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Die Ergebnisse der allgemeinen Pathologie haben zu einer gewissen
Wandlung in der Auffassung iiber die Genese des Amyloids gefiihrt.
Der Nachweis pathologischer Eiweilkdrper im Blute bei Amyloidose
durch WUHBRMANN stiitzte die von Apirz auf Grund morphologischer
Untersuchungen vertretene Auffassung iiber die Paramyloidose als einer
Paraproteinose. Fiir die allgemeine Amyloidose nahm Arrrz ein Ver-
sagen der Eiweilbildner an und vermutete, dafi die Amyloidose eine
Stoffwechselkrankheit sein konne. Thre Ursache wire die Bildung
pathologischer Eiweilkérper. Nach den histologischen Befunden an
der Niere bewies RANDERATH, dafl auch die allgemeine Amyloidose als
eine Ausfillung serumfremder Paraproteine .gedeutet werden kann,
wenn auch zwischen den beiden Formen genetische Unterschiede an-
genommen werden. So sieht RANDERATH in einer Fehlbildung von
EiweiBkorpern die Ursache fiir die allgemeine Amyloidose, und ArIrz
vermutet fiir die Paramyloidose eine iiberschiissige Bildung blutfremder
Eiweilkorper. Ob in der Genese grurdsitzliche Unterschiede bestehen,
istin Anbetracht mancher Ubergangsfille zwischen allgemeinem Amyloid
und Paramyloid noch nicht endgiiltig geklirt. Trotzdem erscheint
allein die klassifizierende Trennung in Amyloidose und Paramyloidose
durchaus zWermé,Big, selbst wenn keine genetischen Unterschiede
bestehen sollten. Denn die schon von LuBarscr (1929) aufgestellten
Unterscheidungsmerkmale zwischen typischer und atypischer Amyloi-
dose (Paramyloidose) haben noch nichts an ihrer Giiltigkeit verloren.
Im Hinblick auf die verschiedenen Formen diirfte es sich sogar emp-
fehlen, eine generalisierte von einer lokalisierten Paramyloidose
unterscheiden. Mit der Bezeichnung ,,primire’* Amyloidose, wie sie fiir

* Herrn Professor W. ScEorz zum 60. Geburtstag gewidmet.
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dieses Krankheitsbild in der anglo-amerikanischen Literatur gebréuch-
lich ist, wird eine primire Genese der Paramyloidose vorweggenommen,
withrend von Aprrz fiir alle Fille ein Plasmocytom vermutet wird, das
auch in zahlreichen Fillen nachgewiesen werden konnte. Da unsere
Kenntnisse aber noch nicht ausreichen, um mit Sicherheit zu ent-
scheiden, ob eine Amyloidose primér oder sekundir ist, empfiehlt es
sich, die nichts prajudizierende Bezeichnung Paramyloidose anzuwenden.

Die Beteiligung des Nervensystems an der allgemeinen Amyloidose
wird seit ViIRcEOWS Entdeckung des Amyloid in der allgemeinen Patho-
logie fiir gering gehalten. Im Gehirn wurde mit Ausnahme der Plexus
chorioidei hierbei niemals Amyloid gefunden. — Die Tatsache der
Amyloidose des Plexus chorioideus veranlaBte LeuroLp zu der Fest-
stellung, daB bei einem Kreisen der fiir die Amyloidbildung notwendigen
Stoffe im Blute diese in den PlexusgefiBen bei dem Vorgang der Fil-
tration als Amyloid niedergeschlagen werden kénnen. — Bei der generali-
sierten Form der Paramyloidose ist dagegen das periphere Nerven-
system nicht selten beteiligt (KONTIGSTEIN und SPIEGEL, DE NAVASQUEZ
und TrEBLE), und zwar entweder in Form des reinen GefiBamyloids
oder auch des mit stirkeren interstitiellen knétchenférmigen Ab-
lagerungen und Untergang des Parenchyms. In einer fritheren Mit-
teilung konnte meben einer erheblichen Amyloidose des peripheren
Nervensystems erstmalig auch eine Amyloidose der Hirngefafle mit
Hirnverinderungen beschrieben werden (GoTzE und Krtcke 1941).
Weitere Untersuchungen bei einem neuen Fall von generalisierter
Paramyloidose mit Bateiligung des Zentralnervensystems deckten eine
Reihe bisher nicht bekannter Befunde iiber die Form der Ablagerungen
des Amyloids im Gehirn und die Folgeerscheinungen am Nervengewebe
auf. Unter ihnen befinden sich einige, die nicht nur von einem speziellen
histopathologischen, sondern einem allgemeineren theoretischen Inter-
esse fiir die Neuropathologie sind. Das gilt besonders fiir die Art der
Ablagerungen des Amyloids, die in Form der senilen Plaques erfolgt.
Seit der Entdeckung Divrys (1927) iiber die amyloide Natur der senilen
Plaques ist die Frage der Beziehung zwischen Amyloidose und Gehirn
in der Neuropathologie immer wieder erdrtert worden. Scmorz (1938)
hat bei seinen systematischen Untersuchungen iiber die drusige HEnt-
artung der HirngefiBe in senilen Gehirnen auf die Problematik dieser
Frage hingewiesen und betont, daB sie auf Grund der vorliegenden
Befunde noch nicht endgiiltig zu beantworten sei. Nach der Unter-
suchung unseres ersten Falles von Paramyloidose mit Gehirnbeteiligung
hatten wir 1942 die Vermutung ausgesprochen, daf die ArzEEIMERsche
Krankheit als eine Paramyloidose des Gehirns aufgefat werden konne.
Durch die Ergebnisse unserer neueren Untersuchungen glauben wir,
einen weiteren Beitrag zur Losung dieser Frage mitteilen zu konnen.
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Bisher stand der Anerkennung einer Amyloidose des Gehirns wohl im
wesentlichen die alte Vorstellung entgegen, dall eine Gehirnbeteiligung
bei der Amyloidose nicht vorkomme. VorLaND hat jedoch 1939 fiir die
kolloide Degeneration mit Recht betont, ,,daB eigentlich kein Grund
besteht, diese bei der progressiven Paralyse auftretende starke hyaline,
die GefiBBwinde verdickende und umscheidende Ablagerung, welche
alle Amyloidreaktionen gibt, nicht auch als solche zu bezeichnen.

Die Folgeerscheinungen am Zentralnervensystem zeigen in den beiden
von uns beobachteten Fillen ganz charakteristische Ubereinstimmung,
die eine vergleichende Betrachtung finden sollen. Hierfiir sind die von
ScHoLz (1949) dargelegten ,,histologischen und topischen Verdnderungen
und Vulnerabilitdtsverhiltnisse im menschlichen Gehirn bei Sauerstoff-
mangel, Odem und plasmatischen Infiltrationen die systematische
Grundlage fiir unsere Betrachtung,.

L Klinisch-anatomischer Befund der eigenen Beobachtungen.

Fall I. (S. Nr. 40/16 Gr.) Kurzer klinischer Befund: 64jihriger Bildhauer, bei
dem mit 59 Jahren eine zunchmende Schwiéche in beiden Beinen, sowie ein pelziges
Gefiihl in den Beinen und Empfindungsstérungen an den Handen auftraten. Die
Geschlechtstatigkeit hatte erheblich nachgelassen, Erektionen traten nicht mehr
auf. An dem npeurologischen Befund ist eine Herabsetzung der Beriihrungs-
empfindung an beiden Hénden und an den Beinen bis zu den Oberschenkeln hinauf
bemerkenswert, sowie eine starke symmetrische Atrophie der Muskulatur an den
Gliedmafen einschlieBlich der Oberarme und Oberschenkel. Spiter trat eine voll-
standige Parese der Bauchmuskeln auf. Die Mimik war auffallend starr, die Augen-
bewegungen langsam. Zwei Jahre vor dem Tode trat ein Herzblock auf. Fort-
schreitende Verschlechterung des Krankheitsbildes mit Zunahme der Muskel-
atrophie und der Ssnsibilititsstorung. In Abstinden von Wochen setzten heftige
Durchfille ein. Bemerkenswert war das Auftreten psychischer Verdnderungen,
die zeitliche Einordnung fiir die Ereignisse der letzten Jahre war leicht gestort.
Seiner Erkrankung gegeniiber bestand eine gewisse Euphorie.

Anatomisch lag dem Krankheitshild eine generalisierte Paramyloidose mit
Beteiligung von Herz, Zunge, Haut, Darmkanal, Hoden, Muskulatur, Sehnen und
Fettgewebe zugrunde. Als ungewohnliche Lokalisation wird eine hochgradige
Amyloidose des peripheren Nervensystems mit erheblicher Muskelatrophie fest-
gestellt. Leber und Milz waren frei von Amyloid, in der Niere bestanden pyelo-
nephritische Narben und Amyloidose der Gefifle sowie des interstitiellen Gewebes
im Mark. Der ausfiihrliche klinisch-anatomische Befund wurde bereits an anderer
Stelle versffentlicht, nur der Befund am Zentralnervensystem soll in diesem
Zusammenhang in weiteren Einzelheiten mitgeteilt werden, soweit er in der voran-
gegangenen Arbeit nicht dargestellt wurde. Es sei hier nur kurz darauf hingewiesen,
dafl die Amyloidose sich im Bereich des GroBhirns auf die Endabschnitte der
Gefifle an der Grenze der Versorgungsgebiete der Hirnarterien beschrankte und
das Bild der granuliren Atrophie der GroBhirnrinde verursachte. Die Rinden-
verdnderungen waren die gleichen, wie man sie bei der cerebralen Form der von
WintwarTER-BiReERschen Krankheit findet (Sparz-LinpexsERG, J. E. MEYER).
AuBerdem bestand eine vorwiegend knétchenfsrmige Amyloidose der Venen iiber
der Konvexitit des Gehirns (GroB- und Kleinhirn), ebenso iiber dem Riicken-
mark. Die GefaBbeteiligung fand sich jedoch nur in den weichen Héuten, wihrend
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im Nervengewehe selbst eine Amyloidose nicht mit Sicherheit nachgewiesen
werden konnte.

Von besonderem Interesse sind aber im Hinblick auf unseren zweiten Fall die
Versnderungen in der Marksubstanz des Zentralnervensystems. Es finden sich
namlich unscharf begrenzte Entmarkungsherde im GroBhirn, vorwiegend in der
Gegend der 2. Stirnwindung, die sich aber bis auf das Gebiet des Seitenventrikels
ausdehnen. Die U-Fasern der betroffenen Windung sind deutlich an der Ent-
markung beteiligt, auBerdem besteht eine Liickenzone an der gesamten Rinden-
Markgrenze der 2. Stirnwindung (Abb.1). Kleine  isolierte Entmarkungsherde
kommen. ferner tief im Hemisphérenmark in Ventrikelnihe vor. Im Bereich der
Entmarkungsherde sind die Markscheiden nicht ginzlich zugrunde gegangen, das
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Abb. 1. Fall I; Ad¥sscanitt ‘aus einem- Frontalschnitt durch’das $tirnhirn. Celloidineinbeftung.

Firbung: Elastica~-van Giesop. -Alter: Frweichungsherd - im Grenzgebiet von A. cérebri ant. und

A. cerebri media. Ausgedehnte. Entmarkung im Bereich der. befallenen Stirnwindung und periventri-

culiire Aufhelung des Marklagérs, Perivasculive knstéhenformige Amyloidablagerung im Erweichtngs-
herd. ‘Deutliche Liickenzone-an: der Rindenmarkgrenze: o

Markgewebe zeigh nur eine hochgradige Auflockerung mit kolbenformigen und
keulenartigen Anschwellungen und zum . Teil hochgradigen Auftreibungen der
Markfasern. Die Gliazellen sind deutlich vermehrt, sowohl die Oligodendroglia wie
die Astrocyten, es finden sich vor allem reichlich gemastete. Gliazellen. Ferner siehit
man nur an diesen Stellen die Einlagerung homogener Kugeln, die offenbar aus
einer eiweiBartigen Substanz bestehen. Sie sind wesentlich groBer als die gemiisteten
Gliazellen. Am deutlichsten treten sie in Erscheiming bei der Heidenhain-van Gie-
sonfarbung. Rei Férbung nach Mallory zeigen sie. ebenso wie die gemésteten Glia-
zellen eine blaB-bliuliche Farbe: In dem betroffenen Bezirk zeigen auch die Geféle
sehr deutliche Verinderungen, und zwar eine Zunahme von. Bindegewebsfasern
der Adventitia. Diese Fasern gohen strahlenartig in das: Nervengéwebe der Um-
gebung iiber. Stellenweise sicht. man eine’ angedeutete perivasculire Randwall-
bildung der Gliazellen. In den ztim Teil recht. weiten Maschen der -Adventitia
liegen Makrophagen und Lymphocyten. An den. Makrophagen kann man nach
Malloryfarbung verschiedenartige Einlagerungen zur. Darstellung bringen. Hin
Teil von ihnen enthilt gelblich-braunliches Pigment, andere zeigen blaB-blaulich
gefirbte kornige Einlagerungen und einzelne énthalten 'intensiv rot gefarbte
kornig-schollige Substanzen. Die periventriculéiren Entmarkungsherde zeigen ganz
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die gleichen Erscheinungen, nur noch mit stirkerer Schidigung der Markfasern.
Abbauerscheinungen, insbesondere Kornchenzellen sind aber nicht vorhanden.
Im Mark der rechten Kleinhirnhemisphire findet sich ein weiterer ungewohnlicher
Entmarkungsherd von streifenférmiger Ausdehnung. Innerhalb des Herdes sieht
man besonders perivascular Inseln wohlerhaltener Markfasern (Abb. 3a). Inner-
halb dieses Herdes ist eine besonders hochgradige Vermehrung von Gliazellen
nachzuweisen. Es beteiligen sich hieran wiederum vorwiegend Oligodendroglia-
zellen und Astrocyten mit zahlreichen gemésteten Formen. Gelegentlich sieht man
hier auch hochgradig proliferierte nackte Gliakerne vom ArzEmiMzgschen Typ II.
Die GefiBle innerhalb des Herdes sind ebenfalls versindert mit erheblicher Pro-

Abb. 2. Fall I: Brustmark, Spielmeyerfirbung, Gelatineeinbettung. Umschriebener
Entmarkungsherd im Seitenstrang.

liferation ihrer Zellen und perivasculdren, geringfiigigen Lymphocyteninfiltraten
und vereinzelten Makrophagen mit feinkérnigem, braunlichem Pigment. Auffallend
ist eine Homogenisierung der Capillarwinde, die sich im Nrssr-Priparat nur ganz
schwach anfirben, wihrend bei Farbung mit Himatoxylin eine schwirzliche,
zum Teil kornige Impragnierung dieser Kapillarschlingen zy erkennen ist. Ganz
vereinzelt sind bei Thioninfirbung leicht metachromatisch gefsrbte kernfreie
Kugeln in diesem Gebiet zu sehen.

Im Riickenmark {Abb. 2) begegnet man ebenfalls umschriebenen Entmarkungs-
herden und hier auch im Gegensatz zu den Herden von Gro8- und Kleinhirn Abbau-
erscheinungen mit Fettkornchenzellen. Die Herde gleichen im iibrigen denen in
GroB-und Kleinhirn, nur ist hier die Markschidigung viel intensiver. Man erkennt
im van Giesonpriparat, wie die Markfasern durch eine homogene plasmatische
Substanz auseinandergedringt sind, in der sich auch reichlich Corpora amylacea
finden (Abb. 3b). Die Markscheiden zeigen schwerste Auftreibungen und Zerfalis-
erscheinungen mit Abbau in Fettkérnchenzellen. Die iibrige weiBe Substanz er-
scheint erheblich aufgelockert, es finden sich reichlich Corpora amylacea, sowie
sternforniige (liaknotchen besonders in den Hinterstringen. AuBerdem sieht.man
zahlreiche - gemistete Gliazellen. Die GefiBe zeigen im ganzen Riickenmark-
querschnitt, besonders im Brustmarkbereich, schwere Wandverinderungen mit
Homogenisierung der Wand, gelegentlich anch mit Proliferation der GefiBwand-
zellen. Perivasculir finden sich Plasmaaustritte eines mit Kresylviolett intensiv
blau sich anfirbenden Plasmas.
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Abb. 3a. Entsprechender Herd aus dem Brustmark. Elastica-vAN GIEsON, Celloidineinbettung.
,, Plasmatische Durchtrinkong® des Herdes mit Allseinanderdréngung der Markfasern und Auf-
treibungen. Reichlich Corpora amylac. im Odemgebiet.

Im GQlobus pallidus besteht eine hochgradige Pseudokalkablagerung sowohl in
den grofieren Arterien wie in den Capillaren. Im Pufamen fillt eine Erweiterung
der perivasculiren Réume und eine Zunahme der Bindegewebsfasern in der

Adventitia auf.
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Abb. 8b, Fall I: Entmarkungsherd aus dem Kleinhirn. Heidenhain-Woelck Celloidin.
Herdftrmige Entmarkung mit zentralen erhaltenen Markinseln.

Fall I1. (S. Nr. 3359 N. G.) Bei unserer zweiten Beobachtung handelt es sich
um eine 38jahrige Frau, die wegen Lahmungssrscheinungen und Gefiihlsstérungen
an beiden Beinen das Krankenhaus aufsuchte. Thre Erkrankung begann mit
Magen-Darmbeschwerden, Durchféllen und allgemeiner Schwiche. 2 Jahre vor der
Krankenhausbehandlung trat eine Amenorrhioe auf, sie bemerkte einen Haarausfall.
Der Untersuchungsbefund ergab eine Myocardschadigung. Eine neurologische
Untersuchung liegt von dieser Krankenhausaufnahme nicht vor. Im Verlauf des
Krankenhausaufenthaltes trat ein Ausschlag am Oberkorper und im Gesicht auf.
Da die daraufhin vorgenommene Wassermannsche Reaktion positiv war, wurde
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eine luische Genese des Ausschlages angenommen. Die Patientin erklirte jedoch,
daB eine venerische Infektion nicht moglich sei. Es wurde eine Salvarsanbehandlung
durchgefiihrt. Die Beschwerden der Patientin besserten sich daraufhin aber nicht.
Sie hatte weiterhin Kopfschmerzen, néchtliche Durchfille und zeigte eine allge-
meine Schwiiche. Nach 6 Wochen wurde sie gebessert entlassen. Ein halbes Jahr spiter
suchte sie einen Nervenarzt wegen ihrer dauernden Kopfschmerzen auf. Dieser
stellte eine Hypalgesie an den Unterschenkeln fest, der Gang war unsicher. Es
bestand Harnverhaltung. Die Pupillen waren iiber mittelweit mit triger Licht- und
Konvergenzreaktion. Leichter Exophthalmus. Eine Lumbalpunktion fiihrte zu
einer heftigen meningealen Reaktion mit Erbrechen. 5 Tage darauf trat zunehmende
Benommenheit bis BewuBtlosigkeit ein. Die wegen Verdacht auf Hirntumor durch-
gefiihrte Ventrikelpunktion ergab keine Druckerhshung.

Die Untersuchung des Lumballiquors ergab 5/3 Zellen, 4,1 GesamteiweiB, 0,8 Glo-
bulin, 3,3 Albumin, Quotient 0,24. WaR im Liquor negativ. Mastix 4,4,4,4,3,1. Bei
Ventrikelpunktion wies die lumbale Liquorkontrolle einen Eiweiligehalt von 6,4 anf.

Uberweisung in die Nervenklinik.

Neurologischer Befund: Kopf frei beweglich, keine Nackensteifigkeit. Nerven-
austrittspunkte frei. Pupillen weit, links weiter als rechts. LR beiderseits trage,
bessere CR. Facialis nicht sicher seitendifferent, jedoch Verdacht auf Mundfacialis-
schwiiche rechts. Hypoglossusschwiche links. Ubrige Hirnnerven ohne krankhaften
Befund. Arme: grobe Kraft beiderseits schwach, rechts Spur weniger als links,
Tonus rechts etwas mehr erhoht. Armeigenreflexe seitengleich schwach. Meyer
beiderseits -, keine spastischen Zeichen. BDR re=Ili 4-. Beine grobe Kraft und
Tonus beiderseits vermindert. PSR seitengleich auslésbar. ASR mittelstark, links
Spur mehr als rechts. Bei einer fritheren Untersuchung wurde Ausfall der Patellar-
sehnenreflexe und Ataxie beim Finger-Nasen-Versuch und Knie-Hacken-Versuch
angegeben.

Bei der hirnpathologischen Untersuchung keine aphasischen, apraktischen oder
agnostischen Storungen. Die psychisch experimentelle Untersuchung ergab keine
Ausfille. Laboratoriumsuntersuchungen : Urin geringe Spur Eiwei, BSG 53/80 mm
— 55/89 mm. Himoglobin 65%, Erythrocyten 3,4 Millionen, WaR negativ. Blut-
calcium 11,0, Blutzucker 83 mg%.

Befund bei der internistischen Untersuchung: EKG Myocardschaden. Galopp-
rhythmus des Herzens.

Verlauf: Anhalten der allgemeinen Schwiche, dauerndes Schlafen. Haufiges
Erbrechen. Obstipation und Harnverhaltung. In der Folgezeit trat eine hochgradige
Abmagerung ein, am Kinn entwickelte sich Bartwuchs. Die Muskulatur an den
Extremititen wurde atrophisch. Beim Aufrichten trat 4 Tage vor dem Tode ein
plotzlicher Krampfanfall auf, wie ihn die Patientin schon einmal frither und am Tage
vorher gehabt hatte, mit Kopf- und Augenbewegung nach links. Dabei krampf-
hafter FaustschluB links mehr als rechts. Wahrend dem Anfall bestand eine Be-
wuBtseinstriibung, danach war sie sofort wieder ansprechbar. Die klinische Diagnose
schwankte zunichst zwischen Hirntumor und Lues cerebri, zuletzt wurde eine
pluriglandulére Storung angenommen. Gleichzeitig wurde eine chronische Cysto-
Pyelitisbei Blasenldhmung, eineCholangitisundeine sekundire Anamie diagnostiziert.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll : Die weichen Haute iiber Konvexitéit und Basis
des Gehirns zeigen eine leichte Tritbung und eine etwas glasige Beschaffenheit.
Uber dem Riickenmark, besonders in Brust- und Halsmark ist die Arachnoidea
deutlich verdickt und zeigt eine homogen glasige Umwandlung. Der Subarachnoi-
dalraum ist erhalten, er enthalt klaren Liquor. Die Sektion des formolfixierten
Gshirns und Riickenmarks ergibt eine deutlich verminderte Konsistenz im tiefen
Marklager beider GroBhirnhemisphéren. Im Mark des rechten Hinterhauptlappens
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sieht man einen alten Stichkanal (Zustand nach Ventrikelpunktion). Das Ventrikel-
system ist nicht erweitert, das Ependym der Seitenventrikel; sowie des.3. und 4. Ven-
trikels zeigh kornige und plattenartige, durchscheinende flache Auflagerungen. Die
Marksubstanz beider Kleinhirnhélften, besonders der zechten. zeigen eine etwas
verminderte Konsistenz. In den basalen Hirnarterien findem sich geringfigige
weiBlichi-gelbliche beetartige Einlagerungen.

Aus der Sektionsdiagnose: Generalisierte Paramyloidose mit Beteiligung der
weichen Hiute des Gehirns und Riickenmarkes. Amyloidose des Herzens, besonders
des rechton Ventrikels mit knétchenforniiger Amyloidose des Endocards. Hyper-
trophie und Dilatation beider Herzkammern. Akute Blihung der Lungen, Amyloid
der Milz, Struma colloides nodosa, hochgtadiges Schilddriisenamyloid. Amyloid der
Hypophyse, Nebennieren und Ovarien, zentrale Stauung und Atrophie der Leber.
Status pach alter Schilddriisenoperation und alter Appendektomie. Ausgedehnte
peritoneale Verwachsungen im kleinen Becken. Hochgradige Kachexie und allge-
meine Anéimie. Dilatation der Harnblase und der Ureteren. Cystopyelitis purulenta,
chronische Pyelonephritis mit multiplen kleinen Abscessen beider Nierer. Finfmark-
stiickgroBer Decubitus itber dem Kreuzbein. Bartwuchs am Kinn.

Mikroskopische Untersuchung: Die mikroskopische Untersuchung deckte auller
der Amyloidose der im Sektionsprotokoll erwihnten Organe eine hochgradige
Amyloidose des gesamten Gefélbsystems mib besonderem Befallensein der Venen,
sowie des Fettgewebes, der Muskulatur, der Zunge und der Harnblasenwand, sowie
der Vaginalschleimhaut auf. Die abgelagerten Substanzen zeigen die typischen
firberischen Figenschaften des Amyloid. Die Form der Ablagerungen ist kndtehen-
artig wie bei den ibrigen Fallen von Paramyloidose, nur bei den kleineren Gefaflen
insbesondere Arterien ist die gesamte GefaBwand betroffen. AuBler der Ablagerung
in die GofaBe findet sich in den Organen auch eine interstitielle Ablagerung be-
sonders im Herzen und der Niere.

1. Die Amyloidose des Zentralnervensystems.

Aufere Liquorriume. Arachnoidea und Pia: Das Maschenwerk der
Arachnoidea ist tiber dem gesamten Zentralnervensystem verdickt und
homogen umgewandelt. Besonders deutlich tritt dies iiber den Furchen
des GroBhirns, den Zisternen und dem hinteren Umfang des Riicken-
markes in Erscheinung. Mit Kongorot firbt sich die homogene Substanz
der Maschen intensiv rot an und zeigt nach der Kongorotfirbung eine
deutliche Doppelbrechung im polarisierten Licht. Bei Elastika-van Gie-
son-Férbung sind die Fasern des Maschenwerkes nicht deutlich zu. er-
kennen, an ihrer Stelle sieht man eine gelblich-braunliche oder gelblich-
rétliche ungleichmiBige Anfirbung. Besonders bei der Kongorotfirbung
finden sich Einlagerungen kristallinischer Plaques in den Maschen des
Netzwerkes (Abb. 4 a und b). Bei Silberimprignation nach. PERDRAU
stellen sich reichlich verdickte reticulire und auch kollagene Fasern mib
ausgedehnter Netzbildung dar. Die Pia ist ebenfalls verdickt und von
Amyloid durchsetzt. Besonders im Bereich der Zisternen iiberzieht sie,
wie schon bei schwachen Vergroflerungen zu erkennen ist, als ver-
breitertes Band mit streifen- und knotenférmigen Verdickungen die Hirn-
rinde. Breite grobknotige und schollige Amyloidauflagerungen bestehen
iiber dem hinteren Umfang des Riickenmarkes (Abb. 5). Von der Pia aus
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Abb. 4a, Fall IT: Brustniark, Celloidin, Kongofidrbung, Subarachnoidaler Balken mit kndtchen-
formiger Amyloideinlagerung, die beiderseits von einer diinnen subarachnoidalen Lamelle um-
schlossen ist,

Abb. 4b. Fell 1I: Subarachnoidales Maschenwerk der Fissura Sylvii. Kongorotfirbung, Celloidin-
einbettung. Entsprechende Amyloidose wie iiber dem Subarachnoidalraum des Riickenmarkes, nur
mit deutlich sichtbaren freien kugelartigen krystallinischen Amyloidabscheidungen in den Liguorraum.

Amyloidanflagerung

> Hinterstriinge

X S o :
/ Hinterstriinge

Abb. 5. Fail I1: Brustmark, Kongorotfirbung, Celloidin. Breite, schollige Amyloidablagerung
in und auf der Pia.
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gehen knétchenformige Einlagerungen der amyloiden Substanz in das
Hirngewebe iiber, die sich hier in Form von Drusen abgelagert haben
(Abb. 9 a). Die Drusen sind von verschiedener GréBe und finden sich
nur in der obersten Rindenschicht. Nach der Oberfliche zu sieht man
groflere knotenformige Einlagerungen, wihrend sie in der Tiefe vollig
den senilen Plaques gleichen.

Sie zeigen ebenso wie diese eine Argentophilie wechselnden Grades
und lassen oft Kern und Hof oder eine radiirgerichtete Struktur
erkennen. Bei Féarbungen mit Kresylviolett und Thionin ist eine
wechselnde Anfirbung vom blassen bis zum intensiven Blau und
manchmal eine leicht metachromatisch blaulich-rote Farbe zu sehen.
Mit Sudan fiarben sie sich blaB-rétlich. Auch bei Farbung mit Kongorot
zeigh sich eine verschiedene Intensitdt der Rotfirbung. Nach Behand-
lung mit LugoLscher Losung und Kongorotfirbung zeigen auch die
drusenartigen Ablagerungen im Hirngewebe ein deutliches Polarisations-
kreuz.

Die Blutgefdfle weisen im gesamten Bereich der Arachnoidea und
Pia des Zentralnervensystems eine manchmal hochgradige amyloide
Umwandlung ibrer Wand auf. Wahrend bei den kleinen Arterien die
gesamte Wand konzentrisch betroffen ist und bei Nissv-Farbung homo-
gen aussieht, sind die Ablagerungen an den groBeren Arterien und Venen
mehr sektorférmig angeordnet. Bei den groBeren Gefillen ist an vielen
Stellen eine Ablagerung von der Adventitia her nachzuweisen. Diese
Erscheinung ist nur im Bereich des Liquorraumes zu beobachten. Von
der Adventitia aus dringt dann, wie aus den verschiedensten Stadien
dieses Vorganges zu erkennen ist, das Amyloid durch die Media bis
zur Intima vor. Die Muskelschicht ist bei den meisten Gefiden, besonders
im Riickenmarksbereich, nicht mehr zu erkennen. In dem von einer
diinnen Adventitia- und Intimalamelle begrenzten Raum liegt die
amyloide Substanz band- und knotenformig eingelagert. In den kleinen
pialen Arterien finden sich verschlieBende Thrombosen, die z.T. re-
kanalisiert sind. Zwischen der neuen Lichtung und der alten Intima
liegt ein lockeres Fiillgewebe, in dessen Maschen einzelne zellige Ele-
mente, Lymphocyten und Histiocyten, eingelagert sind. Bei Elastika-
vaN Greson-Farbung erkennt man in den Maschen dieses Fillgewebes
eine leicht bliuliche wolkige Substanz. Bei der Amyloidose der kleineren
GefiBe ist offenbar der gleiche Vorgang der Amyloideinlagerung abge-
laufen, wie er bei der allgemeinen Amyloidose bekannt ist. Besonders
an ihren Durchtrittsstellen durch die Pia ist an den kleinen GefaB-
zweigen ein Verhalten zu sehen, wie es ScHOLZ als drusige Entartung
der HirngefdBes beschrieben hat. Das gleiche Verhalten zeigen auch
subependymale GefdBe in der Marksubstanz, sowie die GefiBe der
Neurohypophyse in ganz ausgesprochenem MaBe. Die verbreiterte,
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mit amyloider Substanz durchsetzte Adventitia besitzt eine radidr an-
geordnete Struktur und umgibt die ebenfalls amyloid umgewandelte
Media wie ein Strahlenkranz. Weiterhin sieht man einen tropfenférmigen
Austritt der amyloiden Substanz aus der GefdBwand, sowohl in den
Subarachnoidalraum als auch in das Hirngewebe und die Neuro-
hypophyse (Abb. 6). Nach dem Durchtritt durch die Pia hort die amy-
loide Infiltration der (Gefifwand schon innerhalb der oberen Abschoitte
der ersten Rindenschicht auf. Dies gilt jedoch nur fir die GroB- und
Kleinhirnrinde. Im Riickenmark, besonders wieder im Brustmark-
bereich, setzt sich die amyloide In-
filtration der GefiBe bis auf die
feineren Verzweigungen innerhalb der
Riickenmarksubstanz fort. Die Hirn-
rinde in GroB- und Kleinhirn ist, ! b
abgesehen von der ersten Schicht, Sy

< o .
frei von amyloider Infiltration. Die _ -8 o e 4
L3 8 1} . oad

langen Markgefdfle und besonders
Abb. 6. Fall I1: Neurchypophyse, Kongorot-

die tiefen Markvenen im periventri-

kuldren Gebiet zeigen jedoch wieder

deutliche Amyloidablagerungen, wenn firbung. Deutliche knstchenformige Geféis-
. : 5 : amyloidose mit perivasculiren Kkugeligen

au(':h geringer, als die GefaBe in d_.en “Austallungen im Gowebe.

weichen Héuten. Auch die amyloide

Substanz in der Gefiwand zeigt wieder die Doppelbrechung nach Be-

handlung mit LueoLscher Losung oder Kongorotfirbung.

Innere Liquorrdume: Ein ganz ungewdhnlicher Befund ist die Amyloid-
ablagerung im Bereich des Ventrikelsystems, wie wir sjie in unserem
Fall finden. Sie ist am stdrksten in den Seitenventrikeln, und zwar
besonders auf dem Septum pellucidum sowie in den Unter- und Hinter-
hornern. Es finden sich sowohl fldchenhafte Amyloidablagerungen auf
den intakten Ependymzellen wie besonders subependymale knétchen-
formige Einlagerungen (Abb. 7 und 8) und streifenférmige Amyloid-
ablagerungen an ependymfreien, iiber das Niveau des Ependyms er-
habenen Stellen.

Vom Ependym aus breiten sich wiederum, wie in der ersten Rinden-
schicht, die drusenartigen Amyloidablagerungen in dem umgebenden
Markgewebe aus. Den stirksten Grad erreichen diese Ablagerungen
im Septum pellucidum und im vorderen Balkenabschnitt. Hier sieht
man sehr deutlich eine Auflockerung des Markgewebes um die einzelnen
Ablagerungen.

Auffallend ist das Fehlen einer zelligen Reaktion um die abgelagerten
Substanzen. Man sieht am Rande der Plaques oftmals langgezogene
unregelmiBig geformte Zellkerne, die an Mikrogliazellen erinnern.
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Bei den subependymalen Knotchen hat man den Eindruck, daB es sich
um ortsstindige regressiv veriinderte Gliazellen handelt. Gelegentlich
sieht man auch ,,gemistete” Gliazellen in Umgebung der Plaques.
Eine echte zellige Reaktion auf die abgelagerte Substanz konnten wir
aber nicht nachweisen. Statt dessen findet sich eine diffuse, zellig-
faserige Randgliose iiber der GroB- und Kleinhirnrinde, sowie eine

Abb. 7. Fall 11: Septuin pellucidum. Kongorotfirbung. Paraffinschnitt. Flichenhafte Ependymitis
mit streifen- und kndtchenférmigen Amyloideinlagerungen. Amyloidablagerungen im Parenchym des
Septums in Form der senilen Plaques

diffuse subependymale Gliazell- und -faservermehrung. Die Randgliose
ist am deutlichsten iiber dem Riickenmark und der Medulla oblongata.

Plexus chorivideus: Eine besonders hochgradige Amyloidose besteht
auch in den Plexus chorioidei, in denen sich sowohl Ablagerungen in
den GefaBen wie im Interstitium nachweisen lassen. Hier bestehen auch
ausgedehnte Verkalkungen, und zwar sowohl der normalerweise dort
vorkommenden Psammomkoérner als auch der amyloiden Substanz.
Zwischen den nekrotischen und z. T.- vérkalktén Massén findet sich
osteoides Gewebe mit Bildung von typischen zelligen Randséiumen,
umgeben von jungem reticulirem Bindegewebe. Stellenweise sieht man
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in diesem reticuliren Gewebe Einlagerung von Plasmazellen, die bei
der vax GiesoN-Firbung eine bréunliche Farbung des Plasmas zeigen.
Ein eigenartiger Befund ist das Vorkommen von zusammenhingenden
Zellverbianden in einzelnen
Zotten, deren Zellen epithe-
lialen Charakter besitzen.
Im Plasma dieser Zellen
finden sich kornige, mit
Kresylviolett bldulich ge-
farbte Einschliisse, ein Teil
der Zellen zeigt bei Kongo-
farbung eine leicht positive
Kongoreaktion. Zwischen
den Zellen sieht man kon-
tenférmige, unscharf be-
grenzte  Amyloidablage- iE

rungen. Die Plexusepithe- Avb. 8. Fall I7: Ausschuitt aus Abb. 7. Vorwiegend
: . kndtchenformige Amyloidablagerungen mit verschiedener
lien enthalten zahlreiche Anfirbung durch Kongorot und deutlich krystallinischer
Vacuolen, eine intrazellu- Struktur. Die meisten der abgelagerten Substanzen sind

lire  Amyloidablagerung doppelbrechend.

war aber nicht festzustellen. Im Plexus chorioideus des 4. Ventrikels
finden sich innerhalb von homogener Substanz im Interstitium Inseln
von typischem Knochenmarksgewebe.

Besondere topographische Lokalisationen der amyloiden Ablagerungen:
Die Ausbreitung der Amyloidablagerung im Zentralnervensystem
entspricht im wesentlichen der einer
Meningo-Encephalitis vom basalen
Typ, nur ist in diesem Falle auch die
Konvexitit, wenn auch in etwas
geringeretn  MaBe, beteiligt. Am
Riickenmark ist der vielfach gekam-
merte dorsal gelegene Subarachnoi-
dalraum in stirkerem Mafle befallen
als der ventrale. Hier liegen auch auf
der Pia grobknotige und schollige
APb. 9a. FallIT: Ammonshorn, Silberimprig- - \1yloidauflagerungen (Abb.5). Eine
nation nach BIBRLSCHOWSKY. Deutlicher ,,dru-  besondere Pradilektionsstelle fiir die

SO araiter dor & gclagerten Amyloidablagerungen in das Nerven-

yloldsupstanzen mn erbild.

gewebe von Riickenmark und der

Medulla oblongata stellt die Durchtrittsstelle der dorsalen und ven-
tralen Wurzeln von Hirn- und Spinalnerven dar, wobei wiederum eine
stirkere Beteiligung der hinteren Wurzelnerven auffillt (Abb. 9b).
Auf einem Querschnitt in Hohe einer hinteren Wurzeleintrittsstelle des

Arch. £. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 185. 12
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Dorsalmarkes sieht man im BIBLscHOWSKY-Priaparat gut erhaltene
hintere Wurzelfasern, die nach ihrem Eintritt durch die amyloiden
Plagques auseinandergedringt werden. Diese drusenartigen Gebilde
der Amyloidablagerungen unterscheiden sich in ihren firberischen
Reaktionen deutlich von den hier auch vorkommenden Corpora amyla-
cea. Das reichliche Vorkommen von Corpora amylacea, besonders in
den Randgebieten der basalen Zisternen, ist bemerkenswert.. Sie

Neuriten
der eintretenden
Hinterwurzelfasern

Abb. 9b. Fall I1: Rickenmark. Silberimprignation nach BIELSCHOWSKY. Eintrittsstelle einer hinteren
‘Wurzel mit erheblicher Ablagerung amyloider Substanzen von drusenartigem Aussehen.

schliefen sich regelméflig an die Zone der Amyloidablagerung an und
unterscheiden sich vom Amyloid sowohl durch ihren kleineren Umfang,
ihre scharf begrenzten Konturen als auch ihre andersartige firberische
Reaktion. Sie geben im polarisierten Licht keine Doppelbrechung.

2. Die Rinden- und Markverdnderungen.

An der Hirnrinde kann in unserem zweiten Fall der gleiche Befund
wie bei der vorhergehenden Beobachtung erhoben werden, das Vor-
kommen kleiner Erweichungsherde entsprechend denen bei der granu-
laren Atrophie. Sie sind jedoch nicht wie bei dieser auf einen bestimmten.
Sektor des Gehirns an der Grenze der Versorgungsgebiete der Hirn-
arterien beschrénkt, sondern finden sich verstreut und entsprechend
der diffusen Beteiligung der Hirnhdute und GefiBe in verschiedenen
Hirnabschnitten. Sie zeigen, bezeichnend. fiir die kleinen Herde, eine
Substitution durch gliése Vernarbung und eine sehr deutliche Odem-
zone. Entsprechende Herde sind auch im Mittelhirn und in der Bricke
nachzuweisen. Neben diesen ilteren Erweichungsherdchen finden sich
auch frischere ischimische Verinderungen an den Nervenzellen. Zahl-
reiche Nervenzellen zeigen das Bild einer ,,Inkrustation der Golginetze
sowie weitere Formen der ischémischen Zellverinderung Nissrs.
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Auflerdem sieht man einfache Schrumpfungen und vollige, meist herd-
formig betonte Nervenzellausfille. Auffallend ist eine immer wieder-
kehrende hochgradige vacuolige Umwandlung der Nervenzellen. Stellen-
weise hat man den Eindruck, als ob diese Vacuolen eiweiBartige Sub-
stanzen enthalten, die sich bei der Nissr-Farbung mehr oder weniger
stark blau anfirben. Im Nucleus paraventricularis finden sich sehr
deutliche homogene, bliulich gefirbte Zelleinschliisse. In den Tuber-

Abb. 10. Fall I1: Ausschnitt aus dem Entmarkungsherd im Occipitallappen. Ausgesprochen fleck-
formiger Typ der Entmarkung. Hier an einer Stelle Ubergreifen auf die U-Fasern.

kernen besteht eine herdférmige Gliazellwucherung in einem stark
wabig aufgelockerten Grundgewebe. Die Rindenverinderungen . zeigen
keine besondere Pridilektionsstelle, sie sind Iediglich in Stirn- und
Scheitellappen etwas betonter.

Am auffallendsten sind jedoch schon bei Betrachtung mit bloBem
Auge die Verdnderungen der Marksubstanz bei der Markscheiden-
farbung. Im GroB- und Kleinhirn finden sich diffuse Aufhellungen, die
im GroBhirn die tiefe Marksubstanz und im Kleinhirn die rechte Klein-
hirnhilfte bevorzugen. Die Herde erstrecken sich gelegentlich auch auf
die Windungstéler im GroBhirn und auf den Nucleus dentatus im Klein-
hirn. Im allgemeinen sind aber im GroBhirn die U-Fasern verschont.
Bei stirkerer VergroBerung sieht man im Herdgebiet eine fleckige Ent-
markung (Abb. 10). Im Hinterhauptslappen nimmt diese einen mehr

12%
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diffusen Charakter an, es sind aber immer noch Inseln markhaltiger
Fasern erhalten, die z. T. eine deutliche perivasculire Anordnung zeigen.
In den entmarkten Bezirken sieht man auch noch erhaltene Mark-
fasern, aber mit schweren regressiven Verdnderungen. Die Fasern sind
hochgradig aufgetrieben, bilden kugelartige Korbe und zeigen Zerfall
in Markbrocken. Abbauerscheinungen in Form von Fettkornchenzellen
sind nicht nachzuweisen. Die Achsenzylinder sind in diesen Bezirken
sehr viel besser erhalten als die Markscheiden. Das Stirnhirnmark scheint
bei makroskopischer Betrachtung verschont zu sein. Mikroskopisch
lassen sich aber auch hier kleine perivasculire Lichtungsbezirke mit
angedeuteter Randwallbildung gewucherter Gliazellen erkennen. Gerade
im Stirnhirn sind aber an den BlutgefdBen besonders deutlich Plasma-
austritte in das umgebende Gewebe zu sehen. Die Blutgefifie in den
stirker betroffenen Gebieten zeigen keine derartigen Plasmaaustritte,
ihre Wand ist jedoch homogenisiert und ihre Zellkerne sind nicht mehr
zu erkennen. Die Gliazellen in der Marksubstanz sind im Stirnhirn-
bereich deutlich vermehrt, besonders die Makrogliazellen. Es finden sich
auch gemistete Gliazellen und nackte Gliakerne. Im Parietal- und
Occipitallappen sind sie jedoch deutlich an Zahl vermindert. Die Ent-
markungsherde gehen ohne scharfe Grenze auf die Umgebung fiber,
in ihrer Randzone sieht man lediglich eine deutliche Erweiterung der
Capillaren, in denen bei Kresylfarbung zahlreiche intensiv blau gefiarbte
homogene Konkremente zu sehen sind. An den Stellen, an denen der
Prozell auf die Windungstiler iibergreift, sind die Nervenzellen zwar
erhalten, zeigen aber eine deutlich verminderte Férbbarkeit. Eine Be-
grenzung auf irgendwelche GefdBversorgungsgebiete ist nicht zu er-
kennen. Der ProzeB greift auch auf das Putamen tiber. Im Globus
pallidus finden sich ausgedehnte Capillarverkalkungen und ebenso wie
im Putamen perivasculire Gewebsauflockerungen mit angedeuteter
Wallbildung von Gliazellen. Die gleichen Entmarkungen wie im Grof$-
hirn finden sich auch im Kleinhirnmark, wenn auch in etwas geringerem
Grade. Die Nervenzellen des Nucleus dentatus, die in dem Entmarkungs-
herd liegen, besitzen ebenfalls eine verminderte Farbbarkeit. In der
Kleinhirnrinde sind. zahlreiche Purkinjezellen ausgefallen mit Wucherung
der BereMaNNschen Gliazellen. Die noch vorhandenen zeigen schwere
regressive Verinderungen. Die Grenze zwischen Molekular- und Kérner-
schicht ist hiufig erheblich verbreitert, ohne daf hier sichere Plasma-
austritte vorhanden sind.

Im Riickenmark sieht man eine deutliche Entmarkung der Hinter-
stringe. Im ventralen Hinterstrangsareal des Halsmarkes ist die Ent-
markung der Hinterstréinge am stirksten betont. AuBerdem besteht
eine Lichtung der Randzone iber dem gesamten Riickenmark. Dartiber
hinaus finden sich disseminierte kleine Nekroseherde mit zahlreichen
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Fettkoérnchenzellen, in deren Umgebung' kugelartige Plasmaaustritte
vorkommen. Aufler diesen kleinen Erweichungsherdchen trifft man aber
noch disseminierte Liickenherdbildungen mit Gliazellwucherungen be-
sonders im Hinterstrangbereich an. Uber dem ganzen Riickenmarks-
querschnitt zeigen die Gliazellen proliferative Erscheinungen mit Bildung
améboider Formen. Daneben kommen auch sternformige Gliaherdchen
aus Mikrogliazellen vor. Die motorischen Vorderhornzellen zeigen hiufig
das Bild der primiren Reizung oder der einfachen Schrumpfung. An
andsren Vorderhornzellen, deren Umfang wohl erhalten ist, zeigen die
Nissr-Schollen eine unregelméfBige Anordnung. Der Zelleib ist im
Nisse-Priparat von dunklen, homogen gefiirbten Kérnern ausgefiillt,
wihrend der Zellkern héufig nicht mehr zu erkennen ist. Einzelne Zellen
enthalten auch Vacuolen und homogene Zelleinschliisse mit blaulicher
Anfiarbung, und zwar besonders im Seitenhorn.

3. Peripheres Nervensystem.

Die Nervenwurzeln zeigen schon innerhalb des Duralsackes z. T.
erhebliche knétehenformige Amyloidablagerungen, die sich nach Durch-
tritt durch die Dura noch verstirken. Die stédrksten Amyloidablagerungen
im peripheren Nervensystem finden sich in den Spinalganglien, in denen
jede Ganglienzelle von einem Amyloidmantel umgeben ist. Die Spinal-
ganglienzellen sind z. T. schwer regressiv veréindert mit Vacuolisierung
oder Schrumpfung des Zelleibes und vélligem Untergang. Die Zahl der
zugrunde gegangenen Nervenzellen ist aber in Anbetracht der hoch-
gradigen amyloiden Infiltration auffallend gering. Die markhaltigen
Nervenfasern der Wurzelnerven wie der iibrigen peripheren Nerven
weisen im Gebiet der Amyloidablagerung Zerfallserscheinungen auf, die
mit Auftreibungen einzelner Fasern beginnen. Stérkere Erscheinungen
eines Fettabbaues waren nicht zu sehen. Besonders hervorzuheben ist
die besondere Beteiligung des peripheren vegetativen Nervensystems.
Sowohl die vegetativen Ganglien wie die vegetativen Nerven in allen
Organen zeigten schwerste Gefill- und interstitielle Amyloidose.

4. Innersekretorische Organe.

Hypophyse: Der Hypophysenvorderlappen ist stérker an der Amyloid-
ablagerung beteiligt als der Hinterlappen. Die Ablagerung findet sich
im V.L. in Form einer GefiBamyloidose und einer erheblichen inter-
stitiellen GefaBamyloidablagerung. Im Hinterlappen ist dagegen das
Gewebe stellenweise vollig frei von Amyloid, und nur einzelne Gefifle
zeigen eine kntchenférmige Amyloidablagerung. An diesen finden sich
in ausgesprochenem MaBle die drusigen Entartungen der GefiBe mit
den gleichen drusenartigen interstitiellen - Ablagerungen wie in der
ersten Rindenschicht und unter dem Ependym.
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Nebenntiere: Hier ist eine hochgradige Amyloidablagerung in den
Gefiflen und im Interstitium nur in der Rindenschicht erkennbar.

Ovarium : Hochgradige interstitielle und GefiaBamyloidose mit schwer-
ster Atrophie des Parenchyms. Aulerdem sieht man ausgeprigte knotige
Amyloidablagerungen.

Fassen wir die histologischen Befunde zusammen, so ergibt sich auBler
den bereits im Sektionsprotokoll erwihnten Verdnderungen eineé un-
gewohnlich hochgradige Amyloidose des Zentralnervensystems mit
Ablagerung in die Hirnsubstanz von den duBleren und inneren Liquor-
rdumen aus. Als Folgeerscheinung am Nervengewebe finden sich Rinden-
und Markverdnderungen. In der Rinde bestehen sie in herdformigen
kleinen Erweichungen, wihrend im Mark eine diffuse Entmarkung vom
axialen Typ in Scheitel- und Hinterhauptslappen, sowie im Kleinhirn-
mark auffillt. In der Rinde bestehen auBerdem weit verbreitete ischi-
mische Nervenzellverdanderungen. Das periphere vegetative Nerven-
system und die innersekretorischen Organe sind durch die Amyloid-
ablagerung hochgradig betroffen.

II. Epikrise der klinisch-anatomischen Befunde.

Bis heute sind etwa 50 Fille von Paramyloidose in der Weltliteratur
bekannt geworden (Hart~EY, BIEDERMANN, BLuMBERG und LEEDHAM
1949). Das klinische Bild der Paramyloidose kann nach Mrcasrson und
Ly~cH, Navasquez und TREBLE schon so charakteristisch sein, dall
eine klinische Diagnose zu stellen ist. Die ersten Erscheinungen sind
allerdings uncharakteristisch, aber die besondere Konstellation eigen-
artiger Symptome tritt doch in fast allen Fillen auf. So beginnt die
Erkrankung meist mit Schwiche in den Beinen und eventuell auch
Sensibilitdtsstorungen, spiter beherrscht eine hochgradige allgemeine
Schwiiche das Zustandsbild. Stérungen der Sexualfunktion treten mit
grofer RegelmiBigkeit auf (NavasqQuez und TREBLE, MICHELSON und
Lyw~oH). Auch in unseren beiden Fallen wurden sie beobachtet und
beruhten auf einer Amyloidose der Hoden bzw. Ovarien sowie wahr-
scheinlich auch der iibergeordneten nervosen Zentren und Bahnen in
unserem zweiten Fall. Das Auftreten von Magen- und Darmerscheinun-
gen, besonders anfallsartiger und vor allem nichtlicher Durchfille
wurde wiederholt beschrieben. Sie sind eine selten fehlende Begleit-
erscheinung und durch eine Amyloidose des Darmkanals bedingt. Fast
regelmaBig wird auch eine Makroglossie gefunden, die in unseren beiden
Fillen zwar klinisch nicht nachweisbar war, anatomisch fand sich aber
eine betrichtliche Amyloidablagerung in der Zunge. Die beobachtete
Hypoglossusschwiiche ist vielleicht auf eine periphere Amyloidose des
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Hypoglossus zurickzufithren. Als nichstes wichtiges Symptom treten
in der Mehrzahl der Fille Stérungen der Herztétigkeit auf infolge
leichter oder schwerer Myocardschidigungen durch die Amyloidose des
Myocard. In unserem ersten Fall bestand sogar ein Herzblock. Sehr
hdufig werden auch Hauterscheinungen beschrieben und zahlreiche
Fille von Paramyloidose sind von dermatologischer Seite als systemati-
sierte Hautamyloidose beschrieben. Andere werden als Lichenamyloi-
dosis oder Amyloidosis cutis circumscripta beschrieben. Oft kommt es
auch zum Auftreten einer Purpura als Folge von Ekchymosen oder
subepithelialen Blutungen. Vermutlich hat bei unserem zweiten Fall
eine derartige Hautverinderung vorgelegen und zu der Diagnose Lues
veranlaBt. Die erhshte Blutsenkungsgeschwindigkeit in unserem 2. Fall
kénnte auf eine erhShte Globulinvermehrung im Blute zuriickgefiihrt
werden. Sie ist bekanntlich auch bei Myelomen hochgradig erhdht.
Neurologische und psychische Verdnderungen gehéren offenbar zu den
Seltenheiten. Als regelmiBigster Befund scheinen Stérungen der Augen-
bewegung und Pupillenstérungen vorzukommen. Letztere werden dann
oft filschlich fiir das Zeichen einer Hirnlues gehalten, sind aber durch
Amyloidablagerungen in den Augenmuskeln und im Oculomotorius und
seinen Verzweigungen bedingt!. Die neurologischen Symptome unserer
beiden Fille, Sensibilititsstérungen und Muskelatrophien, finden durch
die Beteiligung des peripheren Nervensysters an der Amyloidinfiltration
eine hinreichende Aufklirung. Die Kopfschmerzen, sowie die hoch-
gradige meningeale Reaktjon nach Lumbalpunktion sind bei der hoch-
gradigen Amyloidose der weichen Hiute iiber dem gesamten Zentral-
nervensystem verstindlich. Die Entmarkung der Hinterstringe findet
ibren klinischen Ausdruck im Fehlen der Beriihrungsempfindung an den
Extremitéten und Ataxie. Auffallend ist in unserem 2. Fall eine gewisse
Diskrepanz zwischen den deutlichen Befunden in der Marksubstanz von
GroB- und Kleinhirn und den geringeren klinischen Erscheinungen.
Dies wird nur dadurch versténdlich, daf} die vorwiegende Beteiligung
der Marksubstanz den Hinterhauptslappen betraf und die Verdnderungen
vermutlich nicht lange vor dem Tode zustande gekommen sind. Aufler-
dem waren in den entmarkten Bezirken besonders des Parietallappens
immer noch reichlich Markfasern erhalten, zudem war die Schddigung
der Markscheiden stérker als die der Achsenzylinder. Die stirkeren
psychischen Erscheinungen in unserem ersten Fall waren durch die
ausgedebnteren Rindenherde sowie den erheblichen Markschwund mit
Hydrocephalus internus bedingt. Die pluriglandulire Insuffizienz findet
in der hochgradigen Amyloidose der innersekretorischen Organe ihre
anatomische Entsprechung.

1 Die Augenbefunde dieser beiden Fille werden von Herrn Dr. Kitprers (Univ.
Augenklinik Ffm.) gesondert dargestellt.
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III. Besprechung der anatomischen Befunde,

Das Zentralnervensystem bei generalisierter Paramyloidose.

1. Die Rinden- und Markverdnderungen.

Im AnschluBl an die Besprechung des klinisch-anatomischen Bildes
sollen zundchst die Verdnderungen an Mark und Rinde in ihrer Patho-
genese kurz erdrtert werden, da sie die Grundlage fiir die neurologischen
und psychischen Symptome bieten. Das Bild der granuliren Atrophie
der Hirnrinde, das bei unserem Fall G. R. erstmalig in Zusammenhang
mit einer Amyloidose der HirngefaBe beschrieben wurde, zeigte in beiden
Fillen eine ganz verschiedene Lokalisation. Wéhrend diese im 1. Fall
sich auf das sektorférmige Gebiet an der Grenze der Versorgungsgebiete
der Hirnarterien: beschrinkte, in dem sich auch groBere Erweichungs-
herde fanden, war die granulére Atrophie trotz der ungleich viel stérkeren
Amyloidose im 2. Fall viel geringer und vor allem nicht auf dieses Pré-
dilektionsgebiet der Winiwarter-Biirgerschen Krankheit des Gehirns
(SPATZ-LINDBNBERG) beschrankt. Die Unterschiede der Lokalisation sind
bedingt durch die entsprechende sektorférmige Lokalisation der Amyloid-
ablagerung in den Endabschnitten der Gefifie im 1. Fall. Im 2. Fall
stand dagegen eine diffus ausgebreitete GefiBamyloidose im Vorder-
grund. Die Unterschiede in der Quantitét der Gewebsschidigung, GroBe
und Zahl der Herde, miissen aber noch auf andere Faktoren als die
lokale Amyloidose der Hirngefd8e zurtickgefithrt werden. Das Vorliegen
eines Herzblockes mit ausgeprigten peripheren Kreislaufstérungen ist
fiir die stérkere Gewebsschidigung in unserem ersten Fall verantwortlich
zu. machen, bei dem es trotz dem Fehlen organischer Gefiliverschliisse
zur Ausbildung von Nekrosen kam. Fiir die Genese der Markverinderung
hatten wir schon in unserer vorausgegangenen Arbeit angenommen, dafi
gleichzeitig noch andere Faktoren mitspielen, namlich eine erhdhte
Durchlissigkeit der GefaBwinde fir Eiweillsubstanzen, wodurch die
Erndhrung des Parenchyms weiter erschwert wird. In unserem zweiten
Fall entsprachen die Rindenherdchen organischen Geféiiverschliissen
durch frischere oder #ltere Thromben, wie sie in der gleichen Weise bei
der Winiwarter-Biirgerschen Kravkheit vorkommen. Auch das Auf-
treten eines Fiillgewebes wird dabei beobachtet. Nur liegt den beiden
GefiBerkrankungen eine ganz verschiedene Ursache zugrunde. Die
diffusen ischiimischen Nervenzellverinderungen der Rinde sind eine
Folge der.sehr ausgebreiteten GeféBverdinderungen.

Die Markverdnderungen bestehen in herdférmigen und diffusen Ent-
markungsvorgingen, Wihrend einzelne der herdférmigen Markscheiden-
ausfille zweifellos auf die gleiche Ursache wie die Rindenherdchen
guriickzufithren sind — sie zeigen volligen Markscheidenausfall und
reparatorische Cliawucherungen —, missen fiir die Genese anderer
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herdférmiger und besonders der diffusen Entmarkungen noch andere
Ursachen angenommen werden.

Die diffusen Entmarkungen im tiefen Marklager der Hemisphéren
und im Kleinhirn erinnern im histologischen Bilde am ehesten an die
von GRINKER (1925) bei Kohlenoxydvergiftung beschriebene ,,Myelo-
pathie”. HALLERVORDEN (1939) hilt diese Form des Markabbaues fiir
die Folge eines Hirnddems. H. Jacos (1940) beschrieb Markveréinde-
rungen bei Hirnédem, die er als ,,diffuse Odemnekrose** bezeichnete und
auf Grund gewisser Unterschiede im histologischen Bild von der Kohlen-
oxyd-Myelopathie abtrennen mochte, fiir die er eine direkte toxische
Einwirkung auf das Mark und seine gliésen Bestandteile annimmt.

Bei unseren Fillen liegt nun, wie aus den histologischen Bildern wohl
eindeutig hervorgeht, dem Markabbau eine 6dematose und plasmatische
Durchtriinkung des Gewebes zugrunde. Die Ahnlichkeit bzw. Gleichheit
der morphologischen Verinderungen sowohl mit denen bei der Odem-
nekrose wie denen bei der Kohlenoxydmyelopathie scheint uns fiir eine
Verwandtschaft in der Pathogenese von Markverdnderungen bei der
Amyloidose, der Odemnekrose und der Kohlenoxydmyelopathie zu
sprechen. Die histopathologischen Verénderungen der vorliegenden Be-
obachtungen und die systematischen Untersuchungen von ScHOLZ er-
moglichen es uns, den zu Entmarkung fiihrenden Vorgang in unseren
Fillen auf zwei Hauptfaktoren zuriickzufithren, ndmlich die Hypoximie
und die plasmatische Durchtrinkung. Nach den Untersuchungen von
Spatz (1939) und H. Jacos (1941) zeigt die bei rein himodynamischen
Storungen (GefiBverschliisse) vorkommende Entmarkung ein anderes
Bild. Eigene Untersuchungen bei Gehirnfettembolie des Menschen er-
gaben andererseits, dafl in Rinde und Mark verschiedenartige Bilder
durch die gleiche Ursache hervorgerufen werden konnen (Verschliisse
von Capillaren und Arteriolen). Die Entmarkungen bei der Gehirnfett-
embolie zeigen aber auch ein anderes histologisches Bild als die bei der
Amyloidose. Sieht man von den Ringblutungen ab, so ist als regel-
miBigster Befund im Mark ein herdformiger Status spongiosus nach-
zuweisen zum Teil mit deutlichen Achsenzylinderauftreibungen. Neben
der reinen Hyp- oder Anoximie spielen die Fibrin- und Plasmaaustritte
besonders im Mark fiir die Genese dieses histologischen Bildes eine Rolle.
Fiir das Zustandekommen der disseminierten und diffusen Entmarkungs-
herde bei der Amyloidose ist die 6dematose und plasmatische Durch-
trinkung der Marksubstanz von noch gréBerer Bedeutung. Die Unter-
schiede im histologischen Bilde der diffusen Entmarkungen bei unseren
beiden Fillen méchten wir auf die im Einzelfalle sich verschieden
kombinierenden Hauptfaktoren (Kreislaufstérung und Dysorie) mit ihrer
verschiedenen Auswirkung im Gewebe erklidren. So standen die Kreislauf-
storungen in unserem ersten Fall im Vordergrund und fiihrten an den
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Grenzen der Versorgungsgebiete der Hirnarterien zu umschriebeneren
diffusen Entmarkungen. Nur an diesen Stellen bestand die Amyloidose
der GefiBwinde. Bei unserem zweiten Fall iiberwogen die dysorischen
Storungen mit Austritt serumeigener und serumfremder (paramyloider)
EiweiBkorper in das Hirngewebe. Dieser Tatsache entsprach die mehr
ausgebreitete diffuse Entmarkung. Die GefdBamyloidose war hierbei
diffus entlang den inneren und duBeren Liguorrdiumen ausgedehnt. Auf
die Frage nach dem Grunde fir die verschiedene Lokalisation der er-
héhten GefiBpermeabilitit soll an anderer Stelle eingegangen werden.
Die Schrankenstérung selbst kann, wie ScroLz betont, sicher auf sehr
verschiedenem Weg bewirkt werden.

2. Die Amyloidose des Zentralnervensystems.

Im Rahmen dieser Arbeit wollen wir uns darauf beschrinken, speziell
die Genese der Gehirn- und Riickenmarksbeteiligung an der Amyloid-
ablagerung ausfithrlich zu besprechen und nur kurz einige von zahireichen
Arbeiten der letzten Jahre iiber die allgemeine Pathologie der Amyloidose
heranzuziehen, soweit sie fiir unsere Fragestellungen von Interesse sind.

Allgemeinpathologische Betrachtungen: Als wesentliche Anderung in der
Amyloidoselebre hat die Auffassung der Amyloidose als Paraproteinose
sich mehr und mehr durchgesetzt. Obwohl durch die Arbeiten von ApITZ
und Brass der Zusammenhang zwischen Plasmocytomen und Parapro-
teinbildung und Paramyloidose fiir diesen Spezialfall in der kausalen
Genese des Amyloids weiter gefiihrt haben, sind doch noch manche
Fragen iiber die Bildung des' Amyloids und seine Ablagerung ungeklért.
Fir die Frage nach Ursache der so ganz verschiedenen Lokalisation der
Amyloidablagerung in den einzelnen Fillen sind die Untersuchungen von
TERBRUGGEN von Interesse, der je nach der Art der Milzbeteiligung einen
Sagomilztyp von einem Schinkenmilztyp der Amyloidose unterscheidet.
Der Schinkenmilztyp zeigt gewisse Ubereinstimmungen mit der Form
der Ablagerungen bei Paramyloidose, und es ist bemerkenswert, dafl auech
in unserem 2. Fall eine Milzbeteiligung gleichen Typs vorlag. Dieser Typ
soll fiir mehr chronisch verlaufende Grundleiden charakteristisch sein,
wihrend der Sagomilztyp mit starker Leberbeteiligung bei reichlicher
und rascher EiweiBresorption mit antigener Wirkung. auftreten soll.
LEeTTERER erscheint die Antigen-Antikorpertheorie noch nicht hinfallig,
und er wendet sie auch auf die Erklirung beider Typen an. Danach soll
bei dem Schinkenmilztyp, der uns in diesem Zusammenhang interessiert,
ein Uberschuf von Antikérpern vorliegen, der mit der Grundkrankheit
von langer Dauer iibereinstimmen wiirde.

Von den Untersuchungen iiber die Zusammensetzung und Struktur
des Amyloid sind diejenigen von Hass und ScHULZ zu erwihnen, die
3 Amyloidsubstanzen isoliert haben, von denen eine einfach brechend,
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eine doppelbrechend und eine 3. mit Kongorot farbbar und in alkalischer
Losung schwer I6sbhar ist. ROMEANYT nimmt auf Grund seiner soeben
erschienenen Arbeit an, daff das mikroskopisch homogen erscheinende
Amyloid eine geordnete submikroskopische Micellarstruktur besitzt, die
einem parakrystallinisch ausgefillten Eiweilkorper entspricht. Die Amy-
loidmicellen sind nach seinen Untersuchungen parallel ihrer Lings-
richtung abgelagert, sie lagern sich in konzentrischen Schichten und
tangential mit ihrer Léngsrichtung in den Capillarwinden ab. Die
Orientierungsrichtung wechselt entsprechend den vorhandenen Struktur-
elementen (Reticulumfasern, Capillaren), die richtunggebend bei der
krystallinischen Ausfillung des Amyloids wirken. Diese Untersuchungen
bestédtigen die Vorstellungen von RANDERATH iiber die Morphogenese der
Amyloidose als einer Ausfillung serumfrernder Proteine.

In der Neuropathologie sind die optischen Eigenschaften der amyloiden
Substanz, ihre Doppelbrechung und ihre krystallinische Struktur schon
langer beobachtet, aber nicht allgemein bekannt. DIvRY hat erstmals
1927 die amyloide Natur der senilen Plaques im Gehirn nachgewiesen
und diese Beobachtungen in mehreren Arbeiten erweitert und ergénzt.
SorOLZ stellte tibrigens bei seinen Untersuchungen iber die drusige Ent-
artung der HirngefdBe bei Vergleichsuntersuchungen am Nierenamylcid
eine angedeutete krystallinische Struktur fest.

Wenn wir im Anschlull an die Erwédhnung einiger der neueren Arbeiten
aus der allgemeinen Pathologie kurz auf die aligemeinen Befunde unseres
Falles eingehen, so ist zundchst festzustellen, dafl eine der iiblichen
Grundkrankheiten fiir eine Amyloidose auch hier nicht vergelegen hat.
Die Ursache fiir die EiweiBstoffwechselstorung ist vermutlich auch nicht
in einem Plasmocytom zu suchen, da kein solches nachgewiesen wurde und
auch in dem langen Krankheitsverlauf klinisch nie in Erscheinung trat.
Mit Sicherheit kann ein solches allerdings nicht ausgeschlossen werden, da
eine systematische Untersuchung des Knochensystems nicht vorgenom-
men wurde. Die Knochenmarksuntersuchung® von 3 verschiedenen Stiick-
chen ergab nur eine leichte Vermehrung von Plasmazellen. Auerdem fan-
den sich neben myeloischen Zellen aller Reifungsstufen kleine rundkernige
Zellen, die am ehesten als lymphoide Reticulumzellen anzusprechen sind
und einige Mastzellen. Diese Befunde sowie das Vorkommen von kleinen
Knochenmarksinseln in dem Plexus chorioideus und jungen reticuliren Ge-
webesin Plexusund Perineurium von Wurzelnervenin Umgebung der Amy-
loidablagerungen sind am ehesten als reaktive Erscheinungen zu deuten.

Die Lokalisation der Amyloidablagerungen im Zentralnervensystem:
Was die Lokalisation der Amyolidablagerungen angeht, so konnten wir
in unserem 1. Fall den Kreislaufverhiltnissen einen ortsbestimmenden

1 Herrn Prof. Brass danke ich fir die liebenswiirdige Durchsicht und Begut-
achtung der Knochenmark-, Leber- und Milzschnitte.
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Faktor beimessen. Hierfiir sprach die Beteiligung vorwiegend des vendsen
Systems und der Endabschnitte der Hirnarterien. Wie eine soeben er-
schienene Arbeit von HARTTER zeigt, scheint sich diese Auffassung auch
bei der allgemeinen Amyloidose beziiglich des Leberyamyloids bei In-
suffizienz des rechten Herzens zu bestitigen. In unserem 2. Fall sehen
wir wieder eine Pradilektion nach GefiaBgebieten im Gehirn, wenn auch
in anderer Weise. Befallen sind hier die Gefélle der Plexus und Meningen,
letztere besonders in den basalen Abschnitten, wihrend die Rindengefiie
bis auf die GefdBzweige in dem obersten Teil der 1. Schicht vllig ver-
schont sind. Die Markgefifie sind dann wieder, wenn auch in geringerem
Grade befallen. Diese Ausbreitungsart entspricht einem der von Sparz
fur die Encephalitis aufgestellten Typen, dem der Meningoencephalitis
vom vorwiegend basalen Typ. Noch-groBer ist aber die Ubereinstimmung
mit einem erstin den letzten Jahren bekannt gewordenen Encephalitistyp,
der subakuten sklerosierenden Leukoencephalitis (vax BocaEgrT). Eigene
Untersuchungen an 10 Féllen vom Typ der Meningo-Leukoencephalitis
zeigten die gleiche Lokalisation der éntziindlichen Verdnderungen wie die
der Amyloidablagerung in unserem Fall. Die diffuse Entmarkung der tie-
fen Marklager des GroBhirns ist v6llig fibereinstimmend, nur iiberwiegt bei
der Leukoencephalitis in manchen Fillen eine faserige Gliose im Mark..

Die Lokalisation der Amyloidablagerungen in der Randzone des
Riickenmarkes und der Wurzeleintrittszone, besonders der hinteren
Waurzeln sind unseres Erachtens fiir die Lichtung der Randzone und. die
Degeneration der Hinterstriinge verantwortlich zu machen. Hierbei liegt
es nahe, andere Hinterstrangsdegenerationen vergleichend zu betrachten,
insbesondere die bei der Tabes. Eine Diskussion hiertiber wiirde aber den
Rahmen dieser Arbeit iiberschreiten, und. so wollen wir uns auf die Fest-
stellung beschrdrken, daB in unserem Falle morphologisch nachweisbare
Spuren des pathologischen Vorganges im Gewebe zuriickgeblieben sind,
der sich mdglicherweise in gleicher Form auch bei anderen entziindlichen
oder degenerativen Erkrankungen abspielt, ohne derartige ,,Spuren’ zu
hinterlassen. Die stidrker betonte Entmarkung im ventralen Gebiet der
Hinterstringe ist durch eine Wurzelschidigung nicht zu erkliren. Die
besondere Vulnerabilitdt dieser Region ist aber bei Kreislaufstorungen
und auch bei toxischen Schidigungen z. B. der Sulfonamidschidigung
(Fall ScaueERT und SanTO) bereits bekannt. In unserem Falle kommt
fiir ihre Entstehung die Kreislaufstérung und die plasmatische Durch-
trinkung ursichlich in Betracht.

3. Die Amyloidablagerungen im Parenchym des Zentralnervensystems und
ihre Bezichungen zu den senilen Plagues.

Die Form der Amyloidablagerungen entlang der &ulleren und. inneren

Oberfliache des Zentralnervensystems nach Art der senilen Plaques bedarf
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wegen ihrer prinzipiellen Bedeutung einer besonderen Besprechung. Wie
die Durchsicht der Literatur zeigt, ist bisher eine derartige Beobachtung
nicht bekannt. Vergleichbare Befunde iiber GeféBamyloidose und peri-
vasculire Plaquebildung finden sich in einer wenig bekannten Studie von
Marinesco (1931)!: ,,Sur une affection particuliére, simulant, au point
de vue clinique, la sclérose en plaques et ayant pour substratum des
plaques spéciales du type sénile‘‘. Hierbei handelt es sich um eine Gefd(3-
amyloidose im Hirnstamm, von dhnlicher Lokalisation wie bei einem
in unserer fritheren Arbeit beschriebenen Fall, der klinisch auch als
multiple Sklerose aufgefait wurde. Im Falle MARINESCOs bestand jedoch
eine allgemeine Amyloidose und im Zentralnervensystem eine perivascu-
lire Plaquebildung in Form seniler Plaques. Aus der detaillierten Be-
schreibung der Formen und farberischen und optischen Eigenschaften
der abgelagerten Substanz entnehmen wir eine vollkommene Uberein-
stimmung mit den Befunden unseres 2. Falles. Uber die perivasculire
Plaquebildung schreibt MARINESCO: ,,On voit comment la substance de
la plaque est souvent une diffusion de celle, qui se trouve dans la paroi
des vaisseaux’‘. Wenn auch Einzelheiten seiner Auffassung der formalen
Genese mit den neueren Tatsachen nicht ganz in: Einklang stehen, so
kommt doch MarINEsco das Verdienst zu, zum 1. Mal bei allgemeiner
Amyloidose den Zusammenhang zwischen Amyloid und Plaquebildung
im Gehirn erkannt zu haben. Dies kommt in seinen eigenen Worten am
besten zum Ausdruck: ,,Enfin, au point des vue anatomo-pathologique,
il faut souligner la relation intime entre la genése des plaques et I’altération
des vaisseaux, qui offrent une transformation hyaline et amyloide comme
on ne I’a jamais décrit jusqu’a présent, en cas de plagques séniles* . . . ..
,»,De plus, cette transformation amyloide a été constatée non seulement
dans les centres nerveux, mais aussi dans les viscéres. II s'agit par
conséquence d’une espdce d’amyloidose généralisée®.

Véllige morphologische Ubereinstimmung besteht auch mit dem Bilde
der drusigen Entartung der Hirngefifle, deren Vorkommen in senilen
Gehirnen von ScHOLZ erstmalig beschrieben wurde. Wir méchten an-
nehmen, daB hierbei auch genetische Ubereinstimmung besteht, wenn
auch die Unterschiede in der Lokalisation und ihr- offenbar isoliertes
Vorkommen im senilen Gehirn nicht iibersehen werden diirfen. Aber diese
Unterschiede scheinen uns nicht prinzipieller Natur zu sein, da wir iiber
die Griinde fir die Organwahl und die ProzeBlokalisation nicht nur auf
dem Gebiet der Amyloidose noch ungeniigend unterrichtet sind. Es ist
aber zu betonen, daB die amyloide Umwandlung der pialen Gefifie in
unserem Fall an der gleichen Stelle der Rinde aufhért, an der die drusige
Entartung der HirngefiBle beginnt, in der 1. Rindenschicht.

1 Herrn Dr. Lupo vax BoeaerT, der mir die Originalarbeit zur Verfiigung stelite,
sei auch an dieser Stelle fir das lichenswiirdige Entgegenkommen gedankt.
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DaB auch bei der ArzABIMERschien Krankheit andere Gebiete als nur
die Hirnrinde befallen sein kénnen, wurde durch den Nachweis der
Plaques im Putamen, Claustrum, Hypothalamus und Kleinhirn bekannt
(Boumax, Barrer, Divey, FinreELD, HECHST, SCHUSTER, VISOHER
und Frets). Ta. LUERS hat vor kurzem eine juvenile Form der Arz-
HEIMERschen Krankheit beschrieben, bei der die Plaques aufler in Rinde
und Ammonshorn auch im Putamen und Claustrum, sowie im Kleinhirn
lokalisiert waren. Gleichzeitig bestand eine drusige Entartung der Hirn-
gefille, sowie eine Rand- und Marksklerose. Nach dem klinischen Bild
lag bei beiden Fillen eine multiple Sklerose vor.

Auf eine histologische Besonderheit der senilen Plaques hat H. Jacos
hingewiesen, das Vorkommen von Pseudokalkeinlagerungen, sogenannten
Pseudokalkdrusen. Die besondere Eigenschaft der amyloiden bzw. par-
amyloiden Substanzen in ihrer Affinitét zu Pseudokalk- oder Kalkein-
lagerungen wurde bereits in unserer vorangehenden Arbeit besonders
hervorgehoben. Auch im Falle von MARINESco fand sich eine Verkalkung
des abgelagerten Amyloids. So steht auch dieser Befund mit den Eigen-
schaften der amyloiden Substanz gut in Einklang.

Das Auftreten der amyloiden Ablagerungen im Gehirn bei Paramyloi-
dose in unserem Fall und bei allgemeiner Amyloidose im Fall MARINESCOS
in Form der senilen Plaques ist eine wesentliche Stiitze fiir die seit Jahren
von DivRY vertretene Auffassung, in der AvzmriMERschen Krankheit
eine Amyloidose des Gehirns zu sehen. DIvRY gibt seiner Auffassung in
einer kiirzlich erschienenen zusammenfassenden Betrachtung tiber das
Altern des Gehirns in folgenden Worten Ausdruck: ,,En résumé, ces
diverses productions du cerveau sénile, & savoir les plaques séniles, la
dégenerescence d’ALZHEIMER et les altérations vasculaires que je viens
de mentionner, s’apparentant par un méme mécanisme pathogénétique,
¢’est-3-dire ’intervention de Iinfiltration amyloide; que, par analogie
avec certaines observations de pathologie générale, on veuille plutdt
considérer ces productions comme relevant d’une dégénérescence par-
amyloide sorte d’amyloidose atypique, n’infirme en rien cette notion.”

Wenn auch durch diese Feststellung keineswegs alle Fragen iiber das
Altern und besonders das vorzeitige Altern des Gehirns geklirt sind, so
kann man doch sagen, daf derartige Vorginge von Ausfallungen para-
proteiner Substanzen aus der Blutbahn im Gewebe, wie sie von ScHOLZ
in gleicher Weise bei der drusigen Entartung der Hirngeféfle in senilen
Gehirnen so eindrucksvoll beschrieben wurden, in Zukunft in Anbetracht
des ganz gleichartigen Vorganges bei der Amyloidablagerung im Gehirn
bei morphologischen Untersuchungen der senilen Demenz und der Arz-
HEIMERschen Krankheit zu beriicksichtigen sind. Fir die Amyloidosen
ist das Vorliegen einer EiweiBstoffwechselstorung nachgewiesen, bei den
senilen Versnderungen diirfte die Pathologie des EiweiBstoffwechsels
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erst im Beginn ihrer Erkenntnisse stehen. Die Untersuchungen von
GELLERSTEDT iiber die insulire Paramyloidose des Pankreas im Alter
sind erfolgversprechende Anfinge, von der morphologischen Seite dieses
Problem anzugehen.

Zusammenfassung.

1. Bs wird erstmalig die Beobachtung eines Falles von generalisierter
Paramyloidose mit Beteiligung der weichen Haute, der Gefille und des
Ventrikelependyms im Bereich des gesamten Zentralnervensystems und
Ablagerung der amyloiden Substanz in das nervése Parenchym be-
schrieben.

2. Die bei Paramyloidose bisher nicht bekannte 4blagerung des Amy-
loids in den pialen Arterien nach Art der drusigen Entartung der Hirn-
gefife (Scaorz) und in Form seniler Plaques in der Hirnrinde und im
Subarachnoidalraum ist eine Stiitze fiir die von DIvRY seit Jahren ver-
tretene Auffassung, die senilen Plaques und die drusige Entartung der
HirngefiBe seien der Ausdruck einer Amyloidose des Gehirns.

3. Die Lokalisation der Amyloidablagerungen im GroBhirn entsprach
in ihrer Ausbreitungsart am ehesten der eiher Meningo-Leucoence-
phalitis.

4. Die Folgeerscheinungen am Zentralnervensystem wurden vergleichend
mit einem frither von uns beobachteten Fall von lokalisierter Gefds3-
amyloidose im Gehirn besprochen. Bei beiden Féllen bestand eine
,.granulire Atrophie der GroBhirnrinde* (SpaTz). Der Vergleich der vor-
handenen Markverdnderungen ergab Unterschiede in der Art der diffusen
Entmarkung des tiefen GroBhirnmarklagers, die sowochl den Entmar-
kungsvorgingen bei der Kohlenoxydmyelopathie (GRINKER) wie der
diffusen Odemnekrose (H. JacoB) nahestehen. Ubereinstimmend be-
standen herdf6rmige Entmarkungen, vor allem in Kleinhirn und Riicken-
mark. Im 2. Fall fand sich dariiber hinaus eine Schidigung der Riicken-
markswurzeln, besonders der hinteren nach Eintritt in das Riickenmark
mit Degeneration der Hinterstringe und deutlicher Lichtung der Rand-
zone infolge der Amyloidablagerung. Die pathogenetische Bedeutung der
»splasmatischen Durchtrinkung® des Nervengewebes durch serumeigene
oder serumfremde (paramyloide) Eiweikorper fiir die Entstehung der
Markverinderungen wurde nachgewiesen.
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