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Wilson-Pseudosklerose ohne Lebercirrhose.

Von
Werner-J. Eicke.

Mit 24 Textabbildungen (= 25 Einzelbildern).
( Eingegangen am 22. Juli 1941.)

Die engen Beziehungen zwischen Leber- und Gehirnverdnderungen
bei der Wilsonschen Erkrankung haben die verschiedensten Erklarungen
gefunden. Einmal soll die Lebercirrhose die Ursache des Gehirnleidens
sein oder die Leberschidigung die Folge einer Schadigung eines Stoff-
wechselzentrums im Gehirn oder aber beide Erkrankungen sollen gleich-
geschaltet sein aut Grund einer Konstitutionsanlage oder Stoffwechsel-
storung. Die Vorstellung von einer priméren Storung eines fiir die Leber-
funktion verantwortlichen Gehirnteiles ist eine mehr theoretische An-
nahme, die fast einmiitig abgelehnt wird. Weitaus begriindeter sind die
erste und dritte Ansicht. Fiir die Annahme, daf} die Erkrankung der Leber
die des Gehirns nach sich ziehe, sprechen zahlreiche Fille und nicht zum
wenigsten die Tatsache, daf es in Familien mit Wilsonscher Krankheit
oft reine Lebercirrhosen gibt (Abdominal- Wilson-Kehrers, forme portale
von van Bogaert und Willocx) und schlieBlich die Beobachtung von
dhnlichen Hirnverdinderungen auch bei andersartigen Lebercirrhosen.
In der letzten zusammenfassenden Bearbeitung des Krankheitsbildes
im Handbuch der Neurologie heifit es daher, dafl alle anderen Theorien
widerlegt seien ,,und daf es wohl Wilson-Cirrhosen ohne oder noch ohne
Gehirnverdnderungen gibe, aber keine entsprechenden Hirnerkrankungen
ohne die Cirrhose. Aber auch die Gleichschaltung der Erkrankung von
Leber und Gehirn hat vieles fiir sich. Abgesehen davon, dafl bereits von
Wimmer, Brzezicki und Nayrac Wilson-Pseudosklerosen ohne Leber-
erkrankung beschrieben sind, verfiigen wir {iber ein Geschwisterpaar mit
anatomisch eindeutig gesicherter Wilson-Pseudosklerose, bei der die
Gehirnerkrankung sich tber Jahrzehnte hingezogen hat, bis sie beide
einer akuten abdominalen Erkrankung mit begleitenden Lebersymptomen
erlagen. Es bestand aber keine Cirrhose und auch nicht das Anfangs-
stadium einer solchen. Die in den verschiedenen Féllen unterschiedliche
Erkrankung von Leber und Gehirn 148t sich durch eine verschiedenstarke
Widerstandskraft von Gehirn und Leber gegeniiber einem schadigenden
Stoff deuten und erklirt so in einem Fall das Uberwiegen der Leber-
erkrankung und im anderen das der Gehirnerkrankung, wobei als Extrem
das eine oder andere Organ von Verdnderungen frei sein kann.
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Die Krankengeschichte der beiden Geschwister Frieda und Gustav B. ist folgende:

Die jiingere Schwester Frieda B., die zuerst zur Beobachtung kam, wurde
25 Jahre alt (9. 9. 03 geboren und 10. 2. 28 gestorben), Fall 1.

Der dltere Bruder Gustav B. erreichte ein Alter von 45 Jahren (16. 7. 93 geboren
und 12. 1. 38 gestorben), Fall 2.

Familienanamnestisch ist nur bekannt, dafB ein Bruder der Mutter im Alter
von 20 Jahren in einer Irrenanstalt starb. Er war nach Angaben der Mutter stumm
und auch sonst stark zuriickgeblieben. Niheres ist iiber ihn und die weitere As-
cendens zur Zeit nicht zu erfabren. Die Patienten haben noch 4 Geschwister. Von
diesen starben zwei klein an Krampfen, die beiden itbrigen sollen gesund sein.

Zunéchst die Krankengeschichte der frither verstorbenen Schwester Frieda B.
(Fall 1). Uber die Geburt der Patientin ist nichts Besonderes bekannt. Bis zum
Alter von 3 Jahren soll sie nach Angaben der Mutter normal gewesen sein. Sie hat
zur rechten Zeit Laufen und Sprechen gelernt. In diesem Alter sind Krampfe mit
Erbrechen aufgetreten (die Mutter fithrte sie auf einen Schreck bei einem Sturz
in einen Graben zuriick). Die Krampfe traten verschieden oft auf, sie wechselten
in ibrer Hiufigkeit zwischen zwei Anfillen an einem Tage und einem in 8 Tagen.
Die Schule hat die Patientin besucht, dort aber nichts gelernt, sie konnte nur kleinere
Besorgungen ausfiihren. Diese Fahigkeit verlor sie jedoch wieder und mufite im
Alter von 17 Jahren (1920) in eine Trrenanstalt iiberfithrt werden. Das Leiden war
also offenbar progredient, ohne dafl dariiber in der Anamnese etwas vermerkt wire.
Aus dem Befund ist zu erwithnen: die Patientin kann sehen, hren, riechen und gehen.
Sie kann ibrem Alter gemiB sprechen. Der Mund ist hiufig gedfinet, es besteht
dann Speichelfluf. In ibrem Verhalten ist die Patientin manchmal unruhig, aber
nicht zerstérungssiichtig. Wenn sie gereizt wird, ist sie unartig. Gegeniiber ihrer
Umgebung ist sie gleichgiiltig, aber freundlich und zutraulich; sie ist sauber. Sie
kann nicht lesen und nicht schreiben und besitzt keinerlei sonstige Fertigkeiten. Das
Miadchen macht einen kindlichen Eindruck, es ist verblodet. Es kennt seinen
Geburtstag nicht, kann die Wochentage nicht aufzihlen und iberhaupt nicht
zéhlen. Hin und wieder hat es klonische Krampfe. Die kérperliche Untersuchung
ergibt keinerlei pathologischen Befund, es bestehen insbesondere keinerlei neuro-
logische Ausfille. Die Reflexe sind normal. Die Sprache erscheint etwas undeutlich.
Wihrend ihres Anstaltaufenthaltes ist die Patientin im Laufe des ersten Jahres
anfangs recht unruhig, lauft im Saale umher, steht an den Tiren herum, fithrt
stereotype Redensarten, dringt heraus und beiBt und kratzt, sobald sie ins Bett
gebracht werden soll. Es besteht ein ausgesprochener Schwachsinn. In den folgenden
Jahren wird sie zunehmend ruhiger, es sind immer wieder in verschiedenen Ab-
schnitten Krampfanfille vermerkt. Die Eintrige in die Krankengeschichte werden
selten. 1924 steht vermerkt, die Patientin ist stumpf und ruhig. Erst seit dem Jahre
1925 sind zeitweilig laute und stérende Perioden vermerkt. Sie ist jetzt unsauber.
1927 heiBt es: Immer wieder sehr erregt, leicht gewalttitig, dauernd sehr unsauber
und vollstindig schwachsinnig. Sie hat im Monat zwischen 3 und 12 Anfille.
Thr Zustand verschlechtert sich anhaltend. Anfang Februar 1928 verweigert sie
die Nahrungsaufnahme, erbricht und sieht kérperlich sehr elend aus. Trotz Magen-
spillungen und Fitterung halt das Erbrechen an. Unter diesen abdominalen
Symptomen stirbt die Kranke am 10. 2. 28.

Die Krankengeschichte des Bruders bietet neben Ahnlichem wesentliche Unter-
schiede. Bei ihm fallt bereits im zweiten Lebensjahr auf, dafl er sich um gar nichts
kitmmert. Er lernt erst sehr spit sprechen und wird immer als schwachsinnig be-
zeichnet. Die Schule hat er besucht, ist jedoch niemals tiber die unterste Klasse
hinausgekommen. Wihrend der Schulzeit gehorchte er einigermaflen, nach der

! Fiir die Uberlassung der Krankengeschichte und des Materials sind wir Herrn
Direktor Dr. Schmidt der Landesanstalt Sorau zu Dank verpflichtet.
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Schulzeit wurde er zunehmend ungehorsam, jahzornig und bedrohte seine Mutter.
Krampfe wurden niemals beobachtet (im Gegensatz zur Schwester). SchlieBlich
wurde seine Unterbringung in einer geschlossenen Anstalt im Alter von 17 Jahren
(1910) notwendig.

Bei der Aufnahme wird folgender Befund erboben: Bei den Bewegungen mit
den Handen besteht Intentionszittern, beim Sprechen wackelt der Kopf seitlich,
(Hiervon ist bei der Schwester niemals etwas vermerkt). Der Patient ist iiber Zeit,
Person und Ort orientiert, er kann horen, riechen und sprechen. Er kann nicht lesen,
nicht rechnen und nur seinen Namen schreiben. Er weifl nicht, wann Weihnachten
ist und hat keinerlei geographische Kenntnisse. Gegeniiber seiner Umgebung ist
er gleichgiltig, nur wenn ihm etwas verboten ist, wird er erregt und droht zu schlagen.
Er ist reinlich, er hat keine Kréimpfe. An den Kérperorganen besteht keinerlei
pathologischer Befund. Nachdem der Patient sich eingewdhnt hat, bleibt der
Zustand jahrelang derselbe. (Diese Periode des gleichbleibenden Status halt wesent-
lich linger an als bei der Schwester.) Er fithrt leichtere Arbeiten in der Landwirt-
schaft aus, spiter hilft er beim Maurer. Seine Leistungen sind immer sehr gering-
wertig, trotzdem ist er selbst auf sie sehr stolz. Er ist hochgradig schwachsinnig.
Das Zittern von Kopf und Handen halt unverindert an. Im Jahre 1925 hat er
voritbergehend eine Periode von Reizbarkeit und Erregung. Er schimpft viel und
will sich erhdngen. Bei einer Untersuchung im Jahre 1928 wird folgender Befund
erhoben: Der Patient ist mittelgroB, er hilt-den Kopf leicht vorgeneigt. Sein Gang
ist stapfend, spastisch. Es besteht ein grobschlagiger Tremor bei Bewegungen, beim
Anziehen und dergleichen. Die Pupillen sind beiderseits gleichrund und reagieren
auf Licht und Konvergenz. Ein Cornealring ist nicht vorhanden. Rotatorischer
Nystagmus beim Blick nach oben und zur Seite. Die Lidspalten sind gleich. Die
Zunge wird gerade herausgestreckt. Es sind keine deutlichen Spasmen und kein
Rigor vorhanden. Der Patient spannt aktiv. bei der Untersuchung. Beim F.N.V.
fahrt er mit dem Finger sicher zur Nase und driickt unter starkem Schiitteln den
Finger an die Nase. Die P.S.R. und die A.S.R. sind sehr lebhaft. Es begteht ein
deutlicher Patellar- und FuBklonus. Die Bauchdeckenreflexe sind vorhanden, das
Babinskische Zeichen ist negativ. Er ist relativ gut orientiért und erzéhlt von
Eltern und Geschwistern.. In seiner Sprache ist nichts Auffallendes. Seine Haut
ist glatt.

Seit dem Jahre 1929 treten haufiger Erregungszustinde auf, in seiner Kleidung
wird er liederlicher, im Wesen ist er ziemlich unruhig. (Die Schwester wies solche
Erregungszustinde nur in den letzten 3 Lebensjahren auf, beim Bruder sind alle
Krankheitsperioden wesentlich linger, wie er ja auch das hohere Alter erreicht hat.)
1933 klagt er wenige Tage iiber Schwindelgefiihl, Riickenschmerzen, Appetitlosig-
keit und Erbrechen. In den folgenden Jahren wird er immer leichter erregbar.
1936 schimpft er fast andauernd vor sich hin und ist aus kleinstem Grund hochgradig
aufgebracht.

1937 wird er hinfallig, er liegt viel zu Bett, ist unansprechbar und unsauber.
1938 klagt er 2 Tage vor seinem Tode iiber rechtsseitige Brustschmerzen, er ist
deutlich verfallen. Am néchsten Tage tritt ein Ikterus auf. Tm Urin findet sich
reichlich Eiweil und Urobilinogen. Der Patient stirbt am 12.1.38. Es fanden
sich Gallensteine im Gallengang.

Gemeinsam ist bei beiden Geschwistern der Tod unter abdominalen
Erscheinungen. Im iibrigen aber ist das klinische Bild ein durchaus
verschiedenes. Die Schwester macht den Eindruck einer hochgradig
schwachsinnigen, nur ganz allméhlich zuriickgehenden Epileptikerin
obne neurologische Ausfille und besonders ohne extrapyramidalen Befund ;
es bestand auch keine Versteifung. Der in der Krankengeschichte



Wilson-Pseudosklerose ohne Lebercirrhose. 217

erwiahnte Speichelflufl ist ein so h#ufiges Vorkommnis bei Schwach-
sinnigen, dall es nicht im Sinne eines parkinsonartigen Zustandes auf-
gefalit werden konnte (es wurde besonders auf extrapyramidal-motorische
Erscheinungen geachtet; die Kranke war jahrelang auf der Abteilung
von Herrn Prof. Hallervorden). Ganz anders der Bruder: bei ihm standen
auBer dem Schwachsinn spastische Symptome und grobschligiges
Zittern im Vordergrund des Krankheitsbildes, dagegen hatte er nie
epileptische Anfélle. Beiden gemeinsam ist nur der von frithester Kind-
heit an vorhandene hochgradige Schwachsinn mit zeitweiliger Erregbar-
keit und der sich iber viele Jahre hinziehende langsam progrediente
Verlauf des Leidens sowie der Tod unter abdominellen Symptomen.
Bei beiden Geschwistern war aber die Leber glatt und von normaler
Groéfie, nur beim Bruder fand sich ein eingeklemmter Gallenstein. Nahezu
gleich ist auch der anatomische Befund im Zentralnervensystem.

Die pathologisch-anatomische Untersuchung?! wurde bei der Schwester
zuerst durchgefiithrt, welche 10 Jahre vor ihrem Bruder starb.

Gehirnsektionsbefund der Frieda B. (Fall 1, 28,6). Das Gehirn hat eine normale
Konsistenz, es ist ziemlich klein und wiegt 1120 g. Die weichen Haute sind milchig
getriibt und iiber der Basis und Konvexitit etwas verdickt; sie haben iber den
vorderen Teilen der Konvexitit ein sulziges Aussechen. Die Windungen des Stirn-
hirns klaffen gering. Anomalien in der Windungsbildung bestehen nicht. Auf einem
Schnitt durch die Stammganglien auf Hohe der vorderen Commissur ergibt sich ein
itberraschender Befund: Das ganze Gebiet von der Inselrinde bis in den Globus
pallidus hinein hat eine einheitlich graue Farbe, man vermifit die weilen Streifen
der Capsula extrema und externa und der Lamina pallidi externa, wihrend die
Lamina pallidi interna wieder zu erkennen ist. Im tibrigen ist aber die Marksubstanz
intakt, doch hat sie ein leicht pordses Aussehen durch Erweiterung der perivasculdren
Réaume, besonders im Mark der Windungen (Abb. 1); sie ist im ganzen ein wenig
verschmilert. Die Ventrikel sind etwas erweitert, doch sind die Stammganglien
nicht deutlich atrophisch. Die Verdnderungen sind symmetrisch auf beiden Seiten
vorhanden. Im Kleinhirn fillt wieder eine Erweiterung der perivasculiren Raume
im Gebiet des Nucleus dentatus auf. Sonst bietet sich nichts Besonderes, eben so wenig
wie am Mittelhirn, der Briicke und der Medulla oblongata. Die weichen Héute des
Riickenmarks sind leicht geriibt, die Zeichnung des Riickenmarkes ist normal.

Histologischer Befund. Zur histologischen Untersuchung ist fast die ganze rechte
Hemisphére in Celloidin und je eine Frontalscheibe vom Oceipital- und Stirnpol
in Paraffin eingebettet worden. Von der linken Hemisphire sind je eine Frontal-
scheibe vom Stirn- und Occipitalpol und zwei Frontalscheiben von den Stamm-
ganglien nach Kullschitzky bearbeitet worden, eine Frontalscheibe vom vorderen
Stammganglienende in Paraffin eingebettet und eine Frontalscheibe kurz hinter der
Hohe der vorderen Commissur in zahlreiche kleine Stiickchen zerlegt und noch

1 Die im Vordergrund stehende lokalisierte Entmarkung war damals ein iiber-
raschender Befund, der zuniichst als etwas Besonderes aufgefaBt und, da keine
Lebercirrhose bestand, nicht als Wilsonsche Krankheit erkannt wurde. Die Arbeit
von v. Braunmiihl iber die Rindenmarkkomponente war damals noch nicht er-
schienen. In diesern Sinne ist der kurze Befund im Handbuch der Geistes-
krankheiten, ‘Bd. 11, 8. 1080 (Frieda Balz, Gustav Balz) zu verstehen; die dort
aufgefithrten, damals unklaren Fille Er. St. (Ostertag) und Dettmer (Jakob) sind
gleichfalls als Pseudosklerosen anzusehen. -
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einzelne Stiicke aus verschiedenen anderen Stellen der Hemisphire in Gefrier-
technik bearbeitet worden. Vom Kleinhirn sind ebenfalls groBe Teile in Celloidin-

Abb. 1. Fall 38, 2. G. B». Deutlicher Status spongiosus und Zuriicksinken des Marks der
Winduugskuppen?!. Vergr. 1,5mal.
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Abb, 2. Fall 28, 6. F. Bo. Hochgradige lntinarkung im Bereich der Stammganglien
(Capsula extrema wund externa, Markbiindel des Putamens, Lamina pallidi externa,
duBleres und zum Teil inneres Glied des Pallidum). Farbung: Markscheiden. Vergr. 3mal.

1 Da die Fille einander fast vollig identisch sind (siehe spiter), wurden je-
weils die instruktiveren Bilder ausgewahlt.
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oder in Gefriertechnik sowie nach Kulischitzky bearbeitet worden. In gleicher Art
sind fast die ganze Briicke, die Medulla oblongata und viele Stiicke aus verschiedenen
Hghen des Riickenmarks untersucht worden. Die angewendeten Féarbungen sind
die nach Nissl, Holzer, Heidenhain, Best, Bielschowsky, Kultschitzky, Perdraw,
Cajal, Alzheimer-Mann, Spielmeyer, mit Elastica-van Gieson-Farbe und auf Eisen
und Fett.

Bei der makroskopischen Betrachtung der Schnitte im Markscheidenbild fallt
eine vollige Entmarkung der das Striatum durchziehenden Markstringe und der
auBeren Kapsel, eine betrichtliche des Inselmarkes und eine méflige der aufleren
Teile des Pallidum auf (Abb. 2). Weiter ist das ganze Marklager der Hemisphiren
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Abb. 3. Fall 28,6. F. Bo. Ubersichtsbild aus dem Putamen. In der Mitte .4lzheimer-I-
Gliazelle, iiberall verstreut dizheimer-I1I-Gliazellen. Fiarbung NVissl. Vergr. 160mal,

etwas heller wie gewdhnlich angefiarbt und die perivasculdren Riume sind im Stirn-
hirnmark, den Temporalpolen und im Kleinhirn, besonders im Hilus des Nucleus
dentatus erweitert.

Der histologische Befund ist in den verschiedenen Zentren folgender:

Striatum. Die groBen Ganglienzellen sind an Zahl etwas vermindert, bei einzelnen
sind die Nissl-Schollen verklumpt. Sie enthalten in geringen Mengen Lipofuscin.
In den hinteren Teilen des Nucleus caudatus fallen einige Neuronophagien auf.
Die grofiere Zahl der grolen Ganglienzellen ist unveriandert. Die kleinen Ganglien-
zellen sind ebenfalls an Zahl etwas vermindert ; von einzelnen ist der Zelleib unscharf
begrenzt, das Plasma verschwimmt mit der Umgebung, bei anderen sehen die
Nissl-Schollen verklumpt aus, sie haben ebenfalls in geringen Mengen Lipofuscin
gespeichert. Die Verdnderungen an den kleinen Ganglienzellen sind um ein Geringes
hochgradiger als an den groBen, aber auch von ihnen ist die groBere Zahl unver-
andert.

Betrachtliche Veranderungen bestehen an der Glia. Die Oligodendrogliazellen
sind etwas, die Astrocyten in maBiger Menge vermehrt. Sie haben nur wenig Pigment
gespeichert. Es fallen vor allem sehr zahlreiche, vergréBerte, blasse, blischen-
férmige Gliakerne auf, deren Zelleib nur in den seltensten Fallen diffus angefarbt
sichtbar ist. Sie haben etwa die eineinhalbfache GroBe oder mehr eines Astrocyten-
kernes. Dazwischen liegen riesige bizarre Kerngebilde bis zu der GréBe von zwei
groBen Ganglienzellen, deren Plasma meist gering ist und unscharf in die Umgebung
ibergeht. Es gibt zahlreiche flieBende Uberginge zwischen diesen beiden Formen.
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Diese typischen Alzheimerschen Gliakerne (I und II) haben ein rundes, ovales oder
auch wurstihnliches Aussehen, gelegentlich mit vielfachen Auswiichsen (Abb. 3
und 4). Sie liegen teils einzeln, teils zu mehreren zusammen. Selten hat man den
Eindruck des IneinanderflieBens der Kerne. Héaufiger scheint ein Zellkérper mehrere
Kerne zu haben. Das Striatum ist in mittlerer Dichte ziemlich gleichmafig mit der
Alzheimer-Glia iibersit, am zahlreichsten liegt sie auf Hohe des vorderen Pallidum-
anfanges, wo sich auBlerdem im unteren medialen Winkel besonders grcBe Anhiu-
fungen von Alzheimerschen Gliakernen finden (Abb. 5). Sie liegen meist in der

Kleine Gz

AbD. 4. Fall 28,6. F. Bo. Starkere VergroBerung einer dlzheimer-I-Gliazelle mit unscharfem
Zellkérper und mehrfach gelappten Zellkernen aus dem Striatum. Farbung Nissl.
' Vergr. 760mal.

Nachbarschaft von GefaBen und sind im Nissi-Schnitt gerade eben noch mit bloBem
Auge sichitbar. Zahlreiche Gliaclemente in diesen Anhiufungen sind starker tingiert.
Hier haben die nackten Alzheimer-Gliakerne die GroBe von 11/,—5 Astrocytenkernen.
In diesen Anhéufungen von Alzheimerscher Glia fallen einzelne Gliazellen auf, deren
Zelleib mit Pigment vollgestopft ist, wihrend im iibrigen Striatum und iiberhanpt
im ganzen Gehirn nur selten in der Umgebung der Alzheimerschen Gliakerne sich
etwas feinkorniges Pigment findet. Vereinzelte Alzheimersche Gliazellen in diesem
Gebiet sind verkalkt.

Die Markbiindel .im Striatum sind ziemlich vollstindig entmarkt und aui-
gelockert. Sie enthalten regelmaBig Fettkornchenzellen (Abb. 6). AuBerdem sind
feinkérnige Lipoide von den Oligodendrogliazellen und Astrocyten in méiBiger Menge
gespeichert. Die perivasculiaren Réaunme, auch dic der Capillaren, sind betrichtlich
erweitert oder zu mindest aufgelockert. Die Zellen sind dabei in der Umgebung der
GefiBe fast vollig oder weitgehend verschwunden, wahrend das Grundgewebe noch
gerade zu erkennen ist. Das ganze Striatum bekommt dadurch ein leicht spongiéses
Aussehen. Vereinzelt liegen in den Adventitialriumen Lmyphocyten und in der
Umgebung baufig Gliazellen, deren Plasma mit feinkornigem, gelblichem, seltener
grobkérnigem, grimnlichen Pigment beladen ist. Bei Fettfirbungen erkennt man in
den Adventitialzellen maBige Mengen von Fett und in den aufgelockerten peri-
vasculiren Partien einige Fettkérnchenzellen. Das Endothel der kleineren Gefifle
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ist maBig geschwollen. Mediaverinderungen sind bei Elastica-van Gieson-Farbung
nicht zu erkennen.

Pallidum. Die Ganglienzellen des Pallidums sind im ganzen unverdndert. Sie
haben nur geringe Mengen feintropfiger Lipoide gespeichert. - Die Oligodendro-
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Abb. 5. Fall 28,6. F. Bo. Ansammiung von verschieden grolen dlzheimerschen Gliazellen
im unteren Winkel des Putamen. Farbung: Nissl. Vergr. 570mal.

Abb. 6. Fall 28,6. F. Bo. Putamen. Zahlreiche Fettkdérnchenzellen an den Markbiindeln (1)
und den GefdBen (2). Farbung: Herxheimer auf Fett. Vergr. 33mal.

gliazellen und Astrocyten sind mifig vermehrt. Daneben sieht man zahlreiche
typische nackte blaBe Alzheimersche Gliazellen, die itberwiegend dem IL. Typus
von Alzheimer entsprechen, die gréfleren hyperchromatischen Formen sind ziemlich
selten. Hier besteht ein ausgesprochener Status spongiosus mit betrichtlichen runden
und ovalen Liicken, die den Umifang von etwa 2—6 Ganglienzellen besitzen und das
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Pallidum dicht durchsetzen (Abb. 7). Das sulere Glied ist fast véllig entmarkt,
die mehr rickwartigen und inneren Abschnitte sind nicht ganz so stark betroffen.
Die perivasculiren Riume sind erweitert. Die Endothelzellen der kleinen Geféile
sind geschwollen. Das Pallidumfett ist in groBen Mengen vorhanden; auBerdem
haben die Gliazellen reichlich Fett gespeichert. B
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°

Abb. 7. Fall 38,2. G. Bo. Hochgradiger Status spongiosus im Pallidum.
Farbung: Markscheiden. Vergr. 38mal.

Thalamus. Die (Ganglienzellen des Thalamus zeigen keine gréberen patho-
logischen Veranderungen. Nur im medialen Thalamuskern ist es zu Ausfallen in
einem streifenformigen Bezirk mit einer entsprechenden Gliose in demselben ge-
kommen. Im iibrigen Thalamus sind die Oligodendrogliazellen und Astrocyten nur
méBig vermehrt. Von der Alzheimer-Glia sind nur kleinere Elemente vom IL Typ
in méBiger Menge vorhanden, ausgesprochen monstrose Gebilde werden vermiBt.
Die Markscheidenfarbungen lassen im lateralen Thalamuskern einen mittelstarken
Status spongiosus erkennen; Markfaserausfalle bestehen hier sonst nicht. Die peri-
vasculiren Raume sind geringgradig erweitert, aber das Gewebe ist nirgends auf-
gelockert.

Im Corpus Luys besteht nur noch eine mafBige Auflockerung des Gewebes, sonst
sind bis auf einige mittelgroBe Alzheimersche Gliakerne keine wesentlichen Veréinde-
rungen zu bemerken. Das Claustrum zeigt eine geringe Vermehrung der Gliakerne,
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Abb. 8, Fall 38,2. G.Bo. Ditfus verteilte Fettkornchenzellen im aufgelockerten Inselmark
Farbung: Herzheimer auf Fett. Vergr, 1limal.

Abb. 9. Fall 28,6. F. Bo, Fettspeicherung in den Gliazellen der auBeren Kapsel.
Farbung: Herxheimer auf Fett. Vergr. 330mal.

die fast durchweg etwas Fett gespeichert haben und zahireiche grofie Gliakerne
vom IL Typus Alzheimer. Tm Nucleus amygdalae ist es nicht viel anders, nur ist
hier weniger Fett in der Glia zu finden; die Ganglienzellen zeigen keine wesentlichen
Veréinderungen.
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In der Marksubsianz des ganzen GroBhirns finden sich vom Stirnpol bis zum
Occipitalpol verschiedenartige Schiadigungen. Fast vollig entmarkt ist nur das
schon mehrfach erwihnte Gebiet des Marks der Inselrinde mit der Capsula extrema
und externa, simtliche kleinen Markbiindel des Striatums, die Lamina pallidi externa
mit dem ganzen duBleren Gliede des Pallidums und wenigstens in den oralen Teilen
auch noch der &uBere Bezirk des inneren Gliedes, wobei aber die Lamina pallidi
interna erhalten ist. In allen diesen Gebieten besteht ein noch in Gang befindlicher
fixer Abbau mit Fettspeicherung in den Gliazellen und Kornchenzellen an den
Gefiaflen (Abb. 8 und 9). Vereinzelt finden sich hier Pigmente, die die Eisenreaktion

Abb. 10. PFall 38,2. G.Bo. Hemisphirenmark: Die Markscheiden sind deutlich aus-
einandergedringt (der Schnitt ist 25 x dick). Farbung: Markscheiden. Vergr. 220mal,

geben. Der Grad der Verinderung schwankt auch innerhalb des Inselmarks be-
trachtlich. Es wechseln Partien mit ausgesprochenem Status spongiosus (besonders
in den mittleren Abschnitten der Insel) mit solchen stirkerer Gliose ab, wobei die
Entmarkung aber auch in diesen Partien weit fortgeschritten ist. Auflerdem ist
die gesamte Marksubstanz im Kultschitzky-Praparat etwas aufgehellt. Die Mark-
scheiden sind auseinandergedringt (Abb. 10) und verquollen. Der Umfang dieses
allgemeinen Ausfalls kommt im Gliafaserpriparat sehr deutlich zum Ausdruck,
denn iiberall sind die Gliafasern in erheblichem MaBe vermehrt, am meisten natiirlich
dort, wo die Entmarkung schon mit blofem Ange sichthar wurde, wenn es nicht
bereits zu stirkeren Auflockerungen gekommen ist (Abb. 11).

Sie erfihrt ferner eine Akzentuation in den Kuppen des Windungsmarks sowie
im Umkreis der GefiaBe (Abb. 12). Dem entsprechend erkennt man auch schon im
Zellpraparat eine allgemeine Vermehrung der Gliakerne in der Marksubstanz.

Die Auflockerung ist besonders ausgesprochen in der 2. und 3. Stirnwindung
wie itberhaupt in den Windungen der Konvexitéit (Abb. 13a und b) und im Ammons-
horn, etwas geringer ist sie im Temporallappen. Die perivasculiren Raume sind
erweitert und von feinen Bindegewebsnetzen durchzogen (Abb. 14). Das Gewebe
in der unmittélbaren Nachbarschaft der GefaBe ist verédet und wm diesen Defeks
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hat sich eine betrachtliche Gliafaserwucherung gebildet (Abb. 15). Auch dazwischen
liegen Spalten und Hohlraume, so daB in den Kuppen der Windungen ein richtiger
Status spongiosus entsteht.

Abb, 11. Fall 38,2. G. Bo. Occipitallappen: Hochgradige diffuse Gliose des gesamten
Marks. Fiarbung: Holzer. Vergr. 1,2mal.

. Abb. 12. Fall 38,2. G. Bo. Betrichtliche perivasculire Markscheidenausfille urn kleinere
MarkgefdBe im Hemisphidrenmark. Fiarbung Markscheiden. Vergr. 115mal,
Unter den vermehrten Gliazellen gibt es auch eine grofie Anzahl Alzhesmerscher
Gliakerne von mittlerer GroBe. Von diesen findet sich im Mark einer Orbital-
windung unmittelbar unter der Rinde (auf einem Schnitt durch die oralen Anteile
Archiv fir Psychiatrie. Bd. 114. 15



226 Werner-J. Eicke:

Abb. 13a. Fall 38,2, G. Bo. Firbung: Markscheiden. Vergr. 3mal.

AbD. 13b. Fall 38,2. G. Bo. Farbung Holzer. Vergr, 3mal.

Abb. 13a und b. Status spongiosus und Markscheidenausfille
im Mark der Konvexitatswindungen (Abb. 13a) mit entsprechender Gliose (ADbb. 13b).

des Striatums) eine kompakte herdférmige Ansammlung, die sich auf 20-—30 Schnitte
von je 20 u Starke erstreckt (Abb. 16). Die Kerne sind zum Teil hier wasserhell,
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zum Teil hyperchromatisch.” Die Endothelien der GefiBle in diesem Herd zeigen
einen ausgesprochen progressiven Charakter.

Aber auch im ibrigen Mark sind die perivasculiren Riume erweitert. Im Ad-
ventitialraum liegen iiberall einzelne Zellen, die Lipoide und griinliches Pigment

Abb. 14. Fall 28,6. F. Bo. Erweiterung der perivasculiren R&ume. Im perivasculiren
Raum noch zahlreiche Bindegewebsstriange. Farbung: Markscheiden. Vergr. 115mal.

Abb. 15. Fall 38,2. G. Bo. Hochgradige perivasculire Gliose und Erweiterung
des perivasculiren Raumes um ein MarkgefiB. Féarbung: Holzer. Vergr. 210mal.

enthalten, ebenso wie die Gliazellen in der unmittelbaren Nachbarschaft. Das Endo-

thel besonders der kleinen Gefafle ist geschwollen, die Wand aufgelockert und ge-

quollen, mitunter sind auch die Media und ihre Kerne nicht mehr deutlich zu er-

kennen. So veridnderte Gefifie sieht man meist in besonders aufgelockerten Partien
15%



2928 Werner-J. Eicke:

ADbb. 16. Fall 28,6. F. Bo. Anhéufung von 4lzheimer-Glia im Mark der Orbitalwindungen
des Stirnhirns. Farbung: Nissl. Vergr. T35mal.

Alx

Ganglien-
zellen

Abb. 17. Fall 38,2. G. Be., Alzheimer-I-Gliazeilen (dlz.) in der Rinde. Farbung: Nissl.
Vergr. 400mal.

und nur ganz vereinzelt auBerhalb derselben. Das Gleiche gilt von den Venen an
der Ventrikelwand. Nirgends ist es zu Gefiwucherungen oder einer Vermehrung
der GefaBe gekommen.
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Rinde. Die grobe Architektonik der Rinde ist nicht gestort, es bestehen jedoch
diffuse, maBig hochgradige Ganglienzellausfille in allen Schichten. Auch sind die
Schadigungen der Ganglienzellen recht betréchtlich. Das Plasma der Ganglienzellen
ist haufig von feinen Vakuolen durchsetzt und unscharf gegen die Umgebung ab-
gesetzt; gelegentlich ist von den Ganglienzellen nur noch ein Schatten zu sehen.
Der Rand der Ganglienzellkdrper ist auch hiufig nicht glatt, sondern zackig. Sie
erinnern dann an andmische Zellveranderungen, jedoch fehlt ihnen die Hyper-
chromasie.

Die ganze Rinde ist in allen Schichten von zahllosen nackten Alzhetmerschen
Gliakernen verschiedenster GroBe durchsetzt (Typus I und II), (Abb. 17). Sie

AbDb, 18. Fall 28,6, F. Bo. Hochgradige Anhiufung von A4izheimer-Glia in der Inselrinde.
Farbung: Nissl. Vergr. 170mal.

liegen einzeln oder zu mehreren nebeneinander, oft auch auf einem Haufen wie
Froschlaich. Ihre Form ist rundlich, oval, wurstférmig, gelegentlich mit zahl-
reichen plumpen Auswiichsen und hat oft ein ganz bizarres Aussehen. Mitunter
liegen sie so dicht, daf die Architektonik der Rinde durch sie fast itberdeckt wird
(Abb. 18). Die Menge der Alzheimer-Glia wechselt in den verschiedenen Rinden-
abschnitten. So ist sie z. B. in der Inselrinde und der der Occipitalpole reichlicher
vorhanden als in den Zentralwindungen. Es besteht kein Verhaltnis zwischen der
Zahl der Alzheimerschen Gliazellen in der Rinde und den Verdnderungen im darunter-
liegenden Mark. Die Alzheimer-Gliakerne sind mit ganz wenigen Ausnahmen blaB.
Hyperchromatische Elemente sind seltener. An einigen Stellen umklammern
nackte Alzheimer-Gliakerne die Ganglienzellen, ohne daB diese selbst erkrankt
wiren. Ganz vereinzelt scheinen Alzheimer-Gliakerne verkalkt zu sein: es sind Uber-
génge von iblich gefirbten, ziemlich dunkelen Alzheimer-Gliakernen iiber dunkel
und undurchsichtig tingierte Gebilde zu fast strukturlosen Kernen zu beobachten.,
Diese farben sich nach Heidenhain tief schwarz und nach Nissl dunkelblau.

In der Rinde besteht fast iiberall ein Status spongiosus in den tiefen Schichten
und bevorzugt in den Windungstilern (Abb. 19). Die perivasculiren Ridume in der
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Rinde sind nur zum Teil erweitert. Abgesehen von einer Schwellung der Endothelien
zeigen die Rindengefalle keine Veranderungen, insbesondere gibt es keine Gefi(-
vermehrung. Uber den geschidigten Markabschnitten sind die Radisrfasern in
der Rinde ausgefallen. Die Ganglienzellen haben vielfach einen vermehrten Lipoid-
gehalt, der in den einzelnen Rindenpartien stark und unvermittelt schwankt. Ent-
sprechend verhalt sich die Fettspeicherung in den Gliazellen und an den GefiBen.

Glykogen konnte in den Alzheimer-Zellen nicht nachgewiesen werden.

Im Kleinhirn ist hauptsichlich der Nucleus dentatus betroffen. Seine Zellen
sind zwar an Zahl nur unwesentlich vermindert, aber es besteht in dem Zellband

Abb. 19. Fall 38,2. G. Bo. Konvexitidtsrinde. Status spongiosus in den mittleren und
unteren Rindenschichten. Farbung: Nissl. Vergr. 38mal.

ein Status spongiosus, welcher etwa dem im Pallidum entspricht (Abb. 20). Im
VlieB ist nur ein schwacher Streifen aufgelockert, wihrend der Hilus vollstandig
pords aussicht; jedoch scheint es zu keiner merklichen Entmarkung gekommen
zu sein. Die Gliazellen sind im ganzen etwas vermehrt, darunter finden sich auch
einige Alzheimersche Gliakerne. Die Ganglienzellen sind in dem wie aufgequollenen
und auseinandergedringten Grundgewebe etwas vermindert. Die perivasculdren
Réaume sind im Nucleus dentatus erweitert, die Endothelien, besonders die der
Capillaren, zum Teil betrachtlich gequollen. Im Kleinhirnmark besteht nur eine
allgemeine geringe Gliavermehrung. Eine Markschadigung wie im GroBhirn be-
steht hier nicht. Die Purkinje-Zellenschicht weist einige Ausfille mit entsprechender
Ersatzwucherung der Bergmannschen Glia auf. In der Molekularschicht liegen
recht reichlich Gliazellen, welche den Alzheimerschen Gliazellen an Gréfe oft nahe-
kommen.

Riickenmark. Tinige Ganglienzellen der Vorderhérner sind hyperchromatisch
und etwas geschrumpft, sie haben in méBigem Grade Lipoide gespeichert. In der
Adventitia der GefiaBe ist desgleichen etwas Fett gespeichert. Die Stranggebiete
und Wurzeln sind intakt.
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Ependym. Die subependymire Glia ist in den Seitenventrikeln und dem 3. Ven-
trikel vermehrt. In den Adventitialzellen der subependyméiren GefaBe ist reichlich
Fett gespeichert. An den Seitenventrikeln, der Balkenunterfliche, am Unterhorn
und am Boden des 4. Ventrikels gibt es einige flache Ependymgranulationen.
Die Meningen sind besonders iiber der Konvexitat betrichtlich verdickt. Die ver-
dickten Partien bestehen aus lockerem, wie verquollen aussehendem, bei Elastica-

Abb. 20. Fall 38,2. G. Bo. Kleinhirn., Nucleus dentatus mit Status spongiosus.
Farbung: Markscheiden. Vergr. 28mal.

van Gieson-Farbung schwach rotangefirbtem Bindegewebe. In den Adventitial-
raumen liegen nur in geringer Menge Lymphocyteninfiltrate. Das Lumen einiger
GefaBle an der Konvexitdt der Occipitalpole ist ganz oder zum Teil durch frische
Thromben verschlogsen.

Zusammenfassung des anatomischen Befundes.

Der hervorstechendste Befund ist eine zusammenhingende Ent-
markung im Gebiet der Stammganglien beider Seiten; sie umfalBt das
Mark der Inselrinde mit Capsula extrema und externa, simtliche kleinen
Markbiinde!l des Putamens, die Lamina pallidi externa mit dem &dufBleren
Glied und den anliegenden Bezirken des inneren Gliedes bei Erbaltung
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der Lamina pallidi interna. In allen diesen Gebieten besteht noch ein
fixer Abbau, Fett in der Glia und an den Gefiflen. Das tibrige gesamte
Hemisphirenmark ist aufgehellt und von einer betrichtlichen Faser-
gliose von wechselnder Stérke durchsetzt. Die adventitiellen Riume um
die Gefalle sind erweitert, besonders stark in den Kuppen des Windungs-
marks. Das unmittelbar angrenzende Gewebe ist verédet. An einzelnen
Stellen ist es zur Ausbildung eines deutlichen Status spongiosus gekommen.
Die Gefdfie besitzen eine aufgelockerte Wand mit Endothelschwellungen,
gelegentlich auch mit Homogenisierung der Media. In der Hirnrinde und
in den Stammganglien gibt es zahlreiche Alzheimersche Gliazellen, ganz
besonders im Striatum. Neben den sonst vorhandenen Kernen des
II. Typs kommen hier auch solche desI. T'yps reichlich, zum Teil in Haufen-
bildungen, vor. Der IT. Typus ist auch im Grofhirnmark und im Nucleus
dentatus des Kleinhirns vorhanden. Die Ganglienzellen sind vielfach
verfettet und schwer geschadigt, auch die Glia hat stellenweise Fett
gespeichert. Diffuse kleine Ausfille von Ganglienzellen finden sich in
allen Schichten.

Es besteht ein groberer Status spongiosus im Pallidum und im Nue-
leus dentatus, ein geringerer im Striatum und stellenweise in der Hirn-
rinde sowie im Windungsmark.

AuBler den angefithrten Gefdfverinderungen im Mark sind {iberall
die Capillarendothelien geschwollen und progressiv verdndert, doch gibt
es nirgends eine Gefifivermehrung oder bindegewebige Netze in den
geschadigten Gebieten.

Das Riickenmark zeigt keine Verdnderungen.

Bei dem Bruder Gustav B. (38,2) finden sich genau die gleichen Verdnderungen,
nur sind sie entsprechend der um 20 Jahre langeren Dauer des Leidens stirker aus-
gepriagt. Nur die Besonderheiten sollen hier hervorgehoben werden. Makroskopisch
zeigt das Gehirn eine miaBige Atrophie des Stirnhirns und eine bedeutende Er-
weiterung der Ventrikel. Die Entmarkung von der Inselrinde bis in den Globus
pallidus hinein hat genau dieselbe Ausdehnung wie bei der Schwester, nur ist der
vorderste Anteil der inneren Kapsel noch mitentmarkt, wihrend ihre idbrigen
Bezirke normalen Markgehalt besitzen. Bei der makroskopischen Betrachtung
scheint die Inselrinde in das Putamen iiberzugehen, das Inselmark hat eine aus-
gesprochen graue Farbe. Die Erweiterung der GefaBriume, die Auflockerung des
Gewebes und dieAufhellung der Markkegel sind hier viel groBartiger und bedeutender,
ebenso die allgemeine Gliose der Marksubstanz. Im Striatum sind die Auflockerungs-
erscheinungen betriachtlicher, die perivasculiren Réume weiter, das umgebende
Gewebe entsprechend mehr verddet und wie gequollen, die Gefafiwinde sind
geschwollen und zum Teil fibrés verandert, die Endothelzellen treten deutlich
hervor. Uberall sind reichlich Alzheimersche Gliazellen vom I. und IL Typus vor-
handen. Die groBen und kleinen Ganglienzellen sind etwas reduziert, die vorhandenen
sind zam Teil schwer geschidigt, sie enthalten reichlicher Lipoide und ihr Plasma
zeigt ofter wabige Verinderungen. Im Gebiet der entmarkten Inselrinde findet sich
Fett an der Glia und an den GefaBen, hier und da auch kleine lymphocytére Infiltrate
und schwirzlich-griinliches Pigment in X&rnchenzellen. Im Pallidum sind hier

betrachtlichere Ganglienzellausfalle festzustellen. Die Ganglienzellen sind lipoid-
reich und zeigen eine verwaschene Zeichnung. Es gibt viele 4lzheimersche Gliazellen,
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eine hochgradige Entmarkung und einen bedeutenden Status spongiosus. Abgesehen
von dem vermehrten Pallidumfett haben die Gliazellen reichlich Fett gespeichert.
Das Corpus Luys, das bei der Schwester nur unbedeutende Verdnderungen aufweist,
hat hier einen Status spongiosus. Auch das Claustrum ist stérker aufgelockert.
Die Schidigungen im Thalamus dagegen sind hier ebenso unbedeutend wie dort.
Im Mark findet sich in den aufgelockerten Teilen des Inselmarks neben dem Fett
auch etwas eisenhaltiges Pigment in den Gefafiraumen. In einem kleinen Bezirk
des veranderten Marks in der Parieto-occipitalgegend, sowie in der zweiten Schiafen-
windung findet sich einé hochgradige Wucherung der Capillaren, ein Befund, der

Abb. 21. Fall 38,2. G.Bo. GefaBvermehrung im Mark unter einer Windung an der
Konvexitiat. Farbung: Nissl, Vergr. 38mal.

hier neu ist (Abb. 21). Das ganze Mark zeigt eine betrichtliche Fasergliose. Allent-
halben in den veranderten Partien findet man GefiBe mit Wandverdanderungen, die
im ersten Fall nur sparlich anzutreffen sind. Die GefaBwandzellen fast aller GefiBe
sind gesehwollen und die GefaBwiande verbreitert. Einzelne GefiBe sehen im Elastica-
van Gieson-Bilde homogen, kernarm und rot aus. Die Veranderung scheint nicht nur
Arterien, sondern auch Venen getroffen zu haben. Einzelne zeigen nur einen fibrésen
Ring. Diese GefiBe haben eine groBe Ahnlichkeit mit den fibrotischen (nach Scholz),
lassen sich aber nach Lage und Farbe von diesen unterscheiden. Die bei der Elastica-
van Gieson-Farbung verdndert aussehenden Gefiafle zeigen auch bei der Farbung
nach Perdrau Besonderheiten. Unveridnderte Gefille sind aus zahlreichen teils
zirkulir, teils radidr zur GefiBachse stehenden Fasern zusammengesetzt. Bei den
verdnderten hat man den Eindruck, daB sich eine bei der Silberfarbung nur schwach
angefarbte Substanz zwischen die Fasern eingelagert habe. AuBer in den hochgradig
veranderten Partien, in denen die zum geringen Teil eisenhaltigen Pigmente und
Lipoide reichlich in Gliazellen anzutreffen sind, haben auch die Gliazellen im tibrigen
Mark einige Lipoide gespeichert. Uberall liegen perivasculir einige Lymphocyten
und etwas Pigmente. Alzheimersche Gliazellen des zweiten Typs trifft man ver-
einzelt an.

Die Farbung auf Glykogen nach Best ergibt wie im ersten Fall keinen Befund.
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Die Rindenveranderungen sind fast identisch mit denen im vorigen Falle. Man
sieht grofite Mengen von Alzheimerschen Gliazellen beider Typen in allen GroBen
und Formen. Sie liegen teils einzeln, teils zu mehreren beieinander. An einigen
Stellen bilden sie dichte Anhéufungen wie in der Rinde und im Putamen des vorigen
Falles.

Solche Anhiufungen fithren dann fast zu einer Uberlagerung der sonst unge-
storten groberen Architektonik der Rinde. Die Ganglienzellen zeigen zum Teil
betrichtliche Schiden. Das Plasma ihrer Zellkérper ist oft recht blaB, von feinen
Vakuolen durchsetzt oder wabig aufgelockert. Sie wirken bisweilen nur wie ein
Schatten. Die Glia ist allgemein vermehrt. In der ganzen Rinde mit deutlicher
Bevorzugung der tiefen Rindenschichten und Windungstiler liegen zahlreiche
Liicken, die etwa die Grofle von 2—4 Ganglienzellen haben. Die perivasculiren
Raume sind etwas erweitert, das Grundgewebe sieht in maBigem Grade verquollen
aus. Es besteht eine nach Menge und Zahl der iiberhaupt betroffenen Ganglienzellen
sehr unterschiedliche Speicherung von Lipoiden. Im ganzen ist sie aber sehr bedeu-
tend, besonders tiber den aufgelockerten Partien. Die Glia hat dagegen nur wenig
Lipoide gespeichert. Auch in der Rinde haben Farbungen auf Glykogen ein negatives
Ergebnis gehabt. Perivasculir liegen einige Lymphocyten und Zellen, die zum Teil
lipoidhaltige Pigmente enthalten.

Kleinhirn. Die Verinderungen hneln hier ebenfalls weitgehend denenim ersten
Fall. Die Ganglienzellen im Nucleus dentatus zeigen schwere Schiadigungen, sie
sind diffus angefarbt und die Nissl-Schollen sind nicht erkennbar. Sie haben Lipoide
gespeichert. Das Kernband ist von zahlreichen Liicken durchsetzt, dhnlich wie das
Pallidum. Das Gewebe im Vlief des Nucleus dentatus ist betrichtlich aufgelockert.
Alzheimersche Gliazellen beider Typen sind in miBiger Menge vorhanden. Die
Glia ist im Gebiet des Nucleus dentatus vermehrt, die perivasculiren Réume er-
weitert, die Endothelzellen geschwollen. Perivasculir liegen einige Infiltrate und
teilweise lipoidhaltige Pigmente. Im Nucleus fastigii und globosus bestehen die
gleichen Veranderungen, im iibrigen Kleinhirn sind sie wesentlich geringer. Die peri-
vasculdren Raume sind nur wenig erweitert, die Glia ist in maBigem Grade pro-
gressiv verdndert und vermehrt, die Purkinje-Zellschicht zeigt einige Ausfille, die
Glia zeigt Uberginge zur Alzheimer-Glia. Lipoide sind nur gering vorhanden.

Zusammenfassend 186t sich also sagen, dal die Befunde weitestgehend
nach Art, Form und Verteilung denen im vorigen Falle gleichen, nur
daB sie etwas stirker entwickelt sind. Der Status spongiosus ist in diesem
Falle ausgeprégter, besonders im Mark und die Gefélwandverdnderungen
sind hiufiger vorhanden. Das Gleiche gilt von den Verdnderungen der
Ganglienzellen in Stammganglien und Rinde. Neu dagegen sind die
GefaBwucherungen in zwei kleinen Bezirken des Marks in diesem Falle.

Die Gehirnbefunde der Geschwister B. entsprechen in jeder Beziehung
der Wilson-Pseudosklerose. Sowohl die Pseudosklerose- wie die Wilson-
komponente sind in betréchtlichem Ausmaf vorhanden. Es finden sich
die von Alzheimer beschriebenen Gliazellen in grofier Menge in Stamm-
ganglien, Rinde und Mark; insbesondere auch die Alzheimerschen Kerne
des II. Typs, die man als Reaktion auf die Lebererkrankung anzusehen
pflegt. Ebenso findet sich in ausgedehntem Grade ein Status spongiosus
an den verschiedensten Stellen mit einer gewissen Bevorzugung des Marks.

Der Status spongiosus bzw. die ,,Brweichungen® in den Linsenkernen,
den die ersten Falle Wilsons zeigten, ist bei den unsrigen nur in mé8igem
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Grade entwickelt. Seitdem sind zahlreiche Fille mit allen Graden der
Verinderungen in den Linsenkernen beschrieben worden. Oft besteht
aber in den anderen Gebieten noch ein Status spongiosus und zwar meist
in beiden Gehirnhilften symmetrisch, dhnlich den unsrigen; zum Teil
ist er sogar hochgradiger wie in den Beobachtungen von v. Braunmiihl,
Ostertag, Jakob und Miksolczy. Ofter ist jedoch der Status spongiosus
auf das Stirnhirnmark beschrénkt wie in den Féllen von Schob, O. Meyer,
Bielschowsky und Hallervorden, Schiitte, Sjovall und Wallgren, Hadfield,
Brouwer, Kuipers und Barnes und Hurst (Phoebe B.). Gerade der letzte
Fall zeigte viele Beziehungen zu den unsrigen; so ist z. B. vom Stirnhirn
ebenfalls besonders das Mark der 1. und 2. Stirnhirnwindung betroffen.
Einseitige Verdnderungen, wie sie Anfon in einem typischen Fall mit
Erweichungsherd nur im linken Stirnhirnmark beschreibt, sind sehr selten.
Der Satus spongiosus im Gebiet des Nucleus dentatus ist ebenfalls
schon hiufiger erwihnt (Spielmeyer, Rolter u.a.). Auf diese Markver-
dnderungen hat besonders won Braunmiihl hingewiesen. Was unsere
Beobachtung aber aus den bisher beschriebenen Fillen dieser Art heraus-
hebt, ist die eigenartige Lokalisation der Entmarkung im Gebiet der
Stammganglien und deren Nachbarschaft. Eine Entmarkung in dieser
Form ist bei der Welson-Pseudosklerose noch nicht bekannt. Als wichtig
ist hervorzuheben, daB hier noch ein Abbau nachzuweisen ist, daB also
der Prozel iberall trotz der langen Dauer seines Bestehens noch im
Gang ist. Auch dieses entspricht den allgemeinen Erfahrungen bei dieser
Krankheit. So kann also nach dem Gehirnbefund an der Zuordnung
unserer Fille zur Wilson-Pseudosklerose kein Zweifel bestehen. Um so
bemerkenswerter ist deshalb der Leberbefund.

Die Leber zeigt in beiden Féllen makroskopisch keine Besonderheiten.
Sie ist von gehdriger Grofle und glatt.

Zur histologischen Untersuchung sind von beiden Fillen mehrere Stiicke aus
der Leber und vom zweiten Fall (38,2 Gustav B.) auBlerdem von der Milz, den Nieren,
dem Pankreas, dem Herzmuskel, der Schilddriise und dem Augenhintergrund in
Celloidin- und Gefriertechnik bearbeitet und nach Nissl, Best auf Glykogen, Per-
drav, Heidenhain sowie mit Elastica-van Gieson-Farbe, Himatoxylin-Eosin und auf
Fett und Eisen gefarbt worden. Im Falle 28,6, dem der Schwester, ergibt die histo-
logische Untersuchung folgendes®: Man sieht an der Leber frische Zellproliferationen
und etwas Kernzerfall des Bindegewebes sowie an den kleinen Gefafien in der
Lappchenperipherie, zum Teil auch zwischen den Leberzellbalken. Es besteht eine
betrachtliche Gallestauung der zentralen Lappchenabschnitte mit leichter Dis-
sociation der Zellen; auch im Plasma der Leberzellen finden sich zum Teil Gallen-
farbstoffeinlagerungen. Hin und wieder sieht man Gallethromben. Hs besteht
keinerlei Bindegewebsvermehrung, selbst die Perdrau-Farbung 1aBt keinerlei Ver-
mehrung erkennen (Abb. 22). Die Capillaren sind zum Teil stark blutgefiillt. An
den Stellen, an denen sich normalerweise das Bindegewebe in der Leber reichlicher

findet, sind Infiltrate nicht zu finden, diese sieht man nur in méBiger Menge an den
Stellen, an denen normalerweise Bindegwebe nur in geringer Menge vorkommt. Die

1 Herrn Prof. Réssle sind wir fiir die Beurteilung der Leberpraparate und die
Bestatigung der Befunde zu Dank verpflichtet.
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Epithelien der Gallengénge sind etwas geschwollen, das Endothel der kleinen
Gefalle ist proliferiert. Bei Eisenfarbung und Farbung auf Glykogen ist kein Befund
zu erheben.

Zusammenfassend ist zu sagen: Es bietet sich das Bild einer Behinderung des
Galleabflusses mit leichter frischer interstitieller Entziindung ohne Bindegewebs-
vermehrung.

Im Falle Gustav B. (38,2) ergab die Untersuchung ebenfalls keinen #lteren in
den Rahmen der sonst bei der Wilson-Pseudosklerose mitgeteilten Leberverande-
rungen gehérenden Befund. Im interstitiellen Bindegewebe sieht man ziemlich

Abb. 22, Fall 28,6, F. Bo. Leber. Die Perdrau-Farbung zeigt die vollig normale Binde-
gewehsmenge in der Leber (vgl. nichste Abbildung). Farbung: Perdrau. Vergr. 57mal.

reichlich Infiltrate von Lymphocyten und Leukocyten. An den kleinen Gallen-
gangen und GefaBen bestehen starke Proliferationserscheinungen. Die Venen sind
betrachtlich gefiillt. Die Wand der gréBeren Venen ist aufgelockert und zum Teil
von Leukocyten durchsetzt, in ihrem Lumen liegen sehr leukocytenreiche Thromben;
das Endothel dieser Venen weist Defekte auf. Das Gewebe in ihrer Nachbarschaft
ist reichlich von Lympho- und Leukocyten durchsetzt. Es ist aufgelockert, wie
flussigkeitsdurchtrankt; die Zellen sind hier geschwollen. An den groferen Gallen-
gingen bestehen erhebliche Epitheldefekte. An zahlreichen Stellen sind alle ihre
Wandschichten von Leukocyten durchsetzt. In den zentralen Léppchenabschnitten
liegt in den Leberzellen Lipofuscin. Es besteht eine unregelmifig verteilte fleck-
férmige fein- und groBtropfige Verfettung. Eine ganz geringe Gallestauung ist
vorhanden. Das Bindegewebe ist nicht vermehrt, die Leberkapsel ist nicht verdickt.
Die subendothelialen Schichten einzelner Arterien sind verbreitert und gelbbraun
gefarbt.

Die Milz zeigt wie die fibrigen Organe eine maBige Blutstauung. Sie hat in einem
circumscripten Bereich kleine Blutungen. Das Bindegewebe des Trabekelwerks
ist nicht vermehrt oder wesentlich verbreitert, die Milzkapsel ist nicht verdickt.
Die Milzsinus sind etwas verbreitert.
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In der Niere besteht eine ziemlich erhebliche Blutstauung und umschriebene
Gefiaflausweitungen. MaBige Mengen der Glomeruli sind fibrds (hyalin) verdndert;
inihrer Néhe liegen geringe Lymphocyteninfiltrate. Die Epithelien der Ausfiibrungs-
gange zeigen eine tritbe Schwellung. EiweiBzylinderliegen in einzelnen Ausfithrungs-
gingen. In einem kleinen Bezirk sieht man Kalkniederschlige in den Tubulus-
epithelien, vereinzelte Halbmondbildungen. Die Gefalle zeigen keinen Befund.

Herzmuskel. Reichlich Ablagerung von Abnutzungspigment an den Polen der
Kerne in den Muskeln. MiBige Blutstauung. Man findet nirgends Entziindungs-
erscheinungen oder Narben.

Schilddriise. Der Kolloidreichtum ist betrichtlich, sonst sind keinerlei Ver-
anderungen zu sehen.

Pankreas. Bis auf einzelne Bezirke, die infolge Fiulnis nicht angefiarbt sind,
ist kein pathologischer Befund zu erheben.

Augenhintergrund. Es besteht ein vollig normales Bild.

Die histologische Untersuchung der Korperorgane dieses Falles hat also mit
Ausnahme von Leber und Niere keinen wesentiichen pathologischen Befund ergeben.
Die Menge der verinderten Glomeruli geht nicht wesentlich iiber die Norm hinaus,
vielleicht hat auch ein voriibergehender entziindlicher Schub bestanden. Die
Leber zeigt nur frische entziindliche Verdnderungen (Cholangiitis, Pylephlebitis) ohne
eine Vermehrung des Bindegewebes oder sonst einen &lteren Prozef.

Die Leber bei beiden Geschwistern zeigt also nur ganz frische, kurz
vor dem Tode entstandene pathologische Verdnderungen. Man sieht
nichts von einer Bindegewebsvermehrung, nichts von Gallengangs-
wucherungen oder dlteren oder frischen Nekrosen. Beide Lebern zeigen
dagegen frische entziindliche Verdnderungen von zum Teijl sehr akuter
Form.

Dieses Ergebnis, daBl bel beiden Geschwistern mit ausgesprochener
Wilson-Pseudosklerose im Gehirn, die Leber keine Cirrhose und auch
keine zur Cirrhose fithrende Erkrankung aufwies widerspricht den bis-
herigen Erfahrungen iiber das Primat der Leber bei dieser Krankheit und
zwingt zu einer Revision unserer Anschauungen hieriiber. Dabei bleibt
aber doch bemerkenswert, daB beide Patienten einer akuten Leber-
erkrankung erlagen. Jedenfalls ist es danach nicht gerade wahrscheinlich,
daf-die Alzheimerschen Gliaverdnderungen — man hat schon von Leber-
glia gesprochen — nur die Folge von Lebererkrankungen darstellen.
Auch die Annahme der priméren Leberinsuffizienz bei der Wilson-Pseudo-
sklerose wird damit fraglich. Viel wahrscheinlicher ist, dafl eine von der
Leber unabhingige Noxe auf beide Organe einwirkt. Hierbei erkrankt
zwar die Leber haufig frither, oft auch Leber und Gehirn etwa zur gleichen
Zeit, bisweilen iiberwiegen die Erscheinungen der Leber wesentlich, aber,
wie unsere Fille zeigen, kann auch nur das Gehirn allein erkranken. Zur
Klarung dieser Fragen sei zum Vergleich hier ein typischer Fall heran-
gezogen, der am Gehirn zwar im Prinzip gleiche Verdnderungen aufweist
wie uunsere beiden Beobachtungen, an der Leber aber eine Cirrhose in
der typischen Form besitzt. In diesem Fall gelang es uns auch, in der
Leber die von Stadler beschriebenen Glykogenkerne nachzuweisen.
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Krankengeschichte und anatomischer Befund ist hier folgender?:

B., H. W., 14 Jahre alt (6. 12. 26—28. 9. 40). — Familienanamnestisch ist nur
bekannt, daf eine Schwester der Mutter an einer unbekannten Geisteskrankheit
gestorben ist. Der Patient entwickelte sich normal. Im Herbst 1939 traten Schmer-
zen in den Fiilen und Zehen auf, sie besserten sich auf Einreibungen voriibergehend.
Ostern 1940 klagte er erneut iilber Schmerzen in den FiiBen, Kopfschmerzen, Schwie-
rigkeiten beim Lernen und Schreiben. Er wird August 1940 zu einer Erholungskur
verschickt. Am 15. 8. 40 {illt er von einem Baum und kann seit dem nicht mehr
lanfen. Er zieht die Beine an und klagt iiber heftige Schmerzen. Anfang September
1940 wird er in ein Krankenhaus eingewiesen, er zittert und liegt mit angezogenen
Beinen im Bett. Es treten Adduktionsspasmen auf und es entwickelt sich das Bild
einer spastischen Tetraplegie. Der Patient wird allméahlich unruhig, psychisch labil
und lappisch. Ein Kayser-Fleischerscher Hornhautring kann nicht festgestells
werden. Endlich wird das Gesicht maskenartig starr, er spricht nicht mehr und
stirbt am 28.9.40. Die Sektion ergibt an den Koérperorganen eine grobknotige
Lebercirrhose.

Makroskopisch fallt am Gehirn eine Verkleinerung des Striatums beiderseits
mit leicht pordser Beschaffenheit sowie eine hochgradige Verschmilerung des
Rindengraus der 1. und 2. Stirnwindung auf. Das darunterliegende Mark erscheint
gran und pords. Die Venen iiber der Konvexitit sind zum Teil frisch thrombosiert.
Es ist zu kleinen Stauungsblutungen in das Markwei§ der linken Hemisphire ge-
kommen.

Im Mark der Windungskuppen von F 1 und F 2 besteht auf der Hohe des Stamm-
ganglienbeginns eine nach occipitalwirts abnebhmende Entmarkung. Die unteren
Rindenschichten und das angrenzende Mark sind hier stark destruiert und zeigen
einen miBigen Status spongiosus. Die Rinde ist von hochgradig vermehrten Ge-
faBen durchsetzt, die Architektonik ist weitgehend gestort. Hier liegen grofie Mengen
progressiv veranderter Gliazellen und Astrocyten, dazwischen reichlich Alzheimer-
Gliazellen des I1. Typs und seltener solche des I. Es finden sich- méa8ig viel Fett-
kérnchenzellen und Fettspeicherung in der Glia. Die Ganglienzellen sind sehr be-
trachtlich geschadigt, sie gehen oft blaB und unscharf in die Umgebung iber. Im
angrenzenden Mark sind die Verdnderungen dhnlich, ebenfalls finden sich reichlich
Fettkornchenzellen und Fettspeicherung in der Glia. Es besteht eine betrichtliche
Gliose. Der Status spongiosus ist sehr ausgesprochen. An zahlreichen GefaBen ist
das Endothel geschwollen, an einzelnen die Wand verbreitert und etwas verquollen.
Die Mediakerne erscheinen dabei im Verhiltnis zur Breite der Wand vermindert.
Glykogen konnte in den Alzheimer-Zellen und auch sonst im Gehirn nicht nachge-
wiesen werden. Die Verinderungen inr der Rinde und dem darunterliegenden Mark
enden in einer Frontalscheibe auf Hohe des Thalamusendes. Ahnliche, aber wesent-
lich kleinere Rindenmarkveranderungen finden sich noch in der Parietal-, Occipital-
und Temporalregion. Die #ibrige Rinde zeigt keine griberen Veradnderungen, nur
besonders in den Windungstalern sind mitunter Ganglienzellen ausgefallen; hin
und wieder sieht man Alzheimer-Glia des II. Typs. Im Mark ist die Glia allgemein
etwas vermehrt. Im Frontal- und Occipitalpolmark links sieht man einige bis linsen-
groBe frische Stauungsblutungen.

In mittleren Teilen des Putamens besteht ein etwa linsengrofier Herd mit Auf-
lockerung, méafigem Status spongiosus, ausgedehnten Ganglienzellausfillen und
-schiidigungen, einer deutlichen GefaBvermehrung und einer hochgradigen Glia-
vermehrung. Im ganzen Striatum sind Alzheimer-Zellen des 1. und II. Typs vor-
handen. Auch die Glia, besonders die Astrocyten, sind im Striatum vermehrt, die
Ganglienzellen betrichtlich beschidigt und zum Teil ausgefallen. Die Glia hat

1 Wir verdanken die Kenntnis dieses Falles Herrn Prof. Dr. Kiippers, Leiter
des Stadtkrankenhauses am Zeisigwald, Chemnitz.
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mafig viel Pigment gespeichert. Man findet einige Pigmentkornchenzellen in den
aufgelockerten Bezirken und wenig Lipoide in den GefiBadventitien.

In den ibrigen Kernen des zentralen Graus, dem Nucleus ruber, der Substantia
nigra, dem Mittelhirn, der Briicke, dem Kleinhirn und der Medulla oblongata sind
die Ganglienzellen nur ganz wenig geschadigt, die Glia ist gering vermehrt. Alz-
heimer-Zellen des II. Typs sind nur selten nachzuweisen. Das Pallidum ist im
Markscheidenbild etwas aufgehellt. Das Riickenmark zeigt keinen pathologischen
Befund, das Ependym einige flache Auflagerungen. Die Meningen sind verdickt
und bestehen aus einem lockeren und weitmaschigen Bindegewebe. Die Venen

Abb. 23, Fall 116/40. Bl. Typische Wilson-Cirrhose der Leber
mit Bildung groBer Pseudolobuli, Farbung: Perdrau. Vergr. 7mal.

und zum Teil auch die Arterien iiber der Konvexitit und iiber dem Kleinhirn sind
frisch thrombosiert. '

Glykogen konnte nirgends im Gehirn nachgewiesen werden.

Die Leber zeigt das Bild einer typischen grobknotigen Wilson-Cirrhose mit
volligem Umbau ihrer Struktur und zahlreichen Pseudolobuli (Abb. 23). Inner-
halb der einzelnen Lappchen sind alle Stadien der Verinderungen zu schen, frische
Nekrosen wechseln mit alten Narben ab, an anderen Stellen wieder Ubergangs-
stadien. Ebenso ist die Ausdehnung der Nekrosen verschieden und erstreckt sich
einmal nur tber zentrale Partien eines Lippchens und im anderen Fall iiber
mehrere ganze Lippchen. Es finden sich fein- und groBtropfige Verfettungen. Die
Gallenginge sind betrichtlich gewuchert. Das interstitielle Bindegewebe ist stark
vermehrt. Perivasculir liegen nur geringe lymphocytire Infiltrate. Die von Stadler
beschriebenen hellen, ziemlich groBen Leberzellkerne, die Glykogen enthalten, sind
in méBiger Menge zu finden (Abb. 24).

Die Milz ist makroskopisch vergroBert und zeigt eine deutliche Fibrose. Die ur-
spriinglichen Follikel sind zum Teil von Bindegewebe durchwuchert oder ersetzt.

In den Nieren bestchen keine Verinderungen.
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Zusammenfassend ist zu sagen: Es bestehen hochgradige Ganglien-
zellschiadigungen in der Rinde sowie Gefaf- und Gliazellvermehrungen
in der Rinde und den benachbarten Markpartien von F.1 und ¥. 2,
sowie ein miBiger Status spongiosus; in der Mitte des Putamens geringer
Status spongiosus mit GefaBwucherungen, ausgedehnten Ganglienzellen-
schidigungen und -ausfdllen und hochgradiger Gliazellvermehrung.
Mehrere kleine Rindenmarkverinderungen liegen in der Parietal-, Oc-
cipital- und Temporalrinde. In den verdnderten Rindenpartien und im

Abb. 24, Fall 116/40. Bl. Leberzelle mit Stadlerschem Glykogenkern.
Farbung: Best-Glykogen. Vergr. 800mal.

Striatum  Alzheimer-Gliazellen aller Formen. Im tbrigen Gehirn nur
unwesentliche Verdnderungen und selten kleinere Alzheimer-Gliazellen.

Die Leber bietet das Bild einer typischen grobknotigen Wilson-
Cirrhose mit hochgradigstem Umbau; neben alten finden sich ganz frische
Verdnderungen.

Die Milz zeigt eine teilweise Durchwucherung der Follikel mit Binde-
gewebe.

Dieser Fall zeigt die typischen Leberverinderungen und auch die
von Stadler beschriebenen Kerne mit Glykogen, welches sich aber in
den Alzheimerschen Gliazellen nicht nachweisen liel. Der Gehirnbefund
stimmt prinzipiell mit dem in den beiden ersten Fillen iiberein, wenn
auch hier die GefilBwucherungen stdrker und die Auflockerungserschei-
nungen weniger ausgesprochen sind. Ferner finden sich geringfiigiger
die gleichen GefiBwandverdnderungen. Im ganzen ist der Prozel nicht
soweit fortgeschritten wie bei den beiden Geschwistern, aber auch hier
finden sich frischere Verinderungen neben alteren. Die Eigenart der
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Erkrankung im Bereich der Stammganglien in jenen beiden Fillen fillt
bei dem Vergleich mit dem letzten wieder recht in die Augen. Dagegen
sind die Leberbefunde villig gegensétzlich. Es ist zwischen ihnen nichts
irgendwie Vergleichbares aufzufinden. In den beiden ersten Fillen ein
vollig normaler Aufbau, in diesem hochgradige Destruktion. In den
ersten Fillen nur finale Verdnderungen ohne Nekrosen, hier auch an den
Stellen mit frischen Verinderungen ausgedehnte Nekrosen. Das Uber-
stehen der Veranderungen in den ersten Fillen wiirde nie zu einer der-
artig grobknotigen Cirrhose gefiihrt haben, wie sie im letzten Fall besteht.

Hier entsprechen sich Leber- und Gehirnverianderungen im Gegensatz
zu unseren ersten Fillen in charakteristischer Weise. Auf diese Bezie-
hungen mull nun eingegangen werden. Wie schon kurz angedeutet, wird
die Meinung, dafl die Lebererkrankung infolge der Gehirnverinderungen
entstehe (Boehnheim, Nayrac, Ricker, Papadato und nach letzteren auch
Roussy und Camus, Spiegel und Lhermitte), von anderen nicht geteilt.
Auch die Annahme (Rumpell und Meyer) einer kongenitalen LebermifB-
bildung, einer Fehlanlage (Bielschowsky) beider Organe, einer kon-
stitionellen Minderwertigkeit (Hall) von Leber und Gehirn oder einer
alkohologenen Lebercirrthose (Demole und Redali¢) wird allgemein
abgelehnt.

Mehr gestiitzt und mit unseren Féallen nach dem eingangs Gesagten
hesser vereinbar erscheint uns die Annahme eines iibergeordneten Faktors,
der sowohl die Leber als auch das Gehirn (und bisweilen auch noch andere
Organe) gleichmiBig treffen kann, so daB es zur Wirkung auf das Gehirn
nicht erst einer Schidigung der Leber bedarf.

Bostroem, dem sich v. Braunmiihl weitgehend anschlieBt, 1iBt die
Entscheidung offen, ob die Wirkung eines Toxins zunichst die Leber
trifft und dann das Gehirn, oder gleichzeitig beide Organe, neigt jedoch
zur zweiten Ansicht. Bostroems Meinung iiber diese Méglichkeiten sei
zitiert:

,»,1. Dasselbe Toxin schidigt gleichzeitig Leber und Gehirn.

2. Bine Giftwirkung trifft zunichst die Leber, veranlaBt dort das
Zugrundegehen von Leberparenchym und die sich daran anschlieBenden
Verdnderungen in diesem Organ. Die Schidigung des Gehirns ist dann
auf folgende Weise denkbar:

a) Durch das Zugrundegehen von Leberzellen entstehen giftig wir-
kende Abbauprodukte, die in den Korperkreislauf iibergehen und im
Gehirn an dazu pradisponierten Stellen Degenerationserscheinungen
veranlassen.

b) Dasselbe Toxin, das die Leberstorungen hervorgerufen hat, anfangs
aber vom gesunden Lebergewebe zuriickgehalten werden konnte, dringt
nach Stérung der Leberfunktion weiter vor, gerit in die Blutbahn und
so ins Gehirn.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd, 114. 16
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¢) Die Erkrankung der Leberzellen bewirkt eine mehr weniger lang-
dauernde Storung der Leberfunktion, so da8 u.a. vor allem die Auf-
gabe Stoffwechselprodukte zu verarbeiten oder zu entgiften gehindert
wird. So wird die Leber fiir Giftstoffe aller Art durchlissig und auf
diese Weise gelangen Endprodukte des Stoffwechsels, die auch im nor-
malen Korperhaushalt gebildet, aber in der Leber unschadlich gemacht
werden, infolge Versagens der Leber ins Gehirn. So sagt Biedel, dafl die
Leber den Organismus vor dem Ubertritt giftiger Ammoniakverbindungen
und ihrer Derivate schiitzt.

Prinzipiell weisen diese aufgezdhlten Moglichkeiten keine allzugrofen
Unterschiede auf. Die groite Wahrscheinlichkeit hat nach meiner An-
sicht noch der unter 1 aufgefithrte Vorgang.*

Wir stimmen dieser Annahme zu, wenn es auch nicht gerade ein
Toxin aus dem Darm zu sein braucht.

Hierzu im Gegensatz betonen Stadler u. a. die Ersterkrankung der
Leber. Schon Wilson hat die Ansicht vertreten, die Gehirnveranderungen
seien toxischer Art und durch die Leberverdnderungen — eine Hepatitis
mit Ausgang in Cirrhose — verursacht. Dieses Toxin soll eine spezifische
Wirkung auf den Linsenkern haben. Die Leberbefunde zeigen nach dem
Verf. mit ihrem Nebeneinander von Nekrose und Degeneration, dafl der
ProzeB niemals aufhort und immer neue Gebiete ergreift. Stadler be-
-trachtet die Wilson-Pseudosklerose als endogene Stoffwechselstérung,
wobei er eine Kohlehydratstoffwechselstérung fiir die wahrscheinlichste
hilt. Er hilt die Gehirnverdnderungen fiir abhangig von denen der Leber
und prigt den Begriff der Leberglia. Er beschreibt die Glykogenkerne
in der Leber und nimmt an, daf die blassen Alzheimer-Gliakerne im
Gehirn ebenfalls Glykogen enthalten. Esist ihm allerdings nicht gelungen,
solches nachzuweisen. Weiter weist er auf die Arbeit von Nicolajev hin,
der sagt: Bei der Wilson-Pseudosklerose miifiten zwei Faktoren zusammen-
treffen, ein direkt neutrotropher und ein mesenchymotropher Faktor, der
durch Hepatotoxine bedingt ist und ein gliotropher Faktor, den die im
Verlauf der Lebererkrankung bestehende Leberinsuffizienz verursacht.
Stadler ist sogar der Ansicht, daB jeder chronische LeberprozeB zu Hirn-
veranderungen fiihren kann, wie sie bisher ausschlieflich als Substrat
einer Wilson-Pseudosklerose angesehen wurden. Er konnte von 70 Fillen
mit Leberschidigungen in 64% Alzheimer-Zellen des II. Typs nachweisen
in Ubergingen von den Makrogliazellen zu den nackten Alzheimer-
Gliakernen. Er sieht letztere fiir absolut hepatogen an. Der Nachweis
von Opalski-Zellen, eines Degenerationsproduktes der Alzheimerschen
Zellen des I. Typs, wurde nur einmal in einem Falle mit méBigen extra-
pyramidalen Symptomen und Lebercirrhose erbracht; der Fall wéire unseres
Ermessens eventuell schon in die Wilson-Pseudosklerose einzuordnen.

Scherer erwihnt, daB nach Insabato und Pollak auch bei nicht zur
Wilson-Gruppe gehérenden Lebererkrankungen entsprechende Glia-



Wilson-Pseudosklerose ohne Lebercirrhose. 243

verinderungen vorkommen. Scherer selbst fand typische Veranderungen
der Makroglia in fast allen Féllen ausgedehnter Lebererkrankungen
ohne Riicksicht auf die Art der Leberverinderungen und unabhingig von
etwa _gleichzeitigen Schiadigungen des nervosen Parenchyms. Typische
Alzheimer-Zellen sah er nur ganz ausnahmsweise, dagegen reichlich
nackte, helle chromatinarme vergréflerte Kerne. So besténdig sind diese,
daf aus dem Gehirn die Diagnose Lebererkrankung zu stellen sei. Bei
akuten Lebererkrankungen dagegen (akute gelbe Leberatrophie) konnten
nur diffuse unspezifische Verdnderungen am Gehirn gefunden werden
{ Kirschbaum, Eisele wnd Crandoll und nach letzteren Rappapport).

Kehrer, der die recessive Erblichkeit der Wilson-Pseudosklerose nach-
wies, halt die fehlerhafte Anlage der Leber fir das Urspriingliche und
betrachtet die Gehirnverdnderungen erst als ibre Folge. Stetnmann,
Weger und Nathansohn, Gariberg, Insaoato, Rauh, Lisak, Scholz, Sjévall
und Wallgren, Miskolczy, Pollak, Kornyey und Borberg verteidigen eben-
falls das Primat der Leber. '

Nach Liithy erkrankt die Leber zuerst, es gibe ,keinen . . . Fall, der
nicht eine ausgebildete und spezifische Lebercirrhose aufwiese’:. Angeb-
liche Falle ohne Lebercirrhose lehnt er ab und fihrt hierzu folgende auf:
den Fall von Pines, den Kehrei nicht gelten lassen will, er halt ihn fiir
einen fraglichen Huntington oder postencephalitischen Parkinsonismus;
die Falle Wimmer (1I) 1921 und Bielschowsky 1922 bezeichnet er als
mutmafliche chronische epidemische Encephalitiden, den von Economo
und Schilder rechnet er zur prisenilen Starre. Dazu ist aber zu bemerken:
Der Fall von Pines ist unklar, klinisch wiirde er noch mit Bedenken
einzuordnen sein, anatomisch sind Alzheimer-Zellen und eine miBige
Wilson-Komponente vorhanden. Die Lebercirrhose wurde niir makro-
skopisch ausgeschlossen, der Fall ist in diesem Sinne daher iiberhaupt
nicht zu verwerten. Die Beobachtung von Bielschowsky aus dem Jahre
1922 wies eine mifBige Lebercirrhose auf, der Fall von Eeconomo und Schil-
der wurde von den Verfassern selbst nicht in das Krankheitsbild ein-
geordnet. Es bleibt dann also nur die Mitteilung von Wimmer. Diese
diirfte allerdings kaum anzuzweifeln sein, sie ist klinisch typisch, hat
einen Cornealring und anatomisch beide Komponenten im Gehirn. Die
Leber ist makroskopisch und histologisch ohne Befund. Liithy bezicht
sich zur weiteren Stitbzung seiner These fiir das Primat der Leber auf die
verschiedenen Tierversuche und die Gliaverinderungen bei der banalen
Cirrhose, mufl aber zugeben, dal Alzheimer (I)-Zellen nicht gefunden
wurden und nur dhnliche entstanden. Er betont, daB jedoch auch sichere
Fille von Wilson-Pseudesklerose ohne Alzheimer (I)-Zellen vorkommen
(de Lisi, Kornyey, Tschugunoff, Barnes und Hurst, A. Westphal). Die
Cirrhose entsteht nach Liithy durch eine primére Stoffwechselstérung.

Weiter sollen zahlreiche Tierexperimente eine Stiitze fiir die These
von der Abhéngigkeit der Gehirnveranderungen vom Leberschaden

16*
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bilden. Hierbei wird entweder die Leber durch Gifte geschidigt, wobei
es allerdings nicht zu vermeiden ist, dafl der ganze iibrige Kérper, wenn
auch in geringerem Garde, von ihnen in Mitleidenschaft gezogen wird,
oder die Leber wird mit Hilfe der Eckschen Fistel oder durch Unterbin-
dung des Gallenganges oder der Leberarterien ausgeschaltet oder be-
schidigt. Dieses sind ebenfalls duflerst grobe Methoden, bei denen ohne
Frage der iibrige Korper nicht unbeeinflufit bleibt. In fast allen Experi- .
menten wurden demnach nur ganz allgemeine und diffuse Schidigungen
erzielt. Es sind zu erwihnen die Versuche von Mahaim mit Injektion
von Alkohol in den Ductus hepaticus, Matthews, Pinkussen, Fuchs (nach
Mahaim), Fiesinger und Kirschbaum mit Hck-Fistelhunden, E. und Ph.
Hurst, Kirschbaum und Nikolajev mit Injektion verschiedener Gifte und
Crandall und Weil. Letztere fanden bei Unterbindung des Ductus
hepaticus im Serum Substanzen, die zerstérend auf das Riickenmark
von Ratten wirken und beschrieben bei den Versuchstieren bei einem
Hunde spongiése Herde an der Innenwand der Seitenventrikel, beim
zweiten Frweichungen im mittleren Drittel beider Striata bei volliger
Verschonung der Thalami und beim dritten  6dematdise Herde und
marklose Flecke in der Marksubstanz und in der Umgebung der Ge-
fiBe. Die versffentlichten Photos sind nicht iiberzeugend.

Bei allen diesen experimentellen Untersuchungen ist eine allgemeine
Schiidigung des Korpers und des Stoffwechsels und nicht nur eine von
Leber und Gehirn wahrscheinlich. Irgendwelche Klarheit tiber die Art
und Wirkung der zunéchst angenommenen Leberschidigung ist keines-
wegs zu schaffen. Wie die Fleischintoxikation wirkt, ist vollig unklar.
Nach einigen ist sie eine Guanidinvergiftung, nach anderen (z. B. Fisch-
ler) ist der Mangel an verfigharem Traubenzucker, der fir die richtige
Verarbeitung bestimmter Stoffwechselprodukte notwendig ist, verant-
wortlich zu machen. Wir méchten also in den Versuchen keine Stiitze
fiir das Primat der Leber sehen, sondern nur ein Zeichen einer allgemeinen
meist sehr schweren Stoffwechselstorung. Die Mehrzahl der Experimente
haben auch keinerlei spezifische, sondern nur ganz allgemeine Schéadi-
gungen des ZNS. ergeben, wie man sie bei allgemeinen Toxikosen antrifft,
so z. B. auch bei den Basedow-Toxikosen (Hechst, Pietzonka ).

Weitere Unterstiitzung findet die Bostroemsche These bei Jakob. Er
lehnt die Annahme ab, daB die Gehirnverdnderungen infolge der Leber-
cirrhose entstehen. Réssle nimmt eine allgemeine Stoffwechselstérung,
wahrscheinlich chemischer Art an. Die Vielgestaltigkeit der cirrhotischen
Erkrankung héngt nach ihm von den Abstufungen der gegen das Leber-
epithel und sein Mesenchym gerichteten Giftwirkungen ab. In den ein-
zelnen Fillen ist die Schidigung des Epithels verschieden und kann
vollig iiberwiegen vor der des Mesenchyms. Entsprechend sind die
Restzustdnde. Daher entstehen auch die verschiedenen Cirrhoseformen.
Van Bogaert und Willocz schliefien sich der Ansicht Rdssles von einer
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allgemeinen Stoffwechselstorung und nicht allein einer der Leber an, da
auch schwere Schidigungen an anderen Organen (z. B. Pankreas nach
v. Lehoczky) beschrieben sind.

Von Braunmiihl méchte die frischen Parenchymnekrosen in der Leber
zu den Einschmelzungen im Putamen und die Mesenchym- und Glia-
proliferationen im Zentralorgan zu Gefd3- und Bindegewebsproliferationen
in der Leber in eine gewisse Parallele setzen. Die Unterschiede in beiden
entsprechen der Reaktion auf das schadigende Agens in den verschiedenen
Erfolgsorganen. Nach dem Vergleich mit der Himochromatose, die
klinisch und anatomisch gleiche Verdnderungen verursacht hat, ist Brouwwer
fir eine endogene Stoffwechselstérung, die sich in Organen lokalisiert,
die von Geburt an von geringerem Widerstand sind. Er zieht einen Ver-
gleich mit den Lipoidspeicherkrankheiten. A4.und H. Werthemann sehen
die Lebercirrhose und die Gehirnverinderungen als koordinierte Er-
krankungen an (ebenso Loevy). Lehoczky betont das Vorhandensein auch
. anderer Organverdnderungen auBer denen in der Leber und wendet sich
gegen das Primat derselben. Er konnte im Pankreas, Nieren und Neben-
nieren zweier Fille und der Leber eines 3. Falles Lipoidgemische nach-
weisen, in denen mehr oder weniger Neutralfett und ein oder mehrere
Lipoide enthalten waren. Kr hilt die Wilson-Pseudosklerose fir eine
ausgedehnte Organerkrankung, die ihm auch histo-chemisch erwiesen
- erscheint. Die Lipoiduntersuchungen der inneren Organe ergaben
dhnliche Lipoidgemische, wie sie in 3 Fillen von akuter gelber Leber-
atrophie und in 2 Fillen von Lebercirrhose in der Leber vorgefunden
wurden. Demzufolge besitzt die Wilson-Leber nicht nur histologisch,
sondern auch histochemisch keine spezifischen Eigenschaften.

An Hand eines Falles von Himochromatose und Lebercirrhose (einen
dhnlichen Fall vertffentlichen 7haddea und Oettel) sowie typischem
Pseudosklerosebefund am Gehirn kommt Kuipers zur Annahme, daB
Gehirnveranderung und Lebererkrankung Folge einer gemeinsamen
Schidigung sind. Die Gehirnverdnderungen sind keine Folge der Leber-
erkrankung. Uber den Weg der Pigmentstoffwechselstorung sieht der
Verfasser das Verbindende zwischen beiden Krankheiten.

Sjovall und Soederbergh sind fiir ein durch intestinale Infektion hervor-
gebrachtes Gift, das tiber Leber und Milz oder durch Affinitit zu Leber,
Milz und Gehirn die cerebralen Erscheinungen hervorruft. Nach Sjévall
sind Leber- und Gehirnschiadigungen Parallelerscheinungen.

Oft wird auch die Wilson-Pseudosklerose als ein polyglandulires
Krankheitsbild angesehen (Schilling, Lingjaerde, W. Miller).

Sehr gewichtige Stiitzen fiir unsere Ansicht einer gleichzeitigen Ein-
wirkung eines schidigenden Stoffes fiir Leber und Gehirn und dem-
entsprechend auch gelegentlichen Unterschieden in den Verdnderungen
an den Organen bieten die Fille von Wimmer, Nayrac und Brzezicki.
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Wimmers Fall ist klinisch einwandfrei, hat einen Cornealring und bietet im Ge-
hirn beide Komponenten. Die Leber ist jedoch makro- und mikroskopisch ohne
Verinderungen. Mahaim betont, daBl der Fall von Wimmer der erste einwandfreie
TFall von Wilson-Pseudosklerose ohne Lebercirrhose ist. Wimmer erwihnt noch den
Fall einer typischen Pseudosklerose von Maf mit angeblich negativerm Leberbefund.
Hierzu ist zu bemerken, daB in der Arbeit von Map iiber die Leber in diesem Fall
tiberhaupt nichts vermerkt ist!. Bei dem Fall von Nayrac bestand ein klinisch und
anatomisch typischer Befund. An der Leber lagen jedoch nur ganz frische Ver-
#nderungen ohne jede Cirrhose vor. Der Verfasser wendet sich daher mit Recht
gegen das Primat der Leber.

Der dritte, der bisher versffentlichten Falle dieser Art, ist der von Brzezicks.
Es bestand klinisch ein ganz typisches Bild einer Wilson-Pseudosklerose bei einem
12jahrigen Knaben. Anatomisch beiderseits spongiose Erweichungsherde im
Mark der 1. und 2. Stirnhirnwindung bis in das Putamen und den Nucleus caudatus;
mikroskopisch Cysten, GefaBproliferationen, Ganglienzelldegenerationen, reichlich
Alzheimer-Glia und Opalski-Zellen. Die Leber ist makroskopisch und mikroskopisch
intakt. Der Fall dhnelt betrichtlich den unsrigen.

Diese bisher verdffentlichten und unsere beiden Fille zeigen, daB es
einwandfreie Fille von Wilson-Pseudosklerose gibt, ohne das Vorhanden-
sein der tblichen und als typisch angesehenen Leberverinderungen. Es
ist also nicht moglich, dafi irgend ein Stoff zur Wirkung auf das Gehirn
erst die Leber schédigen bzw. von ihr erst gebildet werden mull. Auch
die enge Verkniipfung mit dem Kohlehydratstoffwechsel, die Stadler
vornimmt, wird durch diese Befunde nicht gestiitzt. Sie lehnt auch bereits
Gaupp jr. ab. Das Auftreten von Glykogen besagt nach ithm nicht viel,
da es unter pathologischen Umstdnden im Gehirn vorkommen kann und
von ihm ausschlieflich im Gebiet des Status spongiosus nachgewiesen
wurde. Er lehnt Stadlers Ansicht ab, daB hier ein Vorgang analog der
Glykogenspeicherkrankheit vorliege. Die Stoffwechselvorginge scheinen
uns viel zu verwickelt, als dafl die Bemithungen, diese Verdnderungen
auf einen Nenner zu bringen, Erfolg haben konnen.

Fiir die Genese der Gliaverinderungen ergibt sich aus diesen Beob-
achtungen obne Lebererkrankungen ebenfalls die Tatsache, dafl zu ihrem
Zustandekommen eine Leberschidigung nicht erforderlich ist; die Be-
zeichnung Leberglia ist also nicht angebracht.

Wenn unsere Félle zur Entstehung der Krankheit nur dazu beitragen
konnten, diese Frage hinsichtlich der Bedeutung der Lebercirrhose zu
revidieren, so erlauben sie uns doch noch einen Einblick in die formale
Pathogenese der Gehirnverdnderungen.

Die Wilson-Komponente tritt uns hier in 3 Fillen in den verschie-
densten Stadien entgegen: in dem dritten Fall in Form einer ausgedehnten
. Erweichung im Mark, in den ersten beiden in Gestalt eines Status
spongiosus. Im allgemeinen versteht man unter Erweichung einen Zer-
fallsherd, der auf ein GefdBversorgungsgebiet begrenzt-ist und der infolge
Verschlusses des versorgenden Gefdles relativ plotzlich entstanden ist. Er

* Map, O.: Neur. Zbl. 87, 16—27 (1918).
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zeigt histologisch die typischen drei Stadien (Spatz). Bei den ,,Erwei-
chungen® der Wilson-Pseudosklerose ist die Atiologie eine véllig andere.
Sie sind nicht auf das Versorgungsgebiet eines groBeren GefaBes be-
schrinkt. Weiter kann man aus den Praparaten unserer Fille und be-
sonders aus denen des 3. direkt ablesen, daB sie sich aus einem Status
spongiosus entwickeln. Allein im histologischen und makroskopischen
Einzelbild bestehen einige Vergleichsmdglichkeiten. Nur unter diesen
Einschrinkungen ist es statthaft, bei der Wilson-Pseudosklerose von
»»Erweichungen® zu sprechen.

Die Genese des Status spongiosus ist lange umstritten gewesen,
Spielmeyer erklirte ihn durch einen primédren Parenchymuntergang mit
unzureichendem glidsen FErsatz, Bielschowsky u.a.wollten darin die
Folge einer Lymphstauung oder einer 6dematésen Durchtriankung sehen,
eine Moglichkeit, die Spielmeyer zwar einrdumte, aber nicht fiir bewiesen
ansah. Nach den heutigen Anschauungen, die durch die Arbeiten von
Réssle, Eppinger und Schiirmann wesentlich an Klarung gewonnen haben,
wird man beide Méglichkeiten zugeben miissen. Es gibt einen Status
spongiosus, der durch einfachen Parenchymschwund entsteht bei den
atrophisierenden Prozessen, z. B. bei der Pickschen Krankheit in der
Hirnrinde; hier fehlen alle Anzeichen einer serésen Durchtrinkung. Aber
bedeutend hiufiger ist die zweite Form und zwar bei infektidsen und
toxischen Prozessen, bei welchen eine serése Flussigkeit aus den Gefaflen
in das Gewebe eindringt; dhnlich ist es auch bei den Stauungsodemen.
Dabei kann man die Fliissigkeit, besonders wenn sie eiweillreich ist, in
frischen Fillen im Gewebe nachweisen oder doch spéiter an der Gewebs-
reaktion erkennen und auBerdem treten dabei charakteristische Gefdl3-
wandverdnderungen auf. Eppinger hat dafiir den von Réssle gebrauchten
-Ausdruck der - serésen - Entziindung iibernommen. Diese Bezeichnung
hat Widerspruch erfahren, weil von einer Entziindung im Sinne eines
zelligen Exsudates gewohnlich nichts oder wenig zu sehen ist. Es erscheint
daher zweckméfiig, den indifferenteren Ausdruck einer serésen Durch-
trankung zu wihlen, wie ihn iibrigens bereits Virchow anwendete (Haller-
vorden ). Schiirmann hat die dabei entstehenden Gewebsstorungen an
den inneren Organen eingehend beschrieben. Es entsteht eine Schidigung
des Endothels der Gefalle, welches fiir die Blutbestandteile, zundchst die
plasmatischen, durchlissig wird, so daB seine Funktion einer Grenze
zwischen Blut und Gewebe leidet (Dysorie). KEs kommt zu einer Durch-
trinkung und Quellung der GefiBwand, und spéiter zur Auflockerung
und bei lingerer Dauer des Zustandes zu fibrésen Verinderungen und
Verdickungen. Je nach der Dauer oder Intenistdt der Schidigung geht
das empfindliche Parenchym zugrunde und es gibt eine Reaktion des
Stutzgewebes, falls dieses nicht selbst bei der Durchtrinkung mitge-
schidigt wird; so bilden sich Verddungsherde um die GefiBe mit oder
ohne reaktive Wucherungen.
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Dies ist das Bild, das wir auch in unseren Gehirnen finden. Zahlreiche
Gehirngefifle, im zweiten Fall ausgedehnter und haufiger wie im ersten
Fall, zeigen Wandverinderungen. Besonders in den aufgelockerten
Partien, aber auch sonst hin und wieder im ganzen Marklager sehen in
unseren Fillen die GefaBwinde bei El. v. Gieson-Farbung gleichmifig
rot und verbreitert aus (fibrés verdndert). Die Kerne der Media sind ver-
mindert oder iberhaupt nicht mehr erkennbar. Die Endothelzellen sind
geschwollen. Letzteres wird besonders hidufig an den kleineren Gefiflen
beobachtet. Die fibrose Verinderung der Gefdfle ist das Zeichen fiir einen
zu mindest schon langer bestehenden oder tberstandenen ProzeB, die
Endothelschwellungen zeigen die Reaktion auf die noch vorhandene
Wirkung des schidigenden Agens. Die perivasculiren Riume sind zum
Teil hochgradig erweitert. Uber das GefiBsystem hinaus ist dann das
umliegende Gewebe ergriffen worden. Dieses zeigt zum Teil eine betricht-
liche Verquellung bzw. Auflockerung. Die Verdnderungen sind immer
in der Nachbarschaft der GefiBe am hochgradigsten und treten auch dort
am ersten auf. Dies betonen Ostertag, Bielschowsky, v. Braunmiihl, Spiel-
meyer und Lehoczky. Die Reaktion des Gewebes hingt offenbar vom Grade
der Schadigung ab. Ist sie allerdings stirker, wird auch die Glia selbst
geschddigt und reagiert nicht mehr, das Gewebe geht zugrunde, es bilden
sich Liicken. Natlirlich sind diese GefaBwandverdnderungen schon frither
aufgefallen und beschrieben worden. Wir méchten sie jedoch nicht fiir
die Folgen der Parenchymverdnderung halten, sondern sie als diesen
koordiniert oder vorausgehend ansehen. Es mull betont werden, da wir
in unseren Fillen die GefaBverdnderungen auch auBlerhalb der Nachbar-
schaft der Herde beobachtet haben. Ebenso mufl man wohl auch die
haufigen (v. Braunmiihl, Ostertag, Hallervorden und Bielschowsky, Spiel-
meyer . a.) Gefdfproliferationen als durch den auf die GefidBe ausgeiibten
Reiz entstanden betrachten, wobei ihre Entwicklung vielleicht von einer
bestimmten Stirke, Dauer und Haufigkeit der Reizeinwirkung abhingt.
Von Braunmiikl spricht sich hier fiir schubweise Schidigungen aus.
Diese GefaBverdnderungen sind in unseren Féllen trotz der allgemeinen
und hochgradigen Verinderungen sehr gering. In zahlreichen anderen
und so auch in unserem dritten Fall sind sie jedoch sehr betrachtlich.
Die proliferierten Gefifle zeigen allerdings h#ufig auch bereits wieder
Degenerationserscheinungen (van Bogaert und Willocx u. a.). Vergleiche
zwischen diesen GefalBproliferationen und der Encephalitis haemorrhagica
superior der Alkoholiker bringt v. Braunmiihl.

Die Verdnderungen der Gehirngefifie sind bisher iiberhaupt zu wenig
beachtet worden. Thre Rolle beim Zustandekommen der Verdnderungen
wird haufig (v. Braunmiikl, Lehoczky u.a.) nur allein darin gesehen;
irgendeinem toxischen Agens den Weg ins Parenchym zu erméglichen,
wofiir auch die Symmetrie der Verdnderungen sprechen soll. Liithy
vertritt wie viele andere die Ansicht, dafB auf dem Wege der Blutgefafle
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ein Toxin in das Zentralnervensystem gerat, er betont jedoch, dafl an
den GefdBen selbst meist keine Verdnderungen zu beobachten sind. Die
im tiefen Marklager des Kleinhirns in seinem Fall vorhandenen Gefas3-
wandverdickungen und ,,Hyalinisierungen‘ betrachtet er als sekundar.
Bielschowsky hilt sie ebenfalls fiir regressiv. Auch Schaltenbrand beschreibt
,.hyaline” Wandverdnderungen der Capillaren. '

Wilson teilt in seiner ersten Verdffentlichung Verdnderungen von Ge-
fiBen aus der Nachbarschaft von Zerfallsherden mit, sie zeigen eine
Verdickung der mittleren und &ulleren Schichten; er betrachtet diese
Veranderungen jedoch als sekundédr. Bostroem weist auf zahlreiche ver-
dickte BlutgefiBe im Putamen hin, deren auffallend dicke und kern-
arme Wand deutlich ,,hyalin‘® degeneriert war. Hs diirfte sich hier wie
auch bei Liithy, Schaltenbrand, Bostroem und den anderen Autoren um
fibrés verinderte, im El. v, Gieson-Bild rote GefdBe und nicht um typisch
hyaline mit metachromatischer Farbung gehandelt haben, eine Verwechse-
lung, die sehr hiufig gemacht wird!. Rotfer betont besonders die Ver-
dickung der adventitiellen GefiBe, Kryspin-Exner geschwollene Ad-
ventitialzellen und progressive Verinderungen an ihnen. Uber die Teil-
nahme der Gefifle am GesamtprozeB haben bisher nach Konowalow be-
richtet: Bielschowsky, Hallervorden, v. Braunmiihl, Campbell und Morse,
Economo, Meyjes, Ostertay, Potniatowskaja, Rotenberg und Tschassilow,
Rotter, Hadfield, Tschugunoff und Spielmeyer, Schiitte, Bostroem und
Homén.

Die Art dieser GefdBverinderungen im Zusammenhang mit den

" perivasculiren Verodungen spricht aber eindeutig fiir eine serése Durch-
trankung. Uberall findet man neben alten auch frische Verinderungen,
wie es der chronisch-progressive, wohl schubweise Verlauf der Erkrankung
auch erwarten 14t. Aber es ist charakteristisch fiir diesen Prozel}, daB3
er nicht auf ein GefdBgebiet beschriankt ist, wie dies mehrfach angenommen
wurde (Creufzfeld u. a.). Es sind weder bestimmte Versorgungsgebiete
einzelner noch die Grenzbezirke mehrerer GefiBe betroffen, die ja, wie
die Verdnderungen bei der v. Winitwarter- Buergerschen Krankheit zeigen,
besonders fir gefibedingte Schiden pradisponiert sind. Auch der
Nucleus dentatus wird weder von einem eigenen Cefdfl allein versorgt
noch liegt er auf der Grenze zweier solcher Versorgungsgebiete. Ebenso
sprechen unsere Fille und die zahlreichen anderen mit diffusen Ver-
anderungen gegen eine drtliche Vulnerabilitit des Striatums (Uchimura)
oder Priadilektion der Striatumgefafle. So bemerkt Rotter zu den Herden
im Putamen, daB sie immer im Versorgungsgebiet der Arteria Fossae
Sylvii ligen und meint, es liege an der Eigenart der GefiBe selbst, daB hier
die Erregung von Strombahnen von stérkerer Wirkung ist als in vielen
anderen Hirnprovinzen. Fir die Entstehung der Verfinderungen fiihrt er

1 Vgl. Anders-Eicke: Arch. f. Psychiatr. 112, 1—44 (1940).
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die realtionspathologischen Lehren Rickers an. Je nach dem Grade der
Reizung sollen jene stirker oder schwicher sein. Fiir die Pridilektion
der StriatumgefiBe zieht Rotier noch die Angaben Kodamas iiber die
bevorzugte Ausbreitung der Arteriosklerose an den StriatumgefiBen
heran. Die Einfithrung der Rickerschen Theorien zur Erklirung der
Veréinderungen bei der Wilson-Pseudosklerose wird im allgemeinen ab-
gelehnt. * Rotters Schliisse lassen die vielen anderen, zum Teil stirker
betroffenen Gebiete auBer Acht. ‘Die hochgradigen Markzerfallsherde mit
méaBigem oder garnicht vorhandenem Status spongiosus in den Stamm-
ganglien sind schlecht mit einer Eigenart der GefiBe im Putamen fiir
eine stirkere Reaktion zu erkldren. Auch bedarf es fir die Wirkung
eines Toxins, das angenommen wird, nicht noch einer Anderung in der
Strémung des Bluts fiir seine Wirkung. In der Natur der Schéidigung
liegt es nach v. Braunmiikl, daB man von einer gleichmiBig wieder-
kehrenden Lokalisation garnicht reden kann. Der ProzeB breitet sich
regellos an den verschiedensten Stellen des Gehirns aus, wenn auch im
groflen ganzen symmetrisch, wie man dieses bei Gefillschadigungen so
oft findet. Gerade diese Art der Ausbreitung ohne Riicksicht auf Systeme
und Gefalversorgungsgebiete hat frither der Erklirung des Vorganges
besondere Schwierigkeiten gemacht, sie 16sen sich aber, wenn man der
serdsen Durchtrinkung die Stellung in der formalen Pathogenese ein-
raumt, die ihr bei dieser Erkrankung zukommt. :

Die serose Durchtrankung ist zundchst ein lokaler Vorgang, der sich
in der Umgebung einzelner GefaBe abspielt, er kann schlieflich an den
GefiBen eines ganzen Hirnbezirks auftreten, so daBl ganze Lappen durch-
trinkt werden. Bei groBerer Ausbreitung, wie etwa bei einer Meningitis,
sieht man ofter, dafl die Windungstiler, soweit sie tief in die Marksub-
stanz einschneiden, in diesen Abschnitten in ihrem Zellbestand leiden
(Hallervorden). Gerade die Windungstéler sind oft beim Odem die bevor-
zugte Stelle fiir Schidigungen der Rinde. Hier kommt es zur stirksten
Fliissigkeitsstauung und damit zur hochgradigsten Schidigung. Es ent-
stehen so recht charakteristische Bilder, wie sie auch in unseren Fillen
zu sehen sind, wo sich der Status spongiosus besonders in den Windungs-
télern findet. Die ausgedehnte Fasergliose des Marks als Folge einer sol-
chen Schadigung bestatigt diese Auffassung auf das Beste.

Der Komplex der serdsen Durchtrinkung infolge toxischer GefaB-
schiadigung erklirt also zwanglos die Art und Ausbreitung der Gewebs-
und Gefiwandverinderungen, wobei die eigenartige Gliakernbildung
eine besondere Note des Krankheitsbildes darstellt. Sie ist in unseren
Fallen fast iiberall anzutreffen und bestitigt ebenfalls die diffuse Aus-
breitung des schidigenden Stoffes. Die Alzheimerschen Gliazellen werden
aligemein als Degenerationsform der Astrocyten angesehen, wenn diese
eine Schadigung trifft, wobei meist angenommen wird, dal sie sich.zu-
néchst progressiv und dann regressiv verdndern und leicht zugrunde-
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gehen (Konowalow, Nicolajew, Kornyey, Jakob). Die isoliert dastehende
Ansicht Bielschowskys, sie als MiBbildungen zu betrachten, wird all-
gemein abgelehnt. Alzheimersche Gliazellen werden auch bei anderen,
das ganze Gehirn betreffenden Schadigungen beschrieben, so von Biel-
schowsky und nach ihm auch von Getzowa, Spielmeyer und Levi bei
Paralysis agitans, Inanition, Korpergeschwiilsten, tuberkuldser Menin-
gitis, Salvarsanvergiftung und iiberhaupt im spéteren Leben, von Jakob
bei Paralyse und Lues cerebri, von T'ebelis bei juveniler Paralyse.

Im gleichen Sinne einer diffusen Schidigung sind auch die schweren
Nervenzellverinderungen zu werten, die Konowalow, Schaltenbrand,
v. Braunmiihl und Ostertag beschreiben und die wir auch in unseren Fillen
antrafen.

Das Bestechende dieser Betrachtungsweise, die serése Durchtrankung
in den Vordergrund zu stellen, ist die Erklirung der verschiedenen, bis-
her nicht einheitlich aufgefaBten Verinderungen aus einem Gesichts-
punkte. Eine Bestitigung dafiir bringt die neueste Arbeit von Konowa-
low. Auch er sieht das Wesentliche im perivasculiren Odem, ist aber
mehr geneigt, die Rickerschen Anschauungen von einer Stase als Ursache
der Gefawandverinderungen zu betrachten. Er beschreibt neben
Gefalproliferationen eine Verdickung der Gefilwande auf Kosten der
Vermehrung der Adventitial- und Endothelzellen sowie eine Wucherung
der retikuldren und kollagenen Fasern und Neubildung der GefdBe. Auch
in den erweichten Bezirken bestanden in seinen Fillen iiberall Wuche-
rungen der argyrophilen Fasern und Vermehrung der Adventitial- und
Endothelzellen. Die Endothelkerne sind hypertrophisch und blaB. Er
spricht auch von einer Verfettung der GefidBwandzellen, die wir nicht
beobachten konnten. Progressive. Verinderungen bis zu einer End-
arteriitis sollen vorhanden sein. Er macht hierfiir toxische Ursachen
verantwortlich. Weiter beschreibt er ein ,,perivasculires Odem*. Die-
ses hélt er fir eiweifireich und kommt schlieBlich zum Begriff der
serésen Entziindung. Er war in der gliicklichen Lage, in seinen Fillen
ein eiweilireiches Exsudat durch Fibrinnachweis zu bestitigen. Wir
haben diesen Nachweis nicht erbringen konnen; dies hingt zum Teil
sicher von dem betrichtlichen Alter der Verinderungen in unseren
Fillen ab.

Eppinger sagt in seinem Buch iiber die Leberkrankheiten, daf die
Cirrhose durch eine serdse Entziindung zustandekomme und spricht die
Vermutung aus, daf sich im Gehirn die gleichen Veranderungen wie in
der Leber abspielen diirften. Fiir das Gehirn glauben wir, die Mit-
wirkung der serdsen Durchtrinkung erwiesen zu haben, bei der Leber
ist uns dies in unseren Fillen nicht gelungen. In den beiden ersten
Fillen waren die Verdnderungen anderer Art und auch in dem dritten
Fall mit der ausgesprochenen Cirrhose lieB sich nichts derartiges auf-
finden. Jedenfalls bedarf es noch weiterer Untersuchungen.
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Zum SchluB} sei noch kurz auf die auffilligen Unterschiede im Krank-
heitsbild unserer beiden ersten Fille hingewiesen, die um so iiberraschender
sind, da der Gehirnbefund nahezu derselbe ist. Bei der Schwester bestand
klinisch kein Anhalt fiir eine Wilson-Pseudosklerose, vielmehr hatte man
den Eindruck einer langsam zuriickgehenden Epileptikerin ohne extra-
pyramidale oder motorische Erscheinungen. Der Bruder bot dagegen
ein wesentlich typischeres Krankheitsbild, bei ihm fielen sehr zeitig
Zittern und spastische Symptome auf. Die Diagnose einer Wilson-
Pseudosklerose wurde bei ihm genauestens in Erwigung gezogen und nach
dem Kayser-Fleischerschen Hornhautring gefahndet, sein Nichtvorhanden-
sein ausdriicklich vermerkt. Beide Kinder zeigten fast von Geburt an
einen Schwachsinn mittleren Grades.

Im allgemeinen bestehen sonst im Krankheitsverlauf bei Geschwistern
mit Wilsonscher Krankheit groBe Ahnlichkeiten (Stadler, Stefan, Kehrer,
Rauh, Barnes und Hurst, Homén, Dzimbowski, Hamilton ). Es gibt meist
nur insofern Unterschiede, als die Krankheitssymptome noch nicht
vollausgebildet sind oder bei einzelnen der erkranktenGeschwister mehr die
abdominalen Erscheinungen tiberwiegen (Kehrer, Barnes und Hurst, van
Bogaert und Willocx u.a.). Nur in den Fillen Steinmanns wiesen zwei
Briider betrichtliche Differenzen im Krankheitsbild auf. Der eine Bruder
machte den Eindruck eines Spétencephalitikers mit geistiger Verlang-
samung bei pathologischer Zudringlichkeit und Dreistigkeit, besall aber
dabei eine Affektlabilitit mit Zwangseffekten. Der andere Bruder zeigte
im Anfang gewisse infantile Ziige, dann ein manisches Bild mit gelegent-
. lichem Umschlag ins Depressive und zum Schiuf mehr expansive Ziige
mit GroBenideen, Selbstiiberschitzung, voélliger Hemmungslosigkeit nnd
gelegentlichen Erregungszustinden. Bei dem ersten begannen die kor-
perlichen und psychischen Storungen zugleich und entwickelten sich
parallel. Beim zweiten verlief die Krankheit sehr rasch und zwar mit
derartigen Geistesstérungen, daB seine Unterbringung in einer Anstalt
im zweiten Krankheitsjahr notwendig wurde. Diese Differenzen im
Krankheitsbild erklirt die Verfasserin im Sinne von Kleist, dafl die
psychischen Bilder vornehmlich von der Art der mehr oder weniger
latenten Anlage abhingig sind. Auch die drei iibrigen Geschwisterpaare
zeigten einige, wenn auch nicht so hochgradige Unterschiede im Krank-
heitsverlauf. Kleine Differenzen im Verlauf bestanden auch bei Geschwi-
stern, iiber die van Bogaert und Willocx berichten. Bei sonst sehr dhnlichen
und typischem Krankheitsbild traten in einem Fall noch epileptische
Anfille hinzu. Sie betonen, daB es nach dem pathologisch-anatomischen
Befund nicht zu sagen sei, warum einige Typen rigide, mit Zittern oder
einfach hyperkinetisch sind. Van Bogaert betont, dafl das klinische Bild
weitgehend wechseln kann, obwohl das anatomische durchaus konstant
ist. Weiter bringt er mehrere Briider, bei denen teils das neurologische
Bild der Pseudosklerose, teils die forme portale vorlag. Bei der weiteren
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Entwicklung wurde das Krankheitsbild dieser Briider aber wieder sehr
ahnlich.

Eine sehr wechselnde Krankheitsdauer zeigten die Fille von W. Rauh.
Er teilt die Krankengeschichte zweier Geschwister mit, die sich weit-
gehend gleichen, nur daB bei der Schwester Charakterverdnderungen schon
frithzeitig festgestellt wurden. Auch ist der Verlauf bei der Schwester
wesentlich schneller, die Zeit der eigentlichen Symptome dauerte bei ihr
1%/, Jahre, wihrend der Bruder nach 17jahrigem Leiden immer noch lebte.

Umgekehrt ergab bei klinisch weitgehend iibereinstimmendem Be-
fund die anatomische Untersuchung der zwei ersten Fille von Barnes
und Hurst gewisse Unterschiede. Im zweiten Fall waren die Hdohlen-
bildungen hochgradiger wie im ersten. In unserem ersten Fall bestand
iiberhaupt nur eine geringe Ahnlichkeit mit dem typischen Krankheits-
bild. Wenn auch zuweilen psychische Symptome bei der Wilson-Pseudo-
sklerose im Vordergrund stehen, so ist ihr alleiniges Vorhandensein bisher
kaum beschrieben. Ein derartig friithzeitiger Schwachsinn, wie er in
unseren Féllen besteht, ist sehr selten. Die Krankheit beginnt im all-
gemeinen nach einer verschiedenlangen Spanne der normalen geistigen
und korperlichen Entwicklung und hat einen. Verlauf, wie ihn unser
dritter, absolut typischer Fall zeigt. Da nach den Untersuchungen Kehrers
das Leiden erblich ist, ist jedoch eine so frithe Manifestation nicht allzu
verwunderlich.

Zusammenfassung.

Es wird tiber zwei Geschwister mit Wilson-Pseudosklerose berichtet.
Sie zeigten ein verschiedenes klinisches Krankheitsbild. Bei beiden
bestand iibereinstimmend am Gehirn ein typischer Befund mit betricht-

licher Ausprégung sowohl der Wilson- wie der Pseudosklerosekomponente.

Beide Fille haben keine Cirrhose, sondern nur ganz frische final oder
subfinal entstandene Schiden der Leber: In einem Fall bestanden Zeichen
der Gallestauung, im anderen die einer frischen Cholangitis und Pylephle-
bitis. Irgendwelche Zeichen #lterer Verdnderungen oder Bindegewebs-
vermehrungen sind nicht vorhanden. Dieser Befund spricht — mit
einigen anderen Beobachtungen aus der Literatur — gegen die un-
bedingte Abhingigkeit der Gehirnverinderungen von einer Schidigung
der Leber; es scheint vielmehr eine Stoffwechselwirkung vorzuliegen,
welche sowohl das Gehirn als auch die Leber zu schidigen imstande ist,
wobei bald das eine, bald das andere Organ mehr betroffen sein kann
{ Bostroem ). ‘

Es wird besonders auf die GehirngefdBverinderungen hingewiesen,
welche zZusammen mit den iibrigen Befunden die Annahme stiitzen, daB
eine serdse Durchtrénkung des Gewebes die wesentliche Veranlassung
fir die Gehirnveranderung darstellt.

Die Besonderheiten des klinischen Bildes werden kurz gestreift.




254 Werner-J. Eicke:

Schrifttum.

Anders, H. E.u. W. J. Eicke: Arch. {. Psychiatr. 112, 1--40 (1940). — Aniton, G. -
Jb. Psychiatr. 14, 141—181 (1896). — Miinch. med. Wschr. 1908 II; 2369-—2372. —
Barnes, St.and E. W. Hurst: Brain 48, 279—333 (1925); 49, 36-—60 (1926); 52,
1—5 (1929). — Bielschowsky, M.: J. Psychol. u. Neur. 25, 1—11 (1920); 27, 233 bis
288 (1922). — Jkurse érztl. Fortbildg 14, 5, 1--10 (1923). — Bielschowsky, M. u.
Hallervorden: J. Psychol. u. Neur. 42, 177—209 (1931). — Boehnheim, F.: Z. Neur.
60, 10—58 (1920). — Bogaert, L.van: Bull. Acad. Méd. Belg. 1936, 375—381. —
Bogaert, L. van et E. Willocz: Revue neur. 66, 461-—497 (1936). — Borberg, N. C.-
Acta psychiatr. (Keberh.) 2, 201220 (1927). Ref. Zbl. Neur. 49, 260 (1928). —
Bostroem, A.: Fortschr. Med. 32, 8/9 (1914). — Neur. Zbl. 87, 703 (1918). — Z. Neur.
68, 48—60 (1921). — Monographien Neur. 38 (1922). — Braunmiihl, A. v.: Z. Neur.
130, 1—65 (1930); 138, 453—480 (1932). — Brouwer, R.: Proc. roy. Soc. Med. 29,
27—39 (1936). — Brzezicki, E.: Neur. polska 19, 191—208. Ref. Zbl. Neur. 86,
119 (1937). — Crandall, L. A. and 4. Weil: Arch. of Neur. 29, 1066-—1083 (1933). —
Creutzfeld: Zbl. Neur. 33, 670 (1929). — Allg. Z. Psychiatr. 93, 45 (1930). — De-
mole, V. et L. Redalié: Revue neur. 1922, 1248—1269. — Dziembowsks, S. v.: Dtsch.
Z. Nervenheilk. §7, 295—315 (1917). — Economo, C. v.: Z. Neur. 43, 173—209
(1918). — Economo, C. v. u. P. Schilder: Z. Neur. 55, 1-—26 (1920). — Eisele, W.
and L. A. Crandal: Arch. of Neur. 28, 1383—1389 (1932). — Eppinger: Die
Leberkrankheiten. Wien: Springer 1937. — Fiessinger, N.: Ref. Zbl. Neur.
92, 147 (1939). — Fischler, G.: Allg. Z. Psychiatr. 108, 350—371 (1938). —
Gartberg, M.: J. Amer. med. Assoc. 100, 482—484 (1933). — Gaupp, R. jr.:
Arch. f. Psychiatr. 107, 422426 (1938). -— Fortschr. Neur. 11, 180—203
(1939). — Hadfield, G.: Brain 46, 147—178 (1923). — -Hall, H. C.: La Dégé-
nérescence Hépato-Lenticulaire. Paris: Masson & Cie. 1921. — Hallervorden, J.:
Die extrapyramidalen Erkrankungen. Handbuch der Geisteskrankhieten, heraus-
geg. von Bumke, Bd. 11/7, 8. 996—1107. 1930. — Z. Neur. 167, 527—546
(1939). — Psychiatr.-neur. Wschr. 1989 I, 2. — Dtsch. Z. Nervenheilk. 150, 201239,
(1940). — Hamilton, A. 8.: J. nerv. Dis. 43, 297—323 (1916). — Hechst, B.: Z. Neur.
141, 718743 (1932). — Beitr. path. Anat. 98, 163—177 (1936—1937). — Hoplin,
€. v.u. A. Alzheimer: Z. Neur. 8, 183—209 (1912). — Homén, E. A.: Arch. {. Psychiatr.
24, 191—228 (1892). — Dtsch. Z. Nervenheilk. 75, 139—148 (1922). — Hurst, E. W.
and Ph. E.: J. of Path. 31, 303—342 (1928). — Insabato, L.: Ref. Zbl. Neur. 88,
371 (1924). — Jakob, A.: Z. Neur. 66, 178—207 (1921). — Die extrapyramidalen
Erkrankungen. Berlin: Springer 1923. —Josephy, H.: Degeneratio hepato-lenti-
culares. In Handbuch der Neurologie, herausgeg. von Bumke und Foerster, Bd. 16,
S. 827—848. 1936. — Kehrer, F.: Arch.f. Psychiatr. 91, 187—268 (1930). —
Z. Neur. 129, 497—542 (1930). — Kirschbaum, W.: Z. Neur. 77, 536—565 (1922);
87, 50-—-83 (1923); 88, 487—532 (1924). — Kornyey, St.: Dtsch. Z. Nervenheilk.
108, 38—71 (1929). — Konowalow, N. W.: Ref. Zbl. Neur. 97, 12 (1940). — Z. Neur.
169, 220—245 (1940); 171, 201--228 (1941); 171, 229238 (1941). — Kryspin-
Exner, W.: Jb. Psychiatr. 47, 251—275 (1930). — Kuipers, E. C.: Ref. Dtsch.
Z. Nervenheilk. 128, 120122 (1932). — Lehoczky, T. v.: Arch. {. Psychiatr. 95,
481514 (1931); 102, 260—271, 788—803 (1934). — Dtsch. Z. Nervenheilk. 141,
2848 (1936). — Lhermitte, J.: Semaine méd. 32, 121—125 (1912). — Lhermitte, J.
et W. S. Muncie: Presse méd. 37 II, 1495 (1929). — Arch. of Neur. 23, 750—760
(1930). — Lingjaerde, O.: Ref. Zbl. Neur. 88, 652 (1938). — Lisak, 4.: Schweiz. med.
Weschr. 19381, 161—163. — Lisi, L. de: Riv. Pat. nerv. 84, 1—162 (1929). —
Loevy, H.: Nervenarzt 4, 653—660 (1931). — Lotmar, F.: Monographien Neur. 48
(1926). — Liithy, F.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 123, 101—181 (1931). — Maas, O.:
Neur. Zbl. 87, 16—27 (1918). — Mahaim, I.: Schweiz. Arch. Neur. 17, 43—62,
283—305 (1925). — Meyer, O.: Virchows Arch. 201, 349—361 (1910). — Meyjes,



Wilson-Pseundosklerose ohne Lebercirrhose. 255

F. E. P.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 115, 27—45 (1930). — Miskolczy, D.: Arch. f.
Psychiatr. 97, 27—63 (1932). — Mailler, W.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 145, 234-—-255
(1938). — Nayrac, P.: Revue neur. 1924 @I, 151-—164. — Nicolajev, V.: Virchows
Arch. 299, 309—315 (1937). — Opalski, A.: Z. Neur. 124, 420—425 (1930). —
Revue neur. 1935 I, 402—403. - Ostertag, B.: Arch. f. Psychiatr. 77, 453—493
{1926). — Papadato, L.: Encéphale 20, 14—26 (1925). — Pietzonka, H.: Dtsch.
Arch. klin. Med. 185, 164—175 (1939). — Pines, L.: Z. Neur. 118, 307—326 (1929).
Pollak, E.: Z. Neur. 77, 37—79 (1922)., — Arb. neur. Inst. Wien. 30, 148—162
{1928). — Jb. Psychiatr. 47, 195—250 (1930). — Rowuh, L.: Arch. Kinderheilk. 95,
16—41 (1931). — Rauk, W.: Z. Neur. 123, 669—678 (1930). — Ricker, G.: Z. Neur.
140, 725—741 (1932). — Réssle, R.: Entziindungen der Leber. In Handbuch der
speziellen pathologischen Anatomie und Histologie, herausgeg. von Henke-Lubarsch,
Bd. 5/I, 8. 243—505. 1930. — Virchows Arch. 291, 1—46 (1933). — Rotter, R.:
Z. Neur. 111, 159—222 (1927). — Rumpel, A.: Dtsch. Z Nervenheilk. 49, 54—73
(1913). — Schaltenbrand, G.: Disch. Z. Nervenheilk. 91, 174—218 (1926). — Scherer,
H. J.: Virchows Arch. 288, 333345 (1933). — Schilling, V.: Med. Welt 19361,
183—186; 19371, 340—344. — Schob: Dtsch. Z. Nervenheilk. 84, 145—148 (1924), —
Arch. {. Psychiatr. 87, 689 (1929). — Scholz, W.: Klin. Wschr. 193211, 1489—1492, —
Z. Neur. 162, 694 (1938). — Scholz, W. u. W. Nieto: Z. Neur. 162, 675 (1938). —
Schiirmann, P.w. H. B. MacMahon: Virchows Arch. 291, 47 (1933). — Schiitte: Arch.
f. Psychiatr. 51, 334—349 (1913). — Sjévall, E.: Acta path.scand. (Kebenh.) 6,
193—217 (1929). — Sjovall, E. u. G. Siderbergh: Acta med. scand. (Stockh.) 54,
1905--212 (1921). — Sjovall, E. u. 4. Wallgren: Acta psychiatr. (Kebenh.) 9, 453 bis
464 (1934). — Soderbergh, G.: Nord. med. Ark. 51, 71—96 (1919). — Dtsch. Z.
Nervenheilk. 64, 52—73 (1919). — Spielmeyer, W.: Z. Neur. 57, 312—351 (1920). —
Stadler, H.: Z. Neur. 154, 626—657 (1936); 158, 92—93 (1937) ; 164, 583—643 (1939).—
Dtsch. med. Wschr. 194010, 1325. — Zbl. Neur. 98, 655 (1941). — Stefan, H.: Med.
Welt 1935 1, 762—754. — Stetnmann, I.: Arch. f. Psychiatr. 105, 514—538 (1936). —
Tebelis, F.: Z. Neur. 166, 178—220 (1939). — Thaddea, S. nu. H. J. Oettel: Z. Neur.
170, 551—582 (1940). — T'schugunoff, S. A.: Z. Neur. 86, 506—532 (1923). —
Uchimura, Y.: Z. Neur, 123, 679—693 (1930). — Weger, A. M. u. D: M. Natanson:
Arch, f. Psychiatr. 88, 598—611 (1929). — Werthemann, 4. u. H.: Z. Neur. 126,
758—780 (1930). — Westphal, A.: Arch. f. Psychiatr. 51, 1—29 (1913). — Westphal,
A.u. F. Sioli: Arch. f. Psychiatr. 66, 747—781 (1922). — Willocx, E.: Le Scalpel
19311, 137—148. — Wilson, 8. 4. K.: Brain 34, 295—509 (1912). — Proc. roy.
Soc. Med. 27, 297--298 (1934). Ref. Zbl. Neur. 72, 214 (1934). — Wimmer, A.:
Revue neur. 1921, 952—-968, 1206—1216. Revue neur. 1929 I, 904—915. ’



