Archiv fiir Psychiatrie und Zeitschrift Neurologie, Bd. 184, 8. 201—225 (1950).

Aus der Psychiatrischen und Nervenklinik der Universitdt Hamburg (Direktor:
Prof. Dr. BtroER-PRINZ, Hirnanatomisches Laboratorium, Leiter: Prof. Dr. Jacor).

Morphologische Studien iiber ,,Pseudokalk* (Neurogel).
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Mit 8 Textabbildungen.
( Eingegangen am 15. Juli 1949.)

Pseudokalk (PK) nannte Spatz 1922 eine eigenartige Substanz, die
bis dahin innerhalb der bekannten Mannigfaltigkeit der albuminoiden,
lipoiden und mineralischen Ablagerungen im Zentralnervensystem meist
zu den Verkalkungen gerechnet worden ist. Seitdem ist dieser Stoff in
zahlreichen Arbeiten, auch in jingster Zeit, untersucht worden. Dieses
Interesse ist nur zum Teil aus der pathogenetischen Bedeutung ver-
standlich. Vielmehr diirfte die Moglichkeit, vom PK aus Zuginge zu
wesentlichen allgemein-pathologischen Problemen zu gewinnen, die
Aufmerksamkeit der Untersucher stirker angezogen haben: Als Beispiele
konnen die Fragen des lokalen Gewebschemismus, der allgemeinen
Stoffwechselfaktoren, der Pathoklise und der angewandten Kolloid-
Chemie genannt werden.

An die bekannten Befunde und Deutungen sei kurz erinnert: Nach
Spa1z handelt es sich um ein (,,albuminoides ?, lipoides ?*) Substrat,
dag sich intensiv mit Hamatoxylin firbt, das eine intensive Hisenreaktion
gibt und das von den Pigmenten durch fehlende Eigenfarbe zu unter-
scheiden ist. Er fand die Substanz frei, an Ganglienzellen und Gefile
gebunden, vor allem im Globus Pallidus. Das Wesentliche scheint ihm im
Hinblick auf die Ganglienzellen eine eigenartige Protoplasmaverdnderung
zu sein. Die entstandene Masse kann sowohl Eisen als. auch Kalk an-
ziehen, wird aber auch ohne diese beiden Stoffe gefunden. Bei den freien
und gefifigebundenen PK.-Ausfillungen handelt es sich nach den An-
schauungen von Spatz, WEMANN, PicK, OSTERTAG, SCHIELE, MEYER
u. a., um nicht weiter abbaubare Stoffwechselprodukte aus den ,,Misch-
kolloiden des Serums®. ScHIELE nimmt an, dafl an der PK-Bildung die
Ganglienzellen wesentlich beteiligt sind. Nach VOLLAND, der eine ge-
webliche Herkunft vermutet, soll ihr eine lokale Stoffwechselstérung,
im Sinne HALLERvVORDENS, die die Abscheidung einer kalkfingerartig



202 Haxs J. BOCHNIK:

wirkenden Masse bedingt, zugrunde liegen. VOLLAND bringt die Glia in
Zusammenhang mit der PK-Bildung und verweist auf Verkalkungsbilder
in Oligodendrogliomen. Bei freiem PK fand er keinen Anhalt fiir ein
Entstehen aus nekrotischem Zellmaterial. Das Fehlen einer nachweislich
erhdhten GefaBpermeabilitdt soll gegen einen direkten hdmatogenen
Ursprung dieser kolloidalen Massen sprechen. OsTERTAG hilt neben
einer allgemeinen, innersekretorisch bedingten Stoffwechsellage einen
lokalen Faktor fiir wesentlich. Diesen sieht er in Grenzgebieten ver-
schiedener Stoffwechselbezirke fiir gegeben. Kalkstoffwechselstérungen
werden als begiinstigende Faktoren mehrfach vermutet. So weist Vor-
LAND auf mogliche Zusammenhénge mit hypochlordmischen Zustinden,
in Analogie zu den bekannten Verkalkungen der Niere vom Typ der
subakuten Sublimatnephrose hin. Die Beziehungen zwischen PK und
Kalk werden fast allgemein als sehr eng angenommen (siche unten).
Die Grundsubstanz des PK besteht immer, wie W. C. MEYER nachge-
wiesen hat, aus Eiweil}, dem Lipoide gelegentlich beigesellt sein kénnen
(OSTEREAG u. a.). Unbeschadet der widersprechenden kausalgenetischen
Anschauungen werden kolloidchemische Betrachtungsweisen immer all-
gemeiner angewendet. So haben die freien PK-Ausfillungen mit Galler-
ten gegeniiber den Kolloidgemischen des Serums wesentliche physi-
kalische Eigenschaften gemein: Stabilere Form, Quellung in Wasser,
Aufnahme von Salzen durch Diffusion (Kalk, Eisen usw.), Auftreten von
Liesmcanaschen Ringen, denen analog die achatartige Schichtungen,
der konzentrischen, freien Konkremente gedeutet werden.

OstERTAG untersuchte die topische Verteilung der PK-Ausfillungen
an 100 gesunden Gehirnen aller Altersstufen. Er fand PK im:

Pailidum in 729, in 229, stark ausgepragt.
Kleinhirn1 I 60(%); i) 16% 2 >
Ammonshorn? . 609,

Putamen s 169%

Capsula int. » 3%

Thalamus - 19

Hemisphérenmark ,, 19,
Niemals in Ganglienzellen.

Um Wiederholungen zu vermeiden, werden weitere Einzelheiten aus
dem Schrifttum, besonders die Frage nach verwandten Substanzen, in
der Besprechung gewiirdigt.

Die folgenden Untersuchungen kniipfen an bisher wenig beachtete
feinere Strukturmerkmale der mannigfaltigen Erscheinungsweisen des
PK an. Wir hoffen, den morphologischen Nachweis einer intravitalen
Altertung des ausgefallenen PK erbringen zu kénnen. Bei dessen Beriick-
sichtigung wurde es moglich, Gesichtspunkte herauszustellen, die es

1 Bezugsmaterial 50 Fille.
2 Bezugsmaterial 56 Fille.
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aussichtsreich erscheinen lassen, die Grundtypen der PK-Ausfillungen
besonderen klinischen Verldufen oder lokalen Gewebsverhidltnissen zu-
zuordnen. Ferner erbrachte die Analyse der Ausfillungsbedingungen
Gesichtspunkte, unter denen die intravitalen Eiweifausfillungen im
Zentralnervensystem als eine — noch nicht endgiiltig umreilbare —
systematische Gruppe erfalit werden kénnen. Aus diesem Zusammen-
hang heraus machten wir den Vorschlag, die schon von Spatz vorgesehene
Ablosung des PK.-Begriffes vorzunehmen.

Wir gingen von den reichen, klinisch datierbaren Befunden des Falles
Bi aus, der als Beispiel ausfithrlicher mitgeteilt werden soll:

Hermann Bi., 71jahrig, S. No. 819/46 UKE.

Bi. verstarb nach 7tigigem Aufenthalt in unserer Klinik, in die er 2 Std nach
einem Schlaganfall aufgenommen worden war. 114 Jahre vor seinem Tode war er
anlaBlich einer Mandelentziindung in klinischer Behandlung. Es wurde ein Hyper-
tonus bei regelrechten neurologischen und blutserologischen Verhéltnissen festge-
stellt (RR 175/70). Bei der Aufnahme fand sich eine linksseitige Hemiparese mit
Facialislahmung. Er war benommen, konnte sich aber sinnvoll verstindigen. Mit
Verschlechterung des Allgemeinbefindens nabm die BewuBtseinstritbung zu. Finale
Bronchopneumonie.

Korpersektion: Atheromatos verbackene, gefensterte Aortenklappen. Herzge-
wicht/Korpergewicht: 365 g/51 kg. Bronchopneumonie.

Sektion des formolfixierten Gehirns: Blutig austamponierte Ventrikel. Ein zu-
sammenhingender Blutungsherd durchsetzte die Capsula int., zerstorte den oralen
Pol des roten Kernes und endete scharf dreieckig zwischen Briickenfull und medialer
Schleife. Die Masse des Herdes entsprach dem bekannten Versorgungsgebiet der
A. chor. ant.

Histologisch zeigte sich der Herd als weifie Erweichung, in die hinein es geblutet
hatte. Der makroskopisch unauffillige Linsenkern aus der Nachbarschaft des Herdes
zeigte das Bild einer unvollstandigen Erbleichung mit reiner Alteration, ohne Abbau
oder Reparation. Die Intensitdt der Verinderungen war in den verschiedenen Linsen-
kernabschnitten nicht ganz gleichméfBig. In diesem Linsenkern fanden sich reichlich
freie und zellgebundene ,, PK-Ausféllungen®. Der folgende morphologische Nach-
weis des Alters dieser Verdnderungen machte den Fall fir uns bedeutsam: Die Fr-
bleichung konnte zunéchst auf fliichtige kollaterale Mitreaktion der Linsenkernge-
faBe zuriickgefiihrt werden oder als Produks eines neuen Schubes der Durchblutungs-
storung aufgefalt werden. Die Entscheidung im ersten Sinne brachte ein kleiner,
isolierter Massenblutungsherd zwischen Schweif- und Linsenkern : In Sereinschnitten
war er eindeutig einem groferen Ast der A. lenticulostriata zuzuordnen. Seine medi-
alen Randgebiete zur inneren Kapsel zeigten eine ebenso kriftige Kérnchenzell-
reaktion wie der Hauptherd. Zum erbleichten Putamen hin war die Blutung schar{
abgegrenzt, fast ohne jede vitale Reaktion. Damit diirfte im Zysammenhang mit
dem Kklinischen Bilde erwiesen sein, daf3 der Linsenkern praktisch gleichzeitig mit
der blutigen Erweichung erbleicht ist. Die im erbleichten Linsenkern erhaltenen
Ganglienzellen zeigten die bekannten Bilder der ischdmischen Verdnderung und der
akuten Schwellung Nissrs. Daneben zahlreiche weniger charakteristische Unter-
gangsformen. Die Putamenglia warin den weniger betroffenen oralen Abschnitten
gut erhalten. Weiter kaudal war die Glia ganz abgebla8t, die Kerne waren gebliht, die
homogenen Leiber hoben sich scharf ab. Weitere progressive Veranderungen ver-
miBten wir aber ebenso wie Fettbestaubung. Die Markfasern des Putamens waren
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meist blaB, selten zerfallen. Leichte postmortale Fiulniserscheinungen waren un-
achwer von all diesen Verinderungen abzugrenzen. Im Linsenkern wie im Schweif-
kern, dessen Zellen gut erhalten waren, fand sich reichlich griingraues Pigment (Lipo-
fuszin), vorwiegend frei, weniger in Glia und Ganglienzellen.

Pseudokalk- und Kalkausfillungen waren die auffilligsten Verdnde-
rungen im erbleichten Linsenkern. PK fand sich frei, an Gefdafle ge-
bunden, in den geschwollenen Ganglienzellen, wihrend die ischimi-
schen auffalligerweise frei geblieben sind. Das farberische Verhalten
dieser Niederschlidge ist in der Tabelle zusammengestellt:

Vergleich: Corp.
., Psendokalk** arenacea im Plexus
chor. gleicher Schn.

Fixierung: Primarar 1095iges Formol (7 Monate), zum Teil sekundér Aikohol.
Celloidin- und Gefrierschnitte.

Eigenfarbe am ungeférbten Préa-
parabt ... ... keine keine
In polarisiertem Licht .......... optisch inaktiv optisch inaktiv
Kresylechtviolett (N18SLT)........ tiefblau-violett bis ungefarbt-glasig,
blaB-glasig durch Lichtbrechung

erkennbar
Toluidinblau................... tiefblau bis glasig
Hamatoxylin-Delafield ......... tiefblau
Hamalaun..................... rauchviolett
Manmoxn-Markscheiden
(Hamatoxylin).. ............... blauschwarz blauschwarz
vax GimsoN (Eisenhdmatoxylin-
WEIGERT) .....covvumnnnnnn... grauviolett reines Rotviolett
Kossa-Kalk (bzw. Phosphat)..... schwarz bis braun schwarz
Fett-Ponceau .................. ungefarbt (s. u.) ungefarbt
Eisennachweis Berliner Blau .... | unregelmafig positiv positiv
Kongorot (Amyloid) ........... ungefarbt - ungefirbt
Mallory-Bindegewebe ........... *schmutzig-rauchblau tiefblau
Perdrau ............... ... ungefarbt ungefirbt
Drusen-BrAUNMUBLY ........... unregelméfig schwarz- | ungefirbt

braun

Im Putamen, vereinzelt auch in den Grenzgebieten des Pallidums
zum Putamen, gaben viele der geschwollenen Ganglienzellen im ganzen
PK-Reaktionen (sieche Abb. 1a, b, ¢). Sie stellten sich als grofie, klumpige
Konkremente dar mit einem unregelmiBigen, unscharfen Rand und
lagen meist in einem kriimelig-schleierartigen Hof (Abb. la), der sich
im Nissr-, vaAN GieEsoN- und Kossa-Bild sehr schon darstellte, im
Mano~-Markscheidenbild aber fehlte. Dort fand man nur zellgroBe,
scharf begrenzte, homogene Kliimpchen. Viele der Zellen waren bis in
alle Fortsitze filigranscharf als PK-Substanz dargestellt, besonders
deutlich bei Formen ohne Hof. Die Tatsache, daBl die Typen mit und
die ohne Hof in geschlossenen Gruppen auftraten, scheint uns auf lokale

1 Senile Drusen fanden wir nicht.
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Besonderheiten im Ausfillungsvorgang hinzuweisen (siehe unten). Die
PK-Substanz bildete den groBlen, geschwollenen Ganglienzelleib mit
seinen gerundeten ,,weichen Umrissen genau ab. Die Stelle des Kerns
war manchmal etwas heller, gelegentlich etwas dunkler, gab aber die
gleichen PK-Reaktionen. Im Vergleich zu den dichteren, freien PK-
Kornchen des Putamens waren die ,,verkalkten® Ganglienzellen lockerer,
so dal man den Eindruck gewann, die gleiche tiefblaue, deckfarbige!
Substanz in verschiedenen Verdichtungen vor sich zu haben. Diese total
verkalkten und ,,verpseudokalkten* Ganglienzellen lagen vorwiegend
in Gebieten, in denen die Glia noch besser erhalten war. Einzelne Exem-
plare fanden sich in der blutigen Triimmerzone, sie fehlten in den voll-
stindig abgeblaBten Gebieten. Die Bilder dhnelten Golgi-Imprignationen,
in denen die einzelnen Ganglienzelltypen des Linsenkerns gut zur Dar-
stellung gekommen sind. Beim Vergleich mit der Jaxosschen Abb. 4
fanden sich die Typen A, D, E besonders hiufig, C und F seltener, aber
besonders eindrucksvoll. Wir fragten uns, ob es sich bei A und F um
verkalkte Glia handeln konnte, fanden aber keinen sicheren Hinweis
wie z. B. verkalkte Gefifiverbindungen eines Astrocyten.

Im Pallidum lagen reichlich freie PK-Konkremente (siche Abb. 4).
Viele hatten die bekannte achatartige, multicyklisch-konzentrisch ge-
schichtete Gestalt. Im Nissr-Bild war eine Reihe von verschiedenen
Farbintensitidten aufzustellen: Von tiefblau-deckfarbigen Exemplaren
(Abb. 4a) iiber lichtere tiefblaue, die eine eben angedeutete innere kon-
zentrische Differenzierung zeigten (siehe Abb. 4¢) iiber blaB-griine zu
fast farblosen mit scharf ausgeprigter innerer Schichtung (siehe Abb. 4d),
war eine kontinuierliche Reihe zu bilden. Hin und wieder sahen wir
Mischformen, in denen ein tiefblau-deckfarbiger Anteil unvermittelt in
einen blaB-glasigen iiberging (siche Abb. 4b, ¢). Ganz vereinzelt waren
geschichtete Korper mit glasigem, hellem Kern und tiefblauem, deck-
farbigem Saum. Auffillig war das Mengenverhiltnis zwischen den zahl-
reichen, tiefblau-deckfarbigen und differenzierten tiefblauen Exem-
plaren einerseits und den weitaus spérlicher zu findenden blaBgriinen

1 Vorwegnehmend sei bemerkt, daB ,,deckfarbig® und ,,glasig® sich uns als
charakteristische Eigenschaften erwiesen haben: Zur Bezeichnung dachten wir an
das analoge Aussehen von Blutaufschwemmungen vor und nach der Hamolyse, wie
sie etwa bei der Resistenzpriifung roter Blutkérperchen zu beobachten sind. So er-
scheint bei erhaltenen Zellmembranen die Losung deckfarben-undurchsichtig wegen
der vielfaltigen Lichtbrechungen. Nach Homogenisierung des brechenden Mediums
durch Zerstérung der Membranen wird die Losung wie gefiirbtes Glas durchsichtig,
glasig, Die PK-Befunde beweisen, daB es im fixierten und gefdrbten Zustand 2 ana-
loge optische Varianten mit Ubergangen gibt, die sich sonst nur durch die Farb-
intensitat unterscheiden. Auch hier mufl eimnal mit einer homogenen bzw. krystallin-
geordneten, zum anderen mit einer ungeordueten kornigen Feinstruktur gerechnet
werden. An histo-chemische Hypothesen ist dariiber hinaus nicht gedacht worden.
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und glasigen Zwischenformen des anderen Endes der Reihe. Die tief-
blauen Formen, neben denen sich noch Kérnchen und Knollen von
gleichen Farbeigenschaften fanden, wie sie von JAcoB, FRANKSEN u. a.
als Ausféllungen bei frischen Erweichungen gesehen worden sind, lagen
zusammen herdférmig akzentuiert im ganzen Pallidum. Die blassen
Formen waren spérlicher und mehr diffus im Pallidum verteilt. Vereinzelt
waren spieffige PK-Inkrustationen in Gefillwinden, Perlschnur-
inkrustationen von Capillaren.

All diese Erscheinungen finden sich auch ganz vereinzelt im Putamen.
Im ganzen iiberschreitet die Massivitét des freien und gefiBgebundenen
PK nicht die von ausgeprigten, aber nicht ganz seltenen, Nebenbefunden.

Im Putamen fanden sich freie PK-Niederschlige, deren Substanz den
schleierartigen, feinkriimeligen ,,Hdéfen der verkalkten Ganglienzellen
entsprach (Abb. 5). Ein zellihnlicher Kern ist nicht zu erkennen. Die
Verdichtung zur Mitte hin scheint allein durch die kugelig zunehmende
Schichtdicke bestimmt zu sein. Hin wieder war nachzuweisen, dal sie
eine Capillare umgaben. Vereinzelt erreichen sie die mehrfache GroBe
der groflen, geschwollenen Ganglienzellen (Abb. 5¢). Es konnte sich
nur vereinzelt um Anschnitte von Ganglienzellhéfen gehandelt haben.

Besprechung.

Im Folgenden legen wir Versuche zur weiteren morphologischen Kli-
rung des PK-Problems vor. Wir stiitzen uns dabei auf bekannte und auf
bisher unbeachtete Eigenschaften dieser Substanz. Eine Zusammen-
stellung der PK-Ausféllungstypen und ein Absatz iiber die Ausfillungs-
geschwindigkeit werden als Diskussionsgrundlage vorangestellt. Darauf
bauend, glauben wir, einen intravitalen Alterungsvorgang der aus-
gefallenen PK-Substanz nachweisen zu kénnen. Neue Gesichtspunkte,
die sich im Zusammenhang mit dem Schrifttum ergeben haben, werden
erortert.

L. Typen der PK.-Ausfillungen.
A. Ganglienzellverkalkungen bzw. -,verpseudokallungen’.

Falls Kalksalze bei diesen Gallerten nachweisbar sind, miissen sie zu
den dystrophischen Verkalkungen gerechnet werden (M. B. ScEmIpT,
BeNOIT u. a.). Aus sachlichen Griinden (siche unten) und aus Ricksicht
auf die dltere Literatur, in der oft von Kalk geschrieben ist, wenn nur
PXK gemeint gewesen sein kann (WEIMANN u. a.), empfiehlt es sich, beide
Substanzen zusammen zu betrachten.

A,) Die verkallte Ganglienzelle im engeren Sinne ist im Nissr-Bild
ungefirbt und nur durch stirkere Lichtbrechung zu erkennen. (Bei
wirklichen Verkalkungen von Nervenzellen tritt keine Férbung mit
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basischen Anilinfarben auf. Nissts Enzyklopadie 1910, S. 286, PErU-
sINI, SpATZ). Eine schone Abbildung bringt Arzeemer (Tafel VII, 10
und 8. 57). Er sah solche Zellen besonders oft bei chronischen pro-
gressiven Paralysen mit Herderscheinungen und vollig ausgefallenen
Rindenschichten. Abbildungen auch bei OBERSTEINER, JAKOB u. a.

A,) Alte, total inkrustierte Ganglienzellen (Beispiel Abb. 1d). Es sind
die bekannten, total verkalkten Ganglienzellen aus der Umgebung alter
Blutungen und Tumoren, aus Glianarben usw. Sie sind meist bis in alle
Fortsitze hinein sternformig-strahlig inkrustiert, geschrumpft, also
kleiner als die gleichartigen gesunden Zellen. Die Fortsiitze sind knorrig,
oft wie die Glieder eines Bandwurmes segmentiert. Die ,,harten‘‘ doppel-
ten Konturen sind glasig, wie zum Teil auch der Leib, dessen Substanz
wie gefirbtes, verunreinigtes Glas ,hart und starr wirkt. In unseren
Vergleichsfillen aus alten Glianarben sind sie im Nissr-Bild rotviolett
statt blau (siehe auch Sparz 77, 243, Abb. 20).

Ag) Frisch und total imprdgniertel Ganglienzellen (Beispiel Abb. la——c).
Die Verkalkung geschwollener Ganglienzellen wird von ScHoLz, PETERS
und WAKRE (sieche unten) erwihnt, doch fanden die morphologischen
Eigenarten dieser total imprignierten Zellen unseres Wissens noch keine
Wiirdigung. Im Linsenkern des Falles Bi fanden wir sie in zwei Fr-
scheinungsarten, die sich durch das Verhalten der unmittelbaren Nach-
barschaft unterschieden haben. Beide waren im Gegensatz zu A, so
groBl wie geschwollene Ganglienzellen, also grofer als normale Exem-
plare. Durch rund geschwungene Konturen und ein einférmig fein-
staubiges oder dicht imprégniertes Plasma machen die groBen Leiber
einen ,,weichen‘‘ Eindruck. Die PK-Substanz wirkt lockerer als in den
freien PK-Kérnchen und Knollen, sie ist aber tiefblau-deckfarbig, nie
glasig. Der weiche Eindruck wurde durch zarte PK-Niederschlagshofe,
in die die Zellen oft eingebettet waren, verstirkt. Im Falle Bi iiberwogen
a) grofle, runde Formen, deren Konturen durch Fortsatzstummel
kriimelig erschienen und die fast immer in einem Niederschlagshof
lagen, vor b) den gleichfalls grofen, aber scharf begrenzten Zellen, die,
meist ohne Hof, sich bis in alle Fortsitze gleichméafBig imprégnierte
darstellten. Dazwischen zahlreiche Ubergangsformen.

A,) Rand- bzw. plasmaimprignierte (oder inkrustierte) PK -Ganglien-
zellen (Beispiel Abb. 2). DuEroK sah diese Form zuerst (S.178). Er

 Als imprégniert sei die PK-Bildung gekennzeichnet, die die gegebene Struktur
nicht verdndert. sondern verdeutlicht. Wir sprechen von snkrustiert, wenn durch die
eigengesetzliche Umbildung der ausgefallenen Substanz die urspriingliche Zellform
verandert worden ist. Uber die Herkunft dieser Substanz (etwa Ausfallung geloster
Stoffe oder Umwandlung praeformierter EiweiBstrukturen) sei dawnit noch nichts
gesagt. Da uns nur an der Festlegung eines anschaulichen und handlichen Adjektivs
gelegen ist, brauchen wir auf die etwas abweichende Verwendung dieser Begriffe bei
Ni1ssL und SPTELMETER (8. 76) hier nur hinzuweisen.
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beschrieb geblihte Zelleiber, Schwund der NissL-Substanz, Homo-
genisierung des Plasmas, Auflosung des Kernes. Vom Rand der Zelle
bildet sich nach innen wachsend eine PK-Kruste, wobei die Fortsitze
verloren gehen. Die Ganglienzelle wird zu einem zackig geschrumpften
Kliimpchen, in dessen Mitte sich noch etwas hellere Substanz bzw
Kernreste finden. '

-
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Abb. 1. a—c. 7 Tage alte totale PX-ITmpriagnation von Linsenkern-Ganglienzellen. Unverinderte
Darstellung der geschwollenen Zelleiber.

3) Mit pericellulirem PK-, ,Hof. Die Substanz erscheint tiefblan-deckfarbig. (Bi. 819/46.) b) Total

PK-inkrustierte Ganglienzelle aus einer Glianarbe. Die intravital gealterte PK-Substanz erscheing

blaB-glasig, homogenisiert. Am scharf dargestellten Fortsatz ist die typische Doppelkonturierung

und Segmentierung zu erkennen. Die Zelle ist gegeniiber gesunden Exemplaren geschrumpft.
— : Corpus amylaceus, re. davon Neurit..(Ka 165b/45) Kresylechtviolett.

A;) ¥ir die Zugehorigkeit gewisser ,,schrotkornartiger® proteolipoider
Ablagerungen in Ganglienzellen sprachen sich ScmIELE, WEIMANN,
W. C. MEYER aus, dagegen VoLLAND. (Kresylviolett tiefblau deckfarbig,
Himatoxylin @, blafi gelbbraune Eigenfarbe, Eisen? Kossa ?). Vor-
kommien in Kernen des extrapyramidalen Systems. Der Zusammen-
hang mit ubiquitdren Proteolipoidablagerungen, die in der Rinde los-
lich, in den tieferen Ganglien unldslich in Alkohol sind, war in unserem
Falle Bi klar ersichtlich. Im erbleibten Linsenkern waren einige Ganglien-
zellgruppen im NissL-Bild mit tiefblau-deckfarbigen Kiigelchen be-
laden, die die genannten Eigenschaften hatten. In allen anderen Areae
stellten sich diese Kiigelchen unter gleichen Bedingungen olivgriin dar.
Wir scheuen uns, diese Gebilde zum PK zu rechnen, da man sich hier
allein auf einen quantitativen Farbungsunterschied bei Kresylviolett
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stitzen miilite, und eine komplizierte Hypothese zur Deutung der
Differenzen zum sonstigen PK bemiihen miif3te. (Sekundédre PK-Imprig-
nation der vorgegebenen Proteolipoide. Eine himatoxylinaffine Kompo-
nente des PK diirfte erst nach volligem Zelluntergang frei werden.)
Hier sind weitere Befunde abzuwarten (siehe Abb. 3).

Abh. 2. Abb, 3

Abb. 2. Rand- bzw. plasmainkrustierte PK-Ganglienzelle. Das Kerngebiet ist wie ausgestanzt frei.
Die Zelle ist knorrig-geschrumpft, Lobiire Sklerose (Wi 209/41) Kresylechtviolett.

Abb. 3. Tiefblaue Proteolipoid-Einlagerungen in Ganglienzellen aus einem erbleichten Linsenkern.
Zuordnung zum PX strittig (sieche Text) (Bi 819/46) Kresylechtviolett.

B. Freie PK-Konkremente.

Von allen PK-Ausfillungen fanden sie bisher neben den gefiB-
gebundenen die meiste Beachtung.

B,) Achatartige, konzentrisch geschichiete PK-Konkremente (siehe
Abb. 4). Im Falle Bi sahen wir eine morphologische Reihe, an deren
einem Ende blaB-glasig, konzentrisch-geschichtete PK-Konkremente
standen, die iiber viele Abstufungen zu tiefblau-deckfarbigen Exem-
plaren zu verfolgen waren, die zwar gleichfalls polycyklisch konturiert
waren, aber keine Schichtung erkennen lielen. Die Extreme waren ge-
legentlich in Mischformen vereint.

B,) Frische, lockere PK-Niederschlagshiffe (siche Abb. 5). Diese Form
fand unseres Wissens gleichfalls noch keine Beachtung. Im Falle Bi
fanden wir sie im Putamen: Freie oder perivaskulire, rauchig-kriimelige,
meist lockere, runde Herde, die unscharf begrenzt sich gleichsam von
der Mitte her in die Umgebung hinein verdiinnen. Sie erreichen zum
Teil die vielfache GréBe der geschwollenen Ganglienzellen. Ein zell-
ghnlicher Niederschlagskern fehlt ihnen. Zur Mitte wirken sie wie die
bei Ag erwihnten Niederschlagshife bei groBerer Verdichtung.

B;) Freie PK-Kornchen und -Knollen, die im Nissr-Bild intensiv
tiefblau-deckfarbig, scharfrandig sind. Sie sind meist kleiner als Mikro-
gliakerne, variieren aber in ihrer GroBe bis zur staubigen Auflésung.
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Abb. 4. a—d. Freie, achatartige PX-Konkremente. Pallidum.

a) Tiefblau-deckfarbig (frisch ausgefallen); d) blap-glasig, ausgeprigte Schichtung (intravital ge-
altert); b und ¢) zusammengesetzte Konkremente. Der , frischere* Anteil ist bei ¢) schon etwas
aufgehellt und 148t die Schichtung deutlicher exkennen. (Bi 819/46) Kresylechtviolett.

. 7

Abb. 5. Freie, fleckfdrmige, kalkhaltige PK-Ausfillungen aus einem frisch erbleichten Putamen.

3) Ubersicht (Kossa-Kalk), — Markstrahl; b) lockere PK-Ausfiillung im Bereich einer Kapil-

laren-Gabelung, li. ein intravital gealtertes freies PK-Konkrement; c) itbergrofe, freie PK-Aus-

fallung, die kein zellihnliches Verdichtungszentrum erkennen liRt, bei schwicherer VergroBerung;
b und ¢ van GIEsON (Miamatoxylin)., (Bi 819/46)
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Sie liegen frei im Gewebe, oft perlschnurartig im Verlauf von Capillaren
(Beispiel Abb. 6e).

C. PK-Ablagerungen in Gefifwinden.

Diese sind besonders von FAHR, SCHMINCKE, WEIMANN, OSTERTAG,
Berrucconr, K. WoLr, ScHIELE, DUERCK, MEFER u. a. beachtet worden.
Eine neuere Zusammenfassung mit eigenen Fillen und Literaturnach-
weisen findet sich bei Vorraxp. Auch bei diesem Ausfillungstypus
konnten wir bei allen eigenen Féllen sowie an vielen Abbildungen der
Literatur eine deckfarbige und eine glasige Spielart mit allen Uber-
gingen, besonders bei NissL-Firbung, feststellen. Wir begniigen uns
mit dem Hinweis.

D. Ausfillung von PK an besonderen dystrophischen Eiweifstrukturen.

D,) Senile PK-Drusen. Sie sind von JacoB beschrieben und miissen
hinsichtlich ihrer Substanzeigenschaften sowie der Erhaltung einer vor-
gebildeten Struktur den frisch total imprignierten PK-Ganglienzellen
zur Seite gestellt werden (Abb. 8).

D,) Gorrze und Krtickr beschrieben die intracerebrale Umwandlung
von GefiBamyloid zu PK.

II. Wie rasch konnen Kalk- bzw. PX-Ausfillungen auftreten?

Es ist ein verbreitetes Vorurteil, daf Verkalkungen oder PK-Aus-
fillungen zumeist alte, allméhlich entstandene Verdnderungen seien.
Dies mag daran liegen, dal besonders an Zellstrukturen gebundene Aus-
fallungen ohne grébere Verdnderungen lange Zeit nach Ablauf des ver-
ursachenden Prozesses zu finden sind. Was lange liegen bleibt, kann rasch
entstanden sein. Es erscheint nicht tberfliissig, zahlreiche, zum Teil
sehr alte, Erfahrungen zu unterstreichen:

WiEDEMEISTER (1870) wies in einer sechs Wochen alten Erweichung
verkalkte Ganglienzellen nach, die er leider nicht niher beschrieben hat.
FrIEDLANDER sah in einer 13 Tage alten Erweichung Ganglienzellen,
die bis in alle Ausldufer hinein verkalkt waren (1882). Er nimmt Gang-
lienzellverkalkungen in der Hilfte aller Fille von Hirnerweichungen an,
was uns jedoch etwas hochgegriffen erscheint. DuERck fand rand-
inkrustierte Ganglienzellen bei Encephalitis lethargica nach 8—25t4giger
Krankheit. Es sind besonders ScHorz, WakE und PETERS, die darauf
hingewiesen haben, dall die homogenisierende und die genetisch gleich-
artige ischdmische Ganglienzellverinderung zu friihzeitiger Verkalkung
neigen (Z.N. 163, 202). Auf die Héufigkeit freier PK- und Kalkaus-
fillungen im Kérnchenzellstadium von Erweichungen wies zuerst Jacos
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und zusammenfassend FRANKSEN hin. Experimentelle Mediaver-
kalkungen an Gefiflen sah v. BaLo bei Kaninchen, die auf die verschie-
densten Reize zu spontanen Kalkausfillungen neigen, nach 12 Tagen.
Fiir eine rasche Gefifiverkalkung auf dem Boden einer mukoiden De-
generation sprach sich LixzBacu aus (8. 645). SchlieBlich fanden wir
in einer 7 Tage alten Erbleichung freie und zellgebundene Kalk- und
PK-Ausfillungen.

Eine einfache Uberlegung beweist, daB zumindest die ,, Ganglienzell-
verkalkungen‘‘ rasch der Nekrose folgen miissen: In SarTos experimen-
tellen Nekrosen verschwinden die Ganglienzellen schon am ersten Tage.
Am dritten Tage sind Reste von Glia- und Ganglienzellen duflerst spér-
lich. Nach J. BAuER kommt es bereits 6 Std nach Unterbrechung der
Blutzufuhr zu Zerstérung der Zellen (siehe unten). Sehen wir eine ,,ver-
kalkte Gtanglienzelle, so muB} sie vor Einsetzen des Zerfalles konser-
viert worden sein. So mull man wohl annehmen, daB es zwischen der
sechsten Stunde und dem zweiten Tage nach Einsetzung der Kreislauf-
stérung zu PK-Ausfillungen kommt. Diese Uberlegungen werden durch
Befunde von frisch ,,verkalkten Ganglienzellen in einer blutigen Triim-
merzone bel Bi erginzt.

Prox nimmt an, daf die Ausfillung dieser Kolloidmassen (PK) erst
langsam, dann immer rascher vor sich geht, bis sie wie eine Krystallisation
aus tiberséttigter Losung durch eine Erschiitterung schlagartig zur Ent-
wicklung gebracht wird. Diese Auffassung mul ergénzt werden, da
rasche Umwandlungen der Zellstrukturen infolge von Kreislaufstérungen
gleichfalls rasch von PK-Ausfillungen gefolgt sein konnen (siehe auch
Scmorz u. a.). Vielleicht trifft die Deutung Proks fiir die nicht arterio-
sklerotische, intracerebrale GefaBiverkalkung zu (FAHR, VOLLAND u. a.).
Dort bandelt es sich um einen chronisch-progredienten Ausféllungs-
prozel, bei dem aber die einzelnen Ausfillungsakte rasch ablaufen
konnen. Zwei eigene Fille (Pr. 2012 und Kgr. 10a/48) sprechen fir einen
chronischen, aber schubweise verlaufenden Ausfillungsvorgang, worauf
man nach einer Altersbestimmung der PK-Substanz, wie sie im néchsten
Abschnitt durchgefiihrt werden soll, schliefen kann.

Zusammenfassend ist festzustellen, dafi die erwdhnien Befunde dafiir
sprechen, das PK- und Kalkausfillungen sehr rasch auftreten kdnnen
(6 Std bis 2 Tage als Minimum ), nachdem Muttersubstrate, wie Zell-
strukiuren oder Sole, durch wverschieden rasch wverlaufende Prozesse
dystrophische Verdnderungen erfahren haben.

III. Beziehungen zwischen Gestalt und Alter beim PK.

Wohlbegriindete diesbeziigliche Anschauungen fanden wir nicht. Es
fehlt dagegen nicht an selbstverstindlich erscheinenden willkiirlichen
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Deutungen. So hilt MEYER, wie auch WEIMANN (76, 540), die groBen,
intensiv blauen PK-Konkremente fiir die &ltesten Ausfillungen, die:
kleineren fiir die frischeren. Einer der wesentlichen Unterschiede (glasig-
deckfarbig) wurde zwar oft beschrieben, aber nicht in seiner Bedeutung
gewiirdigt. Die total imprignierten PK-Ganglienzellen des Falles Bi
bahnten uns das Verstindnis: Wie wir im Befund nachweisen konnten
(S.481), war die fragliche Linsenkernerbleichung sieben Tage alt. Die
darin gelegenen total PK-imprignierten Ganglienzellen konnten nicht
linger als sieben Tage in dieser Weise veridndert gewesen sein, weil
geschwollene Ganglienzellen nur als frische Verinderungen bekannt sind,
und weil PK-Ausfillungen in Ganglienzellen ohne erhebliche Hirn-
erkrankungen nicht vorkommen (OstERTAG, LUBARSCH u. a. m.), fiir
eine solche bei Bi vor dem Apoplex aber kein Anhalt bestand. Die Be-
deutung dieses Befundes zeigte sich beim Vergleich mit ,verkalkten’
Ganglienzellen aus alten Gliarnarben. Wenn diese frischen Ganglienzell-
verkalkungen im Ni1ssr-Bild eine Imprégnation (siche FuBnote S.485) mit
tiefblau deckfarbiger PK.-Substanz zeigten, so war die intravital gealterte
PK-Substanz glasig, blaB, ,,hart und starr” geworden. Sie wirkte wie
ein durch Kérnchen verunreinigter, erstarrter Glasfluff, Man findet be-
kanntlich, was sich uns immer wieder bestédtigt hat, zahlreich abge-
brochene, segmentierte Zellfortsitze (Abb. 1d), die wir bei frischen Aus-
fallungen nie gesehen haben. Dies scheint daraufhin zu deuten, daB der
PK auch im wortlichen Sinne starr, glasig, zerbrechlich im Verlauf des
Schrumpfungsvorganges geworden ist. Ahnliche ,,Fragmentationen
haben wir bei freien, glasigen, ,alten PK-Ausfillungen nie gesehen.
Dies erscheint verstidndlich, da es sich nicht um sekundir imprignierte
Strukturen handelt. Es ist denkbar, daB bei letzteren Dehydrations-
vorginge oder Schrumpfungen infolge des uneinheitlicheren Materials
zu ,,Rissen und Spriingen fihren kénnen. Die an Ganglienzellen auf-
fallig gewordene intravitale Umbildung des ausgefallenen PK wurde
durch die Befunde an freiem PK (8. 486, B,) bestiitigt: Die morphologi-
schen Charakteristika des Alterungsvorganges stellen sich an den ge-
schichteten PK-Kérpern am reinsten dar, aber wegen der Schwierigkeit,,
das Alter klinisch zu bestimmen, ist bei diesen der Beweis fiir die zeit-
liche Zuordnung der verschiedenen Formen schwerer zu erbringen.

Bei Bi war die Mehrzahl der freien PK-Konkremente deckfarbig, im:
Nissr-Bild tiefblau, entsprechend den frisch PK-imprignierten Ganglien-
zellen. Viel spérlicher fanden sich alle Uberginge bei zunehmender
Schichtendifferenzierung iiber griinglasig blasse zu fast ganz ungefirbten
Formen. Es konnte sich dabei nicht um Produkte unterschiedlicher
Fixierung und Firbung handeln, denn die verschiedenen Formen fanden.
sich in gleichen Priparaten, selbst in einem Konkrement vereint (siehe
Abb. 4b, ¢). Das Mengenverhiltnis sprach dafiir, daB ein lange in Gang

Arch. f. Psychiatr. n. Z. Neur., Bd. 184. 15
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befindlicher spontaner Ausfillungsproze8, der sich an den spirlichen,
diffus verteilten Konkrementen zu erkennen gab, durch die Erweichung
erheblich intensiviert worden ist und zu reichlichen fleckftrmig ver-
teilten. PK-Niederschligen gefiihrt hat. Gleiche Deutungen erlauben die
Befunde Hrrzoes bei CO-Vergiftung, OsTERTAGs u. a. So sind Aus-
16sung und Intensivierung der PK-Ausfillung bei endokrinen Stérungen
wie Tetanie, bei mongoloider Idiotie, bei Infektionskrankheiten wie
Malaria beschrieben worden.

Abb. 6. Symmetrische Pallidum-Hirngteine. (Kr 10a/48.)

a) Rontgenaufnahme einer Hirnscheibe, — Kalkschatten; b) ein ,,Stein’ (Ubersicht, Kresylecht-
violett). Er zeigh 3 etwa konzentvische Zonen; c¢) blab-glasiger Gefifi-PK im Zentrum, zum Teil
nur noch durch Lichtbrechung erkennbar («—»); d) stellenweise kontinuierliches Ubergehen in
eine mittlere Zone von dunklerer Firbung und abnehmender Glasigkeit; e) tiefblau-deckfarbiger
PK der Peripherie ohne T'bexginge zur Mittelzone. Unter Voraussetzung des intravitalen Alterungs-
prozesses des PK, lassen sich diese Befunde zwanglos als langsam zentrifugal progredienter Aus-
fillongsvorgang deuten, der sich Tage vor dem Tode schubartig intensiviert hat. Tatsdchlich ist
12 Tage vor dem Tode pldtzlich ein symmetrischer Ballismus anfgetreten.

Diese Gesichtspunkte bewihrten sich auch bei Durchsicht unserer
Sammlungsfille, z. B. bei idiopathischer Gefdllverkalkung (PE. 2912).
Selbst bei Abbildungen im Schrifttum geben sie einen guten Sinn (z. B.
VorLLAND, Abb. 6, Zentrum eines Hirnsteines glasig-hell, Randgebiet
deckfarbig-dunkel. Hz.!). Besonders anschaulich stellten sich diese Ver-
hiltnisse bei einem Fall von Biballismus mit symmetrischer Hirnstein-
bildung in den medialen Pallidumgliedern dar (interessanterweise bei
vollig intakten Corpora Luysi (Fall Kr 10a/48, Abb. 6).

Hinsichtlich des Alterungsvorganges, der sich in einer kontinuier-
lichen morphologischen Reihe darstellt, bleiben noch einige Fragen offen:
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1. Es ist noch nicht mit Sicherheit zu sagen, in welcher Zeit der aus-
gefallene PK seinen stabilen Endzustand erreicht. Es diirfte mindestens
Monate dauern. Die Mengenverhiltnisse der verschieden alten Konkre-
mente bei pathologisch intensivierten, lange in Gang befindlichen PK-
Ausfillungen sprechen dafiir, dall der Alterungsprozell zunichst rasch,
. dann immer langsamer fortschreitet. Dies entspriche den Analogien der
»Abbindungsvorginge®, z. B. im Mortel.

2. Es steht noch dahin, ob dieser Alterungsvorgang durch irgendwelche
Bedingungen des vitalen Milieus verdndert, insbesondere verlangsamt
werden kann. Die uns bis jetzt bekannten Befunde sprechen dafir, da3
die physico-chemische Eigengesetzlichkeit nach erfolgter Ausfillung so
stark ist, daB sie nennenswerte Abwandlungen nicht mehr zulaft. Hier
werden weitere Beobachtungen von klinisch sicher datierbaren Aus-
fillungen unter verschiedenen pathologischen Bedingungen unsere Kennt-
nisse zu erginzen haben.

Zusammenfassend sind folgende Beziehungen zwischen Gestalt und
Alter der PK- Substanz festzuhalten:

Ausgefallener PK macht intravital eine morphologisch charakteristische
Entwicklung durch. Frischer PK ist im Nissr-Bild tiefblaudeckfarben.
Mit zunehmendem Alter blaft er bis zur Farblosigheit ab, wird dabei
glasig. Diese Verinderungen scheinen von den verschiedenen Austillungs-
bedingungen (spontan oder bei pathologischen Anlissen) und dem Aus-
Jallungstypus (frei, zellgebunden wsw.) weilgehend unabhingig zu sein.
Zur Darstellung st die N1ssi-Farbung mit basischen Anilinfarben iiber-
legent. Unzuverlissiger und oft nur in Andeutung zeigen sie die ver-
schiedenen Hdimatoxylin- M ethoden.

IV. Zur Frage der passageren Kalk-PK-Ausfiillungen (Jacos) und iiber
die Beziehiungen des Kalks? zum PK.

Der quantitative Vergleich von Kalk-PK-Vorkommen in frischen und
alten Erweichungen fiihrte Jacos zur Annahme passagerer PK-Aus-
fallungen. Er bemerkte die Hiufigkeit umfangreicher Ausfallungen mit
Speicherung in Kornchenzellen in ersteren und die ungleich spérlicheren
Befunde in Glianarben. Dieser Gegensatz war besonders augenfillig
bei verschieden alten Herden in gleichen Gehirnen. Die Apnahme
passagerer Ausfillungen wurde durch die Mikro-Veraschungsversuche
von ALEXANDER und MEYERSON gestiitzt. Diese fanden Krweichungen

 Kresylviolett scheint intravitale Zustandsinderungen von EiweiBen beson-
ders empfindlich anzuzeigen: So sollen nach FEvErTaG (Deutsche Pathologen-
tagung 1949, Kiel. Diskussionsbemerkung ScriBa) kleinste Nekroseherde im Mus-
kel darstellbar werden, sie erscheinen ungefirbt im gesunden blauen Gewebe.
% Streng genommen des nach Kossa nachgewiesenen Phosphates.

15%
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demineralisiert, wihrend die Kornchenzellen (scavenger cells) durch
hohen Mineralgehalt aufficlen. Diese Salzverschiebungen diirften durch
den Verlust der gerichteten Permeabilitit beim Gewebstod ermdglicht
sein (EPPINGER).

Das Auftreten von Kalk-PK-Niederschlagshéfen (A; und B,) in
frischen Ausféllungsbezirken (siche Abb.5) und deren regelmiBiges
Fehlen in intravital gealterten ist eine weitere Stiitze fiir die Anschauung
JAcoBs.

Wir mochten dariiber hinaus annehmen, daf3 das Verschwinden des
ausgefallenen PK nicht nur der Transportleistung der Kérnchenzellen
zuzuschreiben ist, sondern auch den erheblichen chemischen Reaktions-
dnderungen, die ein Nekroseherd intravital durchlauftl. Damit wire
gesagt, dafB es sich beim PK um ein Gel handelt, das anfinglich leicht
16slich ist und das erst mit der Zeit fester ,,abbindet’. Dies kann man sich
analog den Vorgéngen beim Kasein, Mortel, Beton usw. vorstellen® Da
einmal ausgefallenes Calciumphosphat relativ schwer 1gslich ist (siehe
auch KorLER und LEUTHARD), ist anzunehmen, daf die entscheidenden
,»Abbindungs-“ und Wiederlosungsvorginge sich im EiweiBanteil des
Kalk-PK abspielen.

Vielleicht beruht auf der Entmineralisierung der Erweichungen auch
die regelmiBige Kalkhaltigkeit des dort zu findenden PK3. Anderer-
seits fillt auf, daBl die im ,normalen” Pallidum usw. vorkommenden
PK-Konkremente meist kalkfrei sind (OsTERTAG u. a.). Diese sind im
Falle Bi auch in Nachbarschaft des frischen Erweichungsherdes meist
kalkfrei (Kossa). Daraus sei der heuristische Schlull gestattet, daB die
frisch ausgefallene PK-Substanz sich besonders leicht mit Kalksalzen
verbindet, falls ihr solche, wie z. B. in Nekrosen, angeboten werden,
ferner der, dafl im Verlauf der intravitalen Alterung des PK mit der
glasigen Homogenisierung und Schrumpfung (zumindest bei Ganglien-
zellen) eine Stabilisierung mit Affinitdtsabnahme zum Kalk eintritt. Dies
wiire experimentell durch Kalktrankung natiirlich kalfreier PK-Substanz
und durch weitere Beobachtungen entscheidbar. Dem widersprechen
die Befunde ScHNABELs nur scheinbar (S. 226): Er entkalkte gefd(-
gebundenen PK und zeigte, daBl sich dieser in Kalksalzlésungen und in
normalen Blutsera rasch wieder mit Kalk verbindet. Diese Prozedur

1 Nach BevErrLE und BorGER ist die Reaktion in Autolysen stets sauer, in
Heterolysen alkalisch. Da Alkalitit Bedingung der Kalkausfillung ist, fiithren
Korrer und LevTHARD Verkalkungen von Nekrosen auf alkalische Pufferung zu-
riick. Die Verkalkung soll dann bei gegebenen Bedingungen notwendig eintreten.

2 Moglicherweise gehort die Beobachtung von ScEMIpDTMANN, das frisch aus-
gefalltes Melanin sich wesentlich leichter in Alkchol 16ste als alteres, in diesen
Zusammenhang. (Deutsche Pathologentagung 1949, Kiel).

3 J. BaUuER wies die Bedeutung des Calciums, die fiir die Blut- und Milchge-
rinnung lange bekannt war, auch fir die Koagulationsnekrosen nach.
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konnte mehrmals wiederholt werden. (Analoge Versuche OSTERTAGS ge-
langen mit Magnesium, milangen mit Eisen). Ergéinzend muf3 aber be-
dacht werden, daf sich kalkfrei gealterter PK gegeniiber Kalklésungen
anders verhalten diirfte, als solcher der voriibergehend entkalkt worden
ist, bei dem sozusagen die kalkaffinen Valenzen kiinstlich wieder auf-
nahmebereit gemacht worden sind. Diese Uberlegungen lassen sich mit
den Kalkbefunden bei PK-befallenen GefaBen, wie sie FARR, VOLLAND
u. a. beschrieben haben, gut vereinen. Der frisch ausgefallene PK hat
im Blutserum ein Kalkangebot, das fiir die Verkalkung in der ver-
muteten labilen Phase véllig ausreicht. Fiir eine sofortige Verkalkung
nach der Ausfillung spricht der schon erwihnte, auch rontgenologisch
dargestellte Hirnstein, in dem die frische, die alte und die ,,mittlere*
Zone ohne Unterschied verkalkt waren (Kossa), (Abb. 6¢c—e).

Zusammenfassend ist festzuhalten,daf lockere PK - Niederschlagshife
(A, und B,) Kennzeichen frischer Ausfillungen sind wnd regelmdifig
wieder verschwinden. Bs wurde die Hypothese begriindet, daff PK nach
der Ausfillung im Verlauf einer Alterung eine labile Phase durchliuft,
i der er sich unter gewissen Bedingungen wieder lisen kann und in
der er sich gierig mit Kalksalzen verbindet. Mit der optisch erkennbaren
Umlagerung tritt eine Stabilisierung ein, wobei die Affinitit 2u Kalk-
salzen abnimmt bzw. erlischi.

V. Die Ausfiillungstypen des PK als Ausdruck besonderer lokaler Ge-
websverhiiltnisse bezw. verschiedener pathogenetischer Verliufe.

Die morphologische Methodik vermittelt eine Mannigfaltigkeit an
Befunden, die selten physico-chemisch, gelegentlich pathophysiologisch
und lange nicht immer klinisch interpretiert werden kénnent. Dies gilt
fir die Feinstrukturen der morphologischen Einheiten (Zellen usw.) in
weit héherem Malfle als fur die Gewebsverbinde. Wir stimmen daher
v. BRAUNMUHL zu, der bei der Anwendung kolloid-chemischer Vor-
stellungen auf die Ausfdllungen von senilen Drusen festgestellt hat, daB
hier schon die Erarbeitung von Gesichtspunkten und Fragestellungen
Fortschritte bedeuten. Ein bewuBter Versuch, aus Feinstrukturen die
Entstehungsbedingungen zu ermitteln, ist im engeren Umkreis unseres
Themas die eingehende morphologische Analyse der senilen Drusen durch
Jacos. Unmittelbar kénnen wir an Durrck ankniipfen, der die ,,rand-
inkrustierten Ganglienzellen (A;) den bekannteren ,totalinkrustierten
Formen (A, und A,) gegeniibergestellt hat. Das so sehr verschiedene

1 Wie weitgehend wir uns dabei anf die Morphologie stiitzen kénnen, zeigt z. B.
der Nachweis Trvms (zitiert nach Rizs), dafl die histo-chemische Erfassungsgrenze
fir nicht diffus geloste Stoffe auBerordentlich niedrig ist. So soll der histologische
Eisennachweis 50000mal empfindlicher sein als der spektralanalytische!
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Verhalten von Kern und Plasma weist unseres Erachtens auf tiefgreifende
pathogenetische Unterschiede (Chemismus? Verlaufsdauer ?): Bei der
Sichtung einschligiger Fille mit Ganglienzellverkalkungen muf zu-
nichst der AlterungsprozeB des PK beriicksichtigt werden, da man
sonst zu einer Typenfiille gelangt, der keine pathogenetische Bedeutung
zukommen kann. Die von DUERCK beschriebenen Ganglienzellver-
anderungen sind 8—35 Tage alt. Sie miissen daher den frischen, total-
imprignierten Zellen zur Seite gestellt werden. Obwohl niéhere Be-
schreibungen fehlen, sprechen die Abbildungen doch fiir die Vergleich-
barkeit der Substanzeigenarten. Altere Verwandte dieser DuERCKschen
Formen kénnten die von ALZHEIMER abgebildeten sein (Tafel VII, 9),
die er Ofter bei chronischen Formen der progressiven Paralyse gefunden
hat. Diese sind vom Rande her konzentrisch inkrustiert und zeigen, &hn-
lich wie die achatartig geschichteten freien PK-Konkremente, eine innere
Schichtung. Desgleichen sah SPIELMEYER bei juveniler Paralyse verkalkte
Ganglienzellen in der Rinde. Diese waren bis auf den ,ausgestanzten
Kern® total inkrustiert. Wir sahen sie bei lobédrer Sklerose (W1. 209/41),
(siche Abb. 2).

Wir sind versucht, den encephalitischen Prozef als eine Ursache der
,,Randinkrustierung” zu vermuten und die foudroyant verlaufende
Kreislaufstorung als eine Ursache der ,, Totalimprignation” mit PK und
Kalk. Wir halten es fiir méglich, daf} den ,,rand- oder plasmainkrustier-
ten Ganglienzellen eine langsamer verlaufende Zellnekrose zugrunde
liegt, bei der Plasma und Kern verschieden rasch absterben. Anderer-
seits wire die rasche, gleichzeitige Nekrose von Plasma und Kern bei
Kreislaufstorungen Entstehungsbedingung der ,total imprignierten®
Zellen. Ein weiterer, eigenartiger Befund bei juveniler Paralyse zeigte
uns, wie auBerordentlich different sich verschiedene Anteile einer Zelle
im Nekroseprozel verhalten koénnen (Eng. 182/39): Isolierte Kalk-
PK-Imprignation (vom frischen Typ,) von Purkinjezell-Dendriten bei
volligem Ausfall der zugehérigen Zelleiber (siehe Abb. 7). Offenbar
neigen die Purkinjezellen des Kleinhirnes besonders leicht zur Total-
imprignation. HALLERVORDEN wies auf ihre Sonderstellung hin (739,
Abb. 10 und 20). SPIELMEYER sah sie bei Kleinhirnatrophie. Einen ver-
gleichbaren Befund von .reinen Dendriten-,,Verkalkungen™ bei regel-
mabig ausgefallenen Leibern fanden wir im Schrifttum nicht. Ob die
Grundkrankheit und die zeitlichen Abliufe der Zellnekrosen fiir die
Entstehung des Ausfillungstypus entscheidend oder individuelle Dis-
positionen ausschlaggebend sind, und die klinisch relevanten Prozesse nur
als AuslGser wirken, werden weitere Beobachtungen entscheiden miissen.

Uber die pathogenetischen Unterschiede bei der Ausfillung achat-
artiger PK-Konkremente (B;) (Abb.4) und lockerer, frischer Aus-
fillungen (B,) (Abb. 5) lassen sich begriindete Anschauungen entwickeln:
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Es wiire hier die physico-chemisch bislang unentscheidbare Frage nach
den Ausfillungszentren bzw. , Krystallisationskeimen® zu stellen. Wahr-
scheinlich sind sie verchiedenartig. Denn erstens deutet nichts darauf-
hin, daB lockerer, staubiger PK sich zu den bekannten Achatkérpern
verdichten kénnte. Dagegen muB8 man flieBende Uberginge zu PK-
Koérnchen und Knollen annehmen, ferner entstehen die ,,Achate® wie

Abb. 7. Total PK-imprignierte, tiefblau-deckfarbige Purkinjezelldendriten, bei regelmiBig
ausgefallenen Zelleibern. Kresylechtviolett (Kossa ist +), bei juveniler PP (Eng 182/39).
letztere sofort scharf begrenzt. Zweitens treten ,,Achate sehr oft ohne
erkennbare Ursachen auf, nehmen langsam an Zahl zu. Dieser chro-
nische Ausfillungsvorgang kann zwar durch pathologische Ereignisse
intensiviert werden, wird aber nicht durch sie geprigt. Lockere PK-
Ausfillungen sind uns bisher nur bei stiirmisch verlaufenden, schweren
lokalen Gewebsverdnderungen bekannt. Dies 148t daran denken, daf} es
sich um fleckférmige Verdnderungen im Gewebschemismus handelt.
Manche Bilder (sieche Abb.5b) sprechen dafiir, dafl die Noxe gefiB-
abhingig ist. Auch die pericelluliren PK-Hofe (A;) (Abb. 1a) lassen an
fleck{érmige Verinderungen denken, in denen sich die Nekroseprozesse
an den Ganglienzellen nach Verlust der gerichteten Permeabilitit in die
Nachbarschaft hinein auswirken. Das Auftreten der ,, Achate* im ge-
sunden Gewebe 148t uns dagegen an submikroskopische Krystallisations-

keime denken.

Zusammenfassend istfestzuhalten : Es wurdeversucht, Gesichispunkte
2u entwickeln, die es gestatien, die Mannigfaltighedt der PK-Ausfillungen
um einzelnen auf besondere pathogenetische Verschiedenheiten 2u beziehen.
Die pathogenetisch bedeutsamen Grundtypen ergaben sich nach Beriick-
sichtigung des iniravitalen Alterungsvorganges.
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VI. Uber die Bedingungen der PK-Ausfillungen und iiber deren Be-
ziehungen zu anderen intravitalen EiweiBausfillungen im ZNS.
Yorschlag, ,,Psendokalkés durch ,,Neurogel zu ersetzen.

Es ist uns nichts bekannt, was dafiir spriche, dafl einmal PK post-
mortal oder im ausgeschnittenen Gewebe ausgefallen wire. Es erscheint
vielmehr sicher, da} die Wechselwirkung von lokaler Nekrose und vitaler
Umgebung eine unerlifiliche Bedingung der PK-Ausfillungen ist.

Ein seltener Befund von sekundérer PK-Imprignation dystrophischer
Eiweillstrokturen zeigt die mglichen Einzelheiten dieses Wechselspieles
wie in einem Modellversuch
rdumlich auseinandergezo-
gen: JACOB wies in einem
einzig dastehenden Fall
PK-Imprignation und Ver-
kalkung von senilen Fili-
grandrusennach (F1.39/39)1.
Bei erneuter Durchmuste-
rung der Priparate iiber-
zeugben wir uns, dafl es sich
im N18sL-Bild um eine tief-
blau-deckfarbige (frische)
PK-Impréignation handel-
te, die das Filigrangeriist
der Drusen unveréndert
abgebildet hat. s ist wich-
tig, daB nur diejenigen Dru-
sen PK-imprigniert waren,
die in der unmittelbaren

. o {(nicht erkennbar verénder-
(FA%os) paraliel dom Hibpocammpusoand in Nacbarscnati  ten) Nachbarschaft —einer

einer frischen Erweichung (X). . :
Kresylechtviolett (Xossa ist ). (Fl 39/389.) 4—5 Tage a’lten’ kleinen

Erweichung im Ammons-
horn lagen. Die Fakioren der PK-Ausfillung sind hier gleichsam
entfaltet:

1. Die Drusen als lokales, dystrophiertes Substrat.

2. Der frische Erweichungsherd (siche Abb. 8x) (dessen Bedeutung
natiirlicl‘lh nicht verallgemeinert werden kann) und dessen ,,perinekro-
tisches Odem‘. Mit letzteren wirken Korpersafte und wahrscheinlich

1 Moglicherweise gehdrt ein Fall von Kawara hierher: Meningoencephalitis,
blutige und weiBe Erweichung, in deren Néhe senile Plaques und PK-inkrustierte
GefaBwande. U. E. kann es sich um sekundire PK-Ablagerungen in drusig entarte-
ten Hirngefafen (Scuorz) handeln. (Abb. 1) Leider fehlen Aquivalentbilder.
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auch geloste Stoffe aus der Nekrose auf die Umgebung ein. Mit HALLER-
vOrDEN halten wir die Rolle des Odems fiir sehr bedeutungsvoll (miind-
liche Mitteilung). Der Fall Fl. legt diese Vermittlerrolle nahe, da hier
ein dystrophisches Substrat (die Drusen), an dem sich PK niederge-
schlagen hat, in einem sonst nicht nachweislich geschidigten Gebiete liegt.

Die zeitliche Trennung von Dystrophie und PK-Ausfillung ist im
Zusammenhang mit Kreislaufstérungen ganz ungewdhnlich. Diese
Trennung im Falle FI. bedeutet, da die Dystrophie nicht der einzige
der notwendigen lokalen Faktoren ist.

3. Betrifft die Nekrose ein Pradilektionsgebiet spontaner PK-Bildungen
{609%,, OsTERTAG). Ob dieser topische Faktor im ausgefallten Drusen-
eiweill wirksam war, oder vermittels des ,,perinektrotischen Odems* in
der heterolytisch aufbereiteten Substanz, 148t sich nicht entscheiden.

4. Weist das relativ seltene Auftreten pathologisch ausgeloster PK-
Bildungen, auch unter gleich erscheinenden Bedingungen, auf einen
dispositionellen Faktor. Ob dieser lediglich in einer lokalen, individuellen
Eigenart aufgeht (die von gattungstypischen lokalen Eigenarten, wie
z. B. Eisengehalt, unterschieden werden muB) oder im Siftestrom des
Gesamtorganismus représentiert ist, bleibt zu fragen. Fiir die erste
Moglichkeit spricht die topische Statistik spontaner PK-Ausfillungen
sowie das auBerordentlich hidufige Auftreten in Oligodendrogliomen
(siehe auch ZUrcH) und bei STURGE-WEBERscher Erkrankung (siehe
ScHEINKER; kalkfreier PK). Fiir die zweite Moglichkeit spricht, daf
praktisch jedes Hirngebiet unter pathologischen Bedingungen, die hiufig
gegeben sind, doch nur relativ selten PK-Ausfillungen zeigen kann. Es
wiirden damit, wenigstens formal, Parallelen zur Paraproteindmie bei
den Paraproteinosen, unter denen sich auch ganz verschiedene Eiweille
befinden, denkbar sein. (APrTz, RANDERATH)!. Da aber auBlerhalb des
Zentralnervensystems hoherer Siuger und Menschen PK noch nicht
gefunden worden ist (siehe auch VorLrawDp), ist eine Analogie zu den
Paraproteinosen nur denkbar, wenn man voraussetzt, daBl im Zentral-
nervensystem ein ortsgebundenes Komplement ist, das die sonst 16s-
lichen Paraproteine des Blutes zur Ausfdllung bringt.

Die FEinmaligkeit des Befundes PK-imprignierter Drusen scheint
uns als Ausdruck einer geringen Wahrscheinlichkeit, fiir die Richtigkeit

t Die Problemkreise Paraproteinosen und PK iiberschneiden sich in den Beob-
achtungen GoTzEs und Krtckes: Intracerebrale ,,Verkalkung® von GefaBamyloid
in einem Fall. In 3 Fallen von STurGE-WEBERscher Krankheit gab der kalkhaltige
PK Amyloidreaktionen. Bei 1 Fall von allgemeiner Amyloidose bei Aktinomykose:
Extracerebrale, nebeneinander befindliche Verkalkungen und Amyloidose in Ge-
faBen. In den betroffenen Gebieten haben die Verfasser hochgradige Odeme ge-
funden. (! Verf) (S. 209.)
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unserer Auffassung von den verwickelten Entstehungsbedingungen des
PK zu sprechen. (Der Fall blieb einzig, obwohl Jacos ca. 300 einschligige
Fille daraufhin durchsucht hat): Drusen und Erweichungen kommen
naturgemil nicht selten zusammen vor. Sehr selten werden in den Vor-
zugsgebieten der PK-Ausfillungen Drusen wnd Erweichungen ange-
troffen, zumal Drusen in den typischen Eisenzentren Raritdten sind.
Dariiber hinaus mufl das betreffende Gehirn zu PK-Ausfillungen dis-
poniert sein. Die sehr geringe Wahrscheinlichkeit, dafl alle Faktoren
zusammentreffen, macht das seltene Auftreten von PK-Drusen ver-
sténdlich.

Eine Fragestellung, deren eingehende Wiirdigung sich verbietet, da
unsere Erfahrungen noch zu klein sind, soll erwéihnt werden: Es diirfte
lohnend sein, die bekannten intravitalen EiweiBfallungen auf ihre formal-
genetischen Gemeinsamkeiten hin zu untersuchen (z. B. PK, Corpora
amylacea, HuLFANDsche Korper, senile Drusen, LarFora-Korper bei
Myoklonusepilepsie, Proteolipoidausfallungen bei diffuser Sklerose usw.).
Die Wechselwirkung zwischen lokaler Dystrophie und vitalem Milien
kénnte ein Ausgangspunkt seinl. Weiter wire, in Analogie zum PK,
auf intravitale Alterungsprozesse zu achten. Das wechselnde Verhalten
der Corpora amylacea JaBt sehr an dhnliches denken. (Im Nissi-Bild
glasig und deckfarben, blaf und dunkel.) NorLLE hat an unserer Klinik
bei der Untersuchung von HELFAND-Korpern den Eindruck gewonnen,
daB die verschieden stark gekdrnten und gefiarbten Scheiben (Berliner
Blaureaktion) Ausdruck verschiedener Entwicklungsstadien sind. Fir
beide Substanzen fehlen jedoch Analysen von Fillen mit sicher datier-
baren Verdnderungen. Weiter wiren die Anldsse zu vergleichen, bei
denen diese Stoffe ausfallen: So ist festzuhalten, dall PK, Corpora amy-
lacea und Herraxbpsche Korper bei degenerativen Prozessen und in
Abhingigkeit von Nekrosen auftreten, bei letzteren dann hdufig zu-
sammen (z. B. bei Bi). PK ist dariiber hinaus bei Entzindungen zu
finden. Moglicherweise toxisch ist eine frische PK-Ausfillung bei Essig-

siurevergiftung (Bl 75a).

1 ¥m weiteren Sinne gehort das Problem der Koagulationsnekrosen hierher:
J. Baukr entwickelte auf Grund seiner Modellversuche zur Koagulationsnekrose
die Vorstellung, daB in einem Gebiet, welches durch Unterbrechung der Blutzufuhr
geschadigt worden ist, zundchst eine Autolyse einsetzt (saure Reaktion). Diese wird
mit dem Vordringen der Korperflissigkeit durch heterolytische Vorginge abgeldst.
Dabei kommt es nach etwa 6 Std zum Kernschwund und zur Zerstorung der Zell-
struktur durch Fermente aus Plasma und Serum. Die zwischen die Zellen einge-
drungene Korperfliissigkeit gerinnt. Darauf kommt es in einem zweiten wichtigeren
GerinnungsprozeB zur Totalkoagulation der Zellen. Diese hangt von der Anreiche-
rung des Gewebes mit Calcium und von zelleigenen Fermenten ab. Erst nach
Eintritt des zweiten Gerinnungsvorganges soll das typische Bild des Infarktes

vollendet sein.
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Wahrscheinlich lassen sich auf solchen Wegen formalgenetisch ver-
wandte Gruppen von intravitalen EiweiBausfallungen im Zentral-
nervensystem erkennen, die eine systematische Betrachtung auch des
PK-Problems erméglichen. Bei Beriicksichtigung dieser Gesichtspunkte
erscheint es schon jetzt zweckmiBig, die von SpaTz vorgesehene 4bldsung
des Begriffes ., Pseudokalk” vorzuschlagen:

Spatz hat im ersten Ansatz die Grundeigenarten dieser Substanz
richtig erkannt, aber — vermutlich wegen der damals noch unzureichend
bekannt gewesenen systematischen Zusammenhinge — eine ,,Ver-
legenheitsbhezeichnung® (Arrsomur) gewdhlt. Obwohl PK bereits den
Charakter eines KFigennamen angenommen hat, erfordern sachliche
Grinde tmmer mehr die Ausmerzung dieses ,,Psendobegriffes®:

Bei den sicher engen und gesetzmiBigen Bedingungen zwischen Kalk
und PK ist zu fordern, daf3 das Verhiltnis beider Substanzen in einem
Wort ausgedriickt werden kann. Falls sich unsere Vermutung von einer
labilen Phase nach der Ausfillung bestétigen sollte, kéme dem Kalk-
gehalt des PK eine diagnostische Bedeutung zu. Dem Sprachgefiihl
widerstrebt der Begriff ,kalkhaltiger PK“ so sehr, dali im legeren
Sprachgebrauch meist nur von ,,Verkalkung ‘gesprochen wird, schlief3-
lich verfithrt er zu unkorrektem, oft falschem adjektivischen Gebrauch
(,,verkalkt statt ,,verpseudokalkt”). Wir schlagen daher eine Um-
benennung des ,,Pseudokalkes™ in Newrogel vor (Neurogelierung, Kaik-
neurogel usw.). Dies Wort scheint zunichst nicht ganz zu befriedigen,
da es fiir mehrere intravitale EiweiBfallungen, die nur im Zentralnerven-
system zu finden sind, gelten kénnte. Bedenkt man aber, daB ein , hand-
licher Begriff gebraucht wird, der wegen der Vielgestalt des PK nur
Substanzeigenschaften beinhalten darf, daB andererseits die tbrigen
Stoffe sich befriedigend von der Form her bezeichnen lassen (Corpora
amylacea, Drusen usw.) und kein Bedarf nach Neubenennung besteht,
so ist es eine Frage der praktischen Ubereinkunft, dem Begriff Neurogel,
auch ohne weitere Adjektive, die engere Bedeutung des bisherigen PK
zu geben.

Zusammenfassung: Die PK-Ausfillungen wurden wnter dem Ge-
sichtspunkt der Binwirkung des vitalen Milieus auf ein dystrophisches
Eiweifsubstrat betrachies. An cinem wungewdhnlichen Fall, der PK-im-
pragnierte senile Drusen aufwies, wurden Einzelheiten wund Moglich-
keiten dieses Wechselspicles erdrtert. Es wurde auf die Moglichkeit ver-
wiesen, die intravitalen Eiweifausfillungen im Zentralnervensystem unter
mehreren Gesichispunkten zu natirlichen Gruppen zu ordnen. Aus die-
sem Zusammenhang heraus wurde versucht, die schon wvon SPATZ wvor-
gesehene Ablosung des unbefriedigenden, oft widerspriichlichen Begriffes
. Pseudokall wvorzunehmen. Der Vorschlag, diesen Stoff Neurogel zu
zu nennen (Neurogelierung, Kalkneurogel usw.), wurde begriindet.
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Ubersieht.

Es wurde eine morphologische Analyse von ,,Pseudokalk®-Aus-
fallungen (Spatz) bei Benutzung iiblicher Fixierungs- und Farbemethoden
durchgefiihrt. Nach Abhandlung der verschiedenen Gesichtspunkte wurde
die Notwendigkeit ertrtert, den unbequemen, oft widerspriichlichen
Begriff ,,Pseudokalk®, den Sparz ausdriicklich nur als vorlsufige Be-
zeichnung gewihlt hatte, abzulésen. Neurogel (Neurogelierung, Kalk-
neurogel usw.) wurde vorgeschlagen.

Auf Grund bekannter und bisher unbeachteter Befunde wurde eine
Rethe der Ausfallungstypen aufgestellt.

Es wurde bestitigt, dal Neurogelierungen wie Verkalkungen nach
auslosenden Noxen auBerordentlich rasch auftreten kénnen.

Beim Vergleich verschiedener, klinisch datierbarer Neurogelierungen
konnte ein morphologisch faBbarer intravitaler Alterungsvorgang dieser
Substanzen nachgewiesen werden. Diese Vergleiche stiitzten und er-
weiterten die Anschauungen Jacoss iiber reversible Kalkneurogelie-
rungen.

Hs ergaben sich Gesichtspunkte tiber gesetzmiBige Beziehungen zwi-
schen Neurogelen und Kalksalzen.

Wir versuchten ferner, die verschiedenen Ausfillungstypen zu zeitlich
und genetisch verschiedenen pathologischen Abldufen in Beziehungen
zu bringen.

Die Analyse der Bedingungen der Neurogelbildungen, in einem be-
merkenswerten Fall neugelierter seniler Drusen, gab AnlaB, die Zu-
sammenhénge mit anderen intravitalen EiweiBausfallungen im Zentral-
nervensystem zu erdrtern.

Zusammenfassungen sind den einzelnen Abschnitten beigefiigt.
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