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Am 20. 7. 1940 starb im Genfer Kantonhospital Frau W. wenige Monate vor
Vollendung ihres 104. Lebensjahres. Die Greisin war als die dlteste Frau der wel-
schen Schweiz eine bekannte Erscheinung der Stadt, und dies um so mehr, als sie
bis zu ihrem Eintritt in das Krankenhaus (wegen einer hamorrhagischen Cystitis)
eine erstaunliche geistige und kérperliche Frische sich bewahrt hatte. Leute ihres
taglichen Umgangs erzihlen, dalBl sie bis zuletzt deutsch und franzésisch sprach
und las, daB sie an der Unterhaltung teilnahm, sich fiir ihre eigenen Angelegen-
heiten wie fiir die allgemeinen Geschehnisse lebhaft interessierte, ohne Unterstiitzung
ging, selbst Treppen stieg und sich noch mit Stricken beschéaftigte. IThr Sehen und
Horen war intakt, ihr Appetit gut. Kurzum sie bot wenigstens fir den Laien bis
zuletzt das Verhalten einer riistigen Greisin ohne besondere krankhafte Auffallig-
keiten. Vermerkt wird allein ihre erhebliche Magerkeit. Sie wog beiihrer Aufnahme
im Krankenhaus nur 40 kg.

Die korperliche Untersuchung ergab einen Blutdruck von 150/65 und auBer
einer Bronchitis sowie der erwihnten urindren Infektion einen normalen Organ-
befund. Es scheint als ob der rasch sich verschlechternde Zustand manche Einzel-
untersuchungen unmdoglich gemacht bat. Jedenfalls bot die Patientin normale
Reflexe, eine ungeschidigte Motorik und keine auffilligen Sensibilitdtsstorungen.
Unter der Wirkung ihrer fieberhaften Erkrankung verschlechterte sich ihr Zustand
rasch und schlieBlich erlag sie ihrer Infektion. — Von fritheren Erkrankungen wulite
man nur eine abdominelle Operation im Jahre 1868. Kinder hat sie nicht gehabt.
Uber Krankheiten in der Familie konnte ich keine niaheren Auskiinfte erhalten.

Sektionsergebnis.

Die Leiche zeigt eine bleiche, faltige Haut und eine hochgradige allgemeine
Abmagerung.
Gehirnsektion.

Der Schadel ist verdickt, die Calotte mifit 6 mm frontal und 9 mm occipital
im Durchmesser. Die Dura haftet dem Knochen fest an, zeigt aber sonst keine
krankhaften Verinderungen. Der Sinus longitudinalis wie die Sinus der Schadel-
basis enthalten fliissiges Blut resp. Leichengerinnsel. Die weichen Hirnhiute sind
durchsichtig. Der Subarachnoidalraum tiber der Hirnkonvexitéit enthalt vorwiegend
iiber den Stirnlappen, deren gleichmifBige Verschmélerung fiir eine regionale Atro-
phie spricht, Liquor in vermehrter Menge. Die Konfiguration des GroBShirns bietet
sonst keine Besonderheiten. Das Kleinhirn zeigt — vgl. Abb. 1 — eine deutliche
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relative Verkleinerung; es bedeckt die Basis des Occipitalhirns ganz unvollkommen.
Die Briicke und Medulla oblongata bieten eine normale Konfiguration. Die Arterien
der Hirnbasis sind in diffuser Weise arteriosklerotisch und maBig erweitert.

Das Gewicht des unfixierten Gehirns betrigt 880 g.

Nach kurzer Formolhiirtung wird das Gehirn frontal geschnitten, wobei — vgl.
Abb. 2 — eine gleichmiBige Erweiterung aller Ventrikel in Erscheinung tritt. Die
abnorme Kleinheit des Gehirns erschwert die Beurteilung, in welchem Grad eine

Abb, 1. Allgemeine Verkleinerung des Kleinhirns, diffuse Arteriosklerose der Basisarterien.

Atrophie der grauen bzw. weiBen Substanz des Hirnmantels zu diesem Hydro-
cephalus int. beigetragen hat; doch spricht die normale Konfiguration der Hirn-
windungen, ihr ungestértes Verhéltnis zur Masse ihrer Marksubstanz wie auch die
normale Breite des Balkens gegen eine solche Annahme. Die allgemeine Verkleine-
rung der Stammganglien hingegen — vor allem die des Thalamus — ist offenkundig.
Die iibliche Reihe der Frontalschnitte 148t auBer dem Klaffen der wandverdickten
GefiaBe, zumal jener der Cerebri media-Gruppe, keinerlei andere pathologische
Verinderungen erkennen. Tm besonderen entspricht auch die Naturfarbe der ver-
schiedenen grauen Massen des GroBhirns durchaus der Norm, wie es Abb.2 am
Putamen und Pallidum zeigt.

Der Frontalschnitt durch das Kleinhirn bietet ein ganz ungewohnhches Bild
beider Nuclei dentati des Kleinhirns, die — vgl. Abb. 3 — wie ein schwarzes, mean-
derformiges Band im weiBen Kleinhirnmark liegen. Die anderen Kerne des Klein-
hirns nehmen in schwicherem Grad an dieser Dunkelfarbung teil. Auch die Klein-
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hirnrinde zeigt — wenn auch erheblich schwicher — einen deutlicheren Hell-dunkel-
Kontrast ihrer grauen Kornerschicht zur hellen Molekularlage samt Meninx, als
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Abb, 2, Frontalschnitt von caudal nach oral gesehen. Hydrocephalus int., Atrophie der
Stammganglien.

man es normalerweise sieht. Diese Dunkelfarbung zeigt sich am stirksten nahe dem

zentralen Marklager des Kleinhirns und nimmt allméhlich gegen die Oberfliche des

Kleinhirns zu ab. Anderweitige makroskopische abnorme Befunde konnten weder
im Kleinhirn noch in Mittelhirn, Briicke und
Medulla oblongata erhoben werden.

Die auffallige Pigmentierung des Nucl.
{1 dentatus, welche erstmalig nach 3tégiger
(I l Formalinfination des ungeschnittenen Ge-
hirns erkannt worden war, ist wahrend

> des Aufenthalts des Gehirns in Formalin
- iiber weitere Wochen véllig unverdndert
£ geblieben.

- ' Das Ergebnis der dibrigen Kdrpersektion kann

: in wenigen Worten zusammengefalt werden:

\ atrophische, blasse Muskulatur; Herz (340 g) mit

einigen Schwielen seiner Muskulatur und vor-

geschrittener Coronarsklerose; einige athero-

: matdse Herde in der Aorta; eitrige Bronchitis

Abb. 3. Pigmentierung des Nucl, und Bronchiolitis; atrophische Nieren (150 g)

dentatus und der Kleinhirnrinde mit granuldser Oberfliche und verschméalerter

(peripherwérts abnehmend). Rinde, von der die Kapsel nur schwer abziehbar

ist; graubraune atrophische Leber (750 g);

hamorrhagische Cystitis mit diphtheroiden Beldgen; Fibromyom des Uterus.

Ein kirschgroBer weillicher Knoten im rechten Nierenbecken erwies sich bei
mikroskopischer Untersuchung als ein kleines Carcinom.
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Mikroskopischer Gehirnbefund.

Ungefarbte Gefrierschnitte durch den Nucl. dentatus bieten den in
Abb. 4 wiedergegebenen Befund, d.h.fast das gesamte Zellband des
Kernes ist iibersit von verschieden grofien Pigmentkérnchen. Kaum
oder nicht pigmentiert ist lediglich — und dies nur in gewissen Schichten—
der ventralste und median gelegene Abschnitt des Kernes. Der Nucl.
emboliformis enthilt vor allem in seiner dorsalen Hilfte Pigment, so
auch der Nucl. globosus, wihrend der Dachkern nur schwach pigmentiert
ist. Das gesamte Zellband des Nucl. dentatus ist im ganzen verschméilert.

Abb. 4. Ungefarbter Schnitt des Nucl. dentatus, welcher die auf die graue Substanz
heschrankte Pigmentablagerung zeigt. Schwache VergroSerung.

Nirgends greift diese Pigmentierung auf die benachbarte Marksubstanz
iiber.

Die GroBe der einzelnen Pigmentkornchen schwankt zwischen feinsten, eben
noch sichtbaren Kiigelchen bis zu amorphen Schollen von Ganglienzellgrofie und
dariiber hinaus. Die Eigenfarbe des Pigments variiert zwischen einem hellgold-
braunen Ton der kleinsten Krimel bis zu schwarzbraun der groen Brocken. Wih-
rend die Form der kleinsten Kornchen noch ziemlich rund ist, wird sie mit zunehmen-
der GroSe der Pigmentbrocken immer unregelméafBiger. Namentlich an den mittel-
groBen Gebilden gewinnt man den Eindruck, dafl sie ihr Wachstum teils einer
Apposition (hellere Farbenttne in der Peripherie), teils einer Aggregation (mehrerer
kleiner Pigmentkérnchen) verdanken. Die Begrenzung der einzelnen Pigment-
kornchen gegen ihre Umgebung ist iiberall scharf. Réumliche Beziehungen zu dem
tibermaBig reichlichen fetthaltigen Abniitzungspigment der Ganglienzellen, dessen
Naturfarbe deutlich um eine Nuance heller ist auch als jene der kleinsten beschrie-
benen Pigmentkérnchen, kénnen nicht entdeckt werden. Nirgends finden sich in
den Ganglienzellen Einschliisse, die eine Ahnlichkeit mit unserem Pigment auf-
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weisen. Dies tritt besonders bei Silbernitratimprignationen (Levaditi) hervor,
wo nur das zwischen den Ganglienzellen gelegene Pigment gebraunt bzw. geschwirzt
wird, die lipoiden Kornchen in den Ganglienzellen aber hell bleiben. Die topo-
graphischen Beziehungen des Pigments zur Glia stellen sich — wie verschieden-
artige Farbungen und Impréignationen ergaben — folgendermaBen dar: Die Makro-
glia enthilt eine nicht unerhebliche Menge Fett und weist in der unmittelbaren
Umgebung ihrer Kerne, welche an sich vergréBert sind und eine deutliche Neigung
zu bizarren Formen aufweisen, eine grofle Menge kleiner goldgelber, auch dunklerer,
Kornchen, meist mit unrunden Konturen auf, welche eine deutliche Neigung zum
Konfluieren zeigen und deren Ubergang in die gréBeren Pigmentbrocken sicher ist.

Abb. 5. Die topographischen Beziehungen des Pigments zu den Gewebselementen (van
Gieson)., E Bosinkugeln; Ggl. Ganglienzellen; P Pigment, groBe Gliakerne teilweise bedecken.

Eigenartigerweise erscheinen groflere Pigmentkonkremente wie den Makrogliazellen
aufgelagert, und nicht selten sieht man die Gliakerne, zum Teil iiberdeckt vom
Pigment, noch seitlich unter dem Pigment hervortreten. Die Abb. 5 gibt von diesen
Beziehungen des Pigments zur Makroglia eine Vorstellung. In der unmittelbaren
Umgebung der kleinen runden Gliakerne, die wohl wenigstens zum Teil der Oligoden-
droglia angehoren, findet sich kein Pigment. Markscheidenbilder lassen das Pigment
zwischen normalen markhaltigen Fasern erscheinen. Die iitberwiegende Menge der
groflen Pigmentbrocken macht den Eindruck frei im Gewebe liegender Nieder-
schlige. Zu den CefiBwanden hat das Pigment keine Beziehungen; auch findet
es sich nirgendwo in ihrem Lumen, gleichgiiltig ob dieses leer oder mit Erythrocyten
bzw. Leukocyten angefiillt getroffen wird.

Der Umstand, daB ein kleiner Abschnitt des Nucl. dentatus erheblich weniger
Pigment enthalt, stellenweise sogar fast pigmentfrei gefunden wurde, gestattete
vergleichende Untersuchungen tiber das gesamte Verhalten in pigmenthaltigen und
pigmentfreien Bezirken des Nucl. dentatus.
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Die Menge der Ganglienzellen in pigmenthaltigen und mehr oder minder pigment-
freien Partien des Nucl. dentatus wurde schitzungsweise durch Auszéhlen méglichst
gleich grofer und gleich gestalteter Abschnitte des Zellbandes bestimmt. Dabei

Abb. 6. Ganglienzellbild aus dem pigmentfreien (ventromedialen) Abschnitt des Nuel.
dentatus (Mallory).

Abb. 7. Ganglienzellbild aus dem pigmentierten Bereich des Nucl. dentatus (Mallory).
Gygl. Ganglienzellen.

ergab sich, dal die Zahl der Ganglienzellen in pigmentierten Teilen auf etwa die

Halfte und weniger gegeniiber einigermafien normalen Bezirken herabgesunken ist.

Die Abb. 6 und 7 — beide mit der gleichen Optik aufgenommen — geben von dieser
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deutlichen Verschiedenheit eine Vorstellung, obschon die photographische Repro-
duktion die Identifizierung der Ganglienzellen gegeniiber dem Pigment erschwert.
Hierzu ist zu bemerken, daB die Zahl der Ganglienzellen auch in den pigmentfreien
Teilen des Zahnkernes schon vermindert zu sein scheint. Hand in Hand mit dem
ttberméBig reichlichen Gehalt an lipoidem Abniitzungspigment geht offensichtlich
eine Schidigung der Ganglienzellen, welche als beginnende ,,Pigmentatrophie‘
(Spielmeyer) der grauen Kleinhirnkerne aufzufassen ist. — Das mengenmiBige
Verhalten der glitsen Zellelemente stellt sich beim Vergleich stark pigmentierter
und mehr oder minder pigmentireier Abschnitte folgendermaBien dar: Die Zahl der
groBen Gliakerne, zu denen das Pigment zweifellos in topographischen Beziehungen

Abb. 8. Zellbild aus einem zentralen Bezirk im pigmentfreien (ventromedialen) Abschnitt
des Nuel, dentatus, 4 Beispiele groferer (astrocytarer) Gliakerne; Ggl. Ganglienzellen;
O Beispiele kleiner (zum Teil oligodendrocytirer) Gliakerne (van Gieson).

steht, ist in den pigmentierten Abschnitten nur maBig vermindert, wohingegen die
Zahl der runden dunkleren und klejneren Gliakernen hier ganz erheblich bis unter
die Halfte verringert ist. Ich verweise auf die Abb. 8 und 9, welche beide aus je-
weilig zentralen Bezirken des Zellbandes stammen. Diese Verminderung der glisen
Zellelemente geht im Holzer-Bild mit einer geringen Verdichtung der Gliafasern
einher, sowohl im Kerngebiet wie in den Markstrahlen des pigmentierten Nuecl.
dentatus. Van Gieson-Firbungen — zumal etwas Fuchsin iiberfirbte — sowie
Achucarro-Impragnationen lassen einen deutlichen Unterschied des Capillarver-
haltens der pigmentfreien und pigmenthaltigen Abschnitte des Nucl. dentatus
erkennen. Wihrend die Capillaren im ,,normalen® Kernabschnitt das gewohnte
Bild bieten, fallen sie im pigmentierten Teil dadurch auf, daB sie dicker, fuchsino-
philer, knorriger und oft kiirzer sind, sowie in einem helleren Grundgewebe zu liegen
scheinen. Treten sie auf diese Weise zwar mehr in Erscheinung, so ist ihre Gesamt-
zahl doch eher niedriger als im pigmentfreien Teil.” Die Markscheidenbilder bieten
ebensowenig wie die Impragnierungen der Achsenzylinder eindeutig pathologische
Befunde.
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Insgesamt erscheint also der bis auf unbedeutende basal und median gelegene Partien
v0llig mit Pigment ibersite Nucl. dentatus verschmiilert, wobei Auszihlungen der
Ziellelemente und vergleichende Schitzungen ergeben, daf} parallel mit der Pigmentierung
sowohl die Ganglienzellen als nach die kleinen runden Qliakerne — zum Teil wahr-
scheinlich der Oligodendroglia zugehorig — eine sehr erhebliche Verminderung erfahren
haben. Gefifs- und Capillarbilder sprechen fiir eine Verdickung und Rarefizierung in
den stark pigmentierten Bezirken, wobei offenbar auch das retikulire Grundgewebe
gelitten hat.

Die Pigmentverteilung in der Kleinhirnrinde verrit deutlich eine Bevorzugung
der zentralen Partien des Organs. Sowohl die der Kleinhirnoberfliche wie die dem

Abb. 9. Zellbild aus einem zentralen Bezirk im pigmentierten Abschnitt des Nucl. dentatus.
A Beispiele griBBerer (astrocytirer) Gliakerne; E Eosinkugel; Ggl. Ganglienzellen; O Beispiele
kleiner (zum Teil oligodendrocytarer) Gliakerne (van Gieson).

vierten Ventrikel nahen Rindenabschnitte enthalten wenig Pigment oder sind —
wie die oberflachlichen Bezirke der Hemispheren — pigmentirei. Irgendeine
Bevorzugung palaeo- oder neocerebellarer Anteile liegt nicht vor. Das Pigment
erweist sich als durchaus identisch mit jenem in den Kleinhirnkernen und ist auch
hier — vgl. Abb. 10 — ausschlieflich auf die graue Substanz beschrinkt. GroBere
Pigmentbrocken finden sich in der Kornerschicht; doch lassen sich kleinere helle
Kérnchen auch zwischen den Purkinje-Zellen nachweisen. Wie in den Kernen
bestehen keine értliche Beziehungen zu den Ganglienzellen; vielmehr liegt das
Pigment allerorten zwischen diesen Zellelementen. Die Zahl dex Purkinje-Zellen ist
wohl im ganzen — entsprechend dem hohen Alter des Individuums — vermindert;
sie ist aber in pigmentierten Rindenbezirken nicht wesentlich niedriger als in
pigmentfreien. Die Dichte der Kérner hingegen hat mit Hiufung von Pigment-
partikelchen zwischen ihnen abgenommen, wie iiberhaupt die Breite der pigmen-
tierten Windungen etwas hinter jener der pigmentfreien zuriickzustehen scheint.
Die Fettfarbung zeigt rote Kdrnchen neben dem lipoidfreien Pigment in der Kérner-
schicht.
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Verlassen wir zunéchstdie Besprechung der Pigmentierung des Nucl. dentatus und
der Kleinhirnrinde und wenden uns den anderen mikroskopischen Hirnbefunden zu.

Abb. 10. Pigmentablagerung im Grau (Koérner- und Purkinje-Zellschicht der Kleinhirnrinde
(Nipl).

Abb. 11, Pseudokalk in den GefaBwinden der Arterien im Hilus des Nucl. dentatus
(van Gieson).

Die mitileren und groferen arteriellen Zweige vm Hilus des Nucl. dentatus — gut
sichtbar besonders bei Eisenhimatoxylinfirbung — bieten das typische Bild einer
Pseudoverkalkung (Abb. 11). Diese Arterien teilen ferner mit einer groBen Zahl
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anderer Hirnarterien starke arteriosklerotische Verdinderungen, deren nahere
Schilderung sich wohl eriibrigt. Erwahnt sei lediglich eine besonders hochgradige
Aufsplitterung der inneren Wandschichten verkalkter Arterien. IThr Gehalt an
Pseudokalk, der zwar nicht allgemein aber doch in einer gréBeren Anzahl der
betroffenen Gefifle im nach T'urnbull gefarbten Schuitt eine positive Eisenreaktion
gibt, betrifft in erster Linie die adventitiellen GefiaBschichten, zeigt sich aber auch
bald isoliert, bald in Form eines zweiten konzentrischen Pseudokalkringes in der
Elastica interna. Der Pseudokalk kann bis in die Arteriolen der Markstrahlen des
Nucl. dentatus verfolgt werden; die zugehérigen Capillaren, wie die Gefifle aller
tibrigen Abschnitte des Kleinhirns sind vollig frei von Pseudokalk wie auch von

Abb. 12. Pseudokalk in den Gefadfien, vor allem den Capillaren der Lamina medullaris
circumvoluta des Ammonshorns. (Cajals Modifikation der Bielschowsky-Methode.)

verwandten Niederschligen, soweit sie sich durch eine positive Himatoxylin- bzw.
Eisenreaktion verraten kénnten.

Auf der systematischen Suche nach weiterem Vorkommen von Pseudokalk im
Hirn wurde lediglich in beiden Ammonshdrnern ganz symmetrisch der typische Befund
einer auf einen ganz wmschriebenen Bezirk der Lamina medullaris circumvoluia be-
schrinkten Qefifalteration erhoben (Abb. 12). Die Pseudoverkallkung findet sich zwar
auch an den zufiihrenden Arterien (vielleicht auch einigen Venen), befillt aber vor
allem die Capillaren. Diese Capillaraffektion ist in allen ihren Stadien zu verfolgen.
Angefangen von feinsten kornchenformigen Pseudokalkniederschligen an der
AuBenflache der Capillaren, maulbeerartigen Bildungen, bis zur vélligen Einschei-
dung der Capillaren und Verengerung ihres Lumens und schlieBlich der Verwand-
lung der Capillaren in solide ,,Korallenstécke®. Im 7Turnbull gefirbten Schnitt
ist die Eisenreaktion da und dort aber nicht durchwegs positiv. Die Kossasche
Reaktion ergibt hier, wie iiberhaupt, am Pseudokalk eine Briunung aber keine
Schwarzung der impragnierten Gefifie. Groberes Zusammensintern von Pseudokalk
in Form kompakterer Niederschlagsmassen oder gar ,,Steinbildung* findet sich
nicht. Der beschriebene Befund ist einzig auf jenen Bezirk der Lamina medullaris
beschrankt, der etwa der Mitte des Sommerschen Sektors, etwa dem Feld hlb
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nach C. und O. Vogi des Ammonhorns entspricht. Eigenartigerweise sind nur die
zur Fascia dentata zichenden Capillaren befallen, wobei der Pseudokalk — von
Spuren abgesehen -— an der duBeren Grenze des dichten Ganglienzellbandes der
Fascia Halt macht. Die zu den Pyramidenzellen des Ammonshorns ziehenden
Capillaren sind dementgegen nicht pseudoverkalkt. Die Ganglienzellausfalle im
Sommerschen Sektor, welche man ja in einem so alten Hirn normalerweise erwartet —
halten sich in méBigen Grenzen. Nur in einzelnen Schritten nimmt der Ganglien-
zellausfall im Sektor gréfere AusmafBe an. Die Nifl-Farbung zeigt, daB die Ganglien-
zellen zugrunde gehen unter Aufblihung ihres Zelleibes, kriimeliger Auflésung der
Tigroidsubstanz, Volumenzunahme und Ablassung des Kernes und Verkleinerung,
Schrumpfung und Entrundung des Kernkorperchens. Die Verfettung der Ganglien-
zellen im ganzen Ammonshorn ist hochgradig. Besonders viel Fett findet sich auch
in der Glia der Marklamelle im Bereich der Pseudoverkalkung; doch fehlen Kérn-
chenzellen wie andere Merkmale einer schwereren ischamischen Lision.

Das Nifl-Bild der Oliven (Abb. 13)
zeigt schon in der Schwierigkeit seiner
photographischen Wiedergabe das ab-
norme Verhalten dieses Kerns. Kaum
daf man an den Unterschieden der
Dichte der Gewebsstruktur die Oliven
iiberhaupt erkennt: Jede einzelne Gan-
glienzelle ist vollgestopft mit gelb-grim-
lichen Kornchen, deren positive Schar-
lach-Rot-Farbung sie als lipoidhaltiges
Abniitzungspigment kennzeichnet. Die
Protoplasmaleiber dieser Ganglienzellen
sind von diesem Inhalt zum Teil ballon-

b (3. i -t. tronhie der Ol férmig aufgetrieben; von Tigroidsub-
D 13 Plgmentatronhie dex Olven.  stany ist_praktisch kaum cine Spur
(Schatten). mehr zu sehen, und die Kerne sind —
: soweit sie sich iiberhaupt noch dar-
stellen lassen — zu wandsténdigen, meist unrunden, blassen Gebilden mit einem
kaum sichtbaren Kernkérperchen verindert. Die Gesamtzahl der samt und sonders
so geschidigten Ganglienzellen der Oliven ist sehr erheblich vermindert; doch ist
die Zahl funktionierender Elemente offenbar doch noch groBl genug, um das Achsen-
zylinderbild der Oliven nicht wesentlich verindert erscheinen zu lassen. Der
elektive Charakier dieser Olivenschiidigung ergibt sich aus dem Vergleich mit anderen
Kernen der Medulla oblongata. Nirgends begegnet man éhnlichen verwaschenen
Zellbildern bei der NéSl-Farbung, obschon die Scharlachrotfirbung da und dort
hochgradigen Fett- baw. Lipoidgehalt zeigt. Relativ lipoidarm sind die grofen
Ganglienzellen des XII. Kernes, wahrend der VIL und der Nucl. ambiguus sehr
lipoidreich sind. In der Subst. gelatinosa wechseln lipoidreiche mit lipoidarmen
Ganglienzellen ab, und in der Subst. reticularis halt sich der Lipoidgehalt in méBigen
Grenzen. Die Glia enthilt im Bereich der Oliven mehr Fett als in anderen Teilen
der Medulla; doch fehlen Zeichen stirkerer Proliferation. Die GefaBe sind — ab-
gesehen von den arteriosklerotischen Verinderungen der basalen Arterien und ihrer
Aste sowie gréBeren Zweige — normal.

Aus der Grofhirnrinde, den Stammganglien und allen iibrigen Gebieten des Ge-
hirns wurden zahlreiche Schnitte mit den verschiedensten Methoden gefarbt unter-
sucht. Uberall erwiesen sich die Pia wie Arachnoidea intakt und die Arterien
waren mehr oder minder arteriosklerotisch. Die Ganglienzellen sind ganz allgemein
mit lipoiden Stoffen — sowohl lipoidem Abniitzungspigment wie Fett — gefiilit,
wihrend die Glia weniger Fett enthalt und in den Gefafwinden itberhaupt nur
Spuren davon vorhanden sind. In ahnlicher Weise wie in den Oliven aber nicht
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80 hochgradig und nur in begrenzter Zahl verraten die Ganglienzellen der Hirnrinde
wie der Stammganglien eine Schidigung durch Uberfillung mit den lipoiden
Stoffen. Nifl-Bilder zeigen bei im allgemein gewahrter Zellarchitektonik doch eine
gewisse Lichtung des Ganglienzellbestandes und Verschmilerung der grauen Sub-
stanz. Vasal bedingte Herde wie ischdmische Ganglienzellverinderungen tragen in
keinen der verschiedenen untersuchten Rindenbezirke zu diesem Befund bei. Von
einigen wenigen neuronophagischen Reaktionen abgesehen verhalt sich die Glia
reaktionslos.

Der Globus pallidus zeigt die entsprechende, vielleicht etwas hochgradigere
Ganglienzellschiidigung, und sein Aussehen unterscheidet sich von den anderen
grauen Massen nur dadurch, da8 die Lipoide hier etwas grofitropfiger und roter
sind und die Gefifie mehr Fett enthalten. Was den Pseudokalk im Pallidum an-
betrifft, so hilt er sich nach Menge und Verteilung durchaus in normalen Grenzen.
Er findet sich lediglich in den Gefiallwinden, weniger in kriimeliger Form als in
Gestalt kompakter Ringe, welche sich bald mehr in der Adventitia bald mehr den
inneren Schichten finden und die Eisenreaktion geben. Die GefidBwande zeigen hier
und da eine hyaline Beschaffenheit.

Dem Alter des Gehirns entsprechend zeigt die Imprégnation nach Levadits
senile Plagues in erheblicher Menge. Besonders zahlreich fand ich sie in den tiefen
Schichten des dem Subiculum benachbarten Rindenabschnitts. An einzelnen
Stellen sieht man mit Silber tiefschwarz impragnierte, in ihren Dendriten verdickte,
knorrige, wie erstarrte Ganglienzellen sich mit einer zusammengesinterten, gleich-
falls geschwarzten Grundsubstanz zur Plaquesbildung verklumpen. An besonders
plaquesreichen Orten weisen im NiBl-Bild schmutzig graublaue Gewebsverdich-
tungen um Capillaren auf andere Entstehungsweisen dieser in ihrer Pathogenese
noch nicht véllig aufgeklirten Gebilde hin. Spielmeyer hat solche Verdichtungen
des retikuldren Gewebes als die ersten Stadien von Plaquesbildung angesprochen.

Markscheidenbilder groflerer subcorticaler Gebiete sowie der Stammganglien
ergaben nichts Krankhaftes.

Besprechung der Hirnbefunde.

Das Gehirn dieser 104jahrigen Greisin bot eine erhebliche Verminde-
rung seines Gewichts; wie die entracerebrale und intraventrikulire Liquor-
ansammlung zeigte, ein deutliches Defizit zwischen Schidelkapazitit und
Hirngewebsvolumen. Schon Geist hat in seiner ,,Klinik der Greisenkrank-
heiten* (Erlangen 1860) die Hirngewichte von Frauen zwischen 85 und
93 Jahren mit 942 g angegeben, was ungefihr auch den alten Brocaschen
Zahlen entspricht. Nach diesen und neueren statistischen Wégungen
kénnte ein Gewicht von 880 g bei einer 104jahrigen also noch als dem
Alter entsprechend betrachtet werden. Auffillig ist in unserem Fall
weniger die deutlichere Atrophie im Bereich der frontalen Konvexitét —
ein sehr hiufiger Befund im hohen Alter — als die relativ erheblichere
Volumensverminderung des Kleinhirns. (Es wurde leider verabsiumt,
das Kleinhirn allein zu wiegen.) Trotz der starken Arteriosklerose fehlen
eindeutig gefaBabhingige Parenchymlésionen. Die Verkleinerung der
Stammganglien, die fast ubiquitdre hochgradige Lipoidspeicherung in
den Ganglienzellen und in geringerem Mal in der Glia, ferner die mit
geringer Verschmélerung der Hirnrinde und iberhaupt der Volumen-
verminderung aller grauen Massen einhergehende Lichtung des Ganglien-
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zellbestandes sowie die reichliche Bildung von senilen Plaques vermitteln
den Eindruck eines Hirnbefundes, wie wir ihn in Greisengehirnen — auch
ohne senile Demenz — zu sehen gewohnt sind. Spielmeyer hat ja bereits
1911 in seinem Vortrag in Baden-Baden darauf hingewiesen, daB diese
sog. Altersreduktion des Gehirns sich auch bei normalen Greisen findet,
daB sie jedenfalls durchaus nicht stets mit einer merklichen psychischen
Leistungsverminderung in Beziehung gebracht werden kann. Griinthal
hat dies bestétigt.

Die Besonderheiten, welche einer eingehenden Besprechung bediirfen,
sind drei:

1. die abnorme Pigmenierung der Kleinhirnkerne und des Rindengraus
der marknahen Kleinhirnwindungen;

2. die Ganglienzellverdnderung der Oliven;

3. die Pseudoverkalkung einerseits der groferen arteriellen Gefifle des
Kleinhirnmarks, andererseits eines wmschriebenen Gefifbereiches im Am-
monshorn.

Wir wollen jeden einzelnen dieser drei Befunde zundchst auf seine
Art und Bedeutung priifen, um dann zu sehen, ob sie sich womoglich auf
einen gemeinsamen Nenner bringen lassen.

1. Die Pigmentierung des Kleinhirns.

Die qualitative Bestimmung des hier vorgefundenen Pigments muf3
mit dem einen Nachteil rechnen, dall seine Existenz erst nach 3tédgiger
Fixation in 5%igem Formalin entdeckt wurde. Handelt es sich also
vielleicht um das sog. Formalinpigment ¢ Gewill bedarf es keiner langeren
Begrindung, um die Identitit unseres Pigments mit dem tagtéglich in
formolfixierten Organen auffindbaren und bekanntlich so stérend wirken-
den, meist feinkérnigen Niederschligen zu verneinen, welche seit den
ersten Untersuchungen von Browicz als ein Reaktionsprodukt des Blut-
farbstoffes mit dem Formalin erkannt worden sind. Das Gehirn wurde
wenige Stunden nach dem Tode fixiert, und weder die mikroskopische
Untersuchung der iibrigen Organe noch die des Gehirns boten irgendeinen
Hinweis darauf, daB ein mit Blutaufldsung. oder hochgradiger Stauung
einhergehendes Leiden bereits intra vitam die Voraussetzungen zu dieser
Formolreaktion in den Geweben hitte schaffen konnen. Die Konzen-
tration des angewandten Formalins wie die Dauer der Fixation sprechen
dagegen, und vor allem tut es die sehr eigenartige Lokalisation des
Pigments. Es sei iberdies noch hervorgehoben, dafl die blutgefiillten
GetiBe im Kleinhirn nicht eine Spur von Formalinpigment aufwiesen.

Will man freilich den. Begriff des Formalinpigments so erweitern, dal man
nicht nur das bekannte braune Umwandlungsprodukt des Hédmoglobins durch
Formalin, welches Kotert und Takayama als braunes Methdmoglobin erkannt haben
und aus dem nach Hueck bei lingerer Formalineinwirkung Hématin entsteht, als

Formalinpigment bezeichnet, sondern mit diesem Namen auch andere Reaktions-
produkte des Formalins benennt, dann ist Raum fiir allerhand Hypothesen. Ich
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erinnere daran, dal Schwartz und Bieling in dem Auftreten des Formalinpigments,
in dem sie eine Reaktion auf EiweiBbestandteile sehen, eine Antigen- Anti-
kérperreaktion vermuten und die Methimoglobinnatur des Pigments anzweifeln.
Immerhin 146t die eingehende Beschreibung dieses Pigments der genannten beiden
Forscher doch wieder schon morphologisch jede Ahnlichkeit mit unserem Pigment
vermissen.

Es kann wohl nicht absolut ausgeschlossen werden, dafi das Pigment
unseres Falles mit dem Formalin eine die Farbung beeinflussende Reak-
tion eingegangen ist; dafl dies aber im besten Fall nur eine unwesentliche
Begleiterscheinung wire, dafiir spricht allein schon die wechselnde Farb-
nuance, welche das Pigment angefangen mit den gelb-braunlichen Kérn-
chen bis zu den schwarzbraunen groBen Brocken aufweist.

Hine Diskussion iiber den moglichen Formalincharakter unseres
Pigments hat eine gewisse Berechtigung nur in der Tatsache, dal das
Pigment vollig eisenfrei ist und auch keinen Lipoidcharakter hat. Die
Turnbull-Reaktion ergibt auch nicht eine Spur von Eisen, wohingegen
die pseudoverkalkten Gefide und da und dort ein Kriimelchen im Gewebe
typische Blaufarbung zeigen. Hdmosiderin ist also nicht in diesem Pig-
ment enthalten und auch das im Nucleus dentatus normalerweise ver-
mehrt anzutreffende ,,Gehirneisen (Spertz) spielt hierbei keine Rolle.

Bevor wir in die nahere Diskussion iiber den Charakter des vor-
liegenden Pigments eintreten, sei erst tabellarisch zusammengefaft,
welche Reaktionen aufler der Eisenreaktion mit diesem Pigment und mit
welchem Erfolg vorgenommen worden sind:

Scharlachrotfarbung . . . . . . . . . .. ... [}
Nilblausulfat am mit H,0, gebleichten Pigment . . . . . griinliche Mischfarbe
Alkohol, Ather, Chloroform fiir mehrere Stunden. . . . . I}
Doppelbrechung des normalen wie gebleichten Pigments . @
Alkoholische Ferrocyankalilssung . . . . . . . . . . . . ]
Séuren, konz. H,80, und HCL, wie 5% alkoholische und

wasserige Siuren bis zu 4 X 24 Stunden bei 50° . . . ]

Alkalien (Ammoniak: @g); 10% NaOH fir 24 Stunden . . Die dunklen Pig-
mentbrocken werden
gelblich

5% H,0, fiir 4x24 Stunden 1liBt im Gefrierschnitt die gréfiten
Pigmentkonkremente gerade moch in briunlichem Ton erscheinen; im
Gelatineschnitt sind alle Konkremente bis zur Unsichtbarkeit abgeblaBt.

Eisenhdmatoxylin fiarbt das Pigment tiefschwarz, Toluidinblau
dunkelblau, Feyrters Losung tiefdunkel.

Silbernitratbehandlung (Levaditi) schwirzt das Pigment. Hieraus
ergab sich, dall das Pigment nichi sein kann:

Methdmoglobin, welches von konzentrierter H,S0, aufgeltst wird,

Kathdmoglobin, das nach Takayama von alkoholischer Ferrocyankali-
I6sung aufgeldst wird,

Himatoidin, das mit konzentrierter H,S8S0, — wie von Virchow
gefunden — die typische Gallenfarbstoffreaktion gibt.
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Lipochrom, das durch konzentrierter H,SO, blau gefarbt wird.

Ein dem Malariapigment shnliches Pigment (nach Hueck also auch
das ihm qualitativ gleiche Formolpigment); das durch verdiinnte alko-
holische Siuren in der Wirme in 24 Stunden gelést wird.

So bleiben denn nur 2 Arten von Pigmenten iibrig: die groBe Gruppe
der zu den Abniitzungspigmenten gehorigen Ablagerungen und das
‘Melanin.

Wer dem Abniitzungspigment in jedem Fall die Eigenschaften des
s Lipofuscins’® zuschreibt, d. h. es fiir einen nach Lubarsch und Sehrt
die Lipoidreaktion gebenden Stoff anspricht, wird unser Pigment nicht
fiir ein Abniitzungspigment ansprechen. Die Scharlachrot- (wie auch die
Nilblausulfatreaktion) war negativ, wohingegen die benachbarten Gang-
lienzellen eine deutliche Rot- bzw. Violettfirbung ihres bei der Nifl-
farbung als griingelbliche Ko6rnchen erscheinenden Abniitzungspigments
erkennen lieBen. Auch die véllige Unloslichkeit in Alkohol, Ather und
Chloroform wiirde gegen Abniitzungspigment sprechen.

Nach Hueck entsteht das Abnutzungspigment erst sekundar aus dem
Fett, d.h. aus seinen Zersetzungsprodukten. Hueck versteht unter
Lipofuscin ein Pigment, das seiner Natur nach ein Phosphatid, Cere-
brosid oder ein Gemisch dieser Stoffe mit Cholesterinen sei. Nun haben
aber Brahn und Schmidimann bereits vor 20 Jahren die von Hueck u. a.
vertretene Anschauung von dem obligaten Lipoidcharakter des Ab-
nitzungspigments bestritten, und Schmidimann hat am Abniitzungs-
pigment Kachektischer oft die Fettreaktion vermiit. Danach sollen wir
im Lipoidgehalt des Abniitzungspigments eben genau so eine — wenn
auch sehr hiufige — Beimengung sehen, wie es das Kisen in gewissen
Pigmenten und Niederschlagen sein kann. H. Spafz, der ja den Pig-
menten im Gehirn ein besonderes Interesse zugewendet hat, bestitigte
insofern die Schmidtmannschen Ansichten, als er das mit Toluidinblau
sich schwarzblau firbende und gerade das pathologisch vermehrte Ab-
niitzungspigment besonders héufig lipoidfrei, d.h. Scharlach- und Sudan-
negativ fand. Altschul gibt zu erwigen, ob der lipoide und farbige Anteil
des Abniitzungspigments vielleicht nur in rédumlicher Verbindung an-
einander gekoppelt vorkommen. Er nimmt an, daf der lipoide Anteil
bei zehrenden Krankheiten schwindet. Nun haben die Brahn- und
Schmidtmannschen Experimente aber noch mehr ergeben. Extrakte
aus braunen atrophischen Herzen (nach Salkowski) ergaben einen nach
Aussehen und physikalischen Eigenschaften dem Melanin gleichenden
Farbstoff, der auch in chemischer Hinsicht (seinem Schwefelgehalt
entsprechend) dem Melanin glich. Nachdem freilich in den Abniitzungs-
pigment enthaltenden Organen keine Dopaoxydase, die nach Block als
das echte melaninbildende Enzym angesprochen werden mull, gefunden
werden konnte, schlossen Brakn und Schmidtmann auf eine andere Ent-
stehungsweise dieses ,,dbniitzungsmelanins'’. (Damit wiirde auch die
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Hypothese Alischuls von der funktionellen Aufgabe des Abniitzungs-
pigments — als einem ,,Trager einer Hilfsfunktion zur ,,Kompensation
von Méngeln oder Funktionsschwichen — nicht gerade wahrscheinlich
gemacht.)

Die immer noch strittige Entstehung des Abniitzungspigments haben
auch die Lubarschschen Versuche iiber Pigmentbildung in Gewebs-
kulturen nicht geklirt. Nur so viel scheint bisher ziemlich sicher zu sein,
dafi man eine eiweifartige Grundsubstanz fir das Abwiitzungspigment
annehmen muf, in welche sich auch nach den Untersuchungen von
Bethe und Fluck fettihnliche und herauslésbare Substanzen einlagern.
Die Farbe hafte an der alkalibestindigen Grundsubstanz, nicht am
Lipoid.

In der Tat teilt das Pigment unseres Falles mit dem Melanin die
gleichen Reaktionen: er erwies sich unldslich auch in heiflen Fettlosungs-
mitteln, es firbte sich schwarz mit Silbernitrat und es wurde durch 5%
Wasserstoffsuperoxyd gebleicht. Nach H. Spatz verhilt sich das Ab-
niitzungspigment genau gleich. Die Schwirzung durch Hdmatoxylin
fand Spatz gelegentlich auch.

Wenn sich also die Frage, ob Abniltzungspigment oder melanotisches
Pigment so beantworten 148t, daf unser Pigment offenbar zu jenem
Typ von Abniitzungspigment gehort, welches die fiarberischen und che-
mischen Reaktionen des Melanins gibt, so méchte ich damit weder sagen,
daB dieses Pigment identisch ist mit dem echten Melanin — z. B. dem
der Substantia nigra — noch mit dem lipoiden Abniitzungspigment der
Ganglienzellen {ibereinstimmt. Beziiglich der letzteren Feststellung
wiederholte ich, daf sich das Pigment neben typischem lipoiden Ab-
niitzungspigment in den Ganglienzellen des Nucl. dentatus findet. Ich
hatte bereits hervorgehoben, dafl keinerlei Anzeichen fiir den Ubergang
des lipoiden Pigments in das lipoidfreie bestechen. Unser Fall erweckt
demnach ernste Zweifel daran, ob tatséichlich — vgl. oben! — sekundire
Einflisse und Faktoren, wie z. B. eine Kachexie oder das Alter, aus
einem lipoiden Abniitzungspigment ein lipoidfreies machen. Viel wahr-
scheinlicher wire es, daf das Milieu, in dem sich das Pigment bildet,
entscheidet, und dafl das intracellulire Abniitzungspigment — z. B. der
Ganglienzellen — deswegen fast immer eine positive Scharlachrot-
Reaktion gibt, weil es sich im Bereich der Fetttropfen im Protoplasma —
sei es in chemischer oder nur physikalischer Bindung — entwickelt. Dem-
nach kdnnte man in dem Fehlen der Lipoidreaktion unseres Pigments
eine Bestétigung des topographischen Befundes sehen, der die Ganglien-
zellen als Quelle des Pigments ausschlieBt.

Die Ableitung des Pigments aus Niederschligen im Protoplasma der
Makroglia scheint eine gewisse Stiitze in der Lagerung vieler Pigment-
konkremente in dichter Nachbarschaft groBer Gliakerne zu haben. Die
Form dieser Kerne gestattet sie als makrogliése Elemente zu betrachten.
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Da aber auch die kleinsten Pigmentpartikelchen keinerlei Uberginge zu
dem reichlich vorhandenen lipoiden Pigment in der Glia zeigen und da
andererseits — vgl. Abb. 9 — die groBen Pigmentbrocken zum Teil auf
den Makrogliakernen liegen, ohne diese anscheinend nennenswert zu
schidigen, miissen ernste Zweifel daran auftauchen, ob das Pigment ein
Ablagerungsprodukt im makroglidsen Protoplasma ist.

Hat die Oligodendroglia etwas mit der Entstehung des Pigments zu
tun? Riumliche Bezichungen des Pigments zu den restlichen kleinen
Gliakernen bestehen anscheinend nicht, aber die erhebliche Verminde-
rung dieser Gliaart in stark pigmentierten Abschnitten des Nucl. dentatus
ist auffillig und 148t an kausale Beziehungen zur Pigmententstehung
denken. Die einzige charakteristische Erkrankung der Oligodendroglia,
die wir kennen und deren Vorhandensein fir die Pigmententstehung aus
der Oligodendroglia von griGter Bedeutung wire, ist die von Penfield
erstmalig beschriebene ,,akute Schwellung® dieser Zellen, welche nach
Bajley und Schaltenbrand mit der von Grynfeldt in Greisengehirnen ge-
fundenen mukdsen Degeneration identisch sein soll. Ich habe Schnitte
mit Mucicarmin gefirbt, ohne eine Spur von Mucin in unserem Fall
zu finden. Die Méglichkeit, daBl etwa die ,, Mucinphase® des Degene-
rationsprodukts bereits allgemein abgeklungen ist und das Pigment nun
ein Uberbleibsel des Mucins sei, mul man wohl ausschlieBen. Denn rein
quantitativ kann man ja die Entstehung unseres Pigments verfolgen,
und da miiten doch wenigstens Spuren von Mucin zu sehen sein! —
Es ist bekannt, daB sich die Oligodendrogliazellen im Kleinhirn zum Teil
eng an die makro- wie mikrogliosen Zellen anschmiegen. Wir wissen
weiter, dafl sie besonders reichlich in den grauen Kleinhirnkernen —
zumal im Nucl. dentatus — und in der Kérnerschicht, hingegen in der
Molekularschicht sehr spérlich sind. Der Versuch, durch besondere
Tmprighationsmethoden mehr Klarheit iiber die fraglichen Beziehungen
des Pigments zur Oligodendroglia zu gewinnen, ist mir leider fehl-
geschlagen.. Immer zeigten die an sich gut gelungenen Praparate das
Pigment in ,leeren Réumen®.

Die faserigen Veristelungen der Makroglia kommen fiir die Pigment-
entstehung wohl nicht in Betracht, da gerade der Nucl. dentatus beson-
ders arm an solchen Astrocyten ist. Schlieflich fehlen auch alle Be-
ziehungen des Pigments zu Achsenzylindern und Markscheiden.

Will man also die Verminderung der kleinen runden Gliakerne im
Nucl, dentatus, von denen zum mindesten ein groferer Teil zur Oligo-
dendroglia gehért, nicht als sekundérer Natur — wie jene der Ganglien-
zellen — betrachten, so ist zum wenigsten mit der Méglichkeit, daB ihre
Zerfallsprodukte die Muttersubstanz des Pigments sind, zu rechnen.
StieB der Beweis fiir- diese Vermutung schon im Nucl. dentatus auf un-
iiberwundene Schwierigkeiten, so war er angesichts der morphologischen
Eigenheiten der Kérnerschicht erst recht nicht zu erbringen.
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Die negativen Ergebnisse aller Bemiihungen, sowohl den lipoiden
Charakter wie eine lipoide Herkunft unseres Pigments zu erweisen,
stiitzt die Annahme einer Verwandtschaft des Pigments mit albuminoiden
Abbaustoffen des Zentralnervensystems. Die betriibliche Feststellung
W. Spielmeyers, dafi unser Wissen um solche albuminoide Abbaustoffe
recht gering ist, gilt leider auch heute noch. Spielmeyer sagte von ihnen:
,»Wir sehen bei schweren Zerfallsvorgingen kriimelige und kornige
Produkte und auch fadige Stoffe in den Gliakammern um die GefiBe.
Sie erscheinen sehr verschieden, je nach den angewandten Fixierungs-
flilssigkeiten. Wir kénnen nicht sagen, inwieweit sie Niederschlige aus
der verédnderten Gewebsilisssigkeit sind“. Aber bereits Spofz hat die
Bildung von Pigmenten- und zwar eines groBen Teils unter ihnen —
aus dem Eiweillstoffwechsel des Zentralnervensystems ausdriicklich
hervorgehoben. Man kénnte erwégen, ob unser Pigment vielleicht eine
chemische Verwandtschaft mit den Corpora amylacea hat, die ja bekannt-
lich ein hiufiger Befund sind udd wahrscheinlich mit dem Altern des
zentralen Gewebes in Beziehung zu bringen sind. Auch die Corpora
amylacea haben offenbar — was die Obersteinersche Schule gelehrt hat —
»irgendetwas mit der Neuroglia zu tun® (Spielmeyer und Stiirmer nehmen
an, daB es Niederschlagsprodukte sind). Sie treten nach Obersieiner in
den Gliazellen auf, um nach deren Zerfall frei zu werden; wihrend
Stiirmer meint, dafl die Glia hierbei nur die Funktion eines Silters gegen-
tiber Stoffen ausiibe, die aus dem eigentlichen parenchymatdsen Nerven-
gewebe stammen. Die Menge der in unserem Fall gefundenen Corpora
amylacea iiberschreitet nicht das gewohnte Maf}, an den tiblichen Orten;
doch fanden sich immerhin auch im Nucl. dentatus ohne Zusammenhang
mit den GefiBen eine geringe Menge opaker rundlicher Gebilde (vgl.
Abb. 4), welche nach ihrem fiarberischen Verhalten wohl mit den Corpora
amylacea identisch sein diirften. Die fiir diese Korperchen charakte-
ristischen firberischen Reaktionen — die Jodaffinitit, die Bestsche
Methode wie auch die Neutralrotfirbung, die wie die Nilblausulfat-
farbung auch das Vorhandensein von Fettsduren und Seifen anzeigt —
erwiesen sich jedoch am Pigment als negativ. — Der Versuch einer
Biuretreaktion am Schnitt verlief gleichfalls ergebnislos. Die mikro-
chemische Methodik ist eben noch nicht weit genug entwickelt, um die
Natur fraglicher albuminoider Kérper im Schnitt klarzustellen. Brahn
und Schmidtmann waren in der Lage eine chemische Analyse des in
grofleren Mengen gewonnenen Abniitzungspigments durchzufithren.
Darnach wiirden Pigmente dieser Art entweder ein Dioxyphenyl Cystein:

‘/ \lOH
NS
CH,—CSH—NH,—COOH
oder ein Kérper mit nur einem OH, ein Thyrosincystein sein.
Archiv fir Psychiatrie. Bd. 113. 39
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Zusammenfassend wdre also zu sagen, dafi unser Fall eine auferordent-
lLich starke Anhdufung eines nicht lipoiden Pigments in den Kleinhirnkernen
und im Rindengrou des Kleinhirns bietet, welches nach seinem firberischen
und chemischen Verhalten die Qualititen jener Art von Abniitzungspigment
aufweist, das nach Brahn und Schmidtmann charakteristisch fiir ein melano-
tisches Pigment albuminoider Herkunft ist. Dabei ist nicht allein die un-
gewdhnliche Masse des Pigments sondern auch seine pradilekiive Anhdufung
in einem Gehirngebiet bemerkenswert, in dem nach H. Spatz  Abwniitzungs-
pigment in der Glia nur in sehr spirlicher Menge gefunden wird.

Die Pigmentanhiufung im Nucl. dentatus geht einher mit einer deutlichen
Verminderung der Ganglienzellen und der kleinen Qliakerne, sowie einer
Verdnderung der Capillaren dieses Graus, die einerseits durch den Ausfall
einer gewissen Zohl der feinsten Gefifchen, andererseits durch eine Wand-
verdickung der restlichen Capillaren gekennzeichnet ist. Dieses Gesami-
verhalten des Gewebes spricht fiir einen Gewebsuntergang in Zusammenhang
mit der massiven Pigmentanhdufung. Die Verminderung der kleinen Qlia-
kerne darf wohl als Untergang eines erheblichen Tetles der Oligodendroglia
aufgefapt werden; doch bleibt unentschieden, ob die Kern- bzw. Zellsubstanz
dieser Elemente die Muttersubstanz des Pigmenis ist. Dieses kinnte auch
ein freies albuminoides Niederschlagsprodukt im Gewebe sein. Eindeutige
zirkulatorisch bedingte Ldsionen wiirden wnicht gefunden:

Wir haben hier ein typisches Beispiel von Pigmenispeicherung vor
uns, da alle Merkimale eines Stofftransports fehlen. Spatz betont, dafl
gerade die Speicherung unter Umstédnden mit einer ganz scharfen Be-
schrankung auf die Grenzen bestimmier Zentren oder funktionell zusammen-
gehoriger Systeme von Zentren einhergeht. Wir werden am Ende der Be-
sprechung der tibrigen Befunde darauf zuriickkommen, welche Bedeutung
dieser Feststellung fir unseren Fall zukommt.

2. Die Ganglienzellverinderung der Oliven.

Die auf S. 584 beschriebene Veranderung der Oliven ist charakte-
ristisch fiir eine sog. Pigmentatrophie dieses Kerns. W. Spielmeyer be-
zeichnete bekanntlich die krankhafte Anhdufung des schon normaler-
weise in den Ganglienzellen vorhandenen Ganglienzellpigments als ,,Pig-
mentatrophie®, und er wies auf die Schwierigkeiten hin, hier einen krank-
haften Vorgang von einer physiologischen Vermehrung des Ganglien-
zellpigments, wie sie sich normalerweise im hohen Alter einstellt, zu
unterscheiden. Als morphologische Eigenheiten der Pigmentatrophie
hitten wir die pathologische Vergroferung des normalen Pigmentflecks
in dem Protoplasma der Ganglienzellen anzusehen, ein Bild, das sich
deutlich von der diffusen Verteilung lipoider Kérnchen tiber den ganzen
Zelleib unterscheidet; ferner die gelbliche, gelbgriinliche Eigenfarbe des
Lipofucsins gegeniiber der Farblosigkeit reiner Fettsubstanzen, deren
Anwesenheit sich im Niflbild nur durch eine wabige Zeichnung des
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Protoplasmas zu verraten pflegen, ein Befund, der sich aus der Losbarkeit
rein lipoider Einlagerungen in alkoholischen Lésungen erklirt, eine
Eigenschaft, welche dem Lipofuscin mit seinem komplizierten mole-
kuldren Bau (Albuminoide, Lipoide, Fettsduren usw.) nicht zukommt.

Die farberischen und morphologischen Qualititen des lipoiden Stoffes
in den Ganglienzellen der Oliven kennzeichnet ihn mit Sicherheit als
lipoides Abniitzungspigment. Wie wir sahen, sind ja fast ubiquitir die
Ganglienzellen des GroBhirns — zumal die der Rinde — Triger groBer
Mengen dieses Pigments und zeigen dementsprechend auch einen deut-
lichen Ausfall, im Grunde also auch eine Pigmentatrophie. Solche GroB-
hirnrindenveranderungen sind ja gemeinsam mit dem Auftreten seniler
Plaques — ein ganz gewoShulicher und meist stark ausgeprigter Befund
des Greisengehirns. Wahrend solche Fille aber meist viel weniger deut-
liche pigmentatrophische Verdnderungen im Kleinhirn und der Medulla
oblongata zeigen, ist unser Fall — man darf wohl sagen — durch eine
pradilektive Pigmentatrophie der Oliven ausgezeichnet.

Die ersten Mitteilungen iiber derartig lokalisierte senil-regressive
Prozesse im Olivengebiet stammen von ». Braunmiihl (1928). Wie bei
v. Braunmiikl hat auch in unserem Fall die Pigmentatrophie beide ganze
Oliven betroffen (wodurch in der Tat ja irgendwelche gefaﬁabhanglge
Prozesse ausgeschlossen werden).

3. Die Pseudokalkablagerung der Gefife im Kleinkirnmark und im
Ammonshorn.

Mit der Erorterung dieses Befundes besprechen wir die dritte, in
pradilektiver Weise auf symmetrische Hirngebiete beschrinkte Lésion.
Seit: den Untersuchungen von Weimann, Ostertag, Diirck, Spatz, Schiele,
W.C. Meyer u. a. sind wir ja iiber diese eigenartige, und zwar nur auf
das Gehirn beschrinkte Stérung eingehend unterrichtet. Ostertag und
Spotz haben hervorgehoben, daf trotz der Schwarzfirbung mit Hamato-
xylin (!) die eigentlichen Kalkreaktionen (Gipsreaktion, Kossd) negativ
ausfallen und um dies zu betonen, haben sie von ,, Pseudokalk‘* gesprochen.
Die Ubergiinge zu jener Gruppe mit echter Verkalkung, die Fahr als
.-idiopathische, nichtarteriosklerotische, intracerebrale GefaBerkrankung‘
bezeichnet hat, scheinen aber flieBend. zu sein. Jedenfalls sagt der Befund
einer Pseudokalkablagerung nichts iiber eine irgendwelche primire
GefaBerkrankung aus. Das Vorkommen von Pseudokalk in ganz nor-
malen Gehirnen — vor allem im Pallidum — ist ja seit den Ostertag- und
Spatzschen Untersuchungen sichergestellt, und gerade dieses physio-
logische Vorkommen dieser Substanz in diesem besonders eisenreichen
extrapyramidalmotorischen Grau schien dazu beizutragen uns einigen
Einblick in die pathologlschen Ansammlungen von Pseudokalk zu ver-
schaffen. Volland hat erst kiirzlich iiber diese Dinge unter Beriicksichti-
gung des Schrifttums in dieser Zeitschrift eingehend berichtet.

39*
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Die bisher veroffentlichten Féille lehren uns, daf3 als Priadilektionsorts
der Pseudokalkablagerung immer wieder gefunden werden: das Pallidum
(viel weniger das Putamen und der Thalamus), der Nucleus dentatus
mit dem angrenzenden Mark, die Kornerschicht des Kleinhirns und das
Ammonshorn. Das Pallidum erweist sich in unserem Fall (abgesehen
von den wenigen noch physiologischen Pseudokalkablagerungen) als
ungeschidigt. Das Kleinhirnmark zeigt nur eine Pseudokalkablagerung
in den groBeren und mittleren MarkgefdBe, wohingegen interessanter-
weise die von anderer Seite — vgl. Weimann, Osteriag, Schiele, Altschul,
W.C. Meyer — als zumeist befallenen Gebiete (Nucl. dentatus und
Kornerschicht des Kleinhirns) von jener eingehend beschriebenen Pig-
mentierung befallen sind. Im Ammonshorn erweist sich wieder einmal die
Pseudoverkalkung der mittleren Gefifle und vor allem der Capillaren
auf die Mitte der Lamina medullaris circumvoluta beschrinkt, so wie
es auch Schiele und spéiter andere in Bestdtigung der Weimann- und
Ostertagschen Befunde beschrieben haben.

Die Natur und Entstehungsweise dieses Pseudokalks ist zwar noch
nicht vollig geklirt, aber Diirck, Spielmeyer, Weimann, Lubarsch, Spaiz
u. a. gehen wohl sicher nicht fehl in der Annahme, dafl es sich hier um
ein Stoffwechselprodukt, einen eiweilartigen Niederschlag handelt, der
sowohl fiir Eisen wie Kalk eine starke Affinitit besitzt, und dessen Aus-
fillung durch Stoérungen des Stoffwechsels im Hirngewebe (Schiele)
begiinstigt wird. ‘

Weimann nahm an, daB es sich hierbei um Stérungen der Lymphzirkulation
mit Ausfillungen in den Spalten zwischen den Gewebselementen der GefaBwinde
und in der diffus das nerviése Parenchym durchdringenden Gewebsflissigkeit, im
wesentlichen um einen degenerativen Prozel handeln durfte. W.C. Meyer, der an
der opaken Grundsubstanz des Pseudokalks die Xanthoproteinreaktion feststellte,
meinte, daB es sich um ein kolloidales Eiweill handle, das normalerweise in kolloidal
geloster Form im Lymphstromkreise und durch Verdnderungen im Salzgehalt in
eine Gallerte iiberfithrt worden sei. Dementgegen kommt Volland, nachdem er
die Herkunft des Produktes aus primir nekrotischem Material und aus dem Misch-
kolloiden des Serums, seinen Charakter als kolloidales Degenerationsprodukt sowie
eine Prizipitatbildung im Sinn einer Antigen-Antikérperreaktion ausgeschlossen
hat, zu der SchluBfolgerung, daB es sich um ein Produkt der Glia handle. Volland
weist auf die Anstaunng von Stoffwechselprodukten in den Adventitialrdumen um
Tumoren, auf die bekannten Bilder bei der Sturge- Weberschen Erkrankung sowie auf
die ja schon von Virchow beobachtete Schleimbildung gewisser Gliome hin.

Die Ursache der auffilligen Priadilektion der Pseudokalkablagerung
fiir bestimmte Hirngebiete ist noch nicht befriedigend gekldrt. Die auBer-
ordentliche relative Héaufigkeit, mit der dieser Befund im Ammonshorn
erhoben werden konnte (in 31 von 56 Fillen Osferfags), 168t sich weder
mit der sonst ja bestechenden Theorie des vorzugsweisen Befallenseins
des extrapyramidalmotorischen Systems noch mit jener von der Affinitat
eisenreicher Zentren in Einklang bringen. Die Osferfagschen Annahme
einer bevorzugten Niederschlagsbildung in Grenzgebieten, wo sich zwei
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Gebiete mit verschiedenem Stoffwechsel im Gleiehgeivicht halten miissen,
sollte eigentlich eine viel groflere Anzahl von Hirnregionen fiir die Pseudo-
kalkniederschlige empfanglich machen.

SchlubBfolgerungen.

Die geschilderten Hirnbefunde sind typische Beispiele fiir elektive
Lasionen bestimmter Gebiete des Gehirns und legen die Frage nahe, ob
nach unseren Erfahrungen Zusammenhénge irgendwelcher Art zwischen
den ja an sich verschiedenen Prozessen bestehen koénnten.

Die Pigmentatrophie — wie wir sie am stérksten in den Oliven unseres
Falles sehen — diirfen wir als Teilerscheinung allgemeiner seniler Hirn-
verinderungen betrachten. Der Befund ist allerdings nicht alltdglich —
sieht man doch-in senilen Gehirnen in der Regel vorwiegend die Ganglien-
zellen der GroBhirnrinde im Zustand der Pigmentatrophie. Das haben
die Untersuchungen von Alzheimer, Simchovicz und Jakob ja klargestellt.
Aber schon Obersteiner hat auf die Pigmentatrophie des Nucl. dentatus
und — wie bereits erwidhnt — v. Braunmiihl (bei ihm findet der Leser
auch die Literatur!) auf jene der Oliven hingewiesen. Wahrscheinlich
ist die Pigmentatrophie der Oliven (wie die des Nucl. dentatus) gar nicht
so selten. Als Kerngebiete sind diese beiden Zentren ja bekannt vul-
nerabel, so daB ein Vorgang wie die krankhafte Anhdufung lipoiden
Abniitzungspigments in ihren an sich schon pigmentreichen Ganglien-
zellen — im Sinn eines relativ frithzeitigen Alterns (Spafz und Onari) —
nichts auBerordentliches wire. Die Annahme v. Braunmiikls, dal keine
urséchlichen Beziehungen zwischen der senilen Pigmentatrophie der
Oliven und den XKleinhirnverinderungen bestehen, wird auch durch
unseren Fall gestiitzt.

Die Ansammlung des lipoidfreien Pigments im Kleinhirn einerseits,
wie die Bildung von Pseudokalk an den GefaBen um den Nucl. dentatus
sowie in der Lamina medullaris ciccumvoluta des Ammonhorns anderer-
seits, machen auf den ersten Blick den Eindruck zweier voneinander
unabhéngiger und verschiedener Vorginge. Wahrend die Pseudover-
kalkung in ibhrer Art und ortlichen Beschrankung ein wohl bekanntes
Phanomen ist, scheint mir die hier vorliegende Pigmentierung im Klein-
hirn ein bisher unbekannter Befund zu sein. Ich finde weder in der alten
Literatur, welche, wie die monographische Bearbeitung André Léris des
auflerordentlichen Materials Pierre Maries, sich besonders auch mit den
makroskopischen Auffalligkeiten seniler Gehirne beschiftigte, noch in den
einschligigen Kapitel moderner Handbiicher einen einzigen Fall dieser
Art. Auch Spielmeyer hat in seinem Vortrag ,,Uber die Altersverande-
rungen des Zentralnervensystems, in welchem er elektive Kleinhirn-
erkrankungen bei seniler Demenz — Wucherung des Stiitzgewebes in
der Molekularschicht und Reduktion der Purkinje-Zellen — schildert,
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Pigmentanbéufung in den Kleinhirnkernen und dem Rindengrau nicht
erwahnt.

Die Einzigkeit dieser Beobachtung erschwert natiirlich ihre Beurtei-
lung auBerordentlich. Allein der Umstand, dafl die beiden verschiedenen
Niederschlagsbildungen sich bei einem Individuum von abnorm hohem
Alter ohne neurologische Krankheitserscheinungen fanden, legen zum
mindesten den Gedanken nahe sie irgendwie zu koordonieren.

Tch habe bei der Besprechung der Pseudokalkablagerungen erwéhnt,
daBl Volland, schon in Anbetracht der Beschrankung der Pseudokalk-
ablagerungen auf das Gehirn, die Glia in Zusammenhang mit der Bildung
dieser Produkte bringt. Meine Untersuchungen am Pigment haben Be-
ziehungen zur Glia zum mindesten durchaus méglich erscheinen lassen.
Lokale Beziehungen des Pigments zum Pseudokalk 188t unser Fall vollig
vermissen. Die pseudoverkalkten: Arterien finden sich im pigmentfreien
Mark, und die pigmenthaltigen grauen Massen des Kleinhirns sind frei
von pseudokalkhaltigen Capillaren. Trotz alledem scheint es mir doch
bemerkenswert, dafl die Lokalisation des Pigments so ausschlieflich
beschrinkt ist auf jene Bezirke des Kleinhirns, welche in einschligigen
Fillen Triager einer Pseudokalkablagerung sind (wenn auch mit der
Einschrankung der Bevorzugung der Gefidle seitens des Pseudokalks!).
Ostertag fand in 30 von 50 Fillen seiner Pseudokalkbefunde den Nucl.
dentatus befallen. In den 3 Vollandschen Fillen erwies sich der Nucl.
dentatus und die Kornerschicht des Kleinhirng ,,verkalkt®, und ent-
sprechend lauten die Angaben von Weimann, W. C. Meyer und Schiele. —
Gegen die Hypothese, dall sich in unserem Fall die abnorme Pigmen-
tierung gewissermaBen an Stelle der nicht so seltenen pradilektiven
Verkalkung des Nucl. dentatus entwickelt habe, kann man leicht ein-
wenden, dafBl ja auch das Palladum trotz seiner stirksten Neigung zu
Pseudokalkablagerung bis auf physiologische Mengen frei von diesen
Niederschligen aber auch frei von dem hier beschriebenen Pigment
ist. — Die chemische Natur des Pseudokalks einerseits und des Pigments
andererseits zum Gegenstand vergleichender Betrachtungen zu machen,
verbieten unsere mangelhaften Kenntnisse der einen wie der anderen
Niederschlagsart. Vielerlei spricht dafiir, daf beide albuminoide Stoffe
sind; doch 148t die véllig negative Affinitit des Pigments zum KEisen
(und demnach wahrscheinlich auch zum Kalk) an einer Verwandtschaft
der beiden ,,Albuminoide’ zweifeln. Der optische Kindruck, den das
Pigment unseres Falles macht, erinnert wiederum so sehr an Pseudo-
kalkablagerungen, dafl sich mir (allerdings fehlgeschlagene) Versuche
kiinstlich eine Anlagerung von Kalk und Eisen am Pigment zu erreichen,
geradezu aufdringten. Ich verweise den Leser auf die Abb.4, S.517
im 111. Band dieser Zeitschrift, wo W.J. Eicke Pseudokalkablagerungen
im Pallidum zeigt. Die Gestalt,  die Beziehungen zum Gewebe, das
fremdkorperartige dieser Niederschlige gleicht ja ungemein unserem
Pigment, wie es Abb. 5 und 9 wiedergeben.
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Uber den Entstehungsmodus der Pigmentanhiufung kommen wir
iber Vermutungen und gewisse Analogieschliisse kaum hinaus. Man
konnte den Befund als einen Sonderfall des ,,syndretischen’ Syndroms
ansehen, wie es v. Braunmiihl an den degenerativen Hirnschaden des
Riickbildungsalters dargelegt hat.

,,Unter Syndrese versteht man im wesentlichen jene Zustandsénderung im
kolloidalen System, bei der die Kondensation, die Dispersitdtsverringerung eines
Anteils einhergeht mit der Abscheidung eines zweiten flissigen Anteils. ,,Der
synéretische Mechanismus begiinstigt Fallungen, Ablagerungen jeder Art.“ ,,An-
fanglich sind diese elementaren kolloidchemischen Mechanismen reversibel. Je
mehr sich aber Hysteresis (partielle Irreversibilitit von Zustandsinderungen) aus-
bildet, um so mehr nimmt die Reversibilitit ab.”“ ,,Altern ist Synirese im eigent-
lichen Sinn.“

Zukiinftige Untersuchungen miissen wohl erst zeigen, inwieweit
unsere Erkenntnisse von der Pathogenese verschiedenartiger Hirnerkran-
kungen durch die Anwendung kolloidchemischer Betrachtungsweisen
gefordert werden konnen; sowie es M. Biirger an den Altersvorgingen
in ,,bradytrophen Geweben' nachzuweisen begonnen hat. Daf} gerade
in ihrem Gewicht reduzierte senile Gehirne, deren Atrophie nach Reichardt
auf dem Unvermogen des alten Gewebes, Gewebswasser in gentiigender
Menge zurtickzuhalten, beruhen soll, Stérungen ihres koloidalen Ver-
haltens erleiden, erscheint ja sehr wahrscheinlich. Die Bildung der
Corpora amylacea wie der senilen Plaques und der Fibrillenveranderung
beruht ja wahrscheinlich auf solchen Mechanismen.

Hitten wir in unserer eigenartigen Pigmentierung einen Sonderfall
von Destruktion gewisser Gewebskolloide (,,Hysteresis“) vor uns, so
wire bei der grofien Hiufigkeit der Ausfiilung von Schlackensubstanzen
und anderen Verdnderungen in alternden Geweben es doch hiochst merk-
wiirdig, daf eine pradilektive Pigmentablagerung unserer Art bisher im
Rahmen der vielen griindlichen Studien iiber Altersprozesse im Gehirn
nicht einmal in Spuren nachgewiesen worden ist.

Solche Feststellungen legen nun eben doch die Erwdgung nahe, daf
diese aufergewShnliche Pigmentonhdufung auf einen besonderen Prozef
zuriickgefithrt werden muf, daf wir es hier mit anderen Worlen vielleicht mit
einer bisher unbekannten Erkrankungsform des Gehirns zu tun haben
konnten. Die Auswahl unter jenen krankhaften pathologischen Syn-
dromen des Gehirns, die fir vergleichende Betrachtungen in Frage
kommen, ist gering.

Bestehen vielleicht irgendwelche Vergleichsmoglichkeiten mit der
Hallervorden-Spatzschen Erkrankung, zu der erst letzthin Hicke schone
neue Beobachtungen mitgeteilt hat? Auch diesem Leiden ist ja auf
Grund tbereinstimmender Angaben der Untersucher der Befund einer
" elektiven — hier besonders auf das Pallidum und die rote Zone der Sub-
stantia nigra beschrankten — Ablagerung von Pigment und Pseudokalk
eigen. Hallervorden und Spatz haben von Anbeginn (1922) in diesen
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,,haarscharf lokalisierten Verdnderungen ihrer Fille das eigenartige
Merkmal dieser bis dahin unbekannten Erkrankung gesehen.

Die Fille von Kalinowsky, Winkelmann und der dritte Fall Eickes
zeigen, dafl die Ablagerungen dabei auch rein pigmentéser Natur sein
kénnen. Die ndhere Betrachtung 4Bt freilich erkennen, daB dieses
Pigment, obschon es nach Hallervorden und Spatz gleichfalls in die groBe
Gruppe. der Abniitzungspigmente gehort, doch offensichtlich anders-
artige Beziehungen zur Glia hat, als unser Pigment. Die schénen farbigen
Abbildungen, welche der Originalarbeit beigegeben sind, zeigen tatsdchlich
die Makrogliazellen erfilli von dem Pigment, wihrend in meinem Fall
eher daran zu denken ist, dafl das Pigment degenerativen bzw. atrophi-
sierenden Vorgingen in der unmittelbaren Umgebung der Gliazellen
entstammt. Wenn auch die grofien Gliakerne meines Falles gelegentlich
jene VergroBerung und bizarre Form zeigen, welche in den Schilderungen
der Hallervorden-Spatzschen Krankheit immer hervorgehoben worden ist,
so konnte es sich dabei doch um uncharakteristische Kernreaktionen
handeln (tbrigens scheint mir auch normalerweise der Nucl. dentatus
solche groflie Gliaelemente zu enthalten). Sahen Hallervorden und Spatz
in ihrem Pigment ,,das Produkt des Eigenstoffwechsels der Gliazellen
gerade dieser Hirnzentren, so sprechen die Befunde im vorliegenden
Fall mehr im Sinne einer Dekomposition von Gewebsbestandteilen und
nicht einer ,,pathologischen Steigerung physiologischer Besonderheiten
des Kleinhirngraus. — Eine Gemeinsamkeit hat aber unser Fall mit der
Hallervorden- Spatzschen Krankheit, und dies ist, dafl auch hier wieder
ein eyquisit eisenreiches Zentrum -— der Nucl. dentatus steht in seinem
Eisengehalt dem Pallidum und der Zona rubra sehr nahe — abnorm
pigmentiert ist. Die Bedeutung dieses Umstands wird aber dadurch
erheblich eingeschrankt, daf ja auch die Kleinhirnrinde dasselbe Pigment
enthilt; also ein Hirnteil, der hinsichtlich seines Eisengehaltes erheblich
tiefer steht und nur eine ,,diffuse Eisendurchtrinkung® am makro-
skopischen Priparat erkennen liBt.

Die pradilektive Beschriinkung der Pigmentierung auf einen um-
schriebenen Hirnbezirk muB immerhin daran denken lassen, ob wir es
hier mit einer Systemwverdnderung zu tun haben (so wie es die Haller-
vorden-Spatzsche Krankheit ist, bei der die pradilektive, meist ausschlief-
liche Lasion der als funktionelle Einheit zu betrachtende Gebiete des
Pallidum und der Zona rubra den entscheidenden Befund darstellt).
Fallt auch in unserem Fall die Elektivitit der Pigmentierung mit einer
systematischen — oder wie O. Vogt sagt topistischen — Einheit zusammen ?
Dann wire unser Fall ein Beispiel fiir eine echte Pathoklise (C. und
0. Vogt).

Bekanntlich haben ja gerade die Arbeiten Spielmeyers und seiner
Schiiler (vor allem Neubiirgers und v. Braunmiikls) u. a. an den Erkran-
kungen des Nucl. dentatus den Fall einer Systemvulnerabilitit dargestellt



einhergehende Kleinhirnatrophie im Greisenalter. 599

und (unabhingig von C. und O. Vogt) in Verfolgung der schon auf G. Ehr-
lich und Nipl zuriickgehenden Auffassung von ,den inneren in den
Geweben liegenden Ursachen'* die ,.elektive Verwandtschaft einer Substanz
zu bestimmten Organen und Systemen’ (Spielmeyer) zu kliren versucht.

Die identische Pigmentierung des eisenreichen Nucleus dentatus und
der viel eisendrmeren Kleinhirnrinde schlieBt wohl die Annahme, dafB3
hier graue Massen mit eng verwandtem Eisenstoffweclisel gemeinsam
krankhaft veréndert sind, aus. Hisengehalt dhnlichen Grades ist ja
aber schlieBlich kein konstantes Attribut zu Funktionseinheiten ver-
bundener grauer Hirnmassen. :

Wir hatten uns weiter zu fragen, ob alle grauen Massen des Kleinhirns
als eine systematische bzw. topistische Einheit betrachtet werden kénnen.
Dariiber geben die primér atrophisierenden Kleinhirnerkrankungen wohl
die beste Auskunft. Reine cerebellare und ,,primére’ Atrophien sind an
sich schon selten, und soweit ich es iibersehen kann, ist nur bei der von
Andre-Thomas als ,,Atrophie lamellaire, von Pierre Marie und seinen
Mitarbeitern als ,,Atrophie tardive cérébelleuse & prédominance corti-
cale’” bezeichneten Erkrankung ein Schwund der Ganglienzellen in der
Rinde sowie im Nucl. dentatus beobachtet worden. Es ist dies der von
Murrs mitgeteilte Fall. Und da gilt noch die Einschrinkung, dall — wie
Bielschowsky meint — die zentrifugal fortschreitende Erkrankung den
Nuecl. dentatus erst sekindir ergriffen hat. Bei der olivoponto-cerebel-
lairen Atrophie ist die Kleinhirnrinde geschidigt aber der Nucl. dentatus
intakt, und das gleiche gilt von der olivo-cerebelliren Form, bei der
G. Holmes gleichfalls die Kleinhirnkerne intakt fand. Die Kleinhirn-
lisionen bei der Friedreichschen Krankheit, die ja wie die ihr verwandte
cerebellire Heredoataxie keine reinen cerebelliren Erkrankungen sind,
wechseln offenbar stark von Fall zu Fall. Zeigen die klassischen Beob-
achtungen ven André-Thomas und Durupt sowie von R. Hunt das Bild
einer primiren Erkrankung der Kleinhirnkerne, so sahen Bing, Philippe
und Oberthur sowie Vogt und Astwazaturow in ihren Fillen die Kerne
intakt, hingegen die Rinde schwer geschddigt. Nur Raymond und Lher-
mitte sowie Welte fanden eine kombinierte Atrophie von Rinde und
Kernen! [Niheres findet der Leser bei André-Thomas und in der vor
kurzem erschienenen Arbeit von E. Welte (in diesem Archiv), welche
auf den Anschauungen von H. Spaiz tiber die ,,Systematischen Atrophien
(1938) aufbaut.]

Alles in allem iiberwiegt doch der Eindruck, dal atrophisierende
Prozesse, welche die Kleinhirnrinde und die Kleinhirnkerne betreffen,
sehr selten sind und dann immer noch mit groBer Zuriickhaltung beurteilt
werden miissen. Wie ich einer Arbeit von B. Brouwer entnehme, ver-
halten sich die diesen menschlichen Erkrankungen entsprechenden Hypo-
plasien bei Katzen genau so. Nur St. Cobb berichtete iiber einen Befund,
der eine allgemeine Kleinhirnrindenhypoplasie mit einer mangelhaften
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Differenzierung der Nucl. dentati verband. In all diesen Féllen kompli-
zieren jedoch bald olivére, bald pontine Hypoplasien die Kleinhirnbefunde.

Wir erinnern uns, dafl auch in unserem Fall die Kleinhirnpigmentierung sich
mit einer ,,Pigmentatrophie‘ der Oliven vergesellschaftet. Nur handelt: es sich
bei dieser massiven Schiidigung beider Hauptoliven um eine Ganglienzellenatrophie
infolge Uberladung mit lipoidem Pigment, also doch um einen von der Kleinhirn-
pigmentierung so verschiedenen ProzeB, daBl er zur Entscheidung des pathoklinen
Typs der Pigmentablagerung nicht mit verwertet werden kann.

Man nimmt bekanntlich als die Basis fiir elektive, mehr oder minder
ausschliellich cerebellare Atrophien und Hypoplasien Gemeinsamkeiten
entwicklungsgeschichtlicher Natur an. So hat u. a. Sven Ingvar nach-
gewiesen, dal die Zellmatrix fiir die unteren Oliven, die Nucl. arcuati
und die Nuclei sowie fiir die Kleinhirnrinde das gleiche dorso-laterale
Areal der embryonalen Medulla oblongata ist. Im Kleinhirn unterscheiden
wir phylogenetisch palaeo- und neocerebellare Anteile, welche sich auch
in der ontogenetischen Entwicklung ganz gut auseinanderhalten lassen.
Die Entwicklung der Kleinhirnkerne, welche aus den gleichen Keim-
zentren stammen wie die Kleinhirnhemisphéiren, geht vom 3. Embryonal-
monat an, wo die ersten zentralen Kernanhidufungen erkennbar sind,
bis zum 7. Monat, in dem diese Gebilde ihre endgiiltige Gestalt fast
erreicht haben, der Hemispharenentwicklung parallel. Dabei ergibt sich
ontogenetisch eine Zuordnung der Nuecl. tecti und globosi zum Wurm,
der Nucl. emboliformis und des dorsomedialen Anteils des Nucl. dentatus
zur Pars intermedia der Kleinhirnrinde und schlieBlich des iibrigen
Dentatusbandes zu den neocerebellaren Anteilen der Hemisphéaren. Die
Pigmentverteilung 148t — wie ich schon eingangs erwihnt habe ~— nichts
von einer Verteilung entsprechend dieser entwicklungsgeschichtlichen
Gliederung erkennen. Ich mdchte darin aber keinen sicheren Beweis
gegen einen systematischen ProzeB erblicken; denn u.a.haben auch
Pierre Marie, Foix und Alsjouanine einen Fall einer systematischen
Kleinhirnrindenatrophie beschrieben, bei dem die Atrophie der Rinden-
elemente von oben nach unten sowie der Mitte nach seitlich allméhlich
abnahm, ohne sich an die phylogenetischen Grenzen zu halten.

All diese Erwdgungen gelangen demnach zu dem Schliuf, daf unsere
Kenntnisse der atrophisierenden Kleinhirnerkrankungen sowie der Eni-
wicklung des Kleinhirns in unserem Fall eine Systemerkrankung wicht
sicherstellen aber auch nicht ausschlicfen. Die heutzulage weitgehend
geteilte Ansicht, daf das gesamte Kleinhirn eine all seinen Teilen gemein-
same Funktion ausiibt, wire donach angetan, den systematischen Charalter
der qualitativ gleichmdfigen Pigmentierung der grauen Massen des Klein-
hirns eher zu bejahen; wnd dies um so mehr, als die Markanteile villig
pigmenifrei gefunden wurden. Die eng verwandte Fumktion der grauen
Kerne wie der Kleinhirnrunde ist wohl vereinbar mit der Annahme einander
dhmlicher Stoffwechselvorginge in diesen Gebieten — auch wenn der Eisen-
gehalt dieser Gebiete voneinander erheblich abweicht. Ich sehe nicht, wie
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man zumal bei der Einzigkeit unserer Beobachtung iiber dergleichen
hypothetische Betrachtungen hinausgelangen kénnte.

Es erscheint mir bei der Unsicherheit der vorstehenden Beweisfithrung
aber doch erforderlich zu bedenken, ob die prédilektive Art der Pigmen-
tierung durch die Mitwirkung anderer Faktoren besser erklirt werden
kann. Spielmeyer hat in einer Reihe von Arterien, nachdem ich 1924
in einer Studie iiber die CO-Vergiftung das zirkulatorische Moment
dem pathoklinen entgegengestellt hatte, den ,,vasalen Typ* der Anfallig-
keit bestimmter Hirngegenden fir gewisse Schadigungen erwiesen. Spiel-
meyer hat bereits erwogen, ob nicht ein vasales Moment bei den elektiven
Erkrankungen des Nucl. dentatus wirksam sei, und ». Braunmiihl spricht
bei der Beschreibung eines Falles ,elektiv anmutender Ablagerung von.
sog. Pseudokalk im Nucl. dentatus und am gréfiere und kleinere Gefale
des Zellbandes wie des Hilus“ von ,,nicht definierbaren Besonderheiten
des GefiBsystems™. Der Nachweis eines lokal spezifisch strukturierten
GefdBapparates, wie ihn v. Braunmiihl erwigt, ist im Nuel. dentatus
und der Kornerschicht bisher nicht erbracht worden. Durch die Unter-
suchungen von A. Pfeifer sind wir aber dartiber unterrichtet, dall der
Nucl. dentatus zu den reich durchbluteten Teilen des Kleinhirns gehort.
Ja Pfeifer sagt sogar: ,,aus dieser Begiinstigung folgt die relative Selten-
heit einer Schidigung durch Kreislaufstorungen. Nach Aby ergibt der
Vergleich des Gefifinetzes der verschiedenen Kleinhirnschichten die
reichste Versorgung im Bereich der Kérnerschicht. Auch Jakob fand,
daf} diese Schicht am reichsten mit Gefalen ausgestattet ist. Nach seinen
Untersuchungen wiirde dieses Areal sowohl von den mehr oberflachlichen
Piaarterien wie auch durch die in die Tiefe der Rindenfurchen eintreten-
den, die Kleinhirnkerne und das Marklager versorgenden Arterien er-
nihrt. (Dabei handelt es sich nicht um das Irrigationsgebiet einer be-
stimmten Kleinhirnarterie, da nach Pfeifers zuverldssigen Angaben
im tiefen Mark und Bereich der Kleinhirnkerne alle 6 bzw. 8 Kleinhirn-
arterien untereinander anastomosieren.) Demnach wiirde die Pigmen-
tierung die reich vaskularisierten grauen Teile des Kleinhirns befallen
haben, soweit sie vou den tiefen Kleinhirnarterien mitversorgt werden.
Wir hétten es dann mit einer parenchymatdisen Lésion zu tun, welche ein
an sich besonders reichlich vaskularisiertes Grau betrifft, dessen geweb-
liche Integritét durch eine Stérung seiner Blutversorgung, also eine
Frndhrungsstorung geschidigt worden ist. DaBl dabei eine nennens-
werte Ischimie — etwa infolge der Arteriosklerose und Pseudoverkalkung
der Arterien des Nucl. dentatus — von entscheidender Bedeutung fiir
die Pigmentniederschlige gewesen ist, darf man wohl angesichts des
Fehlens anatomischer Ernahrungsstérungen des Gewebes wie auch aus
allgemeinen Griinden der Besonderheit des hier vorliegenden Bildes aus-
schlieBen. ‘Der vasale Faktor geht in unserem Fall vielmehr — entsprechend
der Vogtschen Lehrve — im Systemfakior auf. Er hilft zum Verstindnis
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der pradilektiven Erkrankung der besonders reichlich vaskularisierten und
demmach auch besonders ,erndhrungsbediirftigen’’ graven Massen gegeniiber
dem spirlicher durchbluteten wnversehrten Markgebiet. Die Annakme, der
Mitwirkung eines so definterten Vaskularisationsmoments scheint mir in
unserem Fall die Moglichkeit einer pathoklinen Ldsion eher zu shiitzen.
Spielmeyer selbst hat ja seine Ausfiihrungen iiber die elektiven Hirn-
erkrankungen (1928) mit dem Satz beschlossen, da$ ,,keine Lebenserschei-
nung durch einen einzigen Faktor sondern durch das Zusammenwirken
mehrerer Faktoren in einer Konstellation . (7endeloo) bedingt wird®.

All unsere Erwigungen zur Deutung dieses besonderen Befundes sind
nicht imstande, diesen Fall in seiner Pathogenese vollig aufzukliren.
Es liegt natiirlich nahe zu sagen, dall wir es hier letzten Endes einfach
mit einer jener im. Greisenalter doch nicht so seltenen allgemeinen Klein-
hirnatrophien (vgl. u.a. P. Schuster) zu tun haben, und daf die Pig-
mentierung nichts anderes sei als eine dem hohen Alter iberhaupt eigen-
tiimliche Niederschlagsbildung in wasserarmen Geweben mit einer Pré-
dilektion in den funktionstragenden Anteilen eines deutlich atrophischen
Organs. Dagegen erheben sicher aber einige gewichtige Einwinde.

Die wohl allgemein bestitigten Untersuchungen von Anglade und
Calmeite an senil atrophischen Kleinhirnen haben als charakteristische
Verinderungen ergeben: Gliafaservermehrung in der Molekularschicht
und in der Lage der Purkinje-Zellen sowie um die Gefale (auch in der
gliafaserarmen Ko6rnerschicht). Vor allem seien es partielle Atrophien,
welche nicht mit einfachen kleinen Erweichungen und Lakunen zu ver-
wechseln seien, welche fiir die senile Atrophie des Kleinhirns typisch
seien. — All solche Befunde fehlen in unserem Falle villig. Das einzige,
was die senile Atrophie mit dem vorliegenden Kleinhirnbefund gemeinsam
hat, ist die Bevorzugung der senilen Lésionen fiir die inneren Anteile der
Kleinhirnhemisphiren und den Bereich des Nucl. dentatus. Hs unter-
liegt keinem Zweifel, daB die Kleinhirnatrophie im vorliegenden Fall
mitverursacht wurde durch die mit der abnormen Pigmentierung ein-
hergehende Atrophie der grauen Massen, nicht aber durch einen ,,ty-
pischen senilen‘* ProzeB. — Andererseits sehe ich keinen Grund fiir die
Annahme, daB etwa die altersgebundene Gewebsatrophie an sich in
unserem Fall einfach mit einer akzessorischen Pigmentanhiufung einher-
gehen soll; wenn so deutlich atrophische Hirnbezirke wie die Stamm-
ganglien — vgl. S. 584/85 — ohne Pigmentspuren gefunden werden.

Keinesfalls kann man sich meines Erachtens nach dem Beispiel M. Mihlmanns
in seiner ,,Theorie des Alterns und des Todes* — damit begniigen unseren unseren
Fall als einen Beweis fiir die recht eigenwillige Auffassung zu betrachten, da8 die
sinneren Teile des Korpers mangelhaft ernihrt werden und daff die Pigment-
anhdufung eines der wichtigsten Merkmale des Absterbens sei.

Ich meine, es lieBe die auffilligen Besonderheiten dieses Falles verkennen,
wiirde man ihn einfach als eine Art umschriebener ,,brauner Atrophie* des Klein-
hirns buchen.
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Wie v. Braunmiihl richtig hervorhebt, helfen uns die atrophisierenden
Prozesse im Greisengehirn, genetisch unklare systematische Atrophien
des Zentralnervensystems zu verstehen. Man mul} sich also wohl fragen,
ob der hier beschriebene krankhafte Vorgang nicht doch einmal ein
Analogon in einem dhnlichen Krankheitsbild in jingeren Lebenslahren
finden wird, ob nicht spdter in der Gruppe primdr atrophisierender Klein-
hirnerkrankungen Fdlle zutage kommen werden, welche die Aufstellung eines
klinischen wie pathologisch-anatomischen Syndroms, ndmlich einer mit
Pigmentspeicherung einhergehenden Kleinhirnatrophie, rechtfertigen konnten.
Dab wir in unserem Fall keinerlei Daten iiber Defektsymptome seitens
des Kleinhirns besitzen, erklart sich wohl einmal daraus, daB die hoch-
betagte Frau erst in einem schlechten Allgemeinzustand neurologisch
untersucht wurde, ferner daf der Prozefl im Kleinhirngrau das nervose
Parenchym nur vermindert, aber nicht zerstort hat und schlieBlich, daB
tiberhaupt — wie P. Schuster aus deinen Untersuchungen iiber Kleinhirn-
erkrankungen im héheren Lebensalter folgerte — Atrophien und Hypo-
plasien des ganzen Organs abgesehen von einer leichten Hypotonie
kaum Symptome zu machen brauchen.

Zusammenfassung.

Im Vorliegenden wurde ein in seiner Art einziger Fall von Kleinhirn-
atrophie mit Pigmentierung des Nucl. dentatus und der ibrigen grauen
Massen des Kleinhirns bei einer 103jihrigen Frau ohne senile Demenz
und ohne neurologische Stérungen beschrieben. Das Pigment erwies
sich als in die Gruppe der lipoidfreien Abniitzungspigmente gehérig. Als
weitere wesentliche Befunde wurden eine Pigmentatrophie der ‘Oliven
und eine Pseudokalkablagerung in den Arterien im Hilus des Nuecl.
dentatus sowie in einem symmetrischen, umschriebenen Bezirk der
beiden Ammonshérnern gefunden. Die Natur dieser Lésionen wurde
sowohl in bezug auf ihren qualitativen wie topistischen Charakter er-
ortert. Es wurden vergleichende Betrachtungen gegeniiber anderen
pradilektiven Ablagerungsbildungen im Gehirn angestellt und gezeigt,
daf hier mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit eine Lision von pathoklinem
Typ vorliegt. Es mull spiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben,
ob aus der grofen Gruppe der Kleinhirnatrophien ein eigener Typ von
»Systematischer Atrophie mit Pigmentspeicherung® abgesondert werden
kann.

Diese Arbeit wurde mit Hilfe eines von Herrn Fred. Firmenich, Genf, zur Ver-
figung gestellten Fonds durchgefiihrt.
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