen Reaktion zulifit. Es sei daran
erinnert, dafl Rundzelleninfiltrate als Anzeichen einer ,,symptomatischen
Entziindung auch bei nichtentziindlichen Erkrankungen (Tumoren,

gefalBbedingtenProzessen
v ® : usw.) gesehen werden.
- Es wire denkbar, daf die
. im chronischen Stadium
zu sehenden Infiltrat-
zellen lediglich als Re-
aktion auf den Abbau-
prozel in der S.n. zu
deuten sind. Diese An-
_ nahme 4Bt sich auch
mit der von Spafz ge-
machten Feststellung des
Bestehens einer liicken-
losen Rethe vom akut-
v_ " ® entziindlichen Beginn bis
? ‘, zum Narbenstadium ohne
Widerspruch in Einklang

A | bringen.

3 ) Dierote Zone der S.n.
ALVSL L 338, Sl o s 3 IS, gehort auch wieder nicht
Garllglienzell"e. Man . sieht deqtlich dig Schicht}mg _und zu den konstant veran-
die Verdrangung %:rgit‘alggén:slian die Zellperipherie. dertenGebieten und steht
so in einem auffélligen
Gegensatz zum Verhalten der schwarzen Zone. Dagegen ist der L.c. wieder
Sfters befallen, wenn auch nicht mit der Konstanz und Intensitit der
schwarzen Zone der S.n. Veréinderungen des Nucl. paraventricularis und der
Tuberkerne kénnen wir an unserem Material nicht bestitigen, denn in
keinem der untersuchten Fille finden sich hier im histologischen Praparat
Bilder, die mit der Stérke der Zerstorung in der S.n. zu vergleichen wiren.
Daher erscheint uns auch die Annahme direkter Beziechungen der vege-
tativen Symptome des p.P. zu Ausfillen im zentralen Hohlengrau
recht unwahrscheinlich. Gleiches gilt fiir die Kerne der Substantia
innominata. Stammganglien und GroBhirnrinde sind in unserem Material
nicht geschadigt, ein Befund, der in Ubereinstimmung zu dem von Spatz
erhobenen und im Gegensatz zu den Anschauungen von Stern, Donaggio
u. a. steht.
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6. Anatomische Differentialdiagnose zwischen P.a. und p.P.

Aus dem vorliegenden Material geht einwandfrei hervor, dal das ana-
tomische Substrat der Paralysis agitans ebenso wie dasjenige des post-
encephalitischen Parkinsonismus in Verdnderungen der Substantia nigra
(und anderer Teile des melanotischen Systems) zu suchen ist. Es erhebt
sich nun die Frage, ob die Verdnderungen an dieser Stelle bei den beiden
Gruppen in irgendeiner Hinsicht voneinander abweichen.

Beim p.P. besteht makroskopisch wohl immer das Bild einer erheblichen
Depigmentierung der schwarzen Zone der S.n. (Abb. 32), wahrend bei der
P.a. nur ausnahmsweise bereits mit bloBem Auge eine solche sichtbar
ist. Tatséchlich hat dieses Merkmal eine gewisse differentialdiagnostische
Bedeutung, aber dieses gilt eben nur fiir die groBe Mehrzahl der Falle. Wir
haben, wie oben schon bemerkt, 6 klinisch einwandfreie Fille von P.a.,
bei denen ebenfalls mit bloBem Auge bereits eine Depigmentierung der
schwarzen Zone erkennbar war (Abb. 25), so daf3 zunichst die klinische
Diagnose zweifelhaft erschien. Einen dieser Falle werden wir am Ende
dieses Kapitels ndher beschreiben. Die rote Zone der S.n. ist bei beiden
Krankheiten makroskopisch intalkdt.

Bei mikroskopischer Betrachtung ergibt sich, dafl die Stelle der stéirk-
sten Verdnderungen im Z.N.8. bei beiden Krankheitsgruppen ausnahmslos
die schwarze Zone der S.n. ist. Unterschiede bestehen meistens in der
Intensitét des Prozesses. Beim p.P. liegt gewthnlich an Stelle der ganzen
Zona compacta eine ausgedehnte glidse Narbe, in der sich nur noch kiimmer-
liche Reste melaninhaltiger Nervenzellen befinden. Samtliche Ganglienzell-
inseln sind mehr oder weniger schwer geschidigt. Bei der P.a. dagegen
findet sich fiir gewShnlich nur in bestimmten Zellinseln ein vélliger Aus-
fall. An Stelle der Nervenzellen ist hier eine Gliawucherung getreten.
Andere Zellinseln sind schwicher oder tiberhaupt nicht erkrankt. Es han-
delt sich also bei der P.a. in der Regel um einen Ausfall von inselformigem
Charakter. Aber es gibt auch Fille von p.P., bei denen die Verdnde-
rungen der S.n. nicht oder noch nicht die volle Stédrke erreicht haben,
sondern gut erhaltene, melaninpigmenthaltige Nervenzellinseln erhalten
sind und der Charakter des inself6rinigen Ausfalles vorherrscht (in 5 Fillen
unseres Materials zu beobachten). Umgekehrt kann bei der P.a. der
anatomische Krankheitsprozel so stark ausgeprigt sein, dafl die sonst
typische Inselform nicht mehr besteht und die gesamte schwarze Zone
mehr oder weniger in eine gliése Narbe umgewandelt ist, genau so wie beim
typischen p.P. (Fall 1603, 220/37, 115/38, 80/39 unseres P.a.-Materials).

Unterschiede konnten weiterhin in der Art des Prozesses bestehen.
Sowohl beim p.P. als auch bei der P.a. zeigen aber im Nissl-Bild die
melaninhaltigen Zellen gleichartige Plasmaverdnderung: bei beiden
Gruppen finden sich u. a. die Bilder der primiren Reizung.  EinschluB-
kérperchen im Zelleib kommen zwar bei der P.a. hiufiger vor, lassen sich

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 111. 20
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aber auch beim p.P. feststellen und wurden hier schon mehrfach be-
schrieben (Lucksch, Redlich, Godlowski, Hallervorden). Fiir die geringere
Haufigkeit des Auftretens dieser Kérperchen beim p.P. muf} in Betracht
gezogen werden, daf in der Regel die noch vorhandene Zellzahl hier be-
deutend geringer ist als diejenige bei der P.a. Weitere Einzelheiten des
histologischen Bildes, wie Neuronophagie, Pigmentspeicherung in den
Gliazellen und Ablagerung frei im Gewebe, Transport nach den GefiBen
ergeben keine prinzipiellen Unterschiede. Wir kommen also zum Schlup,
daf auch die feinere histologische Auswertung keine sicheren Anhaltspunkie
fir die Differentialdiagnose ergib.

Nervenfaserausfille werden beim p.P. im Bereiche der S.n. von der
Mehrzahl der Autoren beschrieben. Unsere Markscheidenpriaparate er-
geben keine Bestétigung dieser Befunde. Damit soll aber nicht ein Unter-
gang von Fasern geleugnet werden; nur mit den iiblichen Farbemethoden
18B¢ sich ein solcher nicht zur Darstellung bringen, da die Nervenfasern
der schwarzen Zone marklos bzw. markarm sind. Bei der P.a. ist eben-
falls ein Faserausfall im Bereiche des Mittelhirns nicht feststellbar.

Die Holzersche Gliafaserféirbung deckt beim p.P. manchmal einen aus-
gesprochenen Faserreichtum der glitsen Narbe auf (vergleiche z. B. die
Abbildung von Holzer in seinen Féllen). Bei der P.a. vermifit man ofters
eine ausgiebige Gliafaserwucherung im Gebiet der S.n. Aber auch hier
haben wir keinen grundséitzlichen Unterschied vor uns. In Spétstadien
der Encephalitis epidemica kann der Nachweis von Gliafasern in der
Gegend des schwersten Nervenzellausfalles, wie dies schon verschiedenen
Autoren auffiel, unmoglich sein, und umgekehrt ist es uns in vielen Fallen
von P.a. gelungen, eine deutliche, wenn auch nicht hochgradige Glia-
faservermehrung’ nachzuweisen.

Die rote Zone der S.n. ist in typischen Féllen auch mikroskopisch
bei der P.a. ebenso intakt wie beim p.P.

Die Verhaltensweise eines weiteren Zentrums im melaninhaltigen
System des Hirnstammes soll noch zum Vergleich herangezogen werden,
némlich des Locus coeruleus. Dieser Xern ist bei beiden Erkrankungen
des ofteren mitbeteiligh, wenn auch nicht so gesetzmifig wie die S.n.
Hier finden sich Verdnderungen, die ebenfalls gekennzeichnet werden
durch grobe Zellausfille, durch die oben schon niher beschriebenen Gan-
glienzellverdnderungen, durch das Vorhandensein freien Melanins und
durch Gliazellvermehrung. Die Intensitdt des anatomischen Prozesses
im L.c. ist bei der P.a. wie auch beim p.P. nicht ohne weiteres abhingig
vom COrad der Nigralision. Eine allgemein giiltige Regel 148t sich jeden-
falls nicht aufstellen und Anhaltspunkte, die eine Unterscheidung beider
Krankheitsgruppen ermiglichen, sind auch hier nicht gegeben.

In dieses System gehort noch der dorsale Vaguskern, der beim p.P.
Austille aufweisen kann. Diese sind aber viel inkonstanter als diejenigen
im Y.c. Bei der P.a. konnten wir in unserem Material (13mal unter-
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sucht) sichere Verdnderungen nicht feststellen. Hassler hat Zellausfille
in einem Fall von P.a. angegeben. Eine differentialdiagnostische Bedeu-
tung kommt den Verédnderungen des dorsalen Vaguskerns hei seiner
sicherlich nur geringen Wichtigkeit fur das Zustandekommen beider
Krankheitsbilder jedenfalls nicht zu.

Fiir die tibrigen untersuchten und verglichenen Anteile des Z.N.S.
ergeben sich keine Unterschiede, die in einem urséchlichen Zusammen-
hang mit den klinischen Erscheinungen stehen. Dall der Globus pallidus
unverindert bleibt, hat fiir den p.P. Spatz besonders betont. Wir konnten
tir die P.a. zeigen, dal} im Gegensatz zu einer weit verbreiteten Ansicht
auch hier der Sitz der Erkrankung nicht im Pallidum zu suchen ist.
Wohl finden sich Verdnderungen, aber diese gehen nicht iiber das MaB
dessen hinaus, was bei gleichaltrigen Kontrollpersonen ohne Bewegungs-
storungen auch gefunden wurde. Bei alten Postencephalitikern haben
sich eben diese Verdnderungen wiedergefunden, die aber fir das Leiden
nicht verantwortlich gemacht werden konnen. Zahlreiche Serienunter-
suchungen des Nucl. basalis (34 Félle von p.P.) ergeben auch wieder
Befunde, die mit der P.a. iibereinstimmen; bei letzterer kommt lediglich
die Altersinvolution hinzu, die ziemlich hochgradige Veranderungen her-
vorrufen kann.

Auch die von Fenyes und Hallervorden beim p.P. gefundene Alzheimer-
sche Fibrillenverdnderung kann nicht als differentialdiagnostisches Merk-
mal verwendet werden: Sie findet sich auch bei jugendlichen Parkinso-
nisten, und zwar hier relativ am hiufigsten. Bei unseren Fillen von P.a.
konnten wir allerdings bisher diese Fibrillenverénderung nicht finden.
Doch hatte Hallervorden das gleiche negative Ergebnis bei dlteren Parkin-
sonisten (Tod nach dem 50. Lebensjahr), bei denen er nur argentophile
Kugeln beobachten konnte, und beziiglich dieser bestehen ja keinerlei
Unterschiede.

Ein histologisches Merkmal, das noch in Frage kommt, ist in den
Lymphocyteninfiltraten gegeben. Im chronischen Stadium der Economo-
schen Krankheit, also wenn viele Jahre seit dem akuten Beginn ver-
gangen sind, finden sich fast immer nur geringe lymphocytire Elemente
im Bereiche der S.n. und ausnahmsweise auch an anderen Stellen des
Z.N.8. (Brickenful}, Locus coeruleus). Aber auch bei der Parkinsonschen
Krankheit liegen an gleichen Stellen Infiltrate, die wohl durchschnittlich
noch spérlicher sind, aber in manchen Fillen auch wieder deutlich hervor-
treten. Wenn man bedenkt, dafl auf der anderen Seite, wenn auch selten,
einwandfreie Fille von p.P. véllig frei von perivasculiren Infiltraten
werden, so mufl man zugeben, dafl auch hier kein Unterscheidungsmerk-
mal vorliegt.

Hassler betont ebenfalls die Ahnlichkeit des anatomischen Bildes
von P.a. und p.P. Er glaubt aber doch in den Fillen, wo histologische
Kriterien eine Unterscheidung nicht erméglichen, auf Grund der Patho-
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architektonik der P.a. eine anatomische Differentialdiagnose mit Sicherheit
stellen zu koénnen: Die Reihenfolge der Erkrankungsintensitit der Zell-
inseln der schwarzen Zone der S.n., also die besonders schwere Erkrankung
bestimmter Zellgruppen im Gegensatz zu anderen weniger stark befallenen,
soll bei der P.a. in allen Fillen stets die gleiche sein. Beim p.P. soll es
eine solche Pathoarchitektonik nicht geben. Wir haben uns bemiiht,
diesen Punkt nachzupriifen und sind dabei zu dem Ergebnis gelangt,
daB zwar fiir einen groBen Teil des Materials diese Unterscheidung zu-
trifft, daf aber bei beiden Gruppen Fille vorliegen, die anatomisch einen
Ubergang zwischen den beiden Extremen darstellen. Scharfe Grenzen
bestehen also auch hier nicht und pathoarchitektonische Kriterien, die
in jedem Fall eine anatomische Differentialdiagnose erlauben wiirden,
liegen nicht vor. Die bestehenden Uniterschiede des pathologisch-ana-
tomischen Krankheitsprozsses sind unserer Meinung nach im histologischen
Bild nicht qualitativer, sondern lediglich quantitativer Art. Die Fille, bes
denen wir klinisch p.P. annehmen, unterscheiden sich in threr Gesamiheit
nur durch den hoheren Grad der Verinderungen von den Fillen, bet welchen
wir klinisch P.a. diagnostizieren. So wie es klinisch zahlreiche Ubergangs-
fille gibt, so findet man auch anatomisch alle Uberginge.

Die Schwierigkeiten beziiglich der anatomischen Differentialdiagnose
sollen im folgenden durch die Beschreibung eines Falles von kiinisch ein-
wandfreier P.a. demonstriert werden.

Sektions-Nr. 115/38. B. W., 70 Jahre. Auszug aus der Krankengeschichte:
Im Alter von ungefahr 50 Jahren will Pat. eine Léhmung der linken Seite erlitten
haben, Diese war aber nur voriibergehend, so daB volle Arbeitsfihigkeit bald
wieder erreicht wurde. Eine genaue Befragung ergab keinerlei Anhaltspunkte fir
eine durchgemachte Kopfgrippe. Mit 60 Jahren, also im typischen Manifestierungs-
alter, begannen ganz langsam und schleichend die ersten Erscheinungen der P.a.
in Form von Zitterbewegungen des linken Armes und Fufles. Die unwillkirlichen
Bewegungen nahmen im Laufe der Jahre zu, allméhlich trat eine Verlangsamung
der gesamten Motilitdt ein, so daBl Pat. wegen Unbehilflichkeit anstaltsbediirftig
wurde. Die interne Untersuchung ergab ein nach links verbreitertes Herz, aber
reine Herzténe. Der Blutdruck betrug 130/75 mm Hg. Links vom Kehikopf be-
stand eine hithnereigroBle, prall-elastische Geschwulst. :

Bei der neurologischen Untersuchung fand sicheine typische Parkinson-Haltung,
Rigor der oberen und unteren Extremititen mit Ausnahme des linken Beines,
das spastisch gewesen sein soll. Der Rigor war links stérker als rechts. Weiterhin
bestand eine erhebliche Bewegungseinschrinkung simtlicher Extremitdten, links
starker als rechts. Dementsprechend war auch die grobe Kraft herabgesetzt. Un-
willkiirliche Bewegungen fanden sich in Form des Pillendrehens an den oberen
GliedmaBen und grobschligiges Zittern der Beine, links starker als rechts. Patho-
logische Reflexe waren nicht vorhanden, auch keine Augenmuskelstérungen oder
sonstige Hirnnervenverinderungen. An vegetativen Symptomen fand sich ledig-
lich eine maBige Talgdriisenhypersekretion. Psychische Veréinderungen fehlten.
Klinisch wurde die Diagnose P.a. gestellt, da fiir das Vorliegen eines p.P. keinerlei
Hinweise vorhanden waren, die ersten Krankheitserscheinungen im typischen
Manifestierungsalter der P.a. beganneu und das gesamte iibrige Symptomenbild
dazu palt. '
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Die Allgemeinsektion (Prof. Anders) ergab als Hauptbefunde eine Kehlkopf-
tuberkulose, ein Mitralvitium und eine Myodegeneratio cordis.

Hirnsektion: Die weichen Haute an der Basis und Konvexitdt sind ohne Be-
sonderheiten. An den BasisgefaBen besteht eine Arteriosklerose 1. Grades. Die
Windungen sind {iber dem Stirnhirn leicht diffus verschmilert. Bei Zerlegung des
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Abb. 35. P.a. 115/38. Ubersichtsbild iiber die linke S.n. Nissl-Fiarbung. Von den Zell-
inseln der schwarzen Zone sind nur noch wenige melaninhaltige Nervenzellen ganz lateral
und weiter medial iibriggeblieben. S.n. Reste der schwarzen Zone der Subst. nigra, N.r.
Nucleus ruber, Jnf. perivaskul. Infiltrate, P.p. HirnschenkelfuB. Bei dieser klinisch ein-
wandfreien P.a. entsprechen die Ausfille denen, die beim. p.P. vorherrschen, Vergr. 16: 1.

Gehirns in frontale Scheiben findet sich eine ausgesprochene Depigmentierung der
S.n. Stammganglien, Medulla und Kleinhirn sind makroskopisch nicht verandert.
In Mark und Rinde ist ebenfalls kein pathologischer Befund zu erheben. Die Ven-
trikel sind maBig erweitert, das Ependym ist glatt.

Zusammenfassung: Depigmentierung der schwarzen Zone der S.n. Geringe
Atrophie des Stirnhirns. (Nach diesem makroskopischen Befund in der S. n. wurde
anfanglich die klinische Diagnose P.a. revidiert; man dachte doch an das Vor-
liegen eines p.P.)
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Mikroskopischer Befund: Es soll nur auf die Verinderungen im schwarzen
System des in Serie geschnittenen Hirnstammes eingegangen werden, da nur diese

Gebiete fiir eine anatomische
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Abb. 36. P.a. 115/38. Substantia nigra. MiBige,

perivasculidre Lymphocyteninfiltration. Nissl-Farbung.

in der S.n. und ihrer Nach-
barschaft (Abb. 36), obwohi
nur mehr wenig melanotisches

Versr. 190 1. Pigment als Rest des Abbau-

vorganges noch im Gewebe nachweisbar ist. Der L. ¢. und der dorsale Vaguskern
weisen keine Zellausfille auf.

Nach Hapler ware in diesem, klinisch nur als P.a. zu diagnostizierenden Fall,
die nach seiner Meinung immer vorhandene P.a. Pathoarchitektonik zu erwarten.
Diese ist aber tatsichlich nicht vorhanden. Zusammenfassend ergibt sich also,
dal} bei einem klinisch als P.a. geltenden Fall anatomisch der Befund eines typi-
schen p.P. erhoben wird.

D. Symptomatologie und anatomisches Substrat.

Die Parkinsonsche und die FKconomosche Krankheit beruhen auf
Verdnderungen innerhalb des extrapyramidalmotorischen Systems. Die
normale und pathologische Physiologie dieses Systems ist trotz zahl-
reicher, wichtiger Erkenntnisse noch vielfach recht dunkel. Ganz all-
gemein JaBt sich aber sagen, dall bei Ausfillen an irgendeiner Stelle in
der Reihe der hierhergehiirigen Zentren Krankheitserscheinungen auf-
treten, welche in Stérungen des Muskeltonus, im Ausfall von unwill-
kiirlichen Bewegungen oder im Auftreten von unwillkiirlichen Hyper-
kinesen bestehen. Die Gleichartigkeit der Koppelung besonderer klini-
scher Merkmale hat zur Aufstellung von Syndromen des extrapyramidalen
Systems gefithrt, von denen fiir unsere Uberlegungen das akinetisch-
hypertowische Syndrom in Frage kommt, da bei P.a. und bei p.P. die
Symptomenkoppelung diesem Syndrom entspricht. Seit den ersten
anatomischen Untersuchungen iiber die P.a. wurde immer wieder ver-
sucht, eine Lokalisation ihrer klinischen Erscheinungen aufzustellen. Je
nach den anatomischen Befunden der einzelnen Untersucher schwankt
die Zuordnung in recht erheblichem MaBe. Hunt stellte auf Grund der
anatomischen Untersuchung eines Falles ein fir die P.a. allgemein
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giiltiges Zuordnungsschema auf, nach dem die bevorzugte Erkrankung
der groBen Striatumzellen den Tremor, ein Mitbefallensein der Pallidum-
zellen mehr den Rigor hervorrufen soll. Ahnliche Anschauuagen duflern
C. und O. Vogi, nach denen Tonuserhthung im Sinne von Rigor und
Versteifungen auf eine Erkrankung des Pallidum zu beziehen sind. Das
Substrat der P.a. ist nach diesen Forschern im Status desintegrationis
des Striopallidums gegeben. (Diese Anschauung wird wohl von C. und
0. Vogt jetzt nicht mehr in vollem Umfang aufrechterhalten, da Hafler
in seinen Nachuntersuchungen ihrer Fille von Status desintegrationis
auch Ausfille in der S.n. finden konnte.) F. H. Lewy fiilhrt hochgradigen
Rigor und Kontrakturen auf Ausfall und Erkrankung der , Riesengan-
glienzellen* in Striatum und Pallidum zuriick. Aber wie dieser Autor
selbst zugibt, findet sich unter seinem Material ein hoher Prozentsatz
von Fillen mit schwerem Rigor und Xontrakturen, ohne daf ent-
sprechende Ausfille in den genannten Zentren zu finden waren. Eine
befriedigende Erklarung dieser Tatsache kann Lewy nicht geben. Die
vegetativen Storungen werden von Lewy mit der Erkrankung hypothalami-
scher Kerne in Zusammenhang gebracht. Trétiakoff dagegen kommt auf
Grund seiner ganz andersartigen anatomischen Befunde zu der An-
schauung, daB die Stérung der Muskeltonuslage bei der P.a. auf die
Erkrankung der Substantia nigra bezogen werden mufl, und er hilt
dieses Grau im Mittelhirn fiir ein ,sympathisches Tonusregulations-
zentrum*’,

Wir konnten zeigen, daf beziiglich der klinischen Symptomatologie
bei P.a. und bei p.P. keine grundséitzlichen Unterschiede nachweisbar
sind und daB auch das anatomische Substrat beider Krankheitsgruppen
beziiglich Art und Ausbreitung nur quantitativ verschieden ist. Der Ort,
an dem Verinderungen immer nachweisbar sind, ist bei beiden Gruppen
die schwarze Zone der S.n. Beim p.P. hat man entsprechend der Lehre
vom ,,Pallidumsyndrom‘ urspriinglich auch den Globus pallidus als
wesentlichen Sitz der Stérung angesehen, wihrend sich jetzt beziiglich
des p.P. doch ziemlich allgemein die Anschauung durchgesetzt hat, dal
nur die S.n. als Ursprungsort der motorischen Erscheinungen in Betracht
kommt. Meistens wird der Rigor als Enthemmungssymptom gedeutet,
d.h. man nimmt an, dall durch den Wegfall der S.n. untergeordnete
Gebiete des Hirnstammes enthemamt werden.

Bei der P.a. aber steht trotz Trétiakoff auch heute noch das Pallidum
an erster Stelle bei den Lokalisationshypothesen. Auch die letzten
Bearbeiter (Juba und Szatmari) kommen wieder zu der alten Meinung
zuriick, dall Verdnderungen im Pallidum am ehesten noch als Ursache
der Storungen anzusehen seien. Dagegen sind wir mit Hafler der Uber-
zeugung, dafl die Sachlage bei der P.a. genau dieselbe ist wie beim p.P.
Mit anderen Worten : Wir sehen auch bei der P.a. das Substrat der motori-
schen Symptome in der Verdnderung der Substantia nigra
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Die auffillige Tatsache, dafl die dltesten und schwersten Verinde-
rungen, die in einem vélligen Ausfall der betreffenden melaninhaltigen
Ganglienzellgruppen mit Glianarbenbildung bestehen, immer an gleichen
Stellen liegen, kann mit aller Vorsicht in eine gewisse Beziehung zum
klinischen Beginn gebracht werden. Fast séimtliche Erkrankungsfille
zeigen die ersten Symptome an den oberen Extremititen, und alle diese
Kranken haben an homologen Stellen die altesten und schwersten Schédi-
gungen in Form der gliésen Narben. Die klinisch Schwerstkranken, bei
denen kein Korperteil verschont bleibt, zeigen auch anatomisch die
ausgedehntesten Verdnderungen, so dall unter Umstdnden alle melanin-
haltigen Zellgruppen am Krankheitsprozel in ausgesprochenem Male
beteiligt sind. In den Fillen, bei denen klinisch die unteren Extremitéten
besonders stark von der Erkrankung ergriffen waren, zeigen sich starkere
Ausfélle in oromedialen Zellgruppen der S.n.

Es fragt sich nun, wie soll man die vegefativen Symptome lokali-
satorisch verwerten, die in beiden Gruppen, wenn auch beim p.P. viel
stirker, nachweisbar sind. Man denkt hier gewGhnlich an ein Mitbefallen-
sein des Hohlengraunes um den Aquédukt und der kleinen vegetativen
Zentren des Hypothalamus. An diesen Stellen werden ja auch tatséchlich
in der akuten Phase der Ecomomoschen Krankheit entziindliche Ver-
dnderungen hdufic gesehen. Im Endzustand aber konnen in diesen
Gebieten Ausfille vollkommen fehlen'. Wir haben uns daher die Frage
vorgelegt, ob nicht auch vegetative Storungen auf die stets vorhandenen
Verdnderungen des melanotischen Systems zu beziehen sind. Daf
zwischen Muskeltonus und den vegetativen Funktionen Beziehungen
bestehen, ist ja schon seit langem vermutet worden. Die S.n. nimmt
nun innerhalb des extrapyramidalmotorischen Systems eine besondere
Stellung ein: Erstens einmal durch das Vorhandensein des melanotischen
Pigments und dann durch ijhre Markarmut. Scheibe hat vor kurzem
darauf hingewiesen, dafl die S.n., jedenfalls die Zona compacta, hin-
sichtlich des Markgehaltes anatomisch eine Verwandtschaft zeigt mit
den vegetativen Zentren des Zwischen- und Mittelhirns und weiter der
Medulla oblongata (Packe). Die gleiche Baueigentimlichkeit besitzt
der L.c. Ubrigens haben Trétiakoff und F. H. Lewy aus anderen Griinden
heraus schon an eine Zugehorigkeit der S.n. zum vegetativen System
gedacht. Wir halten die Frage nicht fiir entschieden, glauben aber, dafl
in dieser Richtung weiter untersucht werden miiBite.

Ein Teil der beim p.P. anzutreffenden psychischen Verdnderungen wird eben-
falls in das zentrale Hohlengrau lokalisiert. Lotmar spricht sogar von einer ,,Hohlen-

graubradyphrenie*“. Wieweit eine solche Lokalisation berechtigt ist, wagen wir
nicht zu beurteilen. Sie scheint uns aber doch recht bedenklich. Bei der P.a. laft

1 Beyer hat an dem Spafzschen Material von p.P.-Fillen die vegetativen Zentren
des Hypothalamus in einer nicht veréffentlichten Arbeit ndher untersucht und
ist dabei zu einem negativen Ergebnis gelangt. Wir konnen dies nur bestatigen.
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sich jedenfalls ein groBer Teil der psychischen Stérungen mit den allgemeinen
senilen Veranderungen des ZNS. erkliren.

Das akinetisch-hypertonische Syndrom zeigen auch noch andere
Krankheitsbilder, und es erhebt sich die Frage, ob Verdnderungen an
anderen Abschnitten des extrapyramidal-motorischen Systems das
gleiche oder ein dhnliches Syndrom hervorrufen kénnen. Es soll keines-
wegs geleugnet werden, dafl dies mdoglich ist und wir wollen keineswegs
die Bedeutung des Pallidum fiir alle Falle grundsitzlich ausschliefen.
Wir glauben aber, daB die vorliegenden Fiélle mit akinetisch-hyper-
tonischem Syndrom bei. arteriosklerotischer Muskelstarre, bei Status
dysmyelinisatus, bei manchen Féllen von Wilson, bei Kohlenoxydver-
giftung und bei Tumoren noch genauer daraufhin gepriift werden sollten,
ob Veranderungen der S.n. fehlen. Das eine ldft sich mit Bestimmihest
sagen: Tritt das akinetisch-hypertonische Syndrom in Verbindung mit
vegetativen Storungen auf, so muf in erster Linie an die Substantia nigra
gedacht werden. Diese Symptomenverbindung ist damit zu erkldren,
daB die Substantia nigra offenbar sowohl motorischen als vegetativen
Verrichtungen dient.

E. Atiologische und pathogenetische Bemerkungen.

Sougues und Netter haben die P.a. auf Grund des klinischen Bildes
als eine Unterform des p.P. betrachtet. Eine infektidse Entstehung der
P.a. in einem anderen Sinne wurde auch von Foixz und Nicolesco in Be-
tracht gezogen. Sie glaubten ndmlich fiir einen groflen Teil der Kranken
mit P.a.-Erscheinungen die Lues verantwortlich machen zu kénnen.
Diese Annahme trifft fiir den groften Teil der Fille sicher nicht zu. Wir
haben in 38 Fallen mit der klinischen Diagnose P.a. nur einmal positive
Seroreaktionen beobachtet; die Kranke zeigte das typische Bild der P.a.
mit Beginn nach dem 50. Lebensjahr, mit Rigor, Akinese, Pillendrehen,
Haltungsanomalien, Speichelflul usw. Bei einer zweiten Kranken ent-
wickelte sich ein parkinsonistisches Symptomenbild auf Grund einer
kongenitalen Lues, das nicht dem typischen P.a.-Bild entsprach. Bei der
héufigen Verbreitung der Lues kann es sich um ein Nebeneinander beider
Krankheiten handeln; andererseits liegt es nicht auBerhalb des Bereiches
der Moglichkeit, dafl sich eine Liues cerebri auch einmal im Mittelhirn
lokalisiert und durch Veranderungen in der S.n. das klinische Bild der
P.a. hervorruft. In der Literatur liegen tatsichlich eine Reihe von Mit-
teilungen vor (Brzecicki, Lhermiite, Pappenheim, Pette), in welchen
luische Veranderungen der Stammganglien und des Mittelhirns beschrieben
sind, die fiir das parkinsonistische Symptomenbild verantwortlich
gemacht werden. Die Theorie der infektiGsen Genese der P.a. verlor im
Anschlufl an die Lewyschen Untersuchungen stark an Anhinger.

Das Trauma spielt auch heute noch, besonders in der Gutachter-
literatur( Heyde, v. Drigalski ), eine erhebliche Rolle als auslosendes Moment.
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Ohne Zweifel findet man in der Anamnese bei einem Teil der Kranken
— auch unser Material gibt eine Bestéatigung hierfiir — die Angabe, daf}
ein korperliches oder seelisches Trauma der Manifestierung des Krank-
heitsbildes vorausgegangen sei. Wir kénnen aber mit der Mehrzahl der
Autoren das Trauma in solchen Fillen nicht als die Ursache der P.a.
ansehen, sondern héchstens als einen Faktor, der den noch latenten Proze3
vielleicht zum Ausbruch verholfen hat. Sicher kann der anatomische
Befund, die symmetrische S.n.-Schadigung, in keiner Weise durch eine
traumatische Einwirkung erklirt werden. Das Mittelhirn ist auch gegen-
iiber unmittelbarer Gewalteinwirkung durch seine Lage in der Tiefe der
Cysterna ambiens und basilaris besonders gut geschiitzt. Hs sei noch
hinzugefiigt, daB wir bei allen unseren Fillen auch die bekannte trau-
matische Verinderung an den Pridilektionsstellen (Rindenprellungs-
herde) vermifit haben.

F. H. Lewy hilt die P.a. fiir eine sentle bew. prisenile Erkrankung,
deren anatomisches Substrat eine ,eigenartige Senescenz’® der Stamm-
ganglien und zentraler vegetativer Kerne sein soll, die sich in gleicher
Weise am Meso- und Fktoderm abspielt. Auf Grund experimenteller
Untersuchungen glaubt sich dieser Autor berechtigt, eine sog. Vitalreihen-
kette aufzustellen, zu der Leber, Striatum, Pallidum und vegetative
Hirnstammzentren gehoren. Schidigungen der Leber durch irgendeine
Noxe sollen die Voraussetzung fiir das Zustandekommen krankhafter
Storungen an bestimmten Stellen des ZNS. ergeben. Durch die im In-
volutionsalter hinzukommende Atrophie von Schild- und Nebenschild-
driise kommt es nach Lewy zu Stoffwechselstérungen, die nun wieder
von sich aus die spezifischen Schidigungen in den Stammganglien und
vegetativen Kernen hervorrufen. Diese Hypothese mull auf das Ent-
schiedenste abgelehnt werden, da die Voraussetzungen in jeder Hinsicht
falsch oder nicht bewiesen sind. Das anatomische Substrat der P.a. ist
eben nicht im Striopallidum zu suchen und iiber die Beziehungen der
Leber zu bestimmten Hirnabschnitten kann trotz zahlreicher Unter-
suchungen nichts Sicheres ausgesagt werden. Die Tatsache, dafl die
Manifestierung klinischer Erscheinungen der P.a. in der Regel erst nach
dem 50. Lebensjabr beginnt, ist kein Beweis fiir das Vorliegen eines
pathologisch gesteigerten Altersabbaues in den verinderten Zentren,
der bei der Annahme einer prisenilen Erkrankung eine grundsétzliche
Voraussetzung wire. Zunichst ist schon aus der klinischen Erfahrung
heraus zu sagen, daB die Kranken mit P.a. keineswegs vorgealtert aus-
zusehen pflegen; es kommt sogar vor, dall sie nach dem allgemeinen
Habitus jiinger erscheinen, als der Zahl der Lebensjahre entspricht.
Wenn man eine gréBere Anzahl Gehirne von P.a.-Kranken mit Gehirnen
eines gleichaltrigen Kontrollmaterials vergleicht, so kann man wiederum
nicht sagen, daB sie mehr Alterserscheinungen aufweisen als letztere.
Zunichst fehlen, wenn man von ganz alten Kranken absieht, fiir gewShn-
lich die Erscheinungen einer stirkeren Atrophie. Hirngewichte iiber
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1500 g bei Méannern konnten wir zweimal feststellen. Manchmal sehen
die Gehirne fiir ihr Alter geradezu besonders gut erhalten aus (auch nach
dem Eindruck von Prof. Spaiz). Das héufige Fehlen von Arteriosklerose
sei nur nebenbei erwihnt, denn diese kann auch bei ganz schwer senil
verdnderten Gehirnen vermillt werden. Bei der histologischen Unter-
suchung seniler Gehirne kann man nach Spafz zwei Reihen von Ver-
dnderungen unterscheiden, die meist, aber nicht immer miteinander
gekoppelt sind: 1. Solche Verdnderungen, die in den Rahmen der all-
gemeinen Altersinvolution aller Organe hineingehéren; namlich die Er-
scheinungen der diffusen Atrophie und der Pigmentzunahme. 2. Eigen-
timliche Gewebsumwandlungen der GroBhirnrinde (und der Stamm-
ganglien), die am besten mit Silbermethoden festgestellt werden kénnen,
also die sog. senilen Drusen und die Alzheimersche Fibrillenverinderung.
Untersucht man nach diesen beiden Gesichtspunkten die GroBhirnrinde
bei der P.a., so ist wieder die Regel, dal}, abgesehen von ganz alten
Individuen, beide Reihen von Verinderungen keine oder nur eine sehr
geringe Rolle spielen. Die Verdnderungen im Silberbild sind ubrigens
nicht zwangslaufig an die Altersinvolution gebunden; sie kénnen auch
bei ganz alten Individuen fehlen, finden sich aber manchmal bei ganz
andersartigen Prozessen. So ist ein eindrucksvolles Beispiel in dieser
Hinsicht das Vorkommen der Fibrillenverinderung im Hirnstamm bei
jugendlichen Postencephalitikern; bei den alten Parkinsonisten und bei
P.a.-Kranken fehlen sie merkwiirdigerweise. Wenn nun das Gehirn als
Ganzes und die GroBhirnrinde keine Altersverdnderungen aufweisen,
die als pathologisch angesehen werden kénnen, so koénnte man mit
F. H. Lewy doch hypothetisch ein lokales, vorzeitiges Altern bestimmter
nervoser Zentren vermuten. Als solches Gebiet kdme nach unseren
Untersuchungen nur die Sn. in Frage. Verdnderungen im Silberbild
fehlen hier aber und auch der Parenchymausfall, den man bei der P.a.
nier feststellen kann, sieht anders aus als bei nachweisbarer Altersriick-
bildung. In senilen Gehirnen kommt es sehr wohl auch zu Verénderungen
der S.n., dabei vermiiten wir aber stets die oben beschriebenen Zell-
verdnderungen und die Einschlufkorperchen, die bei P.a. und p.P. in
gleicher Art gefunden werden. Bei den Verdnderungen des p.P., die ja
schon in der Kindheit auftreten konnen, kiéme niemand auf den Ge-
danken eines Altersvorganges.

Einzugehen ist noch auf die heute klinisch wohl am besten fundierte
Anschauung, welche den M. Parkinsoni in die Reihe der Erbkrankheiten
stellt. Bei Durchsicht der Literatur finden sich immer wieder Angaben
iiber familifir gehduftes Vorkommen von Parkinson-Symptomen, und eine
Reihe von Autoren befafit sich speziell mit der Vererbbarkeit dieser
Krankheit. Die Mehrzahl der Untersuchungen sind allerdings nur liicken-
haft und stiitzen sich auf Angaben ohne drztliche Nachpriifungen, so daf3
einwandfreie SchluBfolgerungen aus dem mitgeteilten Material nicht
gezogen werden konnen. Von den neueren Arbeiten iiber diese Frage
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seien die Mitteilungen von Kehrer und von Nagy erwidhnt. Ersterer
kommt auf Grund des Schrifttums und eigener Beobachtungen an
3 Familien zu der Ansicht, dafl ohne Zweifel der erblichen Anlage bei
der P.a. eine ausschlaggebende Rolle zukommt und rechnet sie da-
her zu den ,heredodegenerativen Erkrankungen®. Allerdings will sich
Kehrer noch nicht entschlieBen, die gesamte Gruppe, die wir heute als
echte P.a. bezeichnen, in jedem Fall als erblich bedingt anzusehen. Nach
seiner Ansicht ist es nicht ausgeschlossen, dall sich eine Kerngruppe
herausschélen lassen wird, die allein erblich bedingt ist. Der beste bisher
untersuchte Stammbaum wurde 1935 von Nagy vorgelegt, wobei die
Krankheit in mehreren Generationen nacheinander festgestellt wurde.
Auch in vier Fillen unseres Materials liegen Hinweise fiir gleichartige
Erkrankungen von Familienangehorigen vor, die allerdings nicht unter-
sucht werden konnten. Eine endgiiltige Entscheidung hinsichtlich der
Zurechnung einer Kerngruppe zu den heredodegenerativen Erkrankungen
kann auf Grund der bis jetzt vorliegenden Mitteilungen nicht einwandfrei
gestellt werden; es miissen weitere Untersuchungen abgewartet werden.
Anatomisch sind die Erbkrankheiten natiirlich nichts Einheitliches; eine
sehr wichtige Gruppe ist die der ,,Systematischen Atrophien‘, die am
hiesigen Institut eine besondere Bearbeitung erfahren haben. Es ist
naheliegend zufragen, ob esder anatomische Befund beider P.a. erlaubt, sie
in die Gruppe der ,,Systematischen Atrophien‘ einzureihen. Wir méchten
dies nicht tun, denn es fehlt eine ausgesprochene Verkleinerung des
betroffenen Zentrums, eine hochgradige Gliafaserwucherung wird nur
ausnahmsweise gefunden, und endlich passen die entziindlichen Ver-
énderungen nicht in diesen Rahmen, wenn auch ausnahmsweise bei
Erkrankungen der Gruppe der ,,Systematischen Atrophien perivasculére
Infiltrate vorkommen und wenn auch andererseits diese bei der P.a.
véllig fehlen kénnen.

Im Gegensatz zur P.a. wird beim p.P. familidr gehduftes Auftreten
oder sonstige Hinweise auf erblich bedingtes Vorkommen im allgemeinen
nicht beobachtet!. Nur Runge will in 7 Fillen bei Postencephalitikern
eine ,hereditir-konstitutionelle Minderwertigkeit des stridren Systems
festgestellt haben. In diesem Sinne der erblich bedingten Minderwertig-
keit gelien ,,jugendliche P.a.“, chronische Chorea, Hindezittern im Alter.
Kiner von diesen Kranken Runges hatte vor Ausbruch des Parkinsonismus
an ,hysterischem Schiitteltremor® gelitten, weitere an Hindezittern in
der Schulzeit bei Angst und Zittern nach Schreck. Diese heterogenen
Angaben lassen sich aber nach dem Stand unserer Kenntnisse nicht ver-
werten, zumal in der umfangreichen Encephalitisliteratur der letzten
Jahre ein familidres Vorkommen von Parkinsonismus nach Encephalitis
epidemica nur von Kral bei zwei Geschwistern beschrieben wird.

1 Jensch, K.: Z. Neur. 168, 183 (1940) konnte nicht mehr beriicksichtigt werden.
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Uber die Pathogenese des p.P. sind die Ansichten geteilt. Diese
Uneinigkeit erklirt sich zum gro8en Teil aus der Tatsache, dall es bisher
noch nicht gelungen ist, das Virus der Encephalitis epidemica zur Dar-
stellung zu bringen oder im Tierversuch nachzuweisen. Man kann
mehrere pathogenetische Hypothesen unterscheiden: 1. 4. Jakob glaubt
an einen besonderen degenerativen ProzeB, der nach dem akut-entziind-
lichen Stadium beginnt (,,Metencephalitislehre). 2. Sfern u. a. nehmen
ein Weiterwirken des Virus oder seiner Toxine im Sinne einer chronischen
Encephalitis an. Im Beginn des parkinsonistischen Stadiums soll das
Gleichgewicht zwischen den. Abwehrkriften des Korpers, das im Intervall
zwischen dem akuten Stadium und dem ersten Beginn des Folgezustandes
vorhanden war, zugunsten des Erregers oder seiner Toxine verdndert
werden. Als Hilfsursachen fiir die Verschiebung des Gleichgewichtes im
obigen Sinne und fiir das Wiederaufflackern des Prozesses kommen ver-
schiedene Schidlichkeiten in Frage, welche eine allgemeine Schwichung
des Kérpers hervorrufen konnen. 3. Spatz denkt an einen Funktions-
wandel der schon wihrend des akuten Stadiums geschidigten S.n. bzw.
der ihr untergeordneten Zentren ohne spiteres Hinzutreten eines beson-
deren degenerativen Prozesses, aber unterstiitzt durch die Fortdauer
einer chronischen Encephalitis. 4. Nach den Anschauungen Petfles
sollen die durch den akut-entziindlichen ProzeB schwer geschidigten
Zellen der S.n. nur noch fiir kurze Zeit funktionstiichtig bleiben, um dann
einem degenerativen Untergang zu verfallen. Bei diesen Annahmen
lassen sich die sehr langen Intervallzeiten, auf die gerade in letzter Zeit
wieder hingewiesen wird ( Beringer ), schwer erklaren. 5. Manche Autoren
bringen den schleichenden parkinsonistischen Prozel, &hnlich wie es
fir die P.a. angenommen wurde, mit einer Autointoxikation in Ver-
bindung. Der Ausgang derselben wird vor allem in einer Stérung der
Leberfunktion gesucht.

Es ergibt sich also fiir beide Krankheitsgruppen, daBl aus dem histo-
logischen Bild keinerlei sichere Schliisse auf Atiologie und Pathogenese
gezogen werden konnen. Lokalisation und Art der Parenchymschidigung
stimmen bei P.a. und p.P. iiberein. Wenn sich die Existenz einer erb-
bedingten Kerngruppe der P.a. bestitigen sollte, so wire damit auch
noch nicht viel gewonnen, denn es geniigt das Beispiel der Tuberkulose
zu erwihnen, um die erbbedingte Anfalligkeit gegeniiber bestimmten
Infektionen darzutun. Die nichterblichen P.a.-Fille schlieflen sich zwang-
los an die Gruppe des p.P. an, bei der ein akutes Stadium nicht nachweis-
bar ist, komplizierende Symptome fehlen, die aber auf Grund ihres
Beginns vor dem durchschnittlichen Manifestierungsalter der P.a. schon
immer zum p.P. gerechnet werden (also Zurechnung zu unserer Gruppe 111
der atypischen Fille). Von dieser Gruppe kann man die Briicke weiter
schlagen zu den Fillen ohne akutes Stadium, mit komplizierenden
Symptomen und schlieBlich zu den Fillen von Parkinsonismus, die ein
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einwandfreies akutes Stadium durchgemacht haben. Warum in den
Fillen von nichterblich bedingter P.a., vorausgesetzt, dafi es eine erbliche
gibt, die Manifestierung erst im Involutionsalter stattfindet und warum
ein akutes Stadium fehlt, kann zur Zeit nur hypothetisch erklért werden.
Es wiire denkbar, daf diese Menschen schon seit langem, vielleicht schon
seit Jahrzehnten Virustréger sind und das erst mit dem Erlahmen der
Kérperabwehrkrifte im beginnenden Alter durch Einwirkung exogener
oder endogener Noxen, die Vorbedingungen zur Wirkung des Ence-
phalitis epidemica-Virus oder seiner Toxine gegeben werden. Wenn es
so wire, dann miiBten alle nicht erblich bedingten Falle von P.a., viel-
leicht aber die P.a. iiberhaupt, als Sondergruppe zum p.P. gerechnet
werden, so wie es Sougques und Netler gefordert hatten.

Die Tatsache, dafl die Verdnderungen an das melaninhaltige System
des Hirnstammes gebunden sind, gesetzmilig an die Nervenzellen der
schwarzen Zone; unregelmifliig an die pigmentierten Zellen des L.c.,
ist ebenfalls ein schwieriges Problem. Man muB, da die akute entziind-
liche Reaktion der FHcomomoschen Krankheit keineswegs nur auf das
System der schwarzen Zellen beschrinkt ist, sich aber in typischen
Fillen nur hier Parenchymausfille einstellen, eine Besonderheit dieser
Zentren annehmen. Eine allgemeine Erklarungsmoglichkeit besteht in
der Annahme einer spezifischen Anfilligkeit, einer ,,Pathoklise” (C. und
0. Vogt), melanotischer Zellen gegeniiber dem Encephalitis epidemica-
Virus, dhnlich. wie sich die Vorderhornzellen gegeniiber dem Virus der
Heine-Medinschen Krankheit als besonders anfilliz erweisen. Oder es
liegt eine primére Minderwertigkeit der betreffenden Kerne des Systems
bei denjenigen Menschen vor, die nach einer vielleicht ganz un-
bedeutenden Encephalitis, spéter an Parkinsonismus oder an P.a. er-
kranken. Wieweit hierbei ein gemeinsamer konstitutioneller Faktor, der
natiirlich erbbedingt ist, vorliegt, wire noch zu untersuchen. Ein Weg
zur Erfassung dieser Dinge ist gegeben in der genauen Familienforschung
und in der vergleichend anatomischen Untersuchung der betroffenen
Zentren bei gesunden und kranken Familienangehorigen. Aber auch der
Virusnachweis wiirde neue Erkenntnisméglichkeiten bringen. Wir sehen
also, dafl uns zum klaren Versténdnis dieser beiden Krankheitsgruppen
aus dem grollen Gebiet des extrapyramidal-motorischen Systems noch
vieles fehlt; wir glauben aber auf Grund unserer Uniersuchungen auch
datiologische Beziehungen zwischen P.a. und P.p. vermuten zu diirfen, da im
klinischen Bild und im anatomischen Prozef so weitgehende Ubereinstim-
mungen vorliegen.

F. Zusammenfassung der Ergebnisse.

1. Das klinische Erscheinungsbild der Paralysis agitans (P.a.) und das
des postencephalitischen Parkinsonismus (p.P.) stimmen grundsétzlich
tiberein. Die im Schrifttum angefiihrten Unterscheidungsmerkmale sind
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nur quantitativer Art, oder sie treffen nur fiir einen Teil der Fille zu.
Es gibt kein einziges pathognomonisches Zeichen.

2. Klinisch lassen sich 3 Gruppen aufstellen: Gruppe I = typi-
sche Paralysis agitans (Parkinsonsche Krankheit), Gruppe II = typi-
scher postencephalitischer Parkinsonismus und Gruppe IIT = atypische
Fille. Es bestehen flieBende Uberginge im klinischen Erscheinungsbild
vom typischen postencephalitischen Parkinsonismus tiber die atypischen
Falle zur typischen Paralysis agitans.

3. An 22 Gehirnen &lterer Nichtparkinsonisten (51—84 Jahre) vor-
genommene anatomische Kontrolluntersuchungen ergaben in Bestitigung
der Befunde von Gellerstedt und Osek: das haufige Vorkommen von Alters-
verdnderungen im Globus pallidus (besonders schwer im lateralen Glied).
Dadurch wird bewiesen, dafl die heute noch meistens als spezifisch fiir
P.a. geltenden Verdnderungen im Striatum und Pallidum (Hunt, 4. Jakob
. a.) — im Gegensatz zu den Verdnderungen in der Substantia nigra —
lediglich altersbedingt sind.

4. Bei der anatomischen Untersuchung von 32 P.a.-Fillen (Gruppe I)
wurde ohne Ausnahme eine sichere Schidigung der schwarzen Zone der
Substantia nigra (S.n.) festgestellt, die bei den Kontrolluntersuchungen
bei dlteren Nichtparkinsonisten fehlte. Die rote Zone der S.m. ist am
Krankheitsprozef nicht beteiligt. Der Locus coeruleus fand sich bei
15 Fallen von P.a. jedesmal erkrankt, und zwar in wechselnder Starke,
wihrend der dorsale Vaguskern und die vegetativen Zentren des Zwischen-
hirns keine Verdanderungen aufwiesen, die iiber die entsprechenden Alters-
verdnderungen hinausgehen wiirden. :

5. Der Befund in der schwarzen Zone der S.n. bei der P.a. besteht in
wohlcharakterisierten Nervenzellverdnderungen, Einschlufikérperchen,
Ganglienzellausfall, Abbauvorgingen und Gliareaktionen; der Befund
im Locus coeruleus ist grundsétzlich gleicher Art. Der Nervenzellausfall
betrifft die einzelnen Zellinseln der schwarzen Zone der S.n. in ver-
schiedenem Ausmaf}; die schwerste Schidigung findet sich in caudalen
Teilen der S.n., in Zellinseln, die zwischen den besser erhaltenen medialen
und lateralen liegen, sowie in oralen Teilen in den am meisten medial
gelegenen Abschnitten der schwarzen Zone.

6. Die anatomische Untersuchung von 28 Fillen von p.P. (Gruppe II)
bestatigt, dal gesetzmiflig eine schwere Schidigung der S.n. als
wesentlicher Befund vorliegt. Meistens sind die Ausfille hier nicht insel-
formig, sondern mehr oder weniger diffus.

7. Der bei der P.a. und beim p.P. vorliegende Befund in der schwarzen
Zone der S.n. unterscheidet sich voneinander nur gradweise, und zwar
insofern als die Veréinderungen bei der P.a. leichter und weniger ausgedehnt
zu sein pflegen als beim p.P. Vorkommen oder Fehlen von Lympho-
cyteninfiltraten kann nicht als grundsétzliches Unterscheidungsmerkmal
gewertet werden. Die von Hafler zur anatomischen Differentialdiagnose
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der P.a. herangezogene Pathoarchitektonik trifft nicht fiir alle Fille zu.
Alle Unterschiede im histologischen Bild sind nur quantitativ. Die Ein-
schluBkorperchen in den Nervenzellen kommen sowohl bei der P.a. als
auch beim p.P. vor, sie fehlen aber bei der gewthnlichen Altersriick-
bildung der S.n. Die Verhéltnisse im Locus coeruleus sind entsprechend.

8. Infolge der klinischen und der anatomischen Ubereinstimmungen
liegt es nahe, die motorischen und die vegetativen Symptome bei der
P.a. und beim p.P. mit der Schidigung der erwdhnten anatomischen
Einhejten, der S.n. und des Locus coeruleus, in Zusammenhang zu
bringen. Man sollte hier nicht von ,,Pallidumsyndrom® sprechen, sondern
eher von ,,Nigrasyndrom*‘, Ahnlichkeiten im Bau der S.n. mit nachweiB-
lich vegetativen Zentren (,,Markarmut®) lassen vermuten, daff die S.n.
auch Beziehungen zu vegetativen Funktionen hat.

9. Die Untersuchung zeigt, dafi sich Paralysis agitans und postence-
phalitischer Parkinsonismus sowohl klinisch als auch anatomisch nur quanti-
tativ voneinander unterscheiden. Auf Grund dieses Ergebnisses wird die
Frage gepriift, ob nicht auch &tiologisch zwischen beiden Formen
engere Beziehungen bestehen, als bisher angenommen wurde.
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