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Sehr viele Naturprozesse geken nur dann 
vor sich, wenn sie dutch einen AnstoB ein- 
geleitet werden und dieser Vorgang ist es. 
welcken die neue Wissenschaft die ,,A~I~- 
ldsung" nennt. 

JULIUS ROBERT MA~ER (1814--1878.) 

Einleitung. 

Die Encephalitis epidemica gehSrt neben der progressiven Paralyse 
wohl zu den am eingehendsten studierten zentralen Erkrankungen. 
Ein fast unfibersehbares Schrifttum aus alien L~ndern befal~t sich mit 
der ~tiologie, der Pathogenese und vielen anderen einschl~gigen Einzel- 
fragen dieser fleckfSrmigen Polioencephalitis mit Bevorzugung des 
I-Iirnstamms (SPATZ), an die sich merkwfirdigerweise nach mehr oder 
weniger 1anger Zeit eine Nachkrankheit, der sog. postencephalitische 
Par]cinsonismus anschlieBt oder jedenfalls anschliel~en kann. Unser 
Wissen genfigt bei der Ffille yon Einzelfragen noch lange nicht, um das 
in Rede stehende Leiden vSllig zu erfassen. Ja, es hat  den Anschein, 
ich sage ausdrficklich, es hat  den Anschein, als ob wit gerade in grund- 
s~tzlichen Fragen nicht weitergekommen sind. Diesen Eindruck ge- 
winnt man jedenfalls beim Studium dieser oder jener neueren Arbeit 
fiber die Encephalitis epidemica und den postencephalitischen Parkin- 
sonismus. So stellt man sich nach Sachlage bei der Eco~oMeschen 
Erkrankung immer wieder, oder richtiger gesagt, immer noch die 
Frage, worauf nun dieses Leiden ,,hinausgehe", eine Frage, die sich 
LissAvnl~ seinerzeit wortwSrtlieh ffir die nach ibm genannte atypische 
Form der progressiven Paralyse gestellt hat. Die elementare Frage, 
worauf das Leiden ,,hinausgehe", hat n~mlich fiir die klinische Lehre 
und die anatomische Krankheitsforschung aul3erordentliche Bedeutung, 
geniigen doch die bisher gel~ufigen anatomischen Befunde ganz und 
gar nicht, um die klinischen Erscheinungen des postencephalitischen 
Parkinsonlsmus restlos zu kl~iren. Diese Auffassung hat  ~'. STER)I 1 

* Herrn ProL :Dr. B. R o ~ I s  zum 60. Geburtstag am 3. April 1948 iiberreicht. 
1 ST~R~, F.: Die epidemische Encephalitis. Berlin: Springer 1928. 
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stets vertreten, und zwar aueh dann, als man schwere Nigraver~nde- 
rungen beim ParkinsonJsmus nach epidemiseher Encephalitis als so 
konstanten und eindrucksvollen Befund aufzeigte. F. S T~N  hat  
schliel31ich aueh darauf  aufmerksam gemaeht, da~ alle theore~ischen 
~?berlegungen fiber die Wirkung yon Stoffwechselgiften, wie man sie 
ffir die Deutung des postencephalitisehen Parkinsonismus einffihren zu 
dfirfen glaubte, vSllig in der Luft  sbhweben, ,,weft wir ihnen keine 
materiellen Grundlagen geben kSnnen". 

Im Entwurf  einer Syn~resislehre, unserer neuen Betrachtungsweise 
zentraler Erkrankungen im Lichte physikalisch-chemischer Gedanken- 
g~nge, haben wir die chronische Encephalitis nur gestreift. Doeh darf  
auch hier auf die ersten grunds~itzlichen Feststellungen yon damals, die 
den Kern des Problems trafen, verwiesen werden. Haben wir doch auf  
Grund rein theoretiseher ~ber]egungen fiber s~m~retische Mechanis- 
men und ihre prim~ren bzw. sekund~ren Auswirkungen am Gewebe 
vorausgesagt, da~ man bei der chronischen Encephalitis Bilder aus 
Syn~resis l inden k5nne. Die Voraussage hat  sich best~tigt. Jus~ zu 
der Zeit, als im Jahre 19321 meine erste Arbeit fiber die Syn~resis- 
lehre gedruckt wurde, hat  ISTVA-~ F ~ Y ~ S  ~ A L z ~ R s c h e  Fibrillen- 
ver~nderungen im I-Iirnstamm einer 28j~hrigen Postencephalitikerin 
aufgezeigt und darfiber berichtet,  ohne sich freilich einen Vers fiber 
diese so seltsamen Befunde machen zu kSnnen. Begreiflieh auch, 
wenn man sich vor Augen ffihrt, da[3 diese rein degenerative Zellver- 
~nderung, als welehe die ALZH~IMERsehe Ganglienzellerkrankung seit 
den Zeiten des Meisters nun einmal gilt, auf einmal bei einer so exquisit 
chronischen Entzfindung, und noch dazu in solehem AusmaB, gefunden 
wird. Um so beweisender sind freilieh diese Befunde ffir die Syn~resis- 
lehre als solche, ohne die uns die formale Genese der besonderen Ge- 
websbilder beim postencephalitischen Parkinsonismus verschlossen 
blieben. Man halte sich im einzelnen nur vor Augen, wie sieh die Dinge 
entwiekelten. Auf Grund theoretischer Deduktionen einer physikali- 
sehen Chemie postulieren wir beim posteneephalitisehen Parkinsonis- 
mus einen ganz bestimmten anatomischen Befund; die Praxis gab 
dem Postulat  recht. M~n kann das eigentlieh nur mit Deduktionen 
aus der Astronomie vergleichen, wo aus bestimmten theoretisch- 
mathematischen ~berlegungen gewisse Konstellationen abgeleitet 
werden, die sich dann dem suehenden Forscher kundtun. Ich s 
diesen Vergleieh an, weft nichts eindeutiger ffir eine physikalisch-ehe- 
mische ]~etrachtungsweise zentraler Erkrankungen spricht, als diese 
schSne Synthese yon Theorie und Praxis. Bedauerlich nur, dab 
die heute gesicherten und so fruchtbaren Forschungsergebnisse bei 

B~AV~M~HL, A.v.: Z. Neur. 142 (1932). 
2F~Yks: Arch. Psychi~tr. (D.) 96 (1932). 
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einschl~gigen klinischen und anatomisehen Arbeiten, in Sonderheit bei 
der epidemischen Encephali t is ,  bislang so wenig Berficksichtigung 
fanden. MSge nun diese Arbeit  dazu beitragen, das neue Wissensgut 
mit  jener Eindringliehkeit zu vermitteln,  die der Wichtigkeit  des 
Gegenstandes entsprieht.  

Den neuen Problem- und Fragestellungen werden wir freilich nur 
nigher kommen, wenn wit die theoretisehen Voraussetzungen, also die 
physikalisch-chemische Be~rachtungsweise zentraler Prozesse, in ihrem 
ganzen Entwurf  vor Augen haben. Ich darf  hier eine Uberschau fiber 
das Lehrgeb~ude der Syn/~resislehre, wie sie sich heute abzeichnet, 
geben. 

Die Prinzipien der Syndiresislehre. 

Eine physikalisch-chemische Pathologie, nm deren Anwendung am 
Zentralnervensystem wir uns bemfihen, ist unsere Methode der Wahl. 
Kein Organ ist ja fiir eine physikalisch-chemisch orientierte Arbeits- 

m e t h o d e  und Forschungsrichtung geeigneter als das Gehirn, das in 
seiner ganzen Beschaffenheit - -  im lebenden Organismus wie auch noch 
im toten KSrper - -  aus den allgemein mSglichen Zustand der Materie, 
den kolloidalen, mit Notwendigkeit hinweist. Mit solcher Erkenntnis  
wird uns die Aufgabe gestellt, yore Standpunkt  der Kolloidchemie das 
Zentralorgan fiberhaupt zu analysieren und physikalisch-chemische 
Prinzipien auf  ganz spezielle Gewebsver~nderungen anzuwenden. Wit  
werden dieser Aufgabe um so eher gereeht, je konsequenter wir gerade 
als Morphologen das fixierte Gehirn, seinen pr~parierten Gewebs- 
schnitt  mi t  Zellen und Fasern und alien anderen morphologischen 
Strukturen fiirs erste aus unserem Denken ausschalten und zweitens, 
je strenger wir uns daran halten, Grundmechanismen herauszuarbeiten, 
uns also bei solcher kolloidchemischer Gewebsbetrachtung voraus- 
setzungslos an ]undamentale, allen Kolloiden gemeinsame Reaktionen 
und Abldiu/e halten. Zur Einfiihrung der Gedankeng~nge mSgen einige 
grunds~tzliche kolloidchemische Tatsachen vorausgeschickt werden. 

Es ist bekannt, dab Kolloide im Gegensatz zu den in ihren physikalisehen 
Eigensehaften Stabilen Krystalloiden mit der Zei~ Veranderungen erfahren, die 
man yon jeher als ,,Altern" bezeichnet hat. Diese Alterserscheinungen in Solen 
(mit solchen hat man es gewShnlich zu tun) charakterisieren Variationen des 
kolloidalen Zustandes im Sinne einer _~nderung des I)ispersit/~tsgrades - -  der 
dispersen Phase - -  bzw. ihres Hydratationsgrades. In ursprfinglich stark disperser 
L6sung lagern sich die Teilchen zusammen (Dispersit/~tsverringerung) und ver- 
einigen sich unter Wasserabgabe (Dehydratisierung) zu grSBeren Komplexen. 
So gehen metastabile Systeme in weniger disperse und stabilere fiber. In dem 
Maine, als solehe Zustandsver&nderungen ablaufen, ~ndern sieh andere (sekund~re) 
Eigenschaf~en des kolloidalen Systems, z. B. alas Adsorp~ionsvermSgen odor dio 
F~higkeit, andere kolloidale Stoffe in LSsung zu halten. Einige Beispiete mSgen 
das Gesagte demonstrieren. Frisch zubereitete Kiesels/~ure dyalisiert, verliert 
diese F/~higkeit abet naeh einigen Tagen. Frisch gef~lltes Eisenoxydhydrogel 15st 
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sieh leiehter in verdfinnter Salzsaure als gealtertes; friseh gef~lltes Mangandioxyd 
ka~alysiert weir st/~rker als gealtertes. Die wesentlichen Ver~inderungen, die solch 
alternde Systeme erleiden, sind einerseits eine Dispersit~itsverringerung des ganzen 
Systems, andererseits eine Au/teilung des Dispersionsmittel in zwei disperse Anteile 
yon versehiedenem Kolloidgehalt. Das letztgenannte, ffir biologisehe Vorg/~nge 
~ul]erst wiehtige Ph~nomen, war bereits GRAHAM unter der Bezeiehnung ,,Syn- 
/~resis" bekannt. Man kann diesen Vorgang beim Gelatinieren gut verfolgen, we 
unter gewissen Kautelen (Vermeidung der Verdunstung) eine Trennung in zwei 
zusammenh/~ngende Schiehten auftritt; eine konzentriertere Kolloidphase mit 
relativ wenig Wasser und eine verdfinnte w~l]rige Phase mit wenig Kolloid. 
Solehe ,,tropfige Entmisehungen" bei Gelatinierungsvorg~ngen sind durch 
direkte mikroskopisehe Untersuchung yon KolloidlSsungen nachzuweisen. Ein 
syn~retisches System, wie wir es soeben kennengelernt h~ben, kann dureh 
Quellung zur Gallerte werden. Quellung ist Umkehr der Syn~iresis. Wir sohreiben 
die Vorg~nge so: Syn~resis ~ Quellung. Wie viele Kolloidreaktionen sind die 
Ahl/~ufe der Syn~resis reversibel, allerdings nur soweit und solange, als ,,Hystere- 
sis" ausbleibt. Unter Hysteresis versteht man partielle Irreversibilit~it yon Zustands- 
~inderungen. Anders ausgedrfickt besagt das, dab der alte Zustand des kolloidalen 
Systems nicht ~vieder vSllig erreieht wird (Nachwirkung). Hysteresis ist die 
Ursache entropiseher Erseheinungen in koHoidalen Systemen. 

Nun entziehen sieh syn/~retische Mechanismen leider direktem morpho]ogi- 
schem Naehweis. Und doch liefert die morphologisehe Betraehtung und morpho- 
genetische Ausdeutung bestimmter Gewebsbilder untrfigliehe Beweise ffir den 
Ablauf dieser physikalischen Vorg/~nge. So haben wir etwa am Beispiel der klaren 
Strukturformen der senilen Plaques mit ihrem Kern, Hof und Kranz deren formale 
Genese abgeleitet und sie als Resultante yon F~illungsablgu/en erkannt. Das 
Prinzip der Quellung wurde an den so merkw/irdigen Fibrillenver~nderungen 
herausgearbeitet und, wie ieh meine, fiberzeugend dargetan. Was bedeutet nun 
dies~ iVachweis yon F~illungs- und QueIlungsmechanismen ]i~r eine Gesamtschau 
des Gehirns; inwieweit lassen uns diese physikalisehen Yorg~inge in das Wesen der 
Gewebsvorggnge tie#r eindringen ? 

Fiirs erste meinen wir, dal] die Deutung des Plaquesbildes aus F~llungsab- 
l~ufen weir fiber das rein Morphologische hinaus Bedeutung gewinnt. Fallungs- 
mechanismen deuten n~mlich darauf hin, dab sich im kolloidalen System des 
Gehirns ~nderungen des Dispersitatsgrades abspielen. Dabei dfirfte die Ober- 
legung nicht abwegig sein, dab mit einem Grobdisperswerden, eirmr Kondensation 
des Systems, ~nderungen in der Oberflachenspannung der Fliissigkeitsh/illen 
eintreten, die zu einer Gleiehgewiehtsst6rung im kolloidalen System ffihren, eine 
GleiehgewichtsstSrung, die aueh ver/~nderte LSslichkeitsbedingungen fiir andere 
kolloidale S~offe, zu denen auch Stoffwechselschlacken gehSren, mit sieh bringt. 
Die drusigen Gebilde erscheinen als Resultante yon klar durehschaubaren FMlungs- 
abl/~ufen, a.ls lndicatoren prim/~rer Kondensationsvorg~nge. Mit der Deutung 
der Ar.zHEIMEgsehen Fibril]enverknderungen als Quellungsph/~nomene abet 
lernen wir wiederum f/Jr das ]-Iirngesehehen. Kommt es n~mlich zu Quellungs- 
erscheinungen an Gewebsstrukturen, so mfissen auBer gewissen (heute nicht 
definierbaren) Beziehungen von Stoff- und Quellungsmittel primiir Vorghnge ab- 
gelaufen sein, welche Quellungen fiberhaupt erm6glichen. Da nach dem. was wir 
fiber die Kolloidchemie der Quellung geh6rt haben, ein quellendes System im 
wesentlichen ein emutsoides System mit Syn~iresis darstellt, erkennen wit eben 
in jener Syngresis den prim~ren Vorgang. In  der Synaresis der Gewebskolloide, 
die dureh Dehydratation das zur Quellung notwendige freie Wasser liefert, sehen 
wir ein aussehlaggebendes physikalisch-chemisches Geschehen am Gehirn, in- 
sonderheit am alternden Gehirn. 
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E ine  R i i cksehau  fiber das  b i sher  Gesag te  zeigt  e indr ingl ich ,  wie 
solehe phys ika l i sch -chemische  Be t r ach tungswe i se  speziel le  Gewebs-  
ve r~nde rungen  des  Gehi rns  zu neuer  D e u t u n g  und  W e r t u n g  a l t be ka nn -  
t e r  Gewebsver~nderungen  f i ihr t .  Bevor  wir  au f  mehr  a l lgemeine  F r a g e n  
zu sprechen  kommen ,  mSchte  ich die  Le i t idee  unsere r  b i sher igen  
F rages t e l l ung  nochmals  aufzeigen.  Anhand  wohl charalcterisierter Ge- 
websver~nderungen Schli~sse au/  Thysikalisch-chemische Abl~iu/e der 
zentralnerv6sen Substanz zu ziehen. A m  Beispie l  seni ler  Hi rnve r~nde-  
rungen  k a m e n  wi t  so zum Schlui~, dab  h ier  dem Gehi rn  aus  p r im~ren  
Abl~ufen  der  Syn~resis  sekund~re  Ph~nomene  aus  l ~ l t u n g  und  Quel- 
lung eigen sind. 

Dal~ man sich auch heute noch so ausffihrlich mit den senilen Plaques aus- 
einandersetzt und sie in ihrer Bedeutung sicher iibersch~tzt, hat einen ~u~eren 
Grund. Die Plaques gehSren n~mlich zu jenen Gewebsver~nderungen, yon denen 
S P I E L ~ u  einm~l sagt, dal~ sie besonders aufdringlich erscheinen und unsere 
Aufmerksamkeit unwiderstehlieh anziehen. ~hnlieh liegen die Dinge auch bei 
der ALz~EIM]~Rschen Fibrillenver~nderung , die uns in der Folge besonders inte- 
ressieren. Ja, es hat den Anschein, als ob wit hier noch weniger als bei den senflen 
Plaques die konstellativen Momente au~eigen kSnnen, die eine Aufnahme an sich 
vorh~ndenen Wassers, also die Quellung der mizellaren Strukturen bedingen. 
Sicher aber ist fiir die Pibrillenver~nderungen ~ebenso wie fiir die senilen Plaques 
dieses: Die genannten Gewebsph~nomene sind als Erscheinungen aus F~llung 
und Quellung sekundgr und deswegen nieht prozefldefinierend. Tats~chlieh ist es 
so, dab wir sie in diesem oder jenem Fall vermissen, was ja bei einem prozeB- 
definierenden Ph~nomen nieht der Fall sein dtirfte. Pinden wir aber diese fakul- 
tativen Gewebsbilder, so sind sie wieder kein absoluter ~ai3stab ftir die Intensifier 
der iibergeordneten un4 prozel~charakterisierenden syn~retischen Abli~ufe. Aus 
all diesen Grfinden sind Plaques und Fibrfllenver~nderungen ffir eine ]dinische 
Systematisierung zentraler Prozesse ungeeignet. Das Beginnen, etwa an I /and der 
seni]en Plaques kliniseh-anatomische Abgrenzungen vorzunehmen, ist yon vorn- 
herein zum Seheitern verdammt, wie ja auch diesbeztiglich alte und jiingste 
Versuehe gescheitert sind. Warum das so sein mul~, kann nur eine kolloidchemi- 
sche Betrachtungsweise mit der yon ihr durchgefiihrten Scheidung yon prim~ren 
und sekund~ren Abl~ufen im Gewebsgeschehen lehren. 

Ging unsere Betrachtung bislang im wesentlichen um jene sekund~ren Ge- 
websbflder aus Syn~resis, so bleibt als letztes ein ausdrficklicher Hinweis auf den 
prim~ren syn~re~ischen Mechanismus selbst: SynSresis in ihrer prim~iren Aus- 
wirlcung am Gewebe. Wenn wir n~mlieh mit morphologischen ~ethoden ein normal 
alterndes Gehirn studieren, analysieren wir am Gewehsschnitt ein syn~retisehes 
Prinzip in seiner Auswirkung am Parenchym. Wir kSnnen also, wenn ieh so 
sagen daft, Gleichungen aufstellen. Syngretisehes Syndrom der physikalischen 
Chemie ~ atrophisierender Prozefl der H istopathologie ; im einzelnen: Zusammen- 
lagerung der Teilehen, Kondensation ~ Atrophie s. str., blander Substanzsehwund. 
Im Sinne dieser Betrachtungsweise d~rf das physiologisehe Altern ~ls ProtoSyp 
jener physikaliseh-ehemischen Gewebsabl~ufe gel~en, die kolloidehemisch so 
definiert werden mSgen: Alterserscheinungen sind Vorg~nge in der lebenden 
Substanz, bei denen infolge der h~ufigen Wiederholung ~lle Grundabl~ufe saint 
und sonders zunehmend irreversibel werden, saint und sonders zunehmend mehr 
Hysterese zeigen. 
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Eine syndromatische Gewebsbetraehtung nach physikalisch definierten Ab- 
laufen yon Synarese und Hysterese spannt Physiologisches und Pathologisches, 
also etwa senile Involution und senile Entartung in gemeinsamen Rahmen. Dies 
mit Notwendigkeit, und zwar deshalb, weft naeh unserer These hier wie dort 
synaretische Mechanismen das blologlsche Grundgeschehen ausmaehen. DaB aber 
yon der blanden Atrophie der senilen Involution bis zur sehwersten Entartung 
im Sinne der Altersdemenz irgendwelche, wenn aueh anatomiseh nieht definier- 
bare Unterschiede bestehen, ist nicht yon der Hand zu weisen. Fiiglieh wird 
man aueh nicht bezweifeln, dab solche Differenzen nicht allein in der Intensitat 
jener als sekundar-involutiv anerkannten Phanomene - -  also in der Art und 
Menge plaquesfahiger Stoffe oder der ALz~i~v.Rsehen Fibrillenveranderungen - -  
liegen, sondern, dab diese Differenzen schon im Primar-Involutiven, in der Kon- 
stitution des Gehirns, verankert sind. Nun sind sehon im Physiologischen ,,Sym 
arese" and ,,Synarese" nieht ein und dasselbe, wie das in rive so eindeutig an 
der ,,Langlebigkeit" oder ,,Kurzlebigkeit" vor Augen gefiihrt wird. Noeh viel 
mehr gilt das fiir synaeretische Ablaufe, die sieh aus Reizen herleiten. Trotz 
prinzipieller Gleiehheit der Gewebsmeehanismen als soleher haben wir immer 
Abl~ufe yon sehr versehiedener ,,T6nung" voruns. 

])as synaeretische Moment oder Syndrom, wie es letzten Endes 
durch die ontogenetische und phylogenetisehe Bahn festgelegt ist, 
f indet sieh im Parenchym verankert;  es ist Parenchymsyndrom. Als 
solches studieren wir es z. B. bei den reinen Parenchymsch~den etwa 
der senilen Involution am eindeutigsten. Doch kSnnen aus endogenen, 
und wie wir sehen werden, exogenen Momenten im kolloidalen System 
,, Gehirn" selbst verankerten Faktoren an mehr oder weniger umschrie- 
benen Stellen syn~retische Mechanismen friih und besonders intensiv 
einsetzen und ablaufen, insbesondere dann, wenn ein Vorgang im Sinne 
einer ,,Ausl6s~ng" (J. R. MAY~R) start  hat. Und da schlieBlieh der 
Protoplasmasynaerese immer ein entropisches Moment innewohnt, kann 
in 5rtlieh umsehriebenen Bezirken ,,Altern", ja ,,Ted" herrsehen, we 
syn~retische Vorgi~nge irreversibel geworden bzw. zum Stillstand 
gekommen sind. 

Der posteneeThalitische Parkinsonismus im Liehte der Zellula~'TathoZogie. 

In  die Lehre yon der Encephalitis epidemica mad' damit auch in die 
Auffassung des postencephalitischen Parkinsonismus gehen zwei gegen- 
siitzliche Auffassungen ein. Die Binge sind zu bekannt, als dab ich sic 
hier in allen Einzelheiten darstellen mfiBte. So wird in der Folge nur 
Grunds/~tzliches, und zwar immer im Hinblick auf die besondere 
Problemstelhmg besprochen. - -  Der selbst~ndige fortschreitende Paren- 
chymprozeB, den man ffir die 2. Phase der Encephalitis epidemica, n~Lher- 
hin f/ir den postencephalitischen Parkinsonismus anffihrt, wird yon 
einigen Forschern als kontinuierliehe Fortsetzung des Zelluntergangs 
aus dem akuten Stadium her aufgefaBt, lynch dieser Anschauung gehe 
beim posteneephalitischen Parkinsonismus der lokale Entzfindungs. 
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prozeft in abgeschw/~chter Intcnsit~t weiter. S~ATZ 1 ver t r i t t  jedenfalls in 
seinem Handbuchbeitrag diese Auffassung in aller Schi~rfe und sein 
Schiller KL~VE ~ berichtet  noch 1940 nicht anders. Soviel ich sehe, 
belegt S]~ATZ seine Anschauung vorab mit Gewebsbildern aus der Sub- 
stantia nigra. Von einem se]bst~ndigen Parenchymprozef] bei der epide- 
mischen Encephalitis will SPATZ jedenf~lls nichts w i s s e n . -  Anders 
JAKOB ~, WIL~:ENS 4 und nicht zuletzt SCHOLZ 5. Die genannten Forscher 
sprachen und sprechen mehr oder weniger deutlich yon einem fortschrei- 
tenden Parenchymprozel~, dem sie Selbst/indigkeit zuschreiben und ffir 
die Pathogenese der postencephalitischen StSrungen jedenfalls Bedeu: 
tung zumessen. Die Deutung der Zusammenh~nge freilich, letzten Endes 
die pathogenetische Er/assung des Gewebsgeschehens beim postencephali- 
tischen Parkinsonisnms, kurz ausgedrilckt der Schlfissel zum Schlol~ 
war nieht zur Hand. Begreiflich, dal~ man deswegen auf toxische 
~qoxen zurilckgriff, sei es nun; da[~ diese im Gehirn selbst oder auf3er- 
halb des Gehirns entstehen bzw. wirksam werden sollten. Analogien 
in l~ichtung WJLso~-Pseudosklerose wurden beigebracht. F. STERN 
hat zu diesen nicht gerade ilberzeugenden Theorien Bfindiges gesagt. - -  
Bei systematischem Studium der so zahlreich vor]iegenden klinischen 
und anatomischen Arbeiten fiber den postencephalitischen Parkin- 
sonismus findet  man nun da und dort Bausteine, die sich unserer 
hier vorzutragenden Lehre einffigen, ju sie in grunds/itzlichen Punkten  
belegen. So sagt z .B.  SPIELMEYE~ 6 in seinem Encephalitisreferat, das 
sich vomehmlich auf die bestbekannte chronische Encephalitis, die 
progressive Paralyse n~mlich, stiitzt, unter Hinweis auf unsere hier 
interessierende Erkrankung, ,,dal~ es wohl Prozesse gibt, die im Zentral- 
nervensystem ]ediglich das Bild der Entzilndung aufweiseu, dab abet 
auch zweitens sog. Encephalitiden vorkommen, fiir die das nicht gilt, 
sondern bei denen darilber hinaus noch andere Zfige das Gesamtbild 
bestimmen". Unter  Hinweis auf KLA~rELDs 7 relativ frisches Beobach- 
tungsgut an Enceph~ditisfis wird ansdriicklich jener Fi~lle Erw/s 
getan, bei denen der nichtentzi~ndliche Charakter im Gesamtbild der Ver- 
iinderungen der epidemischen Encephalitis durchaus ilberwiegt. , ,Esist",  
so schreibt S~'IELMEWE~ weiter, ,,auch nach meinem Daffirhalten richtig, 
werm KLA~FEL]) das gleiche filr die Lyssa betont. Es scheint, dal~ hier 
ebensowenig wie Joel der sog. epiden~ischen Encephalitis das Gesamtbild 
in der ,,Hirnentzfindung" aufgeht. Die so charakteristische Ganglien- 
zellerkrankung mit  der Verdickung der Fibrillen findet sich bei der 

S]~ATZ: Itandbuch der Geisteskrankheiten, Bd. XI. ~ Berlin: Springer 1930. 
K~uE:  Arch. 1)sychiatr. (D.) 111 (1940) . -  ~ JAKO]3: Die extrapyramidalen 

Erkrankungen. Berlin: Springer 1923. - -  ~ W~K~ss: Z. Neur. 99 (1925). - -  
Sc]~oLz: Z. Neur. 86 (1924). - -  ~ S~EL~EYEn: Virchows Arch. 242 (1924).-  
KL~nFELD: Z. ]~eur. 77 (1935). 
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Lyssa auch an Stellen, wo yon vaseul~ren Erscheinungen weit und 
breit nichts vorliegt. Es l~l~t sich also meines Erachtens die Gesamtheit 
der Ver~nderungen in der Entziindung allein nicht unterbringen." 
Und SCHOLZ, dessen Studie nicht zuletzt einen erschSpfenden ~berblick 
fiber alle bei der Encephalitis epidemica mSgliehen Gewebsbilder bringt 
sagt ausdrficklich: ,,Mit dem Riickgang der entzfindliehen Erschei- 
nungen setzen nun rein degenerative Vorg~nge das Werk fort, indem 
sie einmal die entziindlichen Vorg~nge an Ort und Stelle fiberdauern, 
dann aber auch in Gebieten zu finden sind, in denen sicherlich niemals 
infiltrativ-exsudative Erscheinungen vorhanden waren. Sie stellen mit 
grS~ter Wahrscheinlichkeit die Ursachen der langsamen und gleich- 
m~Bigen Progredienz der Krankheit dar, bilden also den Hauptfaktor 
in der zweiten Krankheitsphase". Und KLARFELD hat seinerseits keinen 
Zweifel gelassen fiir die chronische Form der epidemischen Encepha- 
litis ,,eine fortschreitende, yon Gef~Bver~nderungen unabh~ngige 
Parenehymdegeneration als besonders wichtig und charakteristisch 
anzusehen", meint abet ffir ihre Deutung eine toxische Noxe einfiihren 
zu miissen, ,,denn es wiirde allen Erfahrungen in der Ausbreitung ent- 
zfindlicher Prozesse im Nervensystem widersprechen, wollte man die 
einmalige Sch~digung des Nervensystems durch einen entzfindlichen 
Vorgang ffir einen jahrelang fortschreitenden Parenchymzerfall ver- 
a.ntwortlieh maehen". WILK~NS (aus der JAxoBsehen Sehule) hin- 
wieder meint, es kSnne in der Eigenart, in einer speziellen Reaktions- 
weise der Substantia nigra begrfindet sein, da{3 hier fortschreitende 
Degenerationen auftreten, ,,wenn sie einmal den AnlaB dazu erhalten 
haben". Um diesen Ansehauungen zum Absehlul~ noehmal die vSllig 
anders geartete gegenfiberzustellen: ,,Dieser Zelluntergang", sagt 
SPATZ, ,,ist eine kontinuierliche Fortsetzung des Zellunterganges im 
akuten Stadium . . . -d ie  diffuse toxische Sch~digung l~Bt nach, yon 
den lokalen Ver~nderungen ist vieles rfickgSngig, nur auf der anderen 
Seite geht der lokale Entziindungslorozel~ , wenn auch in abgeschw~chter 
Intensit~t, langsam weiter". 

Verst~ndlieh, dal3 eine so grunds~tzlich versehiedene Wertung und 
Deutung der Gewebsbe[unde ihrerseits aueh in einer ganz verschiedenen 
Wertung und Deutung der klinischen Bilder der postencephalitischen 
Erkrankung ihren Ausdruek finden muB. In Sonderheit stehen und 
fallen gewisse lokalisatorische Grundlorinziloien bei der,,Metencephalitis" 
bier, beim postencephalitischen Status dort, mit der Auffassung yore 
Vorliegen oder Fehlen eines selbst~ndigen, fortschreitenden Parenchym- 
prozesses. Jede neue Lehre fiber den loostencephalitischen Parkin- 
sonismus aber hat eine Probe aufs Exeml0el zu bestehen. Die Lehro 
muB Auskunft iiber die Genese des ,,Intervalls" ge.ben, dieser seltsamen 
Erscheinung bei der chronischen Encephalitis epidemica, die sie mit 
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der paralytischen chronischen Encephalitis in etwa tcilt. Wie sehr nun 
bei der Encephalitis epidemica und der ihr eigenen Nachkrankheit 
klinische, anatomische, pathophysiologische nnd nicht zuletzt lokali- 
satorische Grundfragen ineinander greifen, mag man aus dem Ence- 
phalitisbeitrag yon SPATZ im I-Iandbuch der Geisteskrankheiten ent- 
nehmen. Aus diesem Ineinander ergeben sieh letzten Endes die grol~en 
Schwierigkeiten fiir die Klarung der Frage, worum es bei der in Rede 
stehenden Erkrankung gehe. Alles vorwegnehmend, bcantworten wit 
diese Frage dahin, dab bei der chronischen Encephalitis epidemica, 
soweit sie ,,Encephalitis" ist, die mehr oder weniger ausgesprochenen 
entziindlichen Erscheinungen das klinische und gleicherweise das ana- 
tomische Bild nicht befriedigend erkl~iren. Und weiter, dal~ die chroni- 
sche Encephalitis epidemica, soweit sie ,,chronisch" ist, ganz und gar 
nicht im Entziindungsvorgang aufgeht und noch weniger durch ihn defi- 
niert wird, vielmehr ein ParenchymprozeG pathogenetische Bedentnng 
gewinnt, der fortschreitend und selbst~ndig genannt werden darf. Dieser 
ParenchymprozeG kann bis ins letzte biologisch definiert werden. Damit 
kSnnen aber auch die einzelnen Gewebsver~Lnderungen ihrerseits patho- 
genetische Deutung finden. Das klarzulegen ist letztes Ziel dieser Arbeit. 

Es geht nach dem eben Gesagten also um Grunds~tzliches, um nicht 
mehr und nicht weniger als nm die Kl~irung des ,,Metencephalitis- 
Problems", das ja weit mehr ist als etwa eine Diskussion nm die kli- 
nisch-anatomische Bedeutung der Substantia nigra. Im iibrigen kann 
man sich gerade bei der Wertung der Nigrabefunde beim postence- 
phalitischen Parkinsonismus nicht des Eindrucks erwehren, dab bei 
einer Zusammenschau vom anatomischen Befund und klinischem 
Verlauf nicht immer stichhaltige Parallelen gezogen werden. Die 
gewiG massive Nigraseh~idigung wird zweife!sohne fiir das klinische 
Bild des postencephalitischen Parkinsonismus iiberschiitzt. Es geht 
da in etwa wie bei den senilen Plaques oder, um bei der Ent- 
ziindung zu bleiben, wie mit den Infiltraten. Sie sehen, um mit 
SS~ELMEYEI~ zu reden, ,,weir schlimmer aus", als sie fiir den Grund- 
prozeG selbst letzten Endes sin& Dort wo namlich die Nigraverande- 
rungen wenig ausgepr~Lgt sind, im klinischen Bild aber die Rigor- 
komponente besonders marlcant hervortritt, liest man so wenig, wie 
sich nun solche eindentigen klinischen Befunde in die Lehre. yon 
der Bedeutung der Substantia nigra fiir das beobachtete schwere 
Parkinsonsyndrom eingliedcrn. Mit ein Grund fiir diese Liicken liegt 
nach meinen Erfahrungen darin, dal~ der untersuehende tIistopathologe 
meist den kllnischen Fall selbst nicht persSnlich kennt und solcherweise 
yon den so eindrucksvollen Divergenzen zwischen anatomischero 
Befund und klinischem Verlauf nicht in dem MaG angesprochenwird 
wie ein Untersucher, dcr seine F~lle klinisch und anatomisch selbst 
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studiert. Weiter t~uschen gerade beim postencephalitischen Parkin- 
sonismus gewisse ttilfsvorstellungen, wie sie zur Deutung des klinischen 
Bildes eingeffihrt werden, zu ]eicht. Was etwa fiber die ,,Funktions- 
umstellung" im Spi~tstadium vorgetragen wird, ist nicht zu beweisen 
und fui3t auf gewiB interessanten vergleichenden Betrachtungen. Diese 
aber lassen sich sehon deshalb nicht halten, weil sie sieh n~mlieh mit 

A b b .  1. B e o b a c h t u n g  A.  P o s t e n c e p h a l i t i s c h e r  P a r k i n s o n i s m u s .  Geb l~h te  N e r v e n z e l l e n  
a u s  d e m  T r o c h l e a r i s k e r n  (a). N i s s lb f ld .  

den nun raehr gegebenen eindeutigen anatomischen Erfahrungen beim 
postencephalitischen Parkinsonismus nicht decken. Was schlie~lich 
fiber das Virus, fiber die Viruspersistenz, das ~qederaufflackern des 
encephalitischen I)rozesses gesagt wird, so entbehrt das bei allem 
heuristischen Interesse der gesieherten Grundlage. Man rut also gut, 
immer wieder ganz voraussetzungslos an die Gewebsbilder bei der 
Encephalitis epidemica und ihrer •achkrankheit heranzugehen. 

Bevor wir unsere wichtigsten histopathologischen Befunde beim 
postencephalitischen Parkinsonismus in gedriingter Kiirze zusammen- 
fassend wiedergeben, sei die Problemstellung im Lichte der Syni~resis 
vorausgeschickt. 
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Die Problemstellung beim postencephalitischen ParkJnsonismus 
im Lichte der Syng~'esislehre. 

,,Prmzlpmn , die wir nun Die Problemstellung erw~chst aus den . . . . .  1 
weiterffihren. - -  ]:)as syni~retische Sy~drom ist nach frfiher Gesagtem 
seinem Wesen nach Parenchymsyndrom. ]m physio[ogischen Ablauf 
der Lebenskurve der kolloidalen Materie Gehirn wird es durch die 
gegebene Anlage und die jedem kolloidalen System eigene Hysterese 

Abb.  2 a ~. b. B e o b a c h t u n g  F, Pos tencep] la l i t i scker  P a r k i n s o n i s m u s .  Bei ~ mficht ig  
gebl~l)~te gro•e Nervenze ] l e  aus  d e m  P u t a m e n ,  bei b geb]ah te  Ga.nglienzelle aUs d e m  
Pa l l i dum.  Niss lb i ld .  ( I ra  Si lberbi ld  a rgen toph i l e  ]Kugeln in sf imtl ichen so u  

Nervenze l len . )  

definiert. Davon ist auszugehen, urn die fiir die ]3etraehtung der Ence- 
phalitis epidemie~ giiltige Kardinalfrage zu vcrstehen, die so lautet  : Wie 
verh~lt sich das durch Syniirese (und Hysterese) definierte kolloidale 
System ,,Gehirn" im Laufe der Entziindung, and zwar im speziellen 
der entzfindlichen Krankheit  Encephalitis epidemica ? N/~herhin: Wie 
wird ein im kontinuierlichen Ablauf begriffenes syn~retisches System 
durch einen diskontinuierlichen Vorgang, eine Phase, / iberhaupt  beein- 
fluBt and bestimmt ? Wie spricht die Syn~irese als Parenchymsyndrom au/ 
den entzi~ndlichen Reiz an, and zwar wie, wodurch und wie lange ? Es 
gilt also, die Syn~rese in ihrer Antwort auf Reize zu studieren, hier 
auf einen cntziindlichen Reiz, yon dem man weif~, daf~ er vornehmlich 
oder jedcnfalls zuerst am Gef~Bbindegewebsapp~rat eingreift, freilich 
mit einer atterativen Komponente  ~ueh auf d~s Parenehyrn zielt. 

1 Siehe S. 545. 
Arch .  f. P sych .  u. Zei t schr .  Nea r .  ]34. 181. 37 
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Aus soleher Problemstellung ergeben sich nun zwei grunds~tz- 
liehe MSgliehkeiten. Die Syni~rese bzw. das syn~retische Parenchym- 
syndrom wird dureh eine entziindliehe Reaktion oder Phase nicht 
beeinfluBt; oder ~ber, die Syn~rese wird insofern gestSrt, als jene 
diskontinuierliche Phase, die wir einmal ,,Reiz" - -  , ,Entzfindung" 
nennen, in den kontinuierlichen syn~tretisehen Ablauf elementar ein- 
greift. Der Ablauf kann qualitativ und quantitativ ge~ndert werden; 

Abb.  3. B e o b a c h t u n g  H.  Pos tencepha l i t i scher  Pa rk inson i smus .  Nucleus pa raven t r i cu -  
lar is :  Nisslbild.  H o c h g r a d i g  geblhhte ,  stellenweise f a s t  homogen  erscheinende Ganglien-  
zellen. Bei a berei ts  im Nisslbild kennt ] iche  E in ]age rung  in den Nervenze]len.  S ta rke  

Gl iaprol~era t ion ,  insbesondere  ~ o r t e g a g l i a .  

Intensitdt und Tempo der Syn~rese erleiden so einen Wechsel. Ja, diese 
Abwandlung kann theoretisch so weir gehen, dal~ maximale Hysteresis 
den syni~retischen Mechanismus sehr schnell und sehr intensiv ablaufen 
l~l~t. Aufdas Gewebe fibersetzt hie~e das im extremen Fall: es herrscht 
an einer Stelle Stillstand, Tod; d. h. in bezug auf das Gewebe finden wir 
einen Sehaden, eine ~arbe.  

INun haben wir im Gang der Syngresislehre immer und immer 
wieder darauf  hingewiesen, d~B alle theoretisch gewonnenen physika- 
lisch-chemisehen Deduktionen durch die Gewebsbilder selbst beleg~ 
werden mfissen, soll unsere Betrachtungsweise zentraler Vorggnge 
wirklich neue und brauchbare Wege haben. Sehicken wir darum 
voraus, dalt diese theoretischen Deduktionen morphologisch belegt 
werden kSnnen, und zwar dank der besonderen Feinstruktur des 
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Zentralnervensystems, an welchem Organ allein der Wurf  der Syn- 
aresislehre gelingen konnte. 

Nach bew~ihrtem Muster gehen wir nun bei der Encephalitis epi- 
demica bzw. dem postencephalitischen Parkinsonismus auf die Suche 
nach jenen sekund/iren Phanomenen aus Syn/iresis, nach Bildern aus 
F~illung und Quellung, die nach der Synaresislehre bei diesem Leiden 
zu irgendeiner Zeit und an irgendeiner Stelle auftreten. Freilich bedarf 
dieser Satz sogleich der Richtigstellung. Aus den ,,Prinzipien" haben 
wir ja gelernt, daft sekunddire Ph~inomene aus Syndiresis, wie schon der 
Name sagt, sekundgr, zweitrangig sind, nicht au]treten mfessen, sondern 
au]treten k6nnen. Es handelt sich ja immer um ]akultative Erschei- 
nungen aus Syniiresis, fakultative Bilder, die dort, wo sie gefunden 
warden, von unsehi~tzbarem Wert sind. Dort aber, wo man die Bilder 
vermigt, l~l~t sich nichts fiber und gegen prim/ir% ni~mlich primi~r- 
syn~retische Abli~ufe aussagen, aus denen sie sieh ableiten. Beim 
Studium des Gewebsprozesses des postencephalitischen Parkinsonismus 
unter physikMisch-ehemischen Gesichtspunk, ten mfissen wir also grund- 
s~ttzlich auf primi~re und sekund~re Bilder und Abl/~ufe aus Syn~resis 
achten. Um aber ffir die Wertung aller Gewebsbilder klar zu sehen, 
definieren wir nochmal wie folgt: Primiir syn/~retisches Syndrom der 
physikalischen Chemie = atrophisierender Proze$ der Histopathologie. 
Im einzelnen: Zusammenlagerung der Teilchen, Kondensation = atro- 
phisierender ProzeB, Substanzschwund, Atrophie s. str. Sekundi~r 
syn~retisches Syndrom--Phi~nomene aus F~llung und Quellung als 
Resultanten yon Dehydratation und ihrer Umkehr. 

Nun hat  die Syn~resislehre am Beispiel der ehronisehen Ence- 
phalitis epidemica ihre Vorgeschichte. In unserer l~nger zurfickliegen- 
dan Studie fiber eine kolloidchemische Betrachtungsweise seniler 
Gehirnveri~nderungen haben wir die Vermutung ausgesprochen, dag 
der syn~retische /r keineswegs an Altars- und Alterungs- 
erscheinungen gebunden zu sein braucht, sondern auch durch eine 
andersartige Erkrankung, etwa durch die encephalitische, frfihzeitig 
und intensiv ausgel6st werden kSnne. Es ws wie wir damals (1932) 
schrieben so, ,,dag nach einem urspriinglichen entziindlichen Syndrom 
sp/s ein ,,atrophisierender" Prozeg nach einem hysteretischen (syn- 
/s Prozeg abliiuft. 5{an spricht heute davon, dab eine selb- 
st/~ndige Parenehymdegeneration das Bild beherrscht, ohne fiber den 
Vorgang als solchen etwa aussagen zu kSnnen!" 

Als dies 1932 in Druck gegeben wurde, hat FE~Y~s zu gleieher Zeit 
die sekund/iren Ph/s aus Syn~resis bei einer 28j~hrigen Post- 
eneephalitikerin besehrieben, jene ALzgEIMm~schen Fibrillenveris 
rungen, die nur yon einer kolloidehemischen Betraehtungsweise her 

- -  sei es nun als Gewebsbilder, wie auch im Ensemble eines Prozesses - -  

37* 
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geklgrt  werden kSnnen.  N u n  habe ich eingangs erw/~hnt, wie schwer 
die Deu tung  dieser Gewebsbefunde FENr~S fiel. Die Syn~resislehre 
lag noch n ich t  vor. F ~ u  wui3te deshalb n ichts  von  pr imer  u.nd 
sekundgr  syn/ i ret isehen Mechanismen n n d  schliei3lich war ibm unsere  
Voraussage,  dab bei ehroniseher Encephal i t i s  eben Ph~nomene  aus 
Syngresis bzw. Hysteresis  Bilder aus F~l lung und  Quellung vor- 
k o m m e n  k6nnen ,  noch n ich t  bekann t .  

Nicht riehtig ist es, wenn man sagt, FEar 'S  sei der enge Zusammenhang 
yon A~z~EIME~schen Zellveranderungen mit der Topographic der frischen 
Stadien epidemischer Encephalitis entgangen. FE~Y~S hat namlich auf Grund 
seines ersten FMles weitere Gehirne yon Lethargiea-Fi~llen, und zwar ,,entspre- 
chende Regionen" systematisch nach der BIELSCgOWSKY-Methode untersucht. 
Wenn der Autor bei solch weiteren Untersuchungen ageh nicht erfolgreieh war, 
so hat er doch an Hand seiner Ausgangsbeobachtung fo]gendes ganz klar gesagt: 
,,Das Grundleiden der Patientin war eine epidemische Encephalitis, und es ergibt 
sieh nun zwanglos der Gedanke, dab wir hierbei auch einen gewissen Zusammen- 
hang mit den ALzmSlME~schen Fibrfllenveranderungen vermuten dfirfen". Und 
bei allem Zwelfel schreibt der Autor welter: ,,Es war immerhin auffallend, dal] 
die Lokalisation aussehliel~lich den Hirnstamm betrifft" - -  und welter: ,,Da nun 
die Veranderungen der Encephalitis epidemica, wie erw/~hnt, sich im wesent]ichen 
in den geschflderten Gegenden des ttirnstammes zu Iokalisieren pflegen, so kann 
man sieh zunaehst des Eindruekes erwehren, dal~ der Boden fiir die Entstehung 
dieser Fibrillenver/~nderung doch dureh eine Auswirkung der Encephalitisnoxe 
gesehaffen werden k S n n e . . . "  

Bald nach dem Erscheinen der Arbeit yon FE~Y~s und dem Entwurf nnserer 
Synaresislehre hat dann HALLERVORDEN im Jahre 1933 1 eine vorlgufige Mit- 
teihng zur Pathegenese des postencephalitisehen Parkinsonismus gegeben. In 
11 F/~llen (bei 2 Kindern yon 11 Jahren) und 8 Erwaehsenen im Alter bis zu 
50 Jahren land J~ALLERVORDEN im Hirnstamm entspreehend den Ausweitungs- 
gebieten des akuten Stadiums der Encephalitis epidemica ALzgEi~E~sche Fibril- 
lenveri~nderungen in versehiedenem AusmaB. Jenseits des 50. Lebensjahres 
waren - -  damals bisher in 3 Fallen - -  nebst der ALZHEI~ERsehen Fibrillenvergnde- 
rung argentophile Kngeln nach Art der Einschliisse bei der PIexsehen Krankheit 
vorwiegend in Zellen der Substantia nigra aufzuzeigen. Sparer hat dann HALLER- 
VO~DE~ 2 seine Befunde an einem weir grSgeren Untersuchungsgut erfolgreich 
weiterverfolgt. 

Ffir die D e u t u n g  der Bilder bezieht  sich HALLERVORDEN ganz au f  
unsere  Syngresislehre,  deren theoret ische Grund lagen  der genann te  
Forseher  du tch  die so e indeut igen  Gewebsbefunde voll und  ganz be- 
st/ t t igt f inder .  VV'ir selbst  haben  d a n n  in  einer ausf i ibxl iehen-Studie  

fiber Syngresis n n d  E n t z i i n d u n g  am Beispiel der a typ ischen  ParMyse 
im Sinne LlSSAUEI~S s ganz Mar zeigen k6nnen ,  dab auch bei dieser 
besonderen  F o r m  einer chronisehen (paralyt isehen) Encephal i t i s  p r imer  
u n d  sekund~r syn'~retisehe Mechanismen eine Rolle spielen u n d  vor 
al lem aus dem Gewebsbefund heraus  bewiesen werden k6nnen .  So 
gelang es ~ehlieBlich, den syniiretischen Mechanismus als cerebrale 

ttA~E~VO~DEN :Klin.  Wschr. 1933 I. - -  ~ ttA~E~VO~DEN : Verb. Ges. dtsch. 
Nerven/~rzte 1934, 88. - -  a LlSSAVEU: Z. Neur. 148 (1933). 
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Reaktions]orm, als biologisches Grundgeschehen bei zentralen Pro- 
zessen herauszuarbeiten. 

Zusammen]a8sung der wichtigsten Gewebsbe/unde. 
Wir greifen die Leitidee ffir die Gewebsanalyse wieder auf. Es gilt 

demnach, nach sekundi~r-syn~iretischen Ph/~nomenen zu suchen, also 
Bilder aus F/~llung and Quellung bei Postencel~halitikern aufzuzeigen, 
um solcherweise prim/~r syn~retische Ablaufe zu beweisen. 

A b b .  4. B e o b a c b . t u n g  D. P o s ~ e n c e p h a l i t i s c h e r  Pa rk in son i sml~s .  N i s s lb i ld .  S c h w e r e  
Gangl ienze l laus~f i l le  i m  g a n z e n  K e r n b a n d  des  Nl lc leus  d e n t a t u s .  I n  f lec l~f6rmiger  An-  
o r d n u n g  te i l s  g e b l ~ h t e ,  te i l s  ze r f~ l l ende  (urspriing]icb~ geb l~h te )  Gang l i enze l ] en .  I m  
S i l b e r b i l d  woh l  ~ u s g e b i l d e t e  a r g e n t o p h i ] e  K ~ g e l n  i n  d e n  n o c h  e r h a l t e n e n  G a n g l i e n z e l l e n  

des  Z a h n k e r n s  (vgl .  A b b .  5 a  a n d  b) .  

An Hand eines groBen Krankengutes yon 70 F/~llen chronischer 
Encephalitis epidemica haben wir die Gewebsbilder unter diesen all- 
gemeinen und sl0eziellen Gesichtspunkten studiert 1. Das Studien- 
material bezieht sich, wie ausdrficklich hervorgehoben sei, jedenfalls 
klinisch nur auf sog. typische F/~lle. Sie liegen zwischen 17 und 
68 Jahren. Die Erkrankungsdauer schwankt yon 2--30 Jahren, yon 
der akuten Erkrankung ab gerechnet. 20 Fi~lle konnten systematisch 
untersucht werden. ]~ei den fibrigen F~llen muBte ich reich auf das 
vorhandene, freitich sehr reich]iche Material an fertigen 1)ri~paraten 
beziehen, wobei nach MSglichkeit Silberf/~rbungen nachgeholt wurden. 
Besondere Bedeutung kommt 12 ]~'/~llen zu, die ich selbst seit meiner 

Herrn Prof. Dr. STERTZ und besonders tterrn Prof. Dr. ScHoLz habe ich 
fiir die ~berlassung yon Studienmaterial zu danken. 
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Praktikantenzeit durch Jahre hindurch beobachten und schlie$1ieh 
ana~omisch untersuehen konnte. Von Vorteil mag es bei der zeit- 
raubenden Arbeit gewesen sein, daft ieh reich zum ersten Mal ein- 
gehend mit der Histopathologie der epidemischen Encephalitis und 
dem postencephalitischen Parkinsonismus befassen konnte. 

Was bei der Durcharbeit des Beobachtungsgutes gefunden wurde, 
fasse ieh kurz zusammen: 

a) In einem Viertel aller F/~lle yon postencephalitisehem Parkin- 
sonismus wird sehon bei der Sektion d.es Gehirns eine Verkleinerung 

A b b .  5a  u .  b, B e o b a c h t u n g  D.  P o s t e n c e p h a l i t i s c h e r  P a r k i n s o n i s m u s .  ~ S t a r k g e b l ~ h t e  
N e r v e n z e l l e  a u s  d e m  Z a k n k e r n  i ra  N i s s lb i l d ,  wo  m a n  d e u t l i c h  die r u n d ] i e h  g e f o r m t e  
E i n l a g e r u n g .  d ie  d e n  K e r n  v e r d r ~ n g t ,  e r k e n n t ,  b I m  S i l b e r b i l d  e i n e r  s o l c h e n  N e r v e n -  
zelle des  Z a h n k e r n s  sel l r  s c h 6 n e  a r g e n t o p h i l e  K u g e l .  A m  Z e l l r a n d  de r  he l l e  ]Kern. 

E i g e n e  S i l b e r r a e t h o d e .  

des gesam~en Hirnstamms, eine leichte Versehm~lerung der ~Viadungen 
im Stirnhirnbereieh und eine deutliche Verkleinerung des gesamten 
Kleinhirns als makroskopiseher Gehirnbefund ausdriicklich erwghnt. Bei 
eben diesen F/~llen wird auch die Erweiterung der Seitenventrikel 
verzeichnet. Bei 4 F~llen heil~t es ~usdrficklich, die Schrumpfung von 
Nigr~ und Pallidum sei ,,enorm". (Dabei wollen wit hier sogleich fest- 
legen, dab die ]~edingungen, die schliel~]ich zur Gewebsschrumpfung, 
also zur Atrophie fiihren, auch hier nicht bek~nnt sind. Gleiches gilt 
ja such bei den eigentlichen atrophisierende~ Prozessen wie bei der 
senilen Demenz oder bei der ALZHEIME~schen Krankheit, bei denen 
im einen Fall die Atrophie sehr ausgepr~gt ist, im anderen recht wenig 
zur Geltung kommt - -  und dies bei augenscheinlich gleich gel~gertem 
histologischem Bild, jedenfa]ls bei gleichschweren Ausfiillen.) 
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b) Histologisch finden sich: 
l. Im Bereich jener Bezirke des itirnstamms, die erfahrungsgem~l~ 

yon der akuten Entzfindung in erster Linie betroffen sind, ein mehr 
oder weniger intensiv ablaufender degenerativer se. ,,atrophisierender" 
ProzeB, der augenseheinlieh in jedem Stadium stationer werden bzw. 
wieder in Gang kommen kann. 

2. Frische oder ~ltere entziindliche Ver~nderungen fehlen bei mehr 
als 2/3 der yon mir untersuchten F~lle yon postencephalitisehem 
Parkinsonismus vSllig. Wo noch infiltrative Erscheinungen vorhanden 
sind, sind sic sehr sp~rlich und erkl~ren jedenfalls die ausgepr~gten 
degenerativen Zeiehen am Parenchym nicht. 

3. Der degenerative ProzeB ist charakterisiert dutch den schlei- 
ehenden Untergang yon Nervenzellen, die entweder der einfachen 
Schrumpfung oder aber der fettigen Entartung verfallen oder aber 
besondere degenerative Bilder aufweisen. Der atrophisierende ProzeB 
wird im ganzen dutch fixen Gewebsabbau gekennzeiehnet. 

4. Dort, wo entzfindliche Veriinderungen nicht mehr aufgezeigt 
werden kSnnen, unterseheidet sich der Parenchymuntergang, soweit 
er naeh Ausweis des Gewebsbildes sehr sehleichend abl~uft, in nichts 
yore senilen HirnprozeB, diesem atrophisierenden Prozel~ s. str. Nimmt 
der atrophisierende Proze$ jedoch besondere Intensitgt an, was beim 
Fehlen aller akut-entziindlichen Erseheinungen der Fall sein kan_n, 
so sieht man etwa in der Substantia nigra, im Pallidum, im Striatum 
Gewebsbilder, wie man sic bei der A~zHEI~ERsehen oder PzcKschen 
Xrankheit findet, d .h .  Untergang funktionstragender Parenchyms 
unter gleichzeitiger massiver zelliger und fasriger Gliawucherungen 
beherrschen das Bild. 

5. Die schwarze Zone der Substantia nigra ist so gut wie immer am 
ausgesproehendsten in den atrophisierenden Prozel~ einbezogen. Der 
ProzeB iiberschreitet freilieh in recht verschiedener Intensitgt die 
bekannten Zentren erst6r Ordnung und bezieht den gesamten Hirn- 
s~amm mit ein, sieh an die bekannten 5rtliehen Verschiedenheiten 
haltend (s. sparer). 

6. Die Hirnrinde kann yore atrophisierenden Prozel3 befallen sein. 
Doeh bereitet gerade die Wertung der Gewebsbilder dort besondere 
Sehwierigkeiten, wo entziindliche Ver~nderungen oder Reste davon 
ganz fehlen, dennoeh ansgeprggte Pigmentatrophie und fixer Lipoid- 
abbau in progressiv ver~nderten Gliazellen aufzuzeigen ist. Ieh halte 
daffir, dal~ auch dort ein schleichender atrophisierender ProzeB ablaufen 
kann (s. Ammonshornvergnderungen nnten). 

7. Der atrophisierende ProzeB wird dadurch besonders gekenn- 
zeiehnet und vor allem besonders markiert, dab in weiten Gebieten 
Ganglienzellen im Sinne der ALzn~nu~schen Fibrillenerkrankung 
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ver~ndert sind, oder aber, daI~ typische argentophile Kugeln in (ira 
2~isslbild gebl~ht erscheincnden)Nervenzellen liegen. Dort, we ent- 
zfindliche Ver~nderungcn nach den Erfahrungen fiber die Ausbreitung 
der akuten I~rankheitsstadien am ausgepr~gtesten sind oder waren, 
findet man diese Art der Ganglienzellerkrankung am regelm~l]igsten. 

Darfiber hinaus finder man die ALz~EIM~l~sche Fibrillenver~nde- 
rung in all den Gebieten, die erfahrungsgem~13 yon dem akut-entziind- 
lichen Prozel3 fiberhaupt einbezogen werdcn kSnnen, und zwar auch 

Abb .  6 a - - c .  ALZREIMERscLe F i b r i l l e n v e r a n d e r u n g e n  bei  j u g e n d l i c h e n  P a r k i n s o n i s t e n .  
(E igene  S i l b e r m e t h o d e . )  a Gang l i enze l l e  allS d e m  dorsa len  V a g u s k e r n ,  

b a u s  tier S u b s t a n t i a  n i g r a ,  c aus  d e m  Globus  10alli4us. 

dann, wenn in unseren Pr~para.ten nicht oder nicht mehr die geringsten 
Zeichon einer Entzfindung nachzuweisen sind. Als Pr~idilektionsgebiete 
fiir die ALz~EI~E~schen Fibrillenver~inderungen beim posteneephali- 
tisehen Parkinsonismus nenne ieh nach dem Grade der H~ufigkeit: 
Substantia nigra, Locus coeruleus, Briickenhaube, Vierhfigelgebiet, 
Hypothalamus, Kerne am 3. Ventrikel, Corpus Luys, Nucleus ruber, 
Pallidum, Striatum, Nucleus dentatus, Ammonshorn, Inselrinde, fibrigo 
Hirnrinde. 

8. Besonders interessant sind jene gewil~ seltenen Fiille yon post. 
encephalitischem Parkinsonism~us; bei denen im Bereich des lockeren 
Ammonshornbandes, im Praesubiculum, und in der Gegend der sog. 
,,Glomeruli" (vielleicht yon Anbeginn) ein rein degenerativer ProzeB 
zur Ausbildung kommt. Nun wissen wir, dab diese Hirngebiete bei 
den bekannten ,,atrophisierenden" Prozessen, also denen der senilen 
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Involution oder der ALZHEIME~schen Krankhei t  besonders h~ufig, 
besonders frfih und besonders intensiv betroffen werden, ja, dab sieh 
eben dort die Besonderheiten des atrophischen Prozesses, wie ALz- 
HEIM~sehe Fibrillenveranderungen und argentophile Kugeln am aus- 
gepr~gtesten und friihesten fJnden. 

9. Es bedarf  mi~hevollster Untersuchungen, um wirklich sagen zu 
k5nnen, man habe am Gehirn eines in Rede stehenden Falles yon 
postencephalitischem Parkinsonismus keine Nervenzellen mit  ALZ- 
H]~iM~Rseher Fibrillenveriinderung gefunden. Man mull deshalb nach 
Fibrillenvcr~nderungen allerorts suchen und immer wieder suchen und 
sich dabei Methoden bedienen, die einen mSglichst hellen Untergrund 
gew~hrleisten. Meine Silbermethode fiir senile Plaques hat  sich dabei 
sehr gut bew~ihrt 1. 

Nach jfingsten Erfahrungen mSchte ich sagen: Ich wage heute 
nicht mehr, einen Fall yon postencephalitischem Parkinsonismus als 
, ,fibrillennegativ" zu bezeichnen, bei dem nicht die ganze Substantia 
nigra gleichwie die Briiekenhaube in Stufenserien untersucht wurde. 
(So kenne ich einen klinisch vSllig gesicherten Fall yon postencephali- 
t ischem Parkinsonismus, bei dem in vielen Silberpr~paraten aus der 
Substantia nigra eine einzige ALZHWlMERsche Fibrillenveriinderung in 
einer gut erhaltenen Substantia nigra gefunden wurde. Es handelte 
sich dabei bemerkenswerter Weise klinisch um eincn Krankheitsfall  
mi t  sehr ausgepri~gten Rigorerscheinungen.) Nach dem Gesagten ist es 
also richtiger, sich nicht auf  Prozentzahlen festzulegen. 

10. In  8 yon 20 genau  untersuchten F~llen fanden sich in der 
Substantia nigra, in der Brfickenhaube sowie in der Inselrinde und im 
Ammonshorn argentophile Kugeln. Es handelt  sich dabei um Kranke  
fiber 50 Jahre ;  dock sah ich auch bei einem Pat ienten mit  40 Jahren  
argentophile Kugeln. Bei einem einzigen Fall (20j~ihriger!) des Ge- 
samtmaterials  zeigten sich in einigen gesch~digten Nigrazellen (neben 
argentophilen Kugeln) merkwiirdige Einlagerungen, die Biskuitform 
aufwiesen und sich mit  S i l b e r n u r  schwach impr~gnierten. Ich sah 
~hnliche Bilder, allerdings sehr selten, in Monstregliazellen aus ganz 
schwer atrophischen Rindengebieten bei PIcKscher Krankhei t  und 
halte daffir; dab es sich bei diesen Bildern um unregelmaBig zusammen- 
gesintertes fibrillares Material handelt. Dies urn so mehr, als bei ein- 
und demselben Fall daneben argentophile I4ugeln gefunden wurden. 

11. In  der Hirnrinde fand ich bei keinem meiner F~]le ALZHEIMERsche 
Fibrillenveri~nderungen, jedoch bei 2 Fii]len argentophile Kugeln. Diese 

1 Bei jahrealtern FQrmolmaterial gelingt es nach HALLEI~VORDEN, Flecke und 
Unregelmal~igkeiten durch kurzes Baden der Schnitte in 70 % Alkohol mit nach- 
folgendem Abspiilen der Schnitte in Wasser vor Beginn des Verfahrens zu ver- 
meiden. 
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Zahlen beweisen nicht viel, da das alte Untersuchungsmaterial keine 
giinstigen Bedingungen fiir Silberf~rbungen bietet. Deswegen verweise 
ich auf Befunde yon I-IALL~RVO~DEN, der in einem seiner Fi~lle aueh 
ALz~v,x~E~sche Fibrillenveri~nderungen in der Rinde bei ehroniseher 
Encephalitis epidemiea aufzeigen konnte. Solehe Befunde wird man 
ktinftig - -  namentlieh bei atypisehen F~llen - -  hiiufiger erheben k6n- 
nen. Im ttinblick auf das vorhin Gesagte gewinnen die fibrillenposi- 
riven und noeh mehr die argentophilen kugelpositiven ,,l%indenfi~lle" 

A b b .  7. B e o b a c h t u n g  D. P o s t e n c e p h a l i t i s c h e r  P a r k i n s o n i s m u s .  G e b l a h t e  N e r v e n -  
ze l l en  a u s  d e m  l o c k e r e n  A m m o n s h o r n b a n d .  a ~ V u c h e r u n g  de r  t t o r t e g a g l i a .  N i s s lb i ld .  

(Vgl.  a u c h  A b b .  8.) 

ganz besondere Bedeutung. Beziehungen zwischen der Schwere der 
klinischen Bilder und der Zahl der im Sinne der ALZHEIM]~Rschen 
Fibrillenveri~nderungen abgewandelten Zellen liel~en sich fibrigens nicht 
aufzeigen. Warum das nicht sein muff, deuten die ,,Prinzipien". 

12. Nach meinem Krankengut  sind Intensit~t der frti.'heren ent- 
ziindlichen Reaktion und Lebensalter ffir das Auftreten der argento- 
philen Kugeln bedeutungsvo]l. Je  starker die entziindliche l~eak- 
tion war und je i~lter der Pat ient  i s t ,  um so mehr Aussicht besteht 
augenscheinlich, dab star t  der ALZHEI~E~schen Fibrillenver~nderung 
argentophile Kugeln auftreten. Die Befunde decken sieh also im wesent- 
lichen mit  den Erfahrungen yon ]-IALLERVORD~ Ausnahmen besti~- 
tigen die Regel. Auch junge Postencephalitiker kSnnen argentophile 
Kugeln zeigen. Angemerkt sei, dab bei besonderer Intensivierung des 
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degenerativen Prozesses jene Quellungsvorgs so intensiv werden 
k6nnen, dab (neben vSlliger Umlagerung der mieellar-fibrilliren Teil- 
ehen im Sinne der argentophilen Kugeln) eine allmiihliehe Verwandlung 
in fliissige TrSpfehen stat that .  (,, Solvatisierung" im Sinne der Kolloid- 
chemic.) Die davon betroffenen Ganglienzellen seheinen dann zu 
zerfliegen (vgl. Abb. 3). 

13. AuBer den ALZKEIMEnsBhen Fibrillenverinderungen bzw. den 
argentophilen Kugeln fand ieh unter dem Gesamtmaterial bei zwei 
kliniseh typisehen Fiillen eigenartige Gewebsablagerungen frei im Mark 
der Medulla oblongata. Die Substanzen gteiehen in Bau und fi~rberi- 
sehem Verhalten Corpora amylaeea. Da und dort umgibt aber eine mehr 

Abb.  8a--c .  G a n g h e n z e l l v e r ~ n d e r u n g e n  b e i m  pos t encepha l i t i s chen  P a r k i n s o n i s m u s .  Bei 
a Gangl ienzel le  aus  der  s ehwarzen  Zone der  S u b s t a n t i a  n ig r a  m i t  groBer a r g e n t o p h i l e r  
l~ugel.  Bei b z u s a m m e n g e s i n t e r t e  f ibr i l lhre  S t r u k t u r e n  in B i sku i t f o rm  neben  d e m  
t~ern  ge]ager t .  I n  der  R a n d z o n e  des P l a s m a s  sehwarzes  P i g m e n t .  ]3ei c m e h r  wen ige r  
geseh ieh te te  E i n l a g e r u n g e n  in Gangi ienze l len  der  S u b s t a n t i a  n igra ,  die sieh n ieh t  m i t  
Silber imprf ign ie ren .  (Pho tog raph i c  nach  e iner  Ze iehnung  yon  F r i u l e i n  E.  Schmid t . )  

oder weniger breiter Strahlenkranz den Kernanteil. Spezialf~rbungen 
wurden nieht angewandt. ]~ei Silberf~rbung impr/ignieren sieh diese 
Gebilde racist nut  schwaeh; doeh sind Bin argentophiler Kern und 
Andeutung yon konzentriseher SBhiehtung um diesen Kern manehmal 
deutlieh. Alle Bilder deuten darauf  hin, dab es sieh um Ablagerungen 
bzw. F~llungen yon EiweiBsubstanzen handelt. Bei einem Fall, der 
ganz besonderes Interesse verdient, war im Silberbild dieser frei im 
Gewebe liegenden Substanz Bin ungew6hnlieh grol~er and deutlieher 
Strahlenkranz festznstellen (Abb. 10). Es handelt sieh dabei nm einige 
wenige, in der Substantia nigra liegende Gebilde mit , ,Kern" und 
, ,Kranz", bei denen man an jene seltenen ,,Kernplaques" erinnert 
wird, wie man sie bei drnsiger Entar tung der I-Iirnrinde zu sehen 
bekommt. Allerdings weig man, dab aueh urspriinglieh in Ganglien- 
zellen liegende argentophile Gebilde an Umfang zunehmen und frei 
ins Gewebe zu lieNen kommen kSnnen 1. Ieh m6ehte das hier ffir das 
wahrseheinlichere~ halten. 

1 SPIELI~IEYEI%" tIistopathologie, S. 51 und 95. 
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14. Der Vollst/;ndigkeit halber bemerken wir, dab die eben als frei 
im Gewebe liegend beschriebenen (amyloidghnlichen) Substanzen in 
Ganglienzellen selbst liegen kSnnen. Die erkrankten Nervenzellen der 
Subst~ntia nigra erscheinen dann im Nisslbild grob vacuotisiert. Das 
fi~rberische Verhalten dieser ,,Zelleinschliisse", die sp/~ter in allen 
Einzelheiten ana]ysiert werden sollen, wechselt 1. 

Die Deutung der Gewebsbe/unde im Lichte der Sy~iresislehre. 
Uber diesen soeben aufgezeigten sekund~r synaeretischen PhEno- 

menen, a]so vor allem den l~ibril]enver/~nderungen kommen wir zum 
primer syn~retischen Vorgang selbst, zu den beim postencephaliti- 
schen Parkinsonismus vieldiskutierten fortschreitenden, selbst/indigen 
ParenchymprozeB. Verkleinerung, Schrumpfung, Ausfall der funktions- 

�9 tragenden Zellen, ebcn Substanzschwund, Atrophie sind seine Kenn- 
zeichen. Nach zwei Richtungen muB diese Aussage erg/~nzt werden, 
und zwar zuerst an Hand der Ausbreitung dieses selbst/~ndigen Paren- 
chymprozesses. Kein Zweifel, dab der lorim/ir syn~retische Parenchym- 
prozeB in erster Linie im Bereich der Pr~dilaktionsgebiete des akut- 
entzfindlichen Stadiums abl/~uft. Manches spricht daffir, dab die 
St/~rke des entzfindlichen l~eizes yon wesentlicher Bedeutung ffir den 
,,Ansto[3" wird, auf den das Gewebe antwortet .  Darfiber hinaus lehrt 
jedoch eine vergleichende Betrachtung zahlreicher akuter und chroni- 
scher F/ille yon postencephalitischem Parkinsonismus, dab die ent- 
ziindliche l~eaktibn - -  und sei sie noch so geringffigig u~d augenschein- 
lich noch so vorfibergehender Natur  - -  wo immer sie bei der akuten 
epidemischen Encephalitis auftri t t ,  einen fortschreitenden Parenchym- 
prozeB auslSsen kann. Nun ist und bleibt die schwere SchEdigung der 
schwarzen Zone der Substantia nigra beim postencephalitischen Par- 
kinsonismus gewiB eindrucksvoll. Aber welt wichtiger als diese so 
augenf~lligen Befunde sind jene dislcreten (sekund~ren) Bflder aus 
Syni~resis. ~beral l  dor~ nEmlich, wo wir weitab yon der nun so aus- 
giebig beforschten Substantia nigra auch nur eine einzige ALZH]~I~]~R- 
sche Fibrillenver/~nderung finden, sagt sie auBerordentlich viel aus. 
Sie ist ein unverd~chtiger Zeuge prim/~r syn~retischer Abl/~ufe im 
Bereich jenes Gehirnabschnittes, wo wir sie eben finden, so etwa 
im Pallidum, im Nucleus substantiae innominatae, im Caudatum, im 
zentralen H6h]engrau, ja in der l~inde. Nach frfiher Gesagtem wissen 
wir, was sich beim Vorliegen dieser sekund~r synaeretischen Zeichen 
an Ort und Stelle abgespielt haben mull und wohl noch abspielt: 
Dehydratation, die Quellungswasser freimacht, also primgr Syn~iresi8. 

1 Siehe insbesondere OSrEgTAG: Zur ttistopathologie der Myoklonusepilepsie. 
Eine weitere Studie iiber die intragangliocellul~ren, corpuscul/~ren Einlagerungen 
(mit vollst/~ndiger Schrifttumsangabe). Arch. Psychiatr. (D.) 78 (1925). Welter: 
LVCKSCH: ]3eitr. path. Anat. 71 (1929). 
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Wie uns erratische B15cke Ort und Ausbreitung frfiherer Gletscher- 
massen kfinden, so sind im Sinne dieses Vergleiches die ALZH]~IMnR- 
schen Fibrillenveriinderungen beim postencephalitischen Parkinsonis- 
mus wichtige Gewebsmarken fiir die Topik primgr syniiretischer Ab- 
ldu/e, die ja zweifelsohne den endlichen Schaden bestimmen. Um 
Syni~resis aus Entzfindung aber geht es letzten Endes und dieser bio- 
logische Mechanismus gewinnt welt fiber die Frage der Encephalitis 
epidemica grunds~tzliche Bedeutung ffir die Lehre von der Entziindung 

Abb.  9. B e o b a c k t ~ n g  K.  Pos tencepLa l i t i s cke r  P a r k i n s o n i s m a s .  Markg'ebiet  aus  der  
Medul la  ob longa t a  in  t t oke  der  n n t e r e n  Olive. A b l a g e r u n g e n  n a c h  Ar t  der  Corpora  
a m y l a c e a  bei  e inem 22jhhr igen Pos tencepha l i t ike r .  a Man beack t e  den i m  Si lberbi ld  
sehr  k l a r e n  k le inen  a r g e n t o p h i ] e n  K e r n  u n d  elne bre i te ,  m e h r f a c h  le icht  gesch ich te te  
R a n d z o n e .  (Gegen  das  u m g e b e n d e  Gewebe  t r i t t  e ine a rgen toph i l e r e  D ich t~ngszone  

he rvo r . )  Die Gebi lde  e r sche inen  ira 1Nisslbild h o m o g e n  n n d  t iefblau.  

fiberhaupt. ]~fir den Spezialfall des posteneephalitischen Parkinsonis- 
mus aber gilt ganz/~hnliehes wie ftir die ehronische Paralyse im Sinne 
LlSSAVERs: Die selbst~ndigen degenerativen Ver~nderungen bei der 
LlssAv~Rsehen Paralyse hier, beim posteneephalitisehen Parkinsonis- 
mus dort ,  kSnnen letzten Endes aus syn~retisehen Meehanismen 
abgeleitet werden. Im Sinne unserer physikaliseh-ehemisehen Be- 
traehtungsweise kann n/~mlich Syn~resis als Parenchymsyndrom das 
Wesen der Parenchymsch~digung bei entzfindlichen Krankheiten aus- 
machen. Die Ver~nderungen am Gef~Bbindegewebsapparat, die uns 
die entziindliche Krankhei t  erst kennzeichnen helfen, t reten vielfach 
ffir die Wertung des Gesamtprozesses, vor allem fiir die Deutung des 
Schadens ganz zurfick. DaB diese Ver~nderungen am Gef~Bbinde- 
gewebsapparat - -  sehr zum/qachteil j ener degenerativen Sch~den - -  bis- 
lang so im Vordergrund standen, hat  zwei ttauptgrfinde : Erstens gelang 
es gerade bei der epidemischen Encephalitis und ihrer Nachkrankheit  
nicht, fiber das Wesen und den Mechanismus des prim~ren Parenchym- 
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unterganges etwas auszusagen. Man ging fiber die doeh so fundamen- 
tMen Parenehymvorg/inge nut  allzu schnell hinweg. Und zweitens war 
und ist es mit  den Ge[g/3in/iltraten ganz ~hnlieh wie etwa mit  den 
senilen Plaques. I m  Ensemble der Ver/inderungen hat  man sie fiir die 
Bedeutung des kliniseh-anatomisehen Bildes weir fiberseh~tzt. Je  mehr 
wit n/imlieh in unserer anatomisehen Arbeit  fiber rein diagnostisehe 
Fragen hinauswaehsen, mn so deutlieher zeigt sieh der relative Wert  
der entzf indl ieh- inf i l t ra t iven Komponen te  fiir das pathologisehe 
Gesamtgesehehen.  ,,Wo die inf i l t rat iven Erseheinungen sehr aus- 

gesproehen sind, sieht der 
P r o z e g - -  wenn ich reich 
so ausdrfieken d a r f -  
sehlimmer aus als er 
i s t"  (SPIELMEYER). Das 
Wesen des ehroniseh-enee- 
phalitisehen Prozesses der 
EconoMoschenKrankhei t  
erfaBt man also erst, wenn 
man sieh den Meehanis- 
mus des langsam verlau- 
fenden,, aber prozel3cha- 
rakterisierenden Paren- 

Abb. 10. Beobacktung L. Postencephal i t i scher  ehymuntergangs klar- 
Parkinsonismus.  Argentophile  Ablagerung aus der macht .  Er  li~Bt sieh defi- 
Subs tan t ia  n igra  (sehwarze Zone). Man beachte ira nieren als fortsehreitende 
Silberbi ld den zentralen argentophi len Kern und den 
feinen, s trahlenformigen,  le icht  argentophi lenE:ranz.  Syn~resis aus Entzfin- 

BIELSCHOWSKY-Methode. (VgL auch Text.) d u n g .  

Eine zweite grundlegende Frage zielt nach den zeitlichen Zusammen- 
hgngen yon Syn/iresis und Entziindung. Theoretiseh gibt es zwei MSg- 
liehkeiten. Der syn/iretische Meehanismus ist selbst/indig, dem sog. ent- 
entzfindliehen gleiehgeordnet und wird direkt oder indirekt dureh ihn 
ausgelSst und in Gang gebracht.  VIRCHOWs weitsehauender Satz, daB 
,,Besonderheiten der Gewebsreaktion viel mehr  yon der inneren Ein- 
riehtung der Teile abh/ingen als yon ~uBeren Einflfissen, die dabei 
niehts maehen, als dab sie der inneren Einriehtung den Ansto]~ zur 
T~itigkeit erteilen", ist die beste Definition fiir diesen Meehanismus. 
Oder aber, die Beziehungen sind noeh weit enger, insofern eben jene 
al terat ive Komponente  des Entziindungskomplexes bereits naeh syn- 
~iretisehem Meehanismus abl/iuft und ihn darstellt.  Letztere An- 
nahme w/ire mit  der Lehre yon der Entzfindung sehr wohl in Ein- 
klang zu bringen, da al terat ive Ver/inderungen sehon yon jeher als 
den entziindliehen Vorg/ingen nebengeordnete Ph/inomene angesehen 
werden. Die letzte Entseheidung darfiber k~aIm man heute nieht 
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fillen und die Problemstellung reicht hier welt ins Gebiet der All. 
gemeinpathologie. 

~Noch viel sehwieriger ist die dritte Frage zu entscheiden, die gerade 
ffir den postencephalitisehen Parkinsonismus allergrSSte Bedeutung 
gewinnt, soll sie doch Antwort auf das Problem des ,,Intervalls" voa 
akuter Entzfindung und postencephalitischem Parkinsonismus geben. 
Die Frage lautet: Wieweit bzw. wie intensiv miissen syniretische 
Mechanismen ablaufen bzw. abgelaufen sein, bis wir auf dem Weg fiber 
das Gewebe zu ihrer Analyse gelangen kSnnen ? Es dfirfte hier iblgende 
Vorstellung nieht abwegig sein: Anfinglich sind diese elementaren 
kolloidchemischen Mecha.nismen wie vine biologisehe Abl~ufe und 
l~eaktionen weitgehend reversibel. Je mehr sich aber Hysteresis (also 
letzten Endes tin entropisches Moment) einschiebt, urn so mehr nimmt 
die Reversibilit~t ab. Auf das Gewebe fibertragen, bedeutet abet eine 
mehr oder weniger ausgeprigte Irreversibilit~t synaretischer Abl/~ufe 
mehr minder ausgepri~gten Schaden aus Syniiresis, stelle er sich nun 
dar als Atrophie im engeren Sinne wie bei den rein degenerativen 
Sch~den, sei es als ~Tarbe bei abgelaufener Entziindung. Kolloid- 
chemiseh wi~ren diese histologischen Bilder des Pathos dutch weit- 
gehendes sekundi~res stabiles Gleichgewicht in einem primer veri~nder- 
ten kolloidalen System zu definieren. Ffir den E~ntritt, die Art, die 
Intensiti~t, den Stillstand, kurz gesagt, den mannigfaehen Ablauf dieser 
physikalisch-chemisehenMechanismen fiberhanpt, gewinnen zwei Reihen 
grundsi~tzliche Bedeutung. Erstens jane im kolloidalen System als 
solchem verankerten Meehanismen, die man als endogene Momente im 
wahrsten Sinne des Wortes bezeichnen darf, heute aber noch nicht 
nigher festlegen kann. Zweitens exogene Momente sehr verschiedenartiger 
Natur, als da sind: Menge, Virulenz der Erreger und anderes mehr. 
Aus dem Zusammenspiel dieser zwei grof~en l~eihen erwichst das krank- 
hafte Gesehehen, wobei dem Zeitfaktor ausschlaggebende Bedeutung 
zukommt. Man kann das etwa so auf das Gewebe fibertragen: Die 
akut entzi~ndlichen Vorgiinge am Ge/i~[3bindegewebsapparat k6nnen bei 
einzelnen entz~ndlichen Krankheiten Parenchymresonanz in sehr ver- 
sehiedenem Abstand als chroniseh-encephalitische Reaktion aus Syniiresis 
linden. Dieser ,,Abstand", der kolloidehemische Zeitfaktor, definiert 
unseres Erachtens treffend das, was HOFfMAnN z. B. bei der Paralyse 
als ,,Naehhinken" des Gewebes bezeiehnet hat und was bei der Post- 
encephalitis als ,,Intervall" eingeht. Man mug ja immer bedenken, dal~ 
kolloidchemische Abliufe mit Hysteresis sehr lange Zeit beanspruchen 
bis sie sich am Gewebe auswirken. 

Die groBe Schwankungsbreite zwisehen akuter Entziindung und 
posteneephalitischem Parkinsonismus aber kann wohl nur aus Impon. 
derabilien erklKrt werden, die sich zwisehen dem akut entzfindlichen 
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Anfangsstaclium und der langsamen oder schnelleren Ausbildung des 
degenerativen Prozesses einschieben. Es ist sehr schwer, die Bedeutung 
dieser Imponderabil ien fiir den Beginn und fiir die Intensi t~t  pr imer  
und sekund~r syn~retischer Mechanismen zu fassen und noch jene 
exogene Momente, wie Infektionen, Traumen, in Rechnung zu stellen, 
die fiir die Ausbildung postencephalitischer St6rungen augenscheinlich 
nicht gleichgiiltig sind. Nicht  ganz abwegig ist schliel31ich die Vor- 
stellung, dag ein durch die entziindliche Noxe pr imer  gesch~digtes 
Gehirn bei Zunahme jener physiologischen syn/~retischen Abl/iufe 
generell mi t  accelerierter Syn~iresis antworten kann. Bei l%llen yon 
l%steneephalitis mit  augenscheinlich sehr intensivem rein degenerativen 
Pr~)zeB mug und darf  man an gleiche Abl~ufe denken. Die friiher an- 
gefiihrten. Ammonshornver~nderungen k6nnten so gedeutet  werden, 
wenn man nicht bei der ventrikelnahen Lage dieser Hirnteile auf  den 
,,entziindlichen Anstol?" zuriickgreifen wil l  Man kann nach allen 
Gewebsbildern die Meinung vertreten,  dab ein durch einen sehr 
schweren entziind]ichen Reiz einer akuten epidemischen Encephalitis 
in , ,Anstog" versetztes Gehirn in total  fortschreitende Syn~resis 
verfallen kann, die jedenfalls keinen Bezug mehr zur urspriinglich 
lokalisierten entziindlichen Reakt ion haben mu l l  II ier  wird im letzten 
Sinne VIRCHOWs Satz wahr gemacht,  dag ,,eben die Besonderheiten 
der Gewebsreaktion yon der inneren Einrichtung der Teile abh~ngen, 
die dabei nichts machen, als dM~ sie . . .  den Anstog zur Ts 
keit  erteilen". In  diese , ,T~tigkeit" gehSrt auch der vielfach be- 
obaehtete schubweise Verlau/, das Auftreten yon Kranl~heitsschiiben 
bei Postencephalitikern, die nicht ohne weiteres Ms Anfflackern des 
entziindlichen Prozesses aufzufassen sind, sondern auf  syn~retische 
Vorg~nge zurtickgefiihrt werden diirfen, die nach Ausweis der Kolloid- 
chemie in Schiiben abl~ufen. Ffir die ,,Drusenschiibe" bei Senilen ist 
das nach dem morphologischen Bild der senilen Plaques eindeutig 
erwiesen. 

Wet te r  man nun den elementaren Meehanismus der Syn/~resis aus 
Entzfindung riehtig, so kann man nieht sagen, es liege beim postenee- 
phalitisehen Parkinsonismus ein vorzeitiger Verbrauch gewisser Zellen, 
etwa der Ganglienzellen der Substant ia  nigra, vor (P~TT]~I). 

Dazu diese Einschaltung: Die hier abgehandelten Dinge ]iegen an sich schwle- 
rig. Dazu sind die Deduktionen nich~ ohne weiteres gelhufig und man wird deshalb 
mit ihrer Anwendung besonders vorsichtig sein, schon um grunds~tzliehe Frage- 
stellungen nicht zu verwisehen. Nicht zuletzt wird d~s Studium der Original- 
arbeiten viel dazu beitragen, MiBverst~ndnisse zu vermeiden. 

Wir sagten, niehts spreche dafiir, dal~ beim postencephMitisehen Parkinsonis- 
mus die in der Substanti$ nigr~ liegenden Ganglienzellen funktionell sehwer 

1 P]~TE : Die akut entziindliehen Erkrankungen des Nervensystems. Leipzig: 
Georg Thieme 1942. 
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gesch/~digt seien und sich deswegen vor der Zeit verbrauchen (P~Tx). Auch die 
Auffassung PETTES, daft etwa die pigmentbeladenen Ganglienzellen der Snbstantia 
nigra hoch differenziert seien und deswegen im Sinne der ALz~]~I~sehen Fi- 
brfllenveranderungen erkranken, bediirfte jedenfalls erst des Beweises, der wohl 
um so sehwerer zu erbringen ist~ als z.B. beim physiologischen Altersproze$ 
oder bei der senilen Entartnng die Ganglienzellen der schwarzen Zone der Sub- 
stantia nigra wohl gesehadigt, aber doch nieht in elektiver Weise erkrankt sind. 
Nun sagt PlaTTe, I-IAnn~i~vo~m~ babe 1934 seiner (eben skizzierten) Auffassung 
die erforderliehe anatomische Grundlage gegeben, indem er zeigen konnte, ,,dab 
den postencephalitischen StSrungen ein fortschreitender DegenerationsprozeB 
zugrunde ]iegt, und zwar in Form der Anz~I~Rschen  Fibrillendegeneration. 
Die an den Fibrillen feststellbaren und im Sinne des Abbaus zu wertenden Vor- 
gange sind, wie v. BR~VN~T. gezeigt hat, Folge physikaliseh-ehemiseher Ver- 
anderungen der Plasmakolloide (,,Synaresis"). P]~TT]~ ist bier wohl ein MiS- 
verstandnis unterlaufen. HALT.~VO~D~ hat, soviel ich sehe, die P~TT]~sehe 
Anffassung yon dem vorzeitigen Verbrauch funktionell schwer geschadigter 
Ganglienzellen der Substantia nigra keineswegs anatomiseh.belegt (was ja auch 
mit anatomischen Methoden nieht gelange), 8onder~ die Nigraverdinde~ungen bei 
Postencephaliti8 au] Grund der Sy~iiresislehre gedeutet. Unsere Synaresislehre 
abet geht yon ganz anderen Grundprinzipien aus. 

Die Fibrillenver/inderungen haben wir zwar seinerzeit als bestimmte physi- 
kalisch-ehemische Abwandlungen der Plasmako]loide gedeutet und alle Beobaeh- 
tungen geben dieser meiner Deutung recht. Doch kann man bei der ALz~4M]~- 
sehen Fibrillenver/~nderung nicht yon Vorg~ngen sprechen, die im Sinne des 
,,Abbaues" zu werten sind und den fortschreitenden degenerativen l~rozel~ bei 
der Postencepha]itis ,,in Form der A L z ~ v ~ s c h e n  Fibrillendegeneration" 
definieren (P~TT~). Der degenerative Proze]3 als prim~re StSrung ist ja etwas 
viel komplexeres als elne Zelldegeneration. Um einen Vergleich zu gebrauchen: 
Ein Sehiff ist noeh keine Flotte; und die A n z ~ n ~ s c h e  FibriHendegeneration 
als solche definiert keinen ProzeB. Das sieht man immer wieder, wenn man sieh 
an die primaren und sekund~ren, durchg~ngigen und fakultativen Zeichen aus 
Sy~aresis halt und bedenkt, dal~ wir die ,,rein degenerative" A ~ z ~ , ~ s c h e  
FibriUenver~nderung bei einer primer entziindlichen Erkrankung wie eben dem 
Folgezustand naeh epidemiseher Encephalitis in ungcahntem Ausmal~ aufzeigen. 

Wenn P~.T~ sehlie$1ieh fiir die Deutung des fortschreitenden Parenchym- 
prozesses beim postencephaHtischen Parkinsonismus daran denkt, dab gerade fiir 
die Substantia nigra besondere biologische oder physikaliseh-ehemisehe Be- 
sehaffenheiten der erkrankten Ganglienzellelemente den eigentiimlichen t'rozeB- 
ablauf bestimmen, so sprieht die Erfahrung dagegen. Diese besagt, da$ es augen- 
seheinlich Intensitdit und Ausbreitung der akut entzi~ndllchen Vorgdinge sind, die 
dem selbstdindigen Parenchymproze[3 den Weg weisen. Besonders klar sieht man das 
bei F/~llen, bei denen einmal der Zahnkern - -  wenn ieh reich so ausdriicken da r f - -  
die Rolle der Substantia nigra fibernimmt. Es kommt bei solchen, nicht sehr 
h~ufigen F~llen zu sehweren Ausf~llen im Kernband und zu intensiven zelligen 
und faserigen Gliawucherungen. In  den untergehenden Nervenzellcn des Nuelens 
dcntatus linden sich dann A ~ z ~ s c h e  Fibrillenver~nderungen und argento- 
phile Kugeln in einem Ausmal], wie ich sic bei keinem rein degenerativen Prozel~ 
je gesehen habe, auch nicht bei sehweren F~llen yon A~z~i~v,~seher Krankheit. 
Klar, dab bier nieht allein 5rtliche gewebliche Besonderheiten yon Bedeutung 
sind wie etwa Anlagemomente im Sinne eines ,,melanotisehen Systems", sondern 
dab einzig und allein der syniiretische Meehanismus aus Entzi~ndung das Ge- 
sehehen bestimmt. 

Arch. f. Psych. u. Zeitschr. Neur. Bd. 181. 38 
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Wir kommen wieder auf den sog. selbsti~ndigen Parenchymprozefi 
beim posteneephalitisehen Parkinsonismus zurfick. In  seinem Hand- 
buchbeitrag fiber die epidemisehe Encephalitis betont  SPATZ aus- 
drfieklich, dal~ sich die Annahme eines upabh~ngigen, fortsehreitenden 
Parenchymprozesses bei der Encephalitis epidemiea erfibrige. Die 
Annahme sei nicht zu beweisen und bedeute eine unnStige Kompli- 
kation, t teu te  nun spreehen alle Befunde ]iir den fortschreitenden 
degenerativen Parenchymprozel~, wobei man ausdrfieklich hervor- 
heben mu•, diese Annahme bedeute keine Komplikation in der Lehre 
vom postencephalitischen Parkinsonismus, sondern sie bedeute letzten 
Endes die Lehre. Der Satz von SrATz: ,,Wenn man wollte, k6nnte 
man eine solche Annahme bei jeder chronisehen Entzfindung machen",  
sollte damals andeuten, wie unnStig, ja ]ehl ein solcher Gedankengang 
bei chronischer E~cephalitis sei. Heute mul~ man im Lichte der Syn- 
~resislehre bei jeder chronischen Entzfindung am Zentralnervensystem 
nach prim~ren und sekund~ren syn~retischen Mechanismen fragen, 
um am Gewebe unter Umst~nden einen fortschreitenden, selbsti~ndigen 
Parenchymprozel~ zu ergrfinden. 

Glfieklich, wer fiber die Mul3e zum eindringlichen Studium etwa 
chronischer F~lle yon ttmN]~-M~Di~scher Krankheit ,  vor allem aber 
der sog. entzi~ndlichen Form der myatrophischen Lateralslclerose verfiigt. 
Nach der Lehre yon ,,Syn~resis und Entziindung" kSnnte man bei 
den eben angeffihrten Leiden sekund~r syn~retische Ph~nomene aus 
F~llung und Quellung, also Plaques, und wohl welt eher ALZHEI~nR- 
sche Fibrillenver~nderungen finden. Man muff sie dort suchen, wo 
die entziindlichen Vorg~inge zwar abgelau/en, ]edoch nicht alle Zellen 
untergegangen sind. ~berhaupt  sind diesbezfigliche Untersuehungen 
fiber ,,Syn~resis und Entzfindung" fiberall dort  am Platz, wo man 
yon ,,entziindlicher AtroThie", yon ,,entziindlicher Schrump]ung" und 
,,Slderose" sprieht. Deswegen weise ieh besonders auf die inyatrophi ~- 
sche Lateralsklerose, deren Genese ja nicht einheitlieh ist, besonders 
hin. --- Bleibt die wichtige Frage, ob es heute sehon gelingt, eine Gruppe 
yon chronischen Entzi~ndungen mit besonderer Sy~greset6nu~W heraus- 
zustellen. Wegweisend miiBten da wieder die sekund~r syn~retischen 
Bilder aus l~l lung und Quellung sein. Die Lyssa ~ r d e  sich ja mit  
ihren ~ibrillenschs zwanglos einreihen lassen; bei der I-I~INE- 
MEDI~sehen Krankhei~ haben wlr nach solchen Biidern zu suchen, die ja 
teider immer den ~achtei l  haben, da[~ sie fakultat iv und deswegen nicht 
prozeBdefinierend sind. Wie es bei anderen chronischen Entziindungen 
steht, bleibt abzuwarten. Der progressiven Paralyse ]commt nach meinen 
Studien im allgemeinen wie in ihrer LIssAuERschen _Form im besonderen 
eine sehr ausgepri~gte Syns zu. Ohne die Annahme 
primer syni~retischer Vorgs w~ren die schweren Rindenschrump- 
fungen, die beim Fehlen entzfindlicher Erseheinungen an die lob~ren 
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Schrumpfungen bei rein degenerativen Erkrankungen gemahnen, gar 
nieht zu erkl~ren. Darfiber hinaus muB man fiberall dort,  wo im entziind- 
lichen Gewebsgesehehen die degenerative Komponente besonderes Aus- 
maB gewinnt, ja augenseheinlich beinahe unabhiingig vom Entzfindungs- 
komplex abli~uft, an syniiretisehe Abli~ufe dellken. In  meiner Arbeit 
fiber Versuche einer kolloidchemisehen Pathologie zur Kls grund- 
s~tzlicher Fragen einer Paralyseanatomie 1 habe ieh Einschl~giges aus. 
ffihrlich besprochen und wohl mit  fiberzeugenden Bildern belegt. 

Kritische8 zur Lehre vom postencephalitischen Parlcinsonismus im Lichte 
der Syniiresislehre. 

Es ist bei neuen Ausblicken immer schmerzlich, yon liebgewordenen 
A_nschauungen lassen zu mfissen. In  diesem Sinn zuerst ein Wort  fiber 
postencephalitischen Parkinsonismus und Syn~resis im Lichte der 
Lokalisationslehre. 

S~ATZ und LvcKsc~ 2 haben seinerzeit darauf  hingewiesen, dal~ bei 
der Eco~oMoschen Krankhei t  die entzfindlichen Ver~nderungen im 
Frfihstadium fiber sehr weite Gebiete ausgedehnt sin4, w~hrend der 
Schaden, also der Parenchymausfall ,  der nach dem Abklingen des 
Prozesses fibrigbleibt, sieh auf  einen relativ engen Bezirk beschr~nke. 
Ich komme darauf  noch bei einer Besprechung der Arbeit yon KL~u~. 
zurfiek und ffihre hier folgendes an : Der Schaden scheint sieh nur auf  
einen relativ engen Bezirk zu besehri~nken. In  Wahrhei t  ist gerade der 
Schaden beim posteneephMitisehen Parkinsonismus fiber sehr weite 
Gebiete ausgedehnt, ganz so wie es SPATZ und LUCKSCH ffir die Frfih- 
stadien besehreiben. Es ist Schaden aus primiirer Syniiresis, und zwar 
aus primiirer fortschreitender Syni~resis, deren sekund/ire Ph~nomene 
in Form der ALZHEIMERschen Fibrillenveri~nderungen deshalb so lange 
entgangen sind, weft man die Sp~tfiille wohl zu wenig genau mit  Silber- 
methoden untersuchte. Unter  manehen Grundirrtfimern in der Lehre 
vom postencephalitischen Parkinsonismus muB man diese Unterlassang 
eingestehen. 

Wenn nun S~ATZ in seinem Eneephalitisbeitrag sagt, wir seien in 
der Neuropathologie nicht so sehr oft in der Lage, bei einem best immten 
Krankheitsbild eine ganz bestimmte,  scharf lokalisierte Schi~digung 
des Gehirns mit  Sieherheit voraussagen zu kSnnen und diese Voraus- 
sage fiir den postencephalitisehen Parkinsonismus besonders hervor- 
hebt,  so sind die neuen Erfahrungen ]eider ganz und gar nieht dazu 
angetan, diese (nach den damaligen Kenntnissen wohl berechtigte) 
Auffassung zu stfitzen. Nehmen wir nur einen Fall, ni~mlieh den 
,,historischen" yon FE~Y~S, wo der Autor bei seiner Beobachtung 

BRAUNMi~HL, A.v.: Z. Neur. 148 (1933). 
2 SPATZ u. Luexse~: )/itinch. med. Wschr. 19281I, 1245. 
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yon postencephalitisehem Parkinsonismus ALZ~EIME~sche Fibrillen- 
vergnderungen aufzeigen konnte ira: Nucleus dorsalis tcgmenti, Nucleus 
later~lis ~quaeductus, Nucleus dorsalis r~phes, Nucleus lateralis tnberis 
cinerei, Nucleus centralis superior, Nucleus subst. Innominatae, Palli- 
dum, Nucleus accumbens septi, Nucleus dors~lis vagi, Nucleus pig- 
mentosus vagi, Nucleus mamilloinfundibularis, Locus coeruleus, Nucleus 
tecti, Putamen, Corpus Luysi, Nucleus anterior thalami, Nucleus 
reuniens. Das heigt, dag in all den aufgezghlten Gebieten primgr syn- 
gretisehe Ablgufe aufgetreten sind und w~hrseheinlich noch weiter- 
laufen. Das heigt darfiber hinaus noch xveit mehr. Bei solch di[]user 
_Proze/3ausbreitung wie bei der epidemischen Encephalitis und ihrem 
Folgezustand weitgehender Verzicht an/ spezielle Lokalisationsstudien. 
Letzteres kann nicht eindringlich genug hervorgehoben werden. 

Wir sagten am Eingang dieses Kapitels, es sei auch bei wissen- 
seh~ftlichen Dingen immer sehr schmerzlieh, yon alten liebgewordenen 
Anschauungen lassen zu miissen. In diesem Sinne hat SPATZ in einer 
Vorbemerkung zu KLAeEs Arbeit fiber PAn~I~SOxsche Krankheit und 
postencephalitischen Parkinsonismus gesagt, man miisse nicht nur die 
Bestgtigung alter Vorstcllungen durch neue Befunde hervorheben, 
sondern auch bekennen, wenn die Tatsachen liebgewordenen Ansichten 
widersprechen. Noch sehmerzlicher freilich ist es, wenn es nieht um 
,,Grenzberichtigungen" geht, sondern wenn neue Befunde und daraus 
gewonnene grundsgtzliche Erkenntnisse die an sich engen Grenzen einer 
morphologisehen Arbeitsrichtung in der Psychiatric noch enger ziehen 
lassen. Die Anschauung, dab jedem klinisch abgrenzbaren und bereits 
abgegrenzten Leiden ein anatomischer Be'fund zugrunde liege, ist eine 
jener oft zitierten allgemeinen Formeln, die immer Gfiltigkeit haben.- 
Ob es aber im speziellen Fall einen anatomiseh nachweisbaren Befund 
gibt, in Sonderheit, ob dieser Befund einem ganz bestimmten Leiden 
zukomme, das ist die wesentliche Frage. Nach der Syngresisleh~e 
mug man das ffir eine ganze Reihe zentraler Prozesse verneinen. Es 
dart~ vielmehr festgestellt werden, dab dem Gehirn einige wenige ele- 
.mentare Gewebsreaktionen, Gewebssyndrome oder Grundreaktionen zur 
Ver]iigung stehen. ])as syn~retische Syndrom ist wohl die Mlgemeinste 
und wichtigste Grundreaktion des nervSsen t~arenchyms, nach der 
eine Reihe klinisch definierter organischer Erkrankungen anatomisch 
ablaufen, so ablaufen, dab wir iiberall die ,,Matrize" wiedererkennen. 
Man mug diese Dinge einmal durchdenken, um sie mit Vorteil auf' be- 
stimmte Beispiele anzuwenden. So ist etwa bei der senilen Involution, 
bei der senilen Demenz, der klinisch definierten ALZ~EIM~Rschen 
Krankhei*, der P1c~schen Xranldmit die anatomischc Matrize Bin 
syngretischer Vorgang. Wie sehon gesagt, wirkt sich Syn~resis als 
Parenchymsyndrom bei den chronisch en~ziindlichen Schgden gleicher- 
magen aus, wobei augenscheinlich das entztindlich-degenerativ nach 
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der ,,Synaeresismatrize" geformt  wird. Bleibt  die Frage,  ob man  im 
Lichte  dieser biologischen ErIcenntnis yon  den erstaunlieh einfSrmigen 
zentralen Gewebsreakt ionen noch  viel Hof fnung  hat ,  dab es einer 
anatomischen Krankhei t s forsehung in der Psychiat r ie  je gelinge, das 
anatomische Subs t ra t  der Schizophrenie oder des manisch.depress iven 
Irreseins aufzuzeigen, ja noch differentialdiagnostisehe F ragen  bei 
diesen Leiden zu 15sen. Wie das, wenn sehon die eben angeffihrten 
massiven organischen Erk rankungen  anatomisch naeh  einer Syn~resis- 
matr ize geformt  werden ~. Gem~I~ der Syn~resislehre und  den daraus  
gewonnenen Er fahrungen  m ug  m a n  iedenfalls die Hof fnung  auf  eine 
spezielle pathologisehe Anatomie  und  anatomische Differentialdiagnose 
endogener Psychosen aufgeben. U m  so mehr  gilt es, die anatomisehen 
Befunde im R a h m e n  des MSglichen auszuschSpfen und  alles zu ver- 
meiden, was vom Ziel wegffihrt. - -  I n  diesem Zusammenhang  mul~ eine 
Studie yon  KL~UE fiber P ~ K I N s o N s c h e  K r a n k h e i t  und  postenee- 
phali t ischen Parl~insonismus besprochen werden, eine Studie, die sich 
um die Kl~rung grundsi~tzlicher Fragen bemfiht  und  die jfingste 
grS~ere Arbei t  der le tzten Jahre  fiber den postencephal i t isehen Par-  
kinsonismus darstellt .  Die Studie ist im fibrigen auch deshalb anzu- 
ffihren, weft an ihrem Beispiel fiir unsere Syni~resislehre gezeigt werden 
sell, wie le tz tere  da und dor t  mi t  r ichtigem Schlfissel SchlSsser 5ffnet, 
die augenseheinlich bisher n icht  zu 5ffnen waren. 

In der KLAvEschen Studie werden eingangs die Ansichten fiber die Patho- 
genese des postencephalitisehen Parkinsonismus naeh ihren Autoren wie ALFO~S 
JXXOB, STER~, SPATZ und PETTE aufgez~hlt. Die Ausffihrungen yon HALLE~- 
VORDE~ erw~hnt KLAVE nur an einer Stelle, so: ,,Ira Sinne eines selbsti~ndigen 
degenerativen Prozesses kSnnte man die yon FE~Y~s und H~LERVOR])E~ im 
Bereich des ttirnstamms besehriebenen AT.Z~EIMERsehen Fibrfllenver~nderungen 
deuten." Dieser kurze Hinweis nimmt Wunder, da ja doch K~UE fiber eine so 
exquisit degenerative Erkrankung wie die Paralysis agitans abhandelt, zu der 
allerdings SPXTZ im Vorwort zu K~UES Arbeit meint: ,,DIE Paralysis agitans 
erscheint . . .  als eine mild verlaufende symptom~rmere sporadisch auftretende 
Altersform des posteneephalitischen Parkinsonismus." Diese Bemerkung yon 
SPXTZ verdient deshalb besonders hervorgehoben zu werden, da - -  soviel ieh sehe-- 
bislang niemand der Paralysis agitans eine entzi~ndlivhe Note zuteilte, bei der nun 
yon S~TZ inaugurierten Gleichsetzung von Paralysis agRans und postence- 
phalitischem Parkinsonismus aber doch ~vohl implizite gesagt wird, dab also 
auch dem postencephali~isehen Parkinsonismus ein selbsti~ndiger degenerativer 
Prozel~ zugrunde liege - -  denn wie sell sonst das anatomisehe Bild der Paralysis 
~gitans gedeutet werden ? 

Dadurch, dab K~nv~ auf die Bedeutung syn~retischer Mechanismen fiir das 
Gewebsgeschehen zentraler Prozesse nieht eingeht, verbau~ sieh der Autor meines 
Eraehtens aussiehtsreiehe Forschungswege, wie das an zwei Beispielen gezeigt~ 
werden sell. l~icht nur fiir die Paralysis agituns, sondern mehr noch fiir die 
epidemisehe Encephalitis sind ni~mlich diese Dinge yon Bedeutung. 

Bekanntlich ~iihrt man die ausgepr~gten vegetativen Symptome beim post- 
encephalitischen Parlcinsonismus vornehmlieh auf ein Mitbefatlensein des HShlen- 
graus um den Aqu~dukt und der vegetativen Zentren des Hypothulamus zuriiek. 
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Trotzdem nun an diesen Stellen in der akuten Phase der epidemischen Encepha- 
litis entziindliche Veranderungen gefunden werden, fehlen, wie KLivE betont, in] 
Endzustand Ausfalle in diesen Gebieten vS]lig oder kSnnen jedenfalls fehlen. 
])er Autor bezieht sieh in diesem Zusammenhang aueh auf unverSffentlichte 
Befunde yon BAY~.R, die im gleichen Sinne sprechen. Nun setzt KLAv]~ auf Grund 
dieser Befunde im ttShlengrau, oder richtiger gesagt, auf Grund des Fehlens der 
Befunde, die vegetativen StSrungen beim 10ostencel0halitischen Parkinsonismus 
in Beziehung zum melanotisehen System, wobei zwisehen der Zona eompaeta 
der Substantia nigra und den vegetativen Zentren des Zwischen- und il/littelhirns 
an Hand des Markfaserbaues gewisse funktionelle Verwandtschaften aufgezeigt 
werden. Ziel der Darlegungen ist jedenfalls, die Bedeutung der Substantia nigra 
fiir die vegetativen Symptome hervorzuheben, riehtiger gesagt, zu retten. Eine 
Syniresislehre aber sagt dazu: Ob nun im Endzustand in den vegetativen Zentren 
mehr oder weniger deutliehe Gewebsausfalle vorkommen oder nicht, ist nieht 
yon grol3em Belang. Von Belang und erwiesen ist es, dab ]edenfalis im akuten 
Stadium der epidemischen Encephalitis entziindliehe Veranderungen in den 
vegetativen Kerngruppen so gut wie regelmai3ig gefunden werden, wie man denn 
nach Ablauf der Entziindung jane Markierungen primar syn~retischer Abliufe 
im Sinne der ALz~EI~ERschen Fibri]lenverinderungen dort immer und immer 
wieder aufzeigen kann. Die vegetativen St6rungen beim postenvephalitischen Par]cin- 
sonismus haben also ihren Grund in elementaren Thysiko-chemischen Vergnderungen 
obiger _~egionen. 1Wichts beweist, dab etwa das melanotisehe System dabei eine 
besondere Rolle spiele oder da~ gar jene aus naehweisbaren #ihnlichkeiten im 
i~larkfaserbau yon Nigra und vegetativen Zentren abgeleitete Beziehungen patho- 
genetisehe Bedeutung gewinnen. Man darf  also diese Hypothesen durch das 
Wissen yon den krankmaehenden Ablaufen ersetzen. - -  ])as gilt auch fiir die 
Studie yon O. DO--NICK ~, die sich mit Betraehtungen zum Parkinsonproblem 
besehiiftigt und dabei gar ein ,,Nigrasyndrom '~ (KT.AvE-SPi~Z) gesondert heraus- 
stellt, was sieh wohl historisch und saehlieh nicht empfiehlt. Auf Grund (der als 
erwiesen angenommenen) Befunde yon KT.iu]~, ,,die in iiberzeugender Weise dar- 
gestellt werden, ist wohl nich~ daran zu zweifeln, dab wenigstens in anatomischer 
Hinsieht eine Obereinstimmung beider Krankheitsbilder besteht. Denn gerade 
SPATZ hat diese Ergebnisse best i t igt"  - -  sagt O. Do~NIc]~, der fiir den post- 
encephalitischen Parkinsonismus schlieBlich folgende Lehre entwickelt: ,,Dal~ es 
einmal zu einem schweren akuten ]Bild, das andere Mal zu einem schleiehend 
einsetzenden chronischen Proze2 komlnt, liegt einerseits an der MSglichkeit 
einer verschieden starken Beteiligung des Hypothalamus, andererseits an der 
versehiedenartigen Struktur des Kerngebietes sowohl in konstitutioneller erblich 
bedingter tIinsieht, als auch dutch den Alterszustand. Damit sind auch die 
vegetativen Begleitsymptome erklart, die um so massiver sind, je jugendlicher 
und (toxisch) anspreehbarer dieses Hirngebiet ist." Ob dami~ wirklieh etwas 
erklart und bewiesen wird - -  ieh glaube nicht. I)arum sei ausdrficklic h folgendes 
betont: 

Die gedan]~liche Fixierung ag] ,,Aus]glle" und vor allem au/ Aus- 
]glle in der Substantia nigra l~flt oder liefl ]eden/alls beim postencephali- 
tischen Parkinsonismus ganz massive Be/unde aufierhalb dieses Zentrums 
gering achten. ] ) a m i t  l e ide t  abe r  die E r f a s sung  des  a n a t o m i s c h e n  
Brides  in  se iner  G e s a m t h e i t .  W e n n  KLAUE in solcher  Schau e twa  sagt ,  
dab  die  Ve rande rungen  be im pos t encepha l i t i s chen  Pa rk in son i smus  an  
das  me l~n inha l t i ge  S y s t e m  des  H i r n s t a m m s  gebunden  sind, und  zwar  

i Do~N~Cl~, O.: Arch. Psychlatr. (D.) 117 (1944). 
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gesetzm~i]ig an die I~ervenzellen der schwarzen Zone, unregelm~Big 
an die pigmentierten Zellen des Locus coeruleus, so trifft  das in dieser 
Fassung gewi~ nicht zu. Die Ver~nderungen gehen ja weir fiber das 
melaninhaltige System hinaus und wenn man sich an die ,,Syniiresis- 
marken" h~ilt und sie richtig wertet, so kann man nicht sagen, dal3 
sich in den typischen F~llen nur in der Substantia nigra Parenchym- 
ausf~lle zeigen. Die Lehre yon Syn~resis und Entziindung in An- 
wendung au f  den postencephalitischen Parkinsonismus liefert den ein- 
deutigen Beweis, daft schwerste Parenchymschgden j~nseits des mikro- 
skopisch 8ichtbaren und mikroslcopisch analysierbaren im ganzen Him- 
stature im Bereich der Ausbreitung akut-entzi~ndlicher Vergnderungen 
yon ehedem vorliegen. Eine Besonderheit der erkrankten Substantia 
nigra kann man schon deshalb nicht ableiten, da man das ]a auch fiir 
die so regelm~l~ig befullene Briickenhaube und fiir andere nicht weniger 
h~ufig befallenen Gebiete mit syn~retischer M~rkierung fordern miil~te. 
l~anche Thesen KLAv~s h~itten wohl im Lichte der Synaeresislehre 
ein anderes Gewand bekommen zum I~utzen einer vergleichenden 
Betrachtung yon Paralysis agitans und postencephalitisehem Parkin- 
sonismus. Liegt doch in der Syn~resislehre yon Anbeginn die Mahnung, 
sieb nicht an t t and  untauglieher GewebskriterierL auf die Suche nach 
,fi_?berg~ngen" zu machen. Die Syn~resislehre bemiiht sich niimlich 
mit  Erfolg um eine ganzheitliche Betrachtung zentraler Gewebs~rozesse, 
die zwar jenseits des mikroskopisch Sichtbaren ablaufen, im Gewebe 
jedoch sichtbare Markierungen zuriicklassen, die wit bier am Beispiel 
des postencephalitischen Parkinsonismus mit seinen so durchgs 
ALzg~I~Rschen l~ibrillenver~nderungen und seltenen ~'~llungen stu- 
diert haben. Solche Markierungen zu linden und sie richtig zu deuten 
ist und bleibt erste Aufgabe einer physikalisch-chemisehen Betrach- 
tungsweise zentraler Prozesse. Der Meister der Histologie, dem diese 
Arbeit in Erinnerung an die mir in seinem Inst i tut  gewordene erste 
Einfiihrung in die morphologische Arbeit zum 60. Geburtstag dankbar 
gewidmet sei, wird sich solch histologischer Analyse um so weniger 
~-erschlief~en, insofern sie es ist, die uns gerade bei zentralen Prozessen 
tiefe Einsichten vermittelt .  In  biologisch~r Sehau sagt n~mlich die 
am feinstrukturierten Zentralnervensystem gewonnene Syn~resislehre, 
dal~ sich die ITatur jedenfalls bei zentralen Prozessen gewisser ,,Ma- 
trizen" bedient und nach Analogien arbeitet. Deren formale Prinzipien 
erfassen wir in der dargelegten ~Veise, urn bei aller kritisehen Einstellung 
den alten Satz wahr zu machen: . . . . . .  Plurimum namque amo 
unalogias, fidelissimos meos magistros, omnium naturae arcanorum 
conseios . . . .  " (K]~I'L]~R1). Am meisten liebe ich die Analogien, meine 
treuesten Lehrmeister, denen alle INaturgeheimnisse ver t raut  sind. 

1 Zit. naoh MIKOREY bzw. naoh der Keplerausgabe yon F~xse~ Bd. 2, S. 186L 
Den Hinweis verd~nke ich I-Ierrn Oberarzt M~Ko~av.y yon der Nervenklinik Miinchen. 
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Zusamwzten]assung. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dal3 dem postencephaliti- 

schen Parkinsonismus ein mehr oder weniger intensiver, mehr oder 
weniger fortschreitender degenerativer Parenchymprozel] zugrunde liegt, 
der sich im Lichte einer physikalisch-chemischen Betrachtungsweise 
zentraler Prozesse als Syn~resis aus ]]ntzfindung erweist. /)~bei 
laufen primer syn~retisehe Vorgfinge vornehmlich im Bereich jener 
Gebiete des Hirnstamms ab, die im akut-entzfindlichen Stadium der 
epidemischen Encephalitis besonders betroffen sind. Syn~retische 
Mechanismen bediirfen eines gewissen zeitlichen Abstandes bis sie 
unter Umst/~nden durch sehr char~kteristische Gewebsmarken kennt- 
lich gemacht werden. Als solche Gewebsmarken ~us prim/ir syn~re- 
tischen Vorg/~ngen gelten Phi~nomene aus F/~llung und vor allem aus 
Quellung, wie sie uns am Zentralnervensystem als ALzH]~I~Rsche 
Fibrillenver~nderungen und argentophile Kugeln sowie als Cdrpor~ 
amylacea entgegentreten. 

Bemerkenswerterweise finder man diese ~ Gewebsbilder bei Post- 
encephalitikern bereits im 2. und 3. Lebensjahrzehnt in einem Ausmal~, 
wie das bei reindegenerativen Sch~den unbekannt ist. Insofern ALz- 
~ E ~ s c h e  Fibrillenver/~nderungen und argentophile Kugeln als ein- 
deutige Zeichen prim~r-syn/~retischer Abl/~ufe gewertet werden dfirfen, 
sind sie wichtige Markierungen ffir die Ausbreitung jener prim~r- 
syn~retischen Vorg~nge, die letzten Endes den Schaden bei der epi- 
demischen Encephalitis bzw. ihrem ,,Folgezustand" machen. 

Die klinischen Bflder des postenceph~litischen Parkinsonismus 
werden dutch die Sch~digung der schwarzen Zone der Substantia nigra 
keineswegs erschSpfend erkl/~rt. Ja, eine physikalisch-chemische 
Betraehtungsweise zentraler Vorg~nge im Liehte der Lehre yon ,,Syn~- 
resis aus Entzfindung" zeigt und beweist, warum gerade beim lJOSt- 
eneephalitischen Parkinsonismus spezielle Lokalisationsfragen so wenig 
Aussicht auf LSsung haben k5nnen. 

Weitere grunds~tzliche Fragen fiber Syn~resis und Entzfindung 
am Beispiel des postencephalitisehen Parkinsonismus werden im Text 
besprochen. 

AbschlieI~end wird festgestellt, dab dem Gehirn einige elementare 
Gewebsreaktionen, Gewebssyndrome oder Grundreaktionen zur Ver- 
s stehen. Als eine der wichtigsten biologischen Grundreaktionen 
erweist sich alas yon uns herausge~rbeitete syn/~retische Syndrom. Die 
am feinstrukturierten Zentralnervensystem gewonnene Syn/~resislehre 
zielt auf eine ganzheitliche Betrachtung zentraler Gewebsprozesse und 
beweist, dab sich die Natur jedenfalls bei zentralen Erkrankungen ge- 
wisser ,,5[atrizen" bedient und nach Analogien arbeitet. 

Prof. Dr. A~To~ v. B~Aul~L,  (13b) Haar b. l~iinchen, 
Heil- und Pflegeanstal~. 


