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(Eingegangen am 15. Dezember 1949.) 

Die Ergebnisse der aHgemeinen Pathologie haben zu einer gewissen 
Wandlung in der Auffassung fiber die Genese des Amyloids gefiihrt. 
Der Naehweis pathologischer Eiwei~kSrper im Blute bei Amyloidose 
dutch Wum~_AN~ stfitzte die yon AP~TZ auf Grund morphologischer 
Untersuehungen vertretene Auffassung fiber die Paramyloidose als einer 
Parapro~einose. Ffir die allgemeine Amyloidose nahm AriTZ ein Ver- 
sagen der Eiweil~bildner an und vermutete, dal~ die Amyloidose eine 
Stoffwechselkrankheit sein k5nne. Lhre Ursache w~re die Bfldung 
pathologiseher Eiweil3kSrper. Naeh den histologisehen Befunden an 
der Niere bewies RA~D~RA~E, dab aueh die allgemeine Amyloidose ats 
eine Ausf~llung serumfremder Paraproteine gedeutet werden kann, 
wenn aueh zwischen den beiden Formen genetische Unterschiede an- 
genommen werden. So sieht RA~D~AT~ in einer Fehlbildung yon 
EiweiBkSrpern die Ursaehe ffir die allgemeine Amyloidose, und A2IT~ 
vermutet i:fir die Paramyloidose eine fiberschfissige Bfldung blutfremder 
Eiweil~kSrper. Ob in der Genese grunds~tzliche Unterschiede bestehen,~ 
ist in Anbetraeht maneher ~bergangsf~lle zwischen allgemeinem Amyloid: 
und P~r~myloid noeh nieht endgfiltig gekl~rt. Trotzdem erscheint 
allein die klassifizierende Trennung in Amyloidose und Paramytoidose 
durehaus zweckm~ig, selbst wenn keine genetischen Unterschiede 
bestehen so]lten. Denn die sehon yon LUBARSC~ (1929) aufgestellten 
Unterscheidungsmerkmale zwisehen typiseher und atypiseher Amyloi- 
dose (Paramyloidose)haben noeh n~chts an ihrer Giiltigkeit verloren, 
Im Itinbliek auf die versehiedenen Formen dfirfte es sieh sog~r emp- 
fehlen, eine generaIiSierte yon einer lokalisierten Paramyloidose zu 
unterscheiden. Mit der Bezeiehnung ,,prim~re" Amyloidose, wie sie ~fir 

* I-ierrn l~ro~%~sor W. Sc~o~z zum 60. Geburt~tag gewidmet. 
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dieses Krankheitsbild in der anglo-amerikanischen Literatur gebri~ueh- 
lieh ist, wird eine prim~re Genese der Paramyloidose vorweggenommen, 
w~hrend yon APITZ ffir alle F~lle ein Plasmocytom vermutet wird, das 
aueh in zahlreichen F~llen naohgewiesen werden konnte. Da unsere 
Kelmtnisse aber noeh nieht ausreiehen, um mit Sicherheit zu ent- 
soheiden, ob eine Amyloidose primi~r oder sekund~tr ist, empfiehlt es 
sioh, die niehts pr~judizierende B~zeichnung Paramyloidose anzuwenden. 

Die Beteiligung des Nervensystems an der allgemeinen Amyloidose 
wird seit VIl~C~ows Entdeckung des Amyloid in der allgemeinen Patho- 
]ogie ftir gering geha]ten. Im Gehirn wurde mit Ausnahme der Plexus 
chorioidei hierbei niemals Amyloid gefunden. - -  Die Tatsaehe der 
Amyloidose des Plexus ohorioideus veran]a8te LEUPOLD zu der Fest- 
stellung, dal~ bei einem Kreisen der ffir die Amyloidbildung notwendigen 
Stoffe im Blute diese in den Plexusgef~l~en bei dem Vorgang der Fil- 
tration als Amyloid niedergesehlagen werden kSnnen. - -  Bei der generali- 
sierten Form der Paramyloidose ist dagegen das periphere Nerven- 
system nieht selten beteiligt (K61~IOSTEI~ und SPIV~C~L, I)~ •AYASQUEZ 

und TREBLE), und zwar entweder in Form des reinen Gef~Samy]oids 
oder aueh des mit st~rkeren interstitiellen knStchenfSrmigen Ab- 
lagerungen und Untergang des Parenchyms. In eiller frfiheren Mit- 
teilung konnte neben einer erhebliehen Amyloidose des peripheren 
2~ervensystems erstmalig aueh eine Amyloidose der Hirngef~tB3 mit 
]-Iirnver~nderungen besehrieben werden (GSTzE und KI~UOKE 1941). 
Weitere Untersuehungen bei einem neuen Fall yon generalisierter 
Paramyloidose mit B~teiligung des Z~ntralnervensystems dcekten eine 
l~eihe bisher nicht bekannter Befunde fiber die Form der Ablagerungen 
des Amyloids im Gehirn und die Folgeerscheinungen am Nervengewebe 
auf. Unter ihnen befinden sieh einige, die nieht nur yon einem spezietlen 
histopathologisehen, sondern einem allgemeineren theoretisehen Inter- 
esse ffir die Neuropathologie sind. I)as gilt besonders fiir die Art der 
Ablagerungen des Amyloids, die in Form der senilen Plaques erfolgt. 
Seit der Entdeekung D I ~ u  (1927) fiber die amyloide Natur der senilen 
Plaques ist die Frage der Beziehung zwischen Amyloidose und Gehirn 
in der Neuropath01ogie immer wieder erSrtert worden. ScI~OLZ (1938) 
hat bei seinen systematisehen Untersuehungen fiber die drusige Ent- 
artung der girngef~Se in senilen Gehirnen auf die Problematik dieser 
Frage hingewiesen und betont, dal] sie auf Grund der vorliegenden 
Befunde noch nicht endgfiltig zu beantworten sei. Naeh der Unter- 
suehung unseres ersten Falles yon Paramyloidose mit Gehirnbeteiligung 
hatten wir 1942 die Vermutung ausgesproehen, dal~ die ALZl~EIMEt~sche 
I~rankheit als eine Paramyloidose des Gehirns aufgefal~t werden kSime. 
Dureh die Ergebnisse lmserer neueren Untersuchungen glauben wir, 
einen weiteren Beitrag zur LSsung dieser Frage mitteilen zu kSnnen. 
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Bisher  s t a n d  der  Ane rkennung  einer  Amylo idose  des Gehirns wohl im 
wesent l ichen die a l te  Vors te l lung entgegen,  d~B eine Gehi rnbete i l igung 
be i  der  Amylo idose  n ich t  vorkomme.  VOL~ASD ha t  jedoch 1939 fiir die 
kol loide Degenera t ion  mi t  Rech t  be tont ,  , ,ds~ eigent l ich ke in  Grund  
bes teht ,  diese bei  der  progress iven Para lyse  au f t r e t ende  s t~rke hyal ine ,  
d ie  Gef~Bwande ve rd ickende  und  umscheidende Ablagerung,  welche 
al le A m y l o i d r e a k t i o n e n  gibt ,  n ich t  auch als solche zu beze ichnen."  

Die Folgeerscheinungen a m  Zen t r a lne rvensys t em zeigen in den beiden 
yon  uns beobach te t en  Fg l l en  ganz charak te r i s t i sche  (~bere ins t immung,  
die eine vergle ichende Be t r ach tung  l i n d e n  sollen, t{ierffir s ind die yon 
SCHOZZ (1949) da rge leg ten  , ,histologischen und  top ischen  V e r i n d e r u n g e n  
und V u l n e r a b i l i t i t s v e r h i l t n i s s e  im menschl ichen Gehirn  bei  Sauerstoff-  
mangel ,  Odem und  p lasmat i schen  I n f i l t r a t i o n e n "  die sys tem~t i sche  
Grundlage  fiir unsere  Be t rach tung .  

I. Klinisch-anatomischer Befund der eigenen Beobachtungen. 
Fall I. (S. Nr. 40/16 Gr.) Kurzer klinischer Be]und: 64ji~hriger Bildhauer, bei 

dem mit 59 Jahren eine zunehmende Schw~che in beiden Beinen, sowie ein pelziges 
G~fiihl in den Beinen und Empfindungsst5rungen an den ~I~nden auftraten. Die 
Geschlechtstitigkeit hatte erheblich nachgelassen, Erektionen traten nicht mehr 
auf. An dem neurologischen Befund ist eine I-Ierabsetzung der Bertihrungs- 
empfindung a~ beiden Hinden und an den B~inen bis zu den Obersehenkeln hinauf 
bemerkenswert, sowie eine starke symmetrische ASrophie der Muskulatur an den 
GliedmaBen einschliel~lich der Oberarme und Obersehenkel. Sparer tra~ eine voll- 
stindige Parese der Bauchmuskeln auf. Die Mimik war auffallend starr, die Augen- 
bewegungen langsam. Zwei Jahre vor dem Tode trat ein Herzblock auZ Fort- 
sehreitvnde VerschleehSerung des Krankheitsbildes mi$ Zunahme der )/~uskel- 
atrophie und der S3nsibilit~tsst5rung. In Abst~nden yon Wochen setzten hef~ige 
Durchf~lle ein. Bemerkenswert war das Auftreten psyehischer Ver~nderungen, 
die zeitliche Einordnung fiir die Ereignisse der letzten Jahre war leicht gestSrt. 
Seiner Erkrankung gegenfiber bestand eine gewisse Euphorie. 

Anatomisch lag dem Krankhei~sbild eine genera[isier~e Paramyloidose mit 
Beteiligung yon ~erz, Zunge, Haut, Darmkanal, Hoden, Muskula~ur, Sehnen und 
FeStgewebe zugrunde. Als ungew5hnliche Lokalis~tion wird eine hochgradige 
Amyloidose des peripheren Nervensystems mi~ erheblicher Muskelatrophie fest- 
gestellt. Leber und Milz waren frei yon Amyloid, in der Niere bestanden pyelo- 
nephritische Narben und Amyloidose der Gef~e sowie des inters~i~iellen Gewebes 
im Mark. Der ausffihrliche klinisch-anatomische Befund wurde berei~s an anderer 
S~elle verSffentlicht, nur der Befund am Zentralnervensystem soll in diesem 
Zusammenhang in weiteren Einzelheiten mitgeteil~ werden, soweit er in der voran- 
gegangenen Arbei~ nicht dargeste]lt wurde. Es sei hier nur km'z darauf hingewiesen, 
da~ die Amyloidose sieh im Bereich des Gro~hirns auf die Endabsehnitte der 
Gefi~l~e an der Grenze der Versorgungsgebie~e der I-Iirnarterien besehri~nkte und 
das Bild der granuliren Atrophie der Grol~hirnrinde verursachte. Die Rinden- 
ver~nderungen waren die gleichen, wie maa sie bei der cerebralen Form der yon 
W~N~WnRTE~-Bi~RaE~schen Krankheit finder (SPATZ-LIiX~DE~[BERG, J. E. MEYER). 
AuBerdem bes~and eine vorwiegend kn6tehenf6rmige Amyloidose der Venen fiber 
der Konvexit i t  des Gehirns (Groin- und Kleinhirn), ebenso fiber dem l~ficken- 
mark. Die Gefii~beteiligung land sich jedoch nur in den weiehen Hiuten, w~hrend 



168 W. KR~CKE: 

im Nervengewebe selbs~ eine Amyloidose nicht mit Sicherheit naehgewiesen 
werden konnte. 

Von besonderem In~eresse sind abet im Hinblick auf unseren zweiten Fall die 
Ver~,nderungen in der Marksubstanz des Zentralnervensystems. Es linden sich 
ni~mlieh unscharf begrenzte Entmarkungsherde im Grol~hirn, vorwiegend in der 
Gegend der 2. SC~rnwindung, die sieh abet bis auf das Gebiet des Seitenventrikels 
ausdehnen. Die U-Fasern der betroffenen Windung sind deutlich an der Ent- 
markung beteiligt, auBerdem besteht eine Lfickenzone an der gesamten Rinden- 
Markgrenze der 2. Stirnwindung (Abb. 1). Kleine isolierte Entmarkungsherde 
kommer~ ferner tier im ttemisph~,renmark in Ventrikeln~he vet. Im Bereieh der 
Entmarkungsherde sind die Markscheiden nicht g~nzllch zugrunde gegangen, das 

Abb. 1. Fal l  J[; Aussctlnitt aus einem-Frontalsohnitt dutch das S$irnhirn. Celloidineinb~btung. 
F~irbung: Elastica-van Gieson. Alter Esweichul~gsherd-ira Grenzgebiet.~]on A.  eerebri ant. und 
A. eerebri media. Ausgedehn%r Enlimarkung im Bereieh der befallenen Stirnwindung und periventri- 
eul~re Aufhetlung des 1Vfarklagdrs. t)erivascul~re knStdhenfSrmige Amylo'idablagernng ira Erweiehungs- 

herd. Deutliche Lfickenzone~an der t~indenmarkgrenze. 

Markgewebe zeigt nur eine hochgradige Auflockerung mit kolbenfSrmigen und 
keulenartigen Anschwellungen und zum Teil hbchgradigen Auftreibungen tier 
Markfasern. Die Gliazellen sind deut, lich vermehrt,~ sowohl die Oligodendrogtia wle 
die Astroeyten, es finderr sieh vor aUem reichlich gemi~stete GliazelIem Ferner sieht 
man nut an diesen Stellen die Einlagerung homogenerKugela, die offenbar aus 
einer eiweiBartigen Substanz bestehen. Sie sind wesehtlich grSBer als die gemi~steten 
Gliazellen. Am deutlichsten treten sie in Erscheinung bei der tteidenhain-van Gie- 
sonfi~rbung. Bei Fgrbung nach Mallory ze~gen sie ebenso wie die gemi~steten Glia- 
zellen eine bla.B-blii, uliehe Farbe, In dem betroffenen Bezirk zeigen aueh die Gefgl~e 
sehr deutliche Veri~nderungen, und zwar eine Zunahme yon Bindegewebsfasern 
der Adventitia. Diese Fasern gehen sgrahlenartig in das ~ Nerveng~webe tier Um- 
gebung fiber. Stellenweise sieht man eine angedeutete parivaseuN~re l~andwa11- 
bfldung tier Gliazellen. In den zum Tell recht  weiten l~Iaschen der Adventitia 
liegen Makrophagen mud Lymphocy~en. An den Makrophagen kann man nach 
Malloryfi~rbung verschiedenartige Einlagerungen zur Darstellung bringen. Ein 
Teil vor~ ihnen enthi~lt gelblich-bri~unliches Pigment, andere zeigen blal~-bli~uli.eh 
gefgrbte k6rnige Einlagerungen und einzelne enthalten 'intensiv rot gefgrbte 
kSrnig-sehollige Substanzer~, Die periventricul~ren Entmaxkungsherde zeigen ganz 
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die gleichen Erscheinungen, nur noch mit starkerer Schgdigung der Markfasern. 
Abbauerscheinungen, insbeson'dere KSrnchenzeller~ sind aber nicht vorhanden. 

Im Mark der rechten Kleinhirnhemisphiire finder sich ein weiterer ungewShnlicher 
En~markungsherd yon streifenfSrmiger Ausdehnur~g. Innerhalb des I-~erdes sieht 
man besonders perivascul~r Inseln wohlerhaltener Markfasern (Abb. 3~). Inner- 
halb dieses Herdes is~ eine besonders hochgr~dige Vermehrung yon Gliazellen 
nachzuweisen. Es be~eiligen sich hier~a wiederum vorwiegend Oligodendroglia- 
zellen und Astrocyten mit zahlreichen gemi~steSen Formen. Gelegen~lich sieh~ man 
hier auch hochgradig proliferierte nackte Gliakerne vom ALZ~EI~E~schen Typ II.  
Die Gefgl]e innerhalb des tterdes sind ebenfalls veri~nder~ mi~ erheblicher Pro- 

Abb. 2. ~all I: Brustmark, Spielmeyeffiirbung, Gelatineeinbettung. Umschriebener 
]~ntmarkungsherd im Seitenstrang. 

liferation ihrer Zellen und perivascul~ren, geringftigigen Lymphocytenbffil~raten 
und vereinzelten Makrophagen mit feiak6rnigem, br~unlichem Pigment. Auffallend 
ist eine Homogenisiertmg der Capillarw~nde, die sich im NIssL-Pr~parat nur ganz 
schwach anf~rben, w~hrend bei F~rbung mit H~m~toxylin eine schw~rzliche, 
zum Tell k6rnige Impr~gaierung dieser Kapillarschlingen zu erkennea ist. Ganz 
vereinzelt sind bei Thioninf~rbung leicht metachromatisch gef~rbte kernfreie 
Kugeln in diesem Gebiet zu sehen. 

Ira Ri~ckenmark (Abb. 2) begegne~ man ebenfalls umschriebenen Entm~rkungs- 
herden und hier auch im Gegensatz zu den IZferden yon Gro~- und Kleinhirn Abbau- 
erscheinungen mit FettkSrnchenzellen. Die Herde gleichen im tibrigen denen in 
GroG-undKleinhirn, nur ist bier die ~iarksch~digung viel intensiver. Man erkenn~ 
in] van Giesonpr~p~rat, wie die Markfasern dutch eine homogeae plasma~ische 
Substanz ausein~ndergedr~ng~ sind, in der sich auch reichtich Corpora amylace~ 
linden (Abb. 3b). Die l~Iarkscheiden ze~gen schwerste Auftreibungen ~und Zerfalls- 
erscheinungen mit Abbau in Fet~kSrachenzellen. Die tibrige weil~e Sabst~nz er- 
Scheint erheblich aufgelockert, es linden sieh reich!ich Corpora amylaeea, sowie 
sternfSrmige Gliakn6tchen besonders in den l~]n~erstrangen. Aul]erdem sieh~ man 
zahlreiche gem~stete Giiazel.len. Die Gef~i~e zeigen im ganzen Riickenmark- 
querschni~t, besonders im Brustmarkbereich, schwere Wandvers mit  
I~omogenisierung der W~nd, gelegen~Iich auc h mit Proliferation der Gef~l~w~nd- 
zellen. Perivascul~r linden sich Ptasmaaustritte eines mit K_resylviolett intensiv 
blau sich a~fi~rbenden Plasmas. 
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kbb. 3a. Entsprechender Herd aus dem Brustmark. Elastica-vAN GIESOI% Celloidineinbettung. 
,,Plasmatisehe Dttrehtriinkung" des Herdes mit Auseinanderdr~ingung der Markfasern und Auf- 

treibungen, l~,eichlich Corpora amylac, im 0demgebiet. 

I m  Globus pallidus besteht  eine hochgradige Pseudokalkablagerung sowohl in 
den grSBeren Arterien wie in den Capillaren. Im Putamen fgllt eine Erweiterung 
der periv&seulgren Ri~ume und eine Zun~hme der Bindegewebsfasern in der 
Adventit ia auf. 

Abb. ab. t~all I: Entmarkungsherd aus dem K]einhirn. Heidenhain-Woelck Ceiloidin. 
tterdfSrmige Entmarkung mit zentraIen erhaltenen l~iarkinseln. 

Fall I f .  (S. Nr. 3359 N. G.) Bel u ~ e r e r  zweiten Beobach~ung handelt  es sich 
um eine 38jghrige Frau, die wegen Li~hmungs~rscheinungen und GaffihlsstSrungen 
an beiden Beinen das Krankenhaus aufsuchte. Ihre Erkrankung begann mit  
Magen-Darmbeschwerden, Durohfgllen und allgemeiner 8chwgche. 2 Jahre vor der 
Krankenhausbehandlung brat eille Amenorrhoe auf, sie bemerkte einen Haarausf~,ll. 
Der Untersuohungsbefund ergab eine ~r Eine n~urologische 
Untersuchung liegt yon dieser Krankenhaus~ufnahme nicht vor. Im Verlauf des 
Krankenhausaufenthaltes t rat  ein Ausschlag am OberkSrper und im Gesioht anti 
ida die daraufhin vorgenommene Wassermannsche l~eaktion positiv war, wurde 
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eine luische Genese des Ausschlages angenommen. Die Patientin erkl/tr~e jedoeh, 
da$ eine venerische Infektion nicht mSglieh sei. Es wurde eine Salvarsanbehandlung 
durchgeffihrt. Die Beschwerden der Patientin besserten sich daraufhin abet n~cht. 
Sie hatte weiterhin Kopfschmerzen, ni~chtliehe Durehf~lle und zeigte eine allge- 
meine Schw/~che. Nach 6 Wochen wurde sie gebessert entlassen. Ein halbes Jahr sp/~ter 
suchte sie einen Nervenarzt wegen ihrer dauernden Kopfsehmerzen auf. Dieser 
stellte eine I{ypalgesie an den Untersehenkeln fest, der Gang war unsicher. Es 
bestand t~arnverhaltung. Die Pupillen waren fiber mittelweit mit tr~tger Lieht- und 
Konvergenzreaktion. L~ichter Exophthalmus. Eine Lumbalpunktion f/ihrte zu 
einer heftigen meningealen l~eaktion mit Erbreehen. 5 Tage darauf trat zunehmende 
Benommenheit bis BewuStlosigkeit ein. Die wegen Verdaeht auf ttirntumor durch- 
geffihrte Ventrikelpunktion ergab keine DruekerhShung. 

Die Untersuchung des Lumballiquors ergab 5/3 Zellen, 4,1 Gesamteiwei$, 0,8 Glo- 
bulin, 3,3 Albumin, Quotient 0,24. Wal% im Liquor negativ. Mastix 4, 4, 4, 4, 3,1. Bei 
Ventrikelpunktion wies die lumbale Liquorkontrolle einen Eiweil3gehalt yon 6,4 auf. 

Uberweisung in die Nervenklinik. 
Neurologischer Be]und: Kopf frei beweglieh, keine Naekensteifigkeit. Nerven- 

austrittspunkte frei. Pupillen welt, links welter als rechts. LI~ beiderseits triage, 
bessere CR. Facialis nicht sicher seitendifferent, jedoch Verdacht auf ~undfaeialis- 
schw/~che rechts. ~ypoglossusschw/~ehe links. ~brige ttirnnerven ohne krankhaften 
Befund. Arme: grebe Kraft beiderseits schwaeh, reehts Spur weniger als links, 
Tonus rechts etwas mehr erhSht. Armeigenreflexe seitengleich sehwach. ~eyer 
beiderseits ~-, keine spastischen Zeiehen. BDI~ re=l i  -[-. Beine grebe Kraft und 
Tonus beiderseits verminder~. PSR seitengleich auslSsbar. ASI~ mittelstark, links 
Spur mehr als rechts. Bei einer frttheren Untersuchung wurde Ausfall der Patellar- 
sehnenreflexe uud Ataxie beim Finger-Nasen-Versuch und Knie-I-Iaeken-Versuch 
angegeben. 

Bei der hirnpathologischen Untersuchung keine aphasischen, apraktischen oder 
agnostischen StSrungen. Die psychisch experimentelle Untersuchung ergab keine 
Ausfi~lle. Laboratoriumsuntersuchungen: Urin geringe Spur EiweiB, B S G 53/80 mm 
- -  55/89 ram. tI~moglobin 65%, Erythrocyten 3,4 Millionen, WaR negativ. Blut- 
calcium 11,0, Blutzucker 83 rag%. 

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

Verlau/: Anhalten der allgemeinen Schw~ehe, dauerndes Sehlafen. I-I~ufigcs 
Erbrechen. Obstipation und I-Iaruverhaltung. In der Folgezeit trat eine hochgradige 
Abmagerung ein, arn Kinn entwickelte sich Bartwuchs. Die Muskulatur an den 
Extremiti~ten wurde atrophiseh. Beim Aufrichten trat 4 Tage vor dem Tode ein 
pl6tzlicher Krampfanfall auf, wie ihn die Patientin schon einmal frfiher uud am Tage 
vorher gehabt hatte, mit Kopf- und Augenbeweguug naeh links. Dabei krampf- 
halter FaustschluB links mehr als rechts. Wi~hrend dem Anfall bestand eine Be- 
wul3tseinstrfibung, danach war sie sofort wieder anspreehbar. Die klinische Diagnose 
sehwankte zun~chst zwischen I-Iirntumor und Lues eerebri, zuletzt wurde eine 
pluriglandul~re StSrung angenommen. Gleichzeitig wurde eine chronische Cysto- 
Pyelitis beiBlasenlahmung,eineCholangitis undeine sekund~reAn/~mie diagnostizier~. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Die weichen K~ute fiber Konvexititt und Basis 
des Gehirns zeigen eine leichte Triibung und eine etwas glasige Beschaffenheit. 
{~ber dem Rtiekenmark, besonders in Brust- und tt'alsmark ist die Arachnoidea 
deutlich verdickt und zeigb eine homogen glasige Umwandtnng. Der Subarachnoi- 
dalraum ist erhalten, er enthglt klaren Liquor. Die Sektion des formolfixierten 
Gehirns und l~fickenmarks ergibt eine deutlieh verminderte Konsistenz im tiefen 
iV[arklager beider GroBhirnhemisph~tren: Im M[ark des rechten I-Iinterhauptlappens 
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sieht man einen alten Stichkanat {Zustand nach V~entrlk~t~ktion). Das Ventrikel- 
system ist nicht erweitert, das Ependym der iSeitenventrike~ s~wie d~e_~.~ und 4. Ven- 
trikels zeigt k6rnige und p]attenartige, durchseh~i~ende ftache A u t I a g e r t ~ .  Die 
Marksubstanz beider Kleinhirnh&lften, besonders ~[er, tr zeigen eine etwas 
verminderte Konsistenz. Ia den basalen lCfirnarterien findert ~ich geringfiigige 
weil~lich-geibliche beetartige Einlagerungen. 

Aus der Selctionscliagnose: Generalisierte Paramyloidose mit Beteiligung der 
weichen I-I~ute des Gehirns und Rfiekenmarkes. Amyloidose des I~erzens, besonders 
des rechten Ventrikels mit knStchelffSrmiger Amyloidose des Endocards. ]~yper- 
trophie uitd Dilatation beider I-Ierzkammern. Akute Bl~hung 4er Lungen, Amyloid 
der Milz, Strum~ eolloides nodosa, hoehgTadiges Sehilddrfisenamyloid. Amyloid der 
ttypophyse, lgebennieren und Ovarien, zentrale Stauung und Atrolahie der Leber. 
Status nach alter Schitddriisenoperation und alter Appendektomie. Ausgedehnte 
peri~oneaie Verwachsungen im kleinen Becken. I-Iochgrad~ge Kachexie und ~llge- 
meine Ani~mie. Dilatation der Harnblase und der Ureteren. Cystopyelitis purulenta, 
ehronisehe Pyelonephritis mit m~dtiplen kleinen Abseessen beider hTieren. Fiinfmark- 
stfickgrol~er Decubitus fiber dem Kreuzbein. Baxtwuchs am Kinn. 

Milcroslcopische Untersuc'hun~: Die mikx-oskopische Untersuehung deekte aul~er 
der Amyloidose der im Sektionsprotoko]l erw~hnten Organe eine hoehgradige 
Amyloidose des gesamten Gef~l~systems mit besonderem Befallensein der Venen, 
sowie des Fettgewebes, der Muskulatur, der Zunge und der Harnblasenwand, sowie 
der Vaginalsehleimhaut auf. Die abgelagerten Substaazen zeigen die typischen 
f&rberischen Eigenschaften des Amyloid. Die Form der Ablagerungen ist knStehen- 
~rtig wie bei den fibrigen Fgllen vort Pararnyloidose, nur bei den kleineren Gefgl~ea 
insbesondere Arterie~ ist die gesamte Gefgl~wand betroffen. Aul~er der Ablagerung 
in die GefgBe finder sich in den 0rganen auch eine interstitielle Ablagerung be- 
sonders ira I-Ierzen und der Niere. 

1. Die AmyIoidose des Zentralnervensystems. 

f~u[3ere Liquorrdume. Arachnoidea und Pia: ])as lV[aschenwerk der 
Arachnoidea ist iiber dem gesamten Zen~ra]nervensystem verdickt und 
homogen umgewandelt. Besonders deutlich tr i t t  dies fiber den Furchen 
des GroBhirns, den Zisternen und dem hinteren Umfang des Rficken- 
markes in Erscheinung. 1Viit Kongoret fttrbt sich die homogene Substanz 
der Maschen intensiv rot an und zeigt nach der Kongorotf~rbung eine 
deutliche Doppelbrechung im polarisierten Licht. Bei Elastika-van Gie- 
son-Fgrbung sind die Fasern des Maschenwerkes nicht deutlieh zu  er- 
kennen, an ihrer Stelle sieht man eine gelblich-brgunliche oder gelblich- 
r6tliche ungleichmgl~ige~Anfarbung �9 Besonders bei der Kongorotfgrbung 
linden sich Einlagerungen kristallinischer Plaques in den 1Viaschen des 
I~etzwerkes (Abb. 4 a und b). Bei Silberimprggnation nach P E ~ a u  
s~ellen sich reichlich verdickte retieulgre und auch kollagene Fasern mit 
ausgedehnter Netzbildung dar. Die Pia ist ebenfalls verdickt und yon 
Amyloid durchsetzt. Besonders ira Bereich der Zisternen iiberzieht sie, 
wie schon bei schwachen VergrSlterungen zu erkennen ist, als ver- 
breitertes Band mit streifen- und kno~enfSrmigen Verdickungen die IIirn- 
rinde. Breite grobknotige und schollige Amyloidauflagerungen bestehen 
fiber dem hinteren Umfang des Riickenmarkes (Abb. 5). Von der Pia aus 
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Abb. 4a. Fall I I :  Brustmark,  Celloidin, Kongof~rbung. Subarachnoidaler Balken mit  knStchen- 
ffirmiger Amyloideinlagerung, die beiderseits won einer dfinnen subarachnoidalen LameIle um- 

schlossen ist. 

Abb. 4b. Fall 1I:  Subarachnoidales Maschenwerk der ~issura Sylvii. Kongorotf~rbung, Celloidin- 
einbettung. Entsprechende Amyloidose wie fiber dem Subarachnoidalraum des Rfickenmarkes, nut  
mi t  dectlich sichtbaren freien kugelartigen kryst.allinischen •myloidabscheidungen in den Liquorraum. 

kbb .  5. Fall I I :  Brustmark,  Kongorotf~trbung, Celloidin. Breite, schol!ige Amyloidablagerung 
in und auf  der Pia. 
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gehen kn6tchenfSrmige Einlagerungen der amyloiden Substanz in das 
Hirngewebe fiber, die sich bier in Form yon Drusen abgelagert haben 
(Abb. 9 a). Die Drusen sind yon verschiedener Gr61~e und finden sich 
nur in der obersten l~indenschieht. Naeh der Oberfl~che zu sieht man 
grSl~ere knotenfSrmige Einlagerungen, w/~hrend sic in der Tiefe vSllig 
den senilen Plaques gleichen. 

Sie zeigen ebenso wie dies'e eine Argentophilie wechselnden Grades 
und lassen oft Kern und Hof  oder eine radiErgerichtete Struktur 
erkennen. Bei Fgrbungen mit Kresylviolett  und Thionin ist eine 
weehselnde Anfi~rbung veto blassen bis zum intensiven Blau und 
manehmal eine leicht metaehromatisch bl/~ulieh-rote Farbe zu sehen. 
Mit Sudan fi~rben sie sieh bla8-rSt]ieh. Aueh bei F~rbung mit Kongorot 
zeigt sieh eine verschiedene Intensit~t der Rotf~rbung. Nach Behand- 
lung mit LuGo•seher LSsung und Kongorotf~rbung zeigen aueh die 
drusenartigen Ablagerungen im Hirngewebe ein deutliches Polarisations- 
kreuz. 

Die Blutge]ii[3e weisen im gesamten Bereich der Arachnoidea und 
Pia des Zentralnervensystems eine manchmal ho~hgradige amyloide 
Umwand|ung ihrer Wand auf. W~hrend bei den kleinen Arterien die 
gesamte Wand konzentrisch betroffen ist und bei NlSSL-F~rbung homo- 
gen aussieht, sind die Ablagerungen an den grSl~eren Arterien und Venen 
mehr sektorfSrmig angeordnet. Bei den grSl~eren Gef~l~en ist an vielen 
Stellen eine Ablagerung yon der Adventitia her nachzuweisen. Diese 
Erscheinung ist nur im Bereich des Liquorraumes zu beobaehten. Von 
der Adventit ia aus di'ingt dann, wie aus dan verschiedensten Stadien 
dieses Vorganges zu erkennen ist, das Amyloid durch die Media bis 
zur Int ima vet.  Die Muskelsehicht ist bei den meisten Gef~Ben, besonders 
im l~iickenmarksbereieh, nicht mehr zu erkennen. In dem yon einer 
diinnen Adventitia- und Intimalamelle begrenzten Raum liegt die 
amyloide Substanz band- und knotenfSrmig eingelagert. In den kleinen 
platen Arterien finden sieh verschlief~ende Thrombosen, die z .T .  re- 
kanalisiert sind. Zwischen der neuen Lichtung und der alten Int ima 
liegt ein loekeres Fiillgewebe, in dessen Maschen einzelne zellige Ele- 
mente, Lymphoeyten und Histiocyten, eingelagert sind. Bei Elastika- 
VA~ GIEso~-FErbung erkennt man in den Masehen dieses Fiillgewebes 
eine leieht bl/~uliche wolkige Substanz. Bei der Amyloidose der kleineren 
Gef~l~e ist offenb~r tier gleiche Vorgang der Amyloidein]agerung abge- 
laufen, wie er bei der allgemeinen Amyloidose bekannt ist. Besonders 
an ihren Durehtrittsstellen durch die Pia ist an den kleinen Gef~l~- 
zweigen ein Verhalten zu sehen, wie es SC~OLZ als drusige Entar tung 
der Hirngef~l~e besehrieben hat. Das gleiche Verhalten zeigen aueh 
subependymale Gef~f~e in der Marksubstanz, sowie die Gefg~e der 
Neurohypophyse in ganz ausgesproehenem Maf~e. Die verbreiterte, 
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mit amyloider Substanz durehsetzte Adventitia besitzt eine radi~r an- 
geordnete Struktur und umgibt die ebenfalls amyloid umgewandelte 
~edia wie ein Strahlenkranz. Weiterhin sieht man einen tropfenfSrmige~l 
Austritt der amyloiden Substanz aus der Gef~gwand, sowohl in den 
Subarachnoidalraum als aueh in das Hirngewebe und die Neuro- 
hypophyse (Abb. 6). Naeh dem Durchtritt dutch die Pia hSrt die amy- 
loide Infiltration der Gef~Bwand sehon innerhalb der oberen Abschnitte 
der ersten Rindenschieht auf. Dies gilt jedoch nur ffir die Grog- und 
Kleinhirnrinde. Im l%fickenmark, besonders wieder im Brustmark- 
bereich, setzt sich die amYloide In- 
filtration der Gef~Be bis auf die 
feineren Verzweigungen innerhalb der 
Rfiekenmarksubstanz fort. Die Hirn- 
rinde in GroB- und Kleinhirn ist, 
abgesehen yon der ersten Schicht, 
frei yon amy]older Infiltration. Die 
langen Markgef/~B e und besonders 
die tiefen Markvenen im periventri- 
kul/~ren Gebiet zeigen jedoeh wieder 

Abb. 6. Fall H :  Neurchypophyse, Xongorot- 
deutliehe Amy]oidablagerungen, wenn f~rbung. Deutliche kn6tehenf6rmige Gef~B- 
auch geringer, als die Gef/~l]e in den amyloidose mit perivascularen kugeligen 

Ausfgllungen im Gewebe. 
weiehen tt/~uten. Aueh die amyloide 
Substanz in der Gef/~l]wand zeigt wieder die Doploelbrechung naeh Beo 
handlung mit LuGoLscher LSsung oder Kongorotf/irbung. 

Innere Liquorri~ume: Ein ganz ungewShnlieher Befund ist die Amyloid- 
ablagerung im Bereieh des Ventrikelsystems, wie wir s~e in unserem 
Fall finden. Sie ist am st/~rksten in den Seitenventrikeln, und zwar 
besonders auf dem Septum pellueidum sowie in den Unter- und Hinter- 
hSrnern. Es linden sich sowohl fl/~ehenhafte Amyloidablagerungen auf 
den intakten Ependymzellen wie besonders subependymale knStehen- 
f6rmige Einlagerungen (Abb. 7 und 8) und streifenfSrmige Amy]oid- 
ablagerungen an ependymfreien, fiber das Niveau des Eloendyms er- 
habenen Stellen. 

Vom Ependym aus breiten sieh wiederum, wie in der ersten l%inden- 
schieht, die drusenartigen Amyloidablagerungen in dem umgebenden 
Markgewebe aus. Den stgrksten Grad erreiehen diese Ablagerungen 
im Septum pellucidum und im vorderen Balkenabsehnitt. Hier sieht 
man sehr deutlieh eine Auflockerung des Markgewebes um die einzelnen 
Ab]agerungen. 

Auffallend ist das Fehlen einer zelligen Reaktion um die abgelagerten 
Substanzen. Man sieht am Rande der Plaques oftmals langgezogene 
unregelm/~I3ig geformte Zel]kerne, die an Mikrogliazellen erinnern. 
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Bei den subependymalen KnStchen hat man den Eindruek, dal~ es sieh 
um ortsst~ndige regressiv ver/~nderte Gliazellen handelt. Gelegentlieh 
sieht man aueh ,,gem~stete" Gliazellen in Umgebung der Plaques. 
Eine eehte zellige Reaktion auf die abgelagerte Substanz konnten wir 
aber nieht nachweisen. Start dessen finder sich eine diffuse, zellig- 
faserige Randgliose fiber der GroG- und Kleinhirnrinde, sowie eine 

Abb. 7, .Fall II." Septum pellucidum. KongorotfKrbung. Paraffinschnitt. ~lKchenhafte ]~]pendymitis 
mit streifen- und knStchenfOrmigen Amyloideinlagerungen. Amyloidablagerungen im Parenchym des 

Septums in Form der senilen Plaques 

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

Plexus chorioideus: Eine besonders hoehgradige Amyloidose besteht 
auch in den Plexus ehorioidei, in denen sich sowohl Ablagerungen in 
den Gefal~en wie im Interstitium nachweisen lassen. Hier bestehen auch 
ausgedehnte Verkalkungen, und Zwar sow0ht tier normalerweise dort 
vorkommenden PsammomkSrner als aueh der amyloiden Substanz. 
Zwisehen den nekrotisehen und z. T.  v6rka]kten Massen finder sieh 
osteoides Gewebe mit Bildung yon typischen zelligen i Rands~umen, 
umgeben yon jungem reticul~rem Bindegewebe. Stellenweise sieht man 
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in diesem retieulgren Gewebe Einlagerung yon Plasmazellen, die bei 
der VAN GIEso~-Fgrbung eine brgunliehe Fgrbung des Plasmas zeigen. 
Ein eigenartiger Befund ist das Vorkommen van zusammenhgngenden 
Zellverbgnden in einzelnen 
Zotten, deren Zellen epithe- 
lialen Charakter besitzen. 
Im Plasma dieser Zellen 
finden sich kSrnige, mit 
Kresylviolett blgulich ge- 
fgrbte Einschliisse, ein Tell 
der Zellen zeigt bei Kongo- 
fgrbung eine leicht positive 
Kongore~ktion. Zwisehen 
den Zellen sieht man kon- 
tenfSrmige, unscharf be- 
grenzte Amyloidablage- 
r u n g e n .  :Die  P l e x u s e p i t h e -  Abb. 8. t~all I f :  Ausschnitt  aus Abb. 7. Vorwicgend 
lien enfhalten zahlreiehe knStchenfSrmige Amyloidablagerungen /nit verschiedener 

Anfiirbung (lurch Kongorot  and  deutlich krystallinischer 
V & e u o l e n ,  e i n e  i n t r a z e l l u -  Struktur.  Die meisten der abgelager~en Substanzen sind 

lgre Amyloidablagerung doppeibrechcnd. 

war aber nicht festzustellen. Ira Plexus chorioideus des 4. Ventrikels 
linden sich innerhalb yon homogener Substanz im Interstitium Inseln 
yon typischem Knoehenmarksgewebe. 

Besondere topographische Lol~alisationen der amyloiden Ablagerungen: 
:Die Ausbreitung der Amyloidablagerung im Zentralnervensystem 

entspricht im wesentlichen der einer 
Meningo-Encephalitis veto basalen 
Typ, nur ist in diesem Falle auch die 
Konvexitgt, wenn aueh in etwas 
geringerem Mal~e, beteiligt. Am 
t{iiekenmark ist der vielfach gekam- 
merte dorsal gelegene Sub~raehnoi- 
dalraum in stgrkerem MaI~e befallen 
als der ventrale. Hier liegen auch auf 
der Pia grobknotige und schollige 

Abb. 9 a. l~allif: Ammonshorn, Sflberiml0r~g- Amyloidauflagerungen (Abb. 5). Eine 
nation nach ]3IELSCHOWSKu Deutlicher ,,dru- besondere Prgdilektionsstelle fiir die 

senartiger" Charakter der abgelagerten Amyloidablagerungen in das Nerven- 
Amyloidsubstanzen im Sflbcrbild. 

gewebe yon Riiekenmark und der 
Medulla oblongata stellt die Durchtrittsstelle der dorsalen und ven- 
tralen Wurzeln yon ttirn- und SpinMnerven dar, wobei wiederum eine 
stgrkere Beteiligung der hinteren Wurzelnerven auffgllt (Abb. 9b). 
Auf einem Quersehnitt in HShe einer hinteren Wurzeleintrittsstelle des 

Arch. f. Psychiatr .  u. Z. Neur., Bd. 185. 12 



178 W. KRffCK~: 

Dorsalmarkes sieht man im Bi~Lsc~owsKY-Pr~parat gut erhaltene 
hintere Wurzelfasern, die nach ihrem Eintritt durch die amyloiden 
Plaques auseinandergedr~ngt werden. Diese 4rusenartigen Gebilde 
der Amyloidablagerungen unterscheiden sich in ihren f~rberischen 
Reaktionen deuttich yon den }tier auch vorkommenden Corpora amyl~- 
cea. Das reichliche Vorkommen yon Corpora amylacea, besonders in 
den l~andgebieten der basalen Zisternen, ist bemerkenswert. Sie 

Abb. 9b. Fall I I :  l~iickenmark. Silberimpr~gnation nach  BIELSCH0WSKY. Eintrittsstelle e!ner hinteren 
Wu~zel mi t  erheblicher Ablagerung amyloider Substanzen yon drusenal'tigem Aussehen: 

schliel~en sich regelm~13ig an die Zone der Amyloidablagerung an und 
Unterscheiden sich yore Amyloid sowohl durch ihren kleineren Umfang, 
ihre Scharf begrenzten Konturen als auch ihre andersartige f~rberische 
Reaktion. Sie geben im polarisierten Licht kcine Doppelbrechung. 

2. Die Rinden- und Marlcverdnderungen. 

An der Hirnrinde kann in  unserem zweiten Fall der gleiche Befund 
wie bei der vorhergehenden Bcobachtung erhoben werden, das Vor- 
kommen kleiner Erweichungsherde entsprechend denen bei der granu- 
liiren Atrophie. Sie sind jed0ch nicht wie bei dieser auf einen bestimmten 
Sektor des Gehirns an der Grcnze der Versorgungsgebiete der Hirn- 
arterien beschr~nkt, sondern linden sich verstreut und entsprechend 
der diffusen Beteiligung der Hirnh~ute und Gelatine in verschiedenen 
Hirnabschnitten. Sie zeigen, bezeichnend ffir die kleinen Herde, eine 
Substitution durch gliSse Vernarbung und eine sehr deutliche 0dem- 
zone. Entsprechende Herde sind auch im Mittelhirn und in der Brticke 
nachzuweisen. Neben diesen iilteren Erweichungsherdchen finden sich 
auch frischere isch~mische Ver~nderungen an den Nervenzellen. Zahl- 
reiche Nervenzellen zeigen das Bild einer 0,Inkrustation der Golginetze" 
sowie weitere Formen der isch~mischen Zel]veri~nderung NISSLS. 
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AuGerdem sieht man einfache Schrumpfungen und v611ige, meist herd- 
fSrmig betonte Nervenzellausf/ille. Auffallend isg eine immer wieder: 
kehrende hochgradige vaeuolige Umwandlung der Nervenzellen. Stellen- 
weise hat man den Eindruck, als ob diese Vacuolen eiweiGartige Sub- 
stanzen enthalten, die sich bei der NIssL-F~rbung mehr oder weniger 
stark blau anfs Im Nucleus paraventricularis linden sich sehr 
deutliche homogene, blgulich gefi~rbte Zelleinschliisse. In den Tuber- 

Abb. 10. ~Vall H :  Ansschnitt aus dem Entmarkungsherd im Occipitallappen. Atmgesprochen fleck- 
f6rmiger Typ der Entmarkung. Hier an etaer Stelle t)bergreffen auf die U-Fasern. 

kernen besteht eine herdfSrmige Gliazellwueherung in einem stark 
wabig aufgelockerten Grundgewebe. Die Rindenver/~nderungen zeigen 
keine bes(~ndere Pr/~dilektionsstelle, sie sind ]ediglich in S~irn- und 
Scheitellappen etwas betonter. 

Am auffallendsten sind jedoch sehoI1 bei Betrachtung mit bloGem 
Auge die Ver~nderungen der Marksubstanz bei der Markscheiden- 
fiirbung. Im GroG- und Kleinhirn finden sich diffuse Aufhellungen, die 
im GroGhirn die tiefe Marksubstanz und im Kleinhirn die rechte Klein- 
hirnh~lfte bevorzugen. Die tIerde erstrecken sich gelegentlich auch auf 
die Windungst~ler im GroGhirn und auf den Nucleus dentatus im Klein- 
hirn. Im allgemeinen sind aber im GroGhirn die U-l%sern verschont. 
Bei st~rkerer VergrSGerung sieht man im I-Ierdgebiet eine fleckige Ent- 
markung (Abb/ 10). Im I-Iinterhauptslappen nimmt diese einen mehr 

12" 
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diffusen Charakter an, es sind aber immer noah Inseln markhaltiger 
Fasern erhalten, die z. T. eine deutliehe perivaseulare Anordnung zeigen. 
In den entmarkten Bezirken sieht man auch noeh erhaltene Mark- 
fasern, aber mit schweren regressiven Veranderungen. Die Fascrn sind 
hochgradig aufgetrieben, bilden kugelartige KSrbe und zeigen Zerfall 
in 1Karkbrocken. Abbauerscheinungan in Form yon Fettk6rnchenzellen 
sind nicht naehzuweiscn. Die Aahsenzylinder sind in diesen Bezirken 
sehr vial besser erhMten als die Markseheiden. ])as Stirnhirnmark scheint 
bai makroskopischer Betrachtung verschont zu sein. Mikroskopisch 
lassen sieh aber auch tder kleine perivasculare Lichtungsbezlrke mit 
angedeuteter l~andwallbildung gewucherter Gliazellen erkennen. Gerade 
im Stirnhirn sind aber an den BlutgefaBen bcsonders 4eutlich Plasma- 
austritte in das umgebende Gewebe zu sehen. Die Blutgefage in den 
starker betroffenen Gebieten zeigen keine derartigen Plasmaaustritte, 
ihre Wand ist jedoch homogenisiert und ihre Zallkerne sind nieht mehr 
zu erkennen. Die Gliazellen in der Marksubstanz sind im Stirnhirn- 
bereich deutlich vermehrt, besonders die Makrogliazellen. Es linden sich 
aueh gemastete Gliazellen und nackte Gliakerne. Im Parietal- und 
Oecipitallapl0en sind sie jedoeh deutlieh an Zahl vermindert. Die Ent- 
markungsherde gehen ohne scharfe Grenze auf die Umgebung fiber, 
in ihrer l~andzone sieht man lediglich eine deutliehe Erweiterung der 
CapiIlaren, in denen bei Kresylfarbung zahlreiehe intensiv blau gefarbte 
homogene Konkremente zu sehen sind. An den Stellen, an denen der 
ProzeB auf die Windungstaler fibergreift, sind die Nervenzellen zwar 
erhalten, zeigen abet eine deutlich verminderte Farbbarkeit. Eine Be- 
grenzung auf irgendwelche GefaBversorgungsgebiete ist nicht zu er- 
kelmen, Der Prozeg greift aueh auf das Putamen fiber. Im Globus 
pMlidus linden sich ausgedehnte Capillarverkalkungen und ebenso wie 
im Putamen perivasculare Gewebsauflockerungen mit angedeuteter 
Wallbildung ~7on Gliazellen. I)ie gleichen Entmarkungen wie im G.roB- 
him 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 F~rbbarkeit. In der 
Kleinhirnrinde sind zahlreiehe Purkinjezellen ausgefallen mit Wucherung 
der BE~GMA~schen Gliazellen. Die noch vorhandenen zeigen schwere 
regressive Ver~nderungen. Die Grenze zwischen Molekular- und KSrner- 
schicht ist haufig erheblich verbreitert, ohne da6 hier sichere Plasma- 
austritte vorhanden sind. 

Im l~fiekenmark sieht man eine deutliehe Entmarkung der ttinter- 
strange. Im ventralen ttinterstrangsareal des Halsmarkes ist die Ent- 
markung der I-Iinterstrange am starksten betont. AuBardem besteht 
eine Lichtung der t~andzone fiber dem gesamten Rfickenm~rk; Darfiber 
hinaus finden sich disseminierte kleine Nekroseherde mit zahireiehen 
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FettkSrnchenzellen, in deren Umgebung kugelartige Plasmaaustritte 
vorkommen. Aufter diesen kleinen Erweichungsherdchen trifft man aber 
noch disseminierte Liickenherdbilciungen mit Gliazellwucherungen be- 
sonders im Hinterstrangbereich an. Uber dem ganzen Rfickenmarks- 
querschnitt zeigen die Gliazellen proliferative Erscheinungen mit Bildung 
amSboider Formen. Daneben kommen auch sternfSrmige Gliaherdchen 
aus M_ikrogliazellen vor. Die motorischen Vorderhornzellen zeigen hiiufig 
das Bild der primiiren-Reizung oder der einfachen Schrumpfung. An 
anderen Vorderhornzellen, deren Umfang wohl erhalten ist, zeigen die 
NIssL-Schollen eine unregelmgl~ige Anor4nung. Der Zelleib ist im 
NissL-Prgparat yon dunklen, homogen gefgrbten K/Srnern ausgeffillt, 
wghrend der Zellkern hgufig nicht mehr zu erkennen ist. Einzelne Zellen 
enthalten auch Vacuolen und homogene ZelleinscMiisse mit blgulicher 
Anfgrbung, and zwar besonders im Seitenhorn. 

3. Peripheres Nervensystem. 

Die Nervenwurzeln zeigen schon innerh~lb des Duralsackes z.T. 
erhebliche knStchenfSrmige Amyloidablagerungen, die sich nach Durch- 
tritt dutch die Dura noch versti~rken. Die stgrksten Amyloidablagerungen 
im peripheren Nervensystem finden sich in den Spinalganglien, in denen 
jede Ganglienzelle yon einem Amyloidmante] umgeben ist. Die Spinal- 
ganglienzel]en sind z. T. schwer regressiv vergndert mit Vacuolisierung 
oder Schrumpfung des Zelleibes und vSlligem Untergang. Die Z~hl der 
zugrunde gegangenen Nervenzellen ist aber in Anbetracht der hoch- 
gradigen amyloiden Infiltration auffallend gering. Die markh~ltigen 
Nervenfasern der Wurzelnerven wie der fibrigen peripheren Nerven 
weisen im Gebiet der Amyloidab]agerung Zerfa]lserscheinungen auf, die 
mit Auftreibungen einze]ner Fasern beginnen. Stiirkere Erscheinungen 
eines Fettabbaues waren nicht zu sehen. Besonders hervorzuheben ist 
die besondere Bebeiligung des peripheren vegetativen Nervensystems. 
Sowoh] die vegetativen Ganglien wie die vegetativen Nerven in allen 
Organen zeig~en schwerste Gefgl]- und interstitielle Amyloidose. 

4. Znnersekrelorische Organe. 

Hypophyse: Der Hypophysenvorderlappen ist stgrker an der Amyloid- 
ablagerung beteiligt als der Hinterlappen. Die Ablagerung findet sich 
im V.L. in Form einer GefgBamyloidose und einer erheblichen inter- 
stiticllen Gefi~l~amyloidablagerung. Im Hinterlappen ist dagegen das 
Gewebe stellenweise vSllig frei yon Amyloid, und nur einzelne Gefgl~e 
zeigen eine knStchenfSrmige Amyloidablagerung. An diesen linden sich 
in ausgesprochenem lVIaBe die drusigen Entartungen der Ges mit 
den gleichen drusenartigen inters~itiellen Ablagerungen wie in der 
ersten l~indenschicht and unter dem Ependym. 
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iVebenniere: Hier ist eine hochgradige Amyloidablagerung in den 
Gefa]en und im Interstitium nut in der gindenschicht erkennbar. 

Ovarium: Hoehgradige interstitielle und GefaBamyloidose mit sehwer- 
ster Atrophie des Parenchyms. Au]erdem sieht mar ausgepragte knotige 
Amyloidablagerungen. 

Fassen wir die histologischen Befunde zusammen, so ergibt sich auBer 
den bereits im Sektionsprotokoll erwahnten Ver~uderungen eine un- 
gewSlmlieh hochgradige Amyloidose des Zentralnervensystems mit 
Ablagerung in die Hirnsubstanz yon den aul~eren und inneren Liquor- 
raumen aus. Als Folgeerscheinung am I~ervengewebe finden sich Rinden- 
nnd Markver~mderungen. In der Rinde bestehen sie in herdfSrmigen 
kleinen Erweichungen, wahrend im Mark eine diffuse Entmarkung vom 
axialen Typ in Scheitel- und Hinterhauptslappen, sowie im Kleinhirn- 
mark auffallt. In der ginde bestehen aul~erdem weir verbreitete ischa- 
mische Nervenzellveranderungen. Das periphere vegetative l~Ierven- 
system and die innersekretorisehen Organe sind durch die Amyloid- 
ablagerung hoehgradig betroffen. 

II. Epikrise der klinisch-anatomischen Befunde. 

Bis heute sind etwa 50 Fglle yon Paramyloidose in der Weltliteratur 
bekannt geworden (HARTNEY, BIEDERMANN, ]~LUIVIBEBG un4 LEEDI~A~ 
1949). Das klinische Bild der Paramyloidose kann nach MIC~ELSO~ und 
LYNO~, NAVASQU]~Z und T~EBLE schon so charakteristisch sein, da] 
eine klinische Diagnose zu stellen ist. Die ersten Erscheinungen sind 
allerdings uneharakteristisch, abet die besondere Konstellation eigen- 
artiger Symptome tritt doch in fast allen Fallen auf. So beginnt die 
Erkrankung meist mit Schwaehe in den Beinen und eventuell auch 
SensibilitatsstSrungen, sparer beherrseht eine hochgradige allgemeine 
Schwaehe das Zustandsbild. St5rungen der Sexualfunktion treten mit 
grol~er RegelmaBigkeit auf (N~vAsQu~z und T~BL~, 1KICH]~LSO~ und 
LYnch). Aueh in unseren beiden Fallen wurden sie beobachtet und 
beruhten auf einer Amyloidose der Hoden bzw. Ovarien sowie Wahr- 
scheinlich aueh 4er iibergeordneten nervSsen Zentren und Bahnen in 
unserem zweiten Fall. ])as Auftreten yon Magen- und I)armerscheinun- 
gen, besonders anfallsartiger un4 vor allem naehtlieher Durchfalle 
wurde wiederholt beschrieben. Sie sind eine selten fehlen4e Begleit- 
erseheinung und dutch eine Amyloidose des Darmkanals bedingt. Fast 
regelmaI~ig wir4 auch eine .Makroglossie gefunden, die in unseren beiden 
Fallen zwar kliniseh nicht nachweisbar war, anatomisch land sich aber 
eine betraehtliehe Amyloidablagerung in der Zunge. Die beobachtete 
Hypoglossusschwaehe ist vielleicht auf eine periphere Amyloidose des 
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Hypoglossus zuriickzuffihren. Als n~chstes wichtiges Symptom treten 
in der Mehrzahl der F~lle StSrungen tier Herztatigkeit a u f  infolge 
leichter oder schwerer Myocardsch~digungen dutch die Amyloidose des 
Myocard. In unserem ersten Fall bestand sogar ein Herzblock. Sehr 
h~tufig werden aueh ttauterscheinungen beschrieben und zahlreiche 
Fglle yon Paramyloidose sind yon dermatologischer Seite als systemati- 
sierte Hautamyloidose beschrieben. Andere werden als Lichenamyloi- 
dosis oder Amyloidosis curls circumscripta beschrieben. Oft kommt es 
auch zum Auftreten einer Purpura als Folge yon Ekchymosen oder 
subepithelialen Blutungen. Vermutlich hat bei unserem zweiten Fall 
eine derartige Hautver~tnderung vorgelegen und zu der Diagnose Lues 
veranlaftt. Die erhShte Blutsenkungsgeschwindigkeit in unserem 2. Fall 
kSnnte auf eine erhShte Globulinvermehrung im Blute zurfickgeffihrt 
werden. Sie ist bekanntlich auch bei Myelomen hochgradig erh6ht. 
Neurologische und psychische Ver~nderungen geh6ren offenbar zu den 
Seltenheiten. Als regelm~l~igster Befund scheinen StSrungen der Augen- 
bewegung und PupillenstSrungen vorzukommen. Letztere werden dann 
oft fglschlich ffir das Zeichen einer Hirnlues gehalten, sind aber durch 
Amyloidablagerungen in den Augenmuskeln und im Oculomotorius und 
seinen Verzweigungen bedingt 1. Die neurologischen Symptome unserer 
beiden Fglle, SensibilitgtsstSrungen und Muskelatrophien] linden dutch 
die Beteiligung des peripheren Nervensystems an der Amyloidinfiltration 
eine hinreichende Aufkl/~rung. Die Kopfsehmerzen, sowie die hoch- 
gradige meningeale Reaktion naeh Lumbalpunktion sind bei tier hoch- 
gradigen Amyloidose der weiehen ttgute fiber dem gesamten Zentral- 
nervensystem verstiindlieh. Die Entmarkung der Hinterstrange finder 
ihren klinisehen Ausdruck im Fehlen der Berfihrungsempfindung an den 
Extremit/iten und Ataxie. Auffallend ist in unserem 2. Fall eine gewisse 
Diskrepanz zwischen den deutliehen Befunden in der Marksubstanz yon 
Gro$- und Kleinhirn und den geringeren klinisehen Erseheinungen, 
Dies wird nur dadurch verstgndlieh, dab die vorwiegende ~Beteiligung 
der Marksubstanz den ttinterhauptslappen b etraf und die Ver/~nderungen 
vermutlich nieht lange vor dem Tode zustande gekommen sind. Aui~er- 
dem waren in den entmarkten Bezirken besonders des Parietallappens 
immer noeh reichlieh Markfasern erhalten, zudem war die Schgdigung 
der Markseheiden starker als die der Achsenzylinder. Die stgrkeren 
psychischen Erseheinungen in unserem ersten Fall waren dutch die 
ausgedehnteren l~indenherde sowie den erhebliehen Marksehwund mit 
Hydrocephalus internus bedingt. Die pluriglandul/ire Insuffizienz finder 
in der hochgradigen Amyloidose der innersekretorischen Organe ihre 
anatomische Entspreehung. 

1 Die Augenbefunde dieser beiden Fiille werden yon I~errn Dr. KiYPr~l~S (Univ. 
Augenklinik Ffm.) gesondert darges~llt. 
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III. Besprechung tier anatomischen Befunde. 

Das Zentralnervensystem bei generalisierter Paramyloidose. 
1. Die Ri~en-  und Ma@ver~nderungen. 

Im Anschlug an die Besprechung des klinisch-anatomischen Bildes 
sollen zuni~chst die Veri~nderungen an Mark und Rinde in ihrer Patho- 
genese kurz erSrtert werden, da sie die Grundlage fiir die neurologischen 
und psychischen Symptome bieten. Das Bild der granul~ren Atrophie 
der Hirnrinde, das bei unserem Fall G. I~. erstmalig in Zusammenhang 
mit einer Amyl0idose der Hirngef/~Be beschrieben wurde, zeigte in beiden 
Fi~llen eine ganz verschiedene Lokalisation. W/~hrend diese im 1. Fall 
sich auf das sektorfSrmige Gebiet an der Grenze der Versorgungsgebiete 
der ttirnarterien beschrgnkte, in dem sich auch gr6Bere Erweichungs- 
herde fanden, war die granul~re Atrophie trotz der ungleich viel st/~rkeren 
Amyloidose im 2. Fall viel geringer und vor allem nicht auf dieses Pr/~- 
dilekti0nsgebiet der Winiwarter-Bfirgerschen Krankheit des Gehirns 
(SPATZ-LINDENBEX~G) beschr~nkt. Die Unterschiede der Lokalisation sind 
bedingt durch die entspreehende sektorfSrmige Lokalisation der Amyloid- 
ablagerung in den Endabschnitten der Gef/~Be im 1. Fall. Im 2. Fall 
stand dagegen eine diffus ausgebreitete Gef~l]amyloidose im Vorder- 
grund. Die Unterschiede in der Quantit~t der Gewebssch/~digung, GrSf3e 
und Zahl: der Herde, mfissen aber noch auf andere Faktoren als die 
lokale Amyloidose der Hirngef~$e zuriickgefiihrt werden. Das Vorliegen 
eines Herzblockes mit ausgepr~gten peripheren KreislaufstSrungen ist 
fiir die sti~rkere Gewebsschi~digung in unserem ersten Fall verantwortlich 
za machen, bei dem es trotz dem Fehlen organischer Gef~l~verschlfisse 
zur Ausbildung yon Nekrosen kam. Fiir die Genese der Markveri~nderung 
hatten wir schon in unserer vorausgegangenen Arbeit angenommen, dal~ 
gleichzeitig noch andere Faktoren mitspielen, namlich eine erhShte 
Durchli~ssigkeit tier GefaSw~tnde fiir Eiweil~substanzen, wodurch die 
Erni~hrung des Parenchyms welter erschwert wird. In unserem zweiten 
Fall entsprachen die Rindenherdchen organischen Gefa$verschliissen 
durch frischere oder i~ltere Thromben, wie sie in tier gleichen Weise bei 
der Winiwarter-Biirgerschen K_rankheit vorkommen. Auch das Auf- 
treten eines Ffillgewebes wird dabei beobachtet. Nur liegt den beiden 
Gefi~$erkrankungen eine ganz verschiedene Ursache zugrunde. Die 
diffusen ischi~mischen Nervenzellveris tier Rinde sind eine 
Folge der sehr ausgebreiteten Gef~ftveriinderungen. 

Die Markveri~nderungen bestehen in herdfSrmigen und diffusen Ent- 
markungsvorgi~ngen. Wahrend einzelne der herdfSrmigen Markscheiden- 
ausfi~lle zweifellos auf die gleiche Ursache wie die Rindenherdchen 
zuriickzufiihren sind - -  sie zeigen vSlligen Markscheidenausfall und 
reparatorische Gliawucherungen -- ,  miissen fiir die Genese anderer 
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herdfSrmiger und besonders der diffusen Entmarkungen noch andere 
Ursachen angenommen werden. 

Die diffusen Entmarkungen im tiefen Marklager der Itemisph~ren 
und im Kleinhirn erinnern im his~ologischen Bilde am ehesten an die 
yon G~I~X~R (1925) bei Kohlenoxydvergiftung besehriebene ,,Myelo- 
pathie". H ~ E ~ v o ~ D ~  (1939) halt .diese Form des Markabbaues fiir 
die Folge eines Hirn0dems. H. JACOB (1940) besehrieb ]~/Iarkverande- 
rungen bei HirnSdem, die er a!s ,,diffuse r bezeiehnete und 
auf Grund gewisser Unterschiede im histologischen Bild won der Kohlen- 
oxyd-Myelopathie abtrennen mSchte, fiir die er eine direkte toxische 
Einwirkung auf das Mark und seine gliSsen Bestandteile annimmt. 

Bei unseren Fallen liegt nun, wie aus den histologischen Bildern wohl 
eindeutig hervorgeht, dem lgarkabbau eine 5deinatSse und plasmatisehe 
Durehtrankung des Gewebes zugrunde. Die ~hnliehkeit bzw. Gleiehheit 
der morphologisehen Veranderungen sowohl mit denen bei der Odem- 
nekrose wie denen bei der Kohlenoxydmyelopathie seheint uns fiir eine 
Verwandtsehaft in der Pathogenese yon ~arkveranderungen bei der 
Amyloidose, der 0demnekrose und der Kohlenoxydmyelopathie zu 
sprechen. Die histopathologisehen Veranderungen der vorliegenden Be- 
obaehtungen und die systematischen Untersuchungen won SC~OLZ er- 
mSgliehen es uns, den zu Entmarkung ~iihrenden Vorgang in unseren 
Fallen auf zwei Hauptfaktoren zuriiel<zufiihren, namlich die Hypox~imie 
und die plasmatisehe Durehtrankung. Nach den Untersuchungen yon 
SI"ATz (1939) und It. JAco~ (1941) zeigt die bei rein hamodynamischen 
StSrungen (GefaBversehliisse) vorkommende Entmarkung ein anderes 
Bfld. Eigene Untersuehungen bei Gehirnfettembolie des Mensehen er- 
gaben andererseits, da~ in Rinde und Mark verschiedenartige Bilder 
durch di e gleiche Ursache hervorgerufen werden kSnnen (Versehliisse 
yon Capfllaren und Arteriolen). :Die Entmarkungen bei der Gehirnfett- 
embolie zeigen abet auch ein anderes hist01ogisches Bild als die bei der 
Amyloidose. Sieht man yon den Ringblutungen ab, so ist als regel- 
m~igster  Befund im ~Iark ein herdfSrmiger Status spongiosus nach- 
zuweisen zum Teil mit deutlichen Aehsenzylinderauftreibungen. l~eben 
der reinen Hyp- oder Anoxamie sl0ielen die Fibrin- und Plasmaaustritte 
besonders im Mark fiir die Genese dieses histologisehen Brides eine Rolle. 
Fiir das Zustandekommen der disseminierten und diffusen Entmarkungs- 
herde bei der Amyloidose is t  die 5demat5se und plasmatisehe I)ureh- 
trankung der ~arksubstanz won noch grSBerer Bedeutung. Die Unter- 
sehiede im histologisehen Bilde der diffusen Entmarkungen bei unseren 
beiden Fallen mSehten wir auf die im Einzelfalle sich verschieden 
kombinierenden I-Iauptfaktoren (KreislaufstSrung und :Dysorie) mit ihrer 
versehiedenen Auswirkung im Gewebe erkl~ren. So standen die Kreislauf- 
stSrungen in unserem ersten Fall ira Vordergrund und fiihrten an den 
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Grenzen der Versorgungsgebiete der Hirnarterien zu umsehriebeneren 
diffusen Entmarkungen. I~ur an diesen Stellen bestand die Amyloidose 
der GefiiBwande. Bei unserem zweiten Fall fiberwogen die dysorischen 
S~6rungen mit Austritt serumeigener und serumfremder (p~ramyloider) 
EiweiitkSrper in das Hirngewebe. Dieser Tatsache entsprach die mehr 
ausgebreitete diffuse Entmarkung. Die Gef~l]amyloidose war hierbei 
diffus entlang den inneren und gul~eren Liquorr~umen ausgedehnt. Auf 
die Frage naeh dem Grunde ffir die verschiedene Lokalisation der er~ 
hShten Gef~l~permeabiliti~t sol] an anderer Stelle eingegangen werden. 
Die SchrankenstSrung selbst k~nn, wie ScI~OLZ betont, sicher auf sehr 
versehiedenem Weg bewirkt werden. 

2. Die Amyloidose des Zentralnervensystems. 
Im Rahmen dieser Arbeit wollen wir uns darauf beschr~tnken, speziell 

die Genese der Gehirn- und I~fiekenmarksbeteiligung an der Amy]oid- 
ablagerung ausfiihrlich zu bespreehen und nur kurz einige yon zahlreichen 
Arbeiten der ]etzten Jahre fiber die allgemeine Pathologie der Amyloidose 
heranzuziehen, soweit sie ffir unsere Fragestellungen yon Interesse sind. 

Allgemeinpathologische Betrachtungen: Als wesentliChe Xnderung in der 
Amyloidoselehre hat die Auffassung der Amyloidose als Paraproteinose 
sieh mehr und mehr durehgesetzt. Obwohl dutch die Arbeiten yon APITZ 
und B~Ass der Zusammenhang zwisehen P]asmocytomen und Parapro- 
teinbildung und Paramyloidose ffir diesen Spezialfal] in der kausalen 
Genese des Amyloids welter geffihrt haben, sind doch noch manche 
Fragen fiber die Bildung des Amyloids und seine Ablugerung ungekl~rt. 
Fiir die Frage nach Ursaehe der so ganz versehiedenen Lokalisation der 
Amyioidablagerung in den einzelnen F~llen sind die Untersuchungen yon 
TE~B~i~GGE~ yon Interesse, der je nach der Art der Milzbeteiligung einen 
Sagomilztyp yon einem Schinkenmi]ztyp der Amyloidose unterseheidet. 
Der Sehinkenmilztyp zeigt gewisse ~bereinstimmungen mit ~der l~orm 
der Ablagerungen beiParamyloidose, und es ist bemerkenswert, da~ aueh 
in unserem 2. Fall eine Milzbeteiligung gleichen Typs vorlag. Dieser Typ 
soll ffir mehr ehronisch verlaufende Grundleiden charakteristiseh sein, 
w~hrend der Sagomilztyp mit starker Leberbeteiligung bei reichlicher 
und rascher Eiweil~resorption mit antigener Wirkung auftreten soll. 
L E T T ] ~  erscheint die Antigen-AntikSrpertheorie noch nicht hinfgllig, 
under  wendet sie such auf die Erkli~rung beider Typen an. D~nach soll 
bei dem Schinkenmilztyp, der uns in diesem Zusammenhang interessiert, 
ein ~berschul~ yon AntikSrpern vorliegen, der mit der Grundkr~nkheit 
yon langer Dauer fibereinstimmen wiirde. 

Von den Untersuchungen fiber die Zusammensetzung und Struktur 
des Amyloid sind diejenigen yon I-IAss und Scg~nz zu erw~hnen, die 
3 Amyloidsubstanzen isoliert h~ben, yon denen eine einfaeh breehend, 
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eine doppelbrechend und eine 3. mi~ Kongorot f~rbbar und in alkalischer 
LSsung sehwer 15sbar ist. RO~H~YI nimmt auf Grund seiner soeben 
erschienenen Arbeit an, dal~ das mikroskopisch homogen erscheinende 
Amyloid eine geordnete submikroskopische 5iicellarstruktur besitzt, die 
einem parakrystallinisch ausgef~llten EiweigkSrper entspricht. Die Amy- 
loidmicellen sind nach seinen Untersuehungen parallel ihrer L~ugs- 
richtung abgelagert, sie lagern sieh in konzentrischen Schichten und 
tangential mit ihrer L~ngsriehtung in den Capillarw~nden ab. Die 
Orientierungsrichtung wechse]t entsprechend den vorhandenen Struktur- 
elementen (Reticulumfasern, Capillaren), die richtunggebend bei der 
kryst~llinischen Ausf~llung des Amyloids wirken. Diese :Untersuchungen 
best~tigen die Vorstellungen yon RA~DS~AT~ fiber die M-orphogenese der 
Amyloidose als einer Ausf~llung serumfremder Proteine. 

In der Neuropathologie sind die optischen Eigenschaften der amyloiden 
Substanz, ihre Doppelbreehung und ihre krystallinische Struktur schon 
l~nger beobachtet, ~ber nicht allgemein bekannt. DIVRY hat erstmals 
1927 die amyloide Natur der senilen Plaques im Gehirn naehgewiesen 
und diese Beobachtungen in mehreren Arbeiten erweitert und erg~nzt. 
SCHOLZ stellte fibrigens bei seinen Untersuehungen fiber die drusige Ent- 
artung der ttirngefgl]e bei Vergleiehsuntersuchungen am Nierenamyloid 
eine angedeutete krystallinisehe Struktur lest. 

Wenn wir im AnschluB an die Erw~hnung einiger der neueren Arbeiten 
aus tier al!gemeinen Pathologie kurz auf die allgemeinen Befunde unseres 
Falles eingehen, so ist zun~chst festzustellen, dag eine der iibliehen 
Grundkrankheiten ffir eine Amyloidose auch hier nieh~ vorgelegen hat. 
Die Ursache ffir die Eiweil3stoffweehselstSrung ist vermutlich auch nieht 
in einem Plasmoeytom zu suchen, da kein solchesnaehgewiesen wurde und 
aueh in dem langen Krankheitsverlauf kliniseh hie in Erscheinung trat. 
Mit Sicherheit kann ein solches ~llerdings nieht ausgesehlossen werden, da 
eine systematische Untersuchung des Knochensystems nicht vorgenom- 
men warde. Die Knoehenmarksuntersuchung 1 yon 3 versehiedenen Stfiek- 
ehen ergab nur eine leiehte Vermehrung yon Plasmazellen. Aul~erdem fan- 
den sich neben myeloischen Zellen aller l~eifungsstufen kleine rundkernige 
Zellen, die am ehesten als lymphoide l~etieulumzellen anzusprechen sind 
und einige Mastzellen. Diese Befunde sowie das Vorkommen yon kleinen 
Knoehenmarksinseln in dem Plexus chorioideus und jungen reticul~ren Ge- 
webesin Plexus und Perineurium yon Wurzelnervenin Umgebung der Amy- 
loidablagerungen sind am ehes~en 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 KreislaufverhgJtnissen einen ortsbestimmenden 

1 HelTn Prof. B~Ass d~nke ich ftir die liebenswfirdige Durchsicht und Begut- 
ach~ung tier Xnochenm~rk-, Leber- und Milzschnitte. 
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Faktor beimessen. Hierfiir spraeh die Beteiligung vorwiegend des venSsen 
Systems und der Endabschnitte der ttirnarterien. Wie eine soeben er- 
schienene Arbeit yon t t _ ~ T ~  zeigt, scheint sich diese Auffassung auch 
bei der allgemeinen Amyloidose beziiglich des Leberyamyloids bei In- 
suffizienz des reehten Herzens zu best~tigen. In unserem 2. Fall sehen 
wir wieder eine PrEdilektion nach Gef~Bgebieten im Gehirn, wenn auch 
in anderer Weise. Befallen sind hier die GefEBe der Plexus and Meningen~ 
letztere besonders in den basalen Abschnitten, wEhrend die Rindengef~Be 
his auf die Gef~tBzweige in dem obersten Teil der 1. Sehieht vSllig ver- 
schont sind. Die Markgef~Be sind dann wieder, wenn auch in geringerem 
Grade befallen. Diese Ausbreitungsart entsprieht einem der yon SPATz 
fiir die Encephalitis aufgeste]lten Typen, dem der Meningoeneephalitis 
vom vorwiegend basalen Typ. Noeh grSBer is~ aber die ~bereinstimmung 
mit einem erst in den letzten Jahren bekannt gewordenen Encephalitistyp, 
der subakuten sklerosierenden LeukoeneephaIitis ( v ~  BOGA]~T). Eigene 
Untersuchungen an 10 F~llen veto Typ der Meningo-LeukoencePhalitis 
zeigten die gleiche Lokalis&tion der entziindlichen Ver~nderungen wie die 
der Amy]oidablagerung in unserem Fall. Die diffuse Entmarkung der tie- 
fen Marklager des GroBhirns ist vSllig iibereinstimmend, nur iiberwiegt bei 
der Leukoencephalitis in manehen FEllen eine faserige Gliose im Mark. 

Die Lokalisation der Amyloidablagerungen in der Randzone des 
Riickenmarkes und der Wurzeleintrittszone, besonders der hinteren 
Wurzeln sind unseres Eraehtens fiir die Lichtung der Randzone und die 
Degeneration der ItinterstrEnge verantwortlich zu maehen. Hierbei liegt 
es nahe, andere Hinterstrangsdegenerationen vergleiehend zu betrachten, 
insbesondere die bei der Tabes. Eine Diskussi0n hieriiber wiirde aber den 
Rahmen dieser Arbeit iiberschreiten, und so wollen wir uns auf die Fest- 
stellung besehr~nken, dab in unserem Falle morpho]ogisch naehweisbare 
Spuren des pathologisehen Vorganges im Gewebe zuriickgeblieben sin/[, 
der sieh mSglicherweise in gleieher Form auch bei anderen entziindlichen 
oder degenerativen Erkrankungen abspielt, ohne derartige ,,Spuren" zu 
hinterlassen. Die st~irker betonte Entmarkung im ventralen Gebiet der 
ttinterstr~nge ist dutch eine Wurzelseh~digung nicht zu erkl~ren. Die 
besondere Vulnerabilit~t dieser Region ist aber bei KreislaufstSrungen 
und auch bei toxischen Sch~digungen z.B. der Sulfonamidsch~digung 
(Fall SCHUB]~RT und SA~TO) bereits bekannt. I n  unserem Falle kommg 
fiir ihre Entstehung die Kreisla~fstSrung und die plasmatisehe Durch- 
tr~nkung urs~ehlich in Betracht. 

3. Die Amyloidablagerungen im Parenchym des Zentralnervensystems uncl 
ihre Beziehungen zu den senilen Plaques. 

Die Form der Amyloidublagerungen entlang der ~uBeren und inneren 
Oberflaehe des Zentra]nervensystems nach Art der senilen Plaques bedarf 
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wegen ihrer prinzipiellen Bedeutung einer besonderen Besprechung. Wie 
die Durehsieht der Literatur zeigt, ist bisher eine derartige Beobachtung 
nieht bekannt. Vergleiehbare Befunde fiber Gef~Bamyloidose und peri- 
vascul~'e Plaquebildung finden sieh in einer wenig bekannten Studie yon 
Mn_lzI~SCO (1931)1: ,,Sur une affection partieuli~re, simulant, au point 
de rue clinique, la sel6rose en plaques et ayant  pour substratum des 
plaques sp6eiales du type s6nile". Hierbei handelt es sieh um eine Gef~13- 
amyloidose im Hirnstamm, yon ~hnlieher Lokalisation wie bei einem 
in unserer fr i~eren Arbeit besehriebenen Fall, der kliniseh auch als 
multiple Sk]erose aufgefalR wurde. Im Falle MA~IN~SCOs bestand ]edoeh 
eine allgemeine Amyloidose und im Zentralnervensystem eine perivascu- 
]~re Plaquebildung in Form seniler Plaques. Aus der detaillierten Be- 
sehreibung der Formen und f~rberisehen und optisehen Eigensehaften 
der abgelagerten Substanz entnehmen wir eine vollkommene ~berein- 
stimmung mit den Befunden unseres 2. Falles. Uber die perivascul~re 
Plaquebildung sehreibt MA~INESCO: ,,On volt comment la substance de 
la plaque est souvent une diffusion de celle, qui se trouve dans la paroi 
des vaisseaux". Wenn aueh Einzelheiten seiner Auffassung der formalen 
Genese mit den neueren Tatsaehen nieht ganz in Einklang stehen, so 
kommt doch MA~I~ESCO 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 rue anatomo-pathologique, 
il faut souligner la relation intime entre la gen~se des plaques et l 'alt6ration 
des vaisseaux, qui offrent une transformation hyaline et amyloide comme 
on ne l 'a jamais dgerit ]usqu'~ pr6sent, en eas de plaques s6niles". . . . .  
,,De plus, cette transformation amyloide a 6t6 constat6e non seulement 
dans les eentres nerveux, mais avssi dans les visc~res. I1 s'agit par 
eons6quence d 'une espSee d'amyloidose g6n6ralis6e". 

VSllige morphologisehe t3bereinstimmung besteht aueh mit dem Bride 
der drusigen Entar tung der Hirngefgl~e, deren Vorkommen in senilen 
Gehirnen yon SeI~OnZ erstmalig beschrieben wurde. Wir m6ehten an- 
nehmen, da~ hierbei auch genetische ~bereinstimmung besteht, wenn 
auch die Unterschiede in der Lokalisation und ihr, offenbar isoliertes 
Yorkommen im senilen Gehirn nicht fibersehen werden dfirfen. Aber diese 
Untersehiede seheinen uns nicht prinzipieller Natur  zu sein, da wir fiber 
die Grfinde ffir die Organwahl und die Prozel~lokalisation nicht mtr auf  
dem Gebiet der Amyloidose noch ungeniigend unterriehtet  sind. Es ist 
abet  zu betonen, dal3 die amyloide Umwandlung der pialen Gefgl]e in 
lmserem Fall an der gleichen Stelle der t~inde aufhSrt, an tier di e drusige 
Entar tung der Hirngefgl3e beginnt, in der 1. Rindenschieht. 

1 I-Ierrn Dr. LImbo vA~ ]3OOAEl~% der mir die Originalarbeit zur Verfiigung stellte, 
sei auch an dieser Stelle fiir das liebenswtirdige Entgegenkommen gedankt. 
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l)al? aueh bei der ALz~IM~schen Krankheit andere Gebiete als nut 
die Hirnrinde befallen sein k6nnen, wurde dutch den Naehweis der 
Plaques im Putamen, Claustrum, Hypothalamus und Kleinhirn bekannt 
(BOUM_~Ig, BA.RI~ET, I)]VRY, Fi)NFGELD, HECItS% SCtIUSTER, VISCtIEI~ 
und Fg]~TS). Tm L~ERS hat vor kurzem eine juvenile Form der Anz- 
]~EI~E~sehen Krankheit besehrieben, bei der die Plaques auger in ginde 
und Ammonshorn auch im Putamen und Claustrum, sowie im Kleinhirn 
lokalisiert waren. Gleichzeitig bestand eine drusige Entartung der ttirn- 
gefage, sowie eine Rand- und Marksklerose. Nach dem klinischen Bild 
lag bei beiden Fallen eine multiple Sklerose vor. 

Auf eine histologische Besonderheit der senilen Plaques hat tt. JACOB 
hingewiesen, das Vorkommen yon Pseudokalkeinlagerungen, sogenannten 
Pseudokalkdrusen. Die besondere Eigenschaft der amyloiden bzw. par- 
amyloiden Substanzen in ihrer Affinitat zu Pseudokalk- oder Kalkein- 
lagerungen wurde bereits in unserer vorangehenden Arbeit besonders 
hervorgehoben. Aueh im Falle yon M~IN~SCO land sieh eine Verkalkung 
des abgelagerten Amyloids. So steht auch dieser Befund mit den Eigen- 
schaften der amyloiden Substanz gut in Einklang. 

])as Auftreten der amyloiden Ablagerungen im Gehirn bei Paramy]oi- 
dose in unserem Fall und bei allgemeiner Amyloidose im Fall MAI~INESCOS 
in Form der senilen Plaques ist eine wesentliche Stiitze fiir die seit Jahren 
yon Divvy vertretene Auffassung, in der A L z ~ I ~ s c h e n  Krankheit 
eine Amyloidose des Gehirns zu sehen. DIVRu gibt seiner Auffassung in 
einer kfirzlieh erschienenen zusammenfassenden Betraehtung fiber das 
Altern des Gehirns in folgenden Worten Ausdruek: ,,En r6sum6, ces 
diverses productions du eerveau s6nile, ~ savoir les plaques s6niles, la 
d6genereseence d'ALzH]~IME~ et les alt6rations vasculaires que je viens 
de mentionner, s'apparentant par un mgme m6eanisme pathog6n6tique, 
e'est-~-dire l'intervention de l'infiltration amyloide; qae, par analogie 
avec certaines observations de pathologie g6n6rale, on veuille plut6t" 
eonsid6rer ees productions eomme relevant d'une d6g6n6rescenee par- 
amyloide sorte d'amyloidose atypique, n'infirme en rien cette notion." 

Wenn a~ch dutch diese Feststellung keineswegs alle Fragen fiber das 
Altern und besonders das vorzeitige Altern des Gehirns geklart sind, so 
kann man doch sagen, dab derartige Vorgange yon Ausfallungen para- 
proteiner Substanzen aus der Blutbahn im Gewebe, wie sie yon Sc]~oLz 
in gleieher Weise bei der drusigen Entartung der HirngefaBe in senilen 
Gehirnen so eindrucksvoll beSchrieben wurden, in Zukunft in Anbetraeht 
des ganz gleichartigen Vorganges bei der Amyloidablagerung im Gehirn 
bei morphologisehen Untersuchungen der senilen Demenz und der ALz- 
~EIM~schen Krankheit zu berficksichtigen And. Ffir die Amyloidosen 
ist das Vorliegen einer EiweiBstoffwechselstSrung nachgewiesen, bei den 
senilen Veranderungen diirfte die Pathologie des Eiweil3stoffweehsels 
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erst im Beginn ihrer Erkenntnisse stehen. Die Untersuchungen yon 
GSLLERSr~DT fiber die insulgre Paramyloidose des Pankreas im Alter 
sind erfolgverspreehende Anf~nge, yon der morphologisehen Seite dieses 
Problem anzugehen. 

Zusammen/assung. 

1. Es wird erstmalig die Beobachtung eines Falles yon generalisierter 
Paramyloidose mit Beteiligung der weichen H~ute, der Gef~l~e und des 
Ventrikelependyms im Bereich des gesamten Zentralnervensystems und 
Ablagerung der amyloiden Substanz in das nervSse Parenehym be- 
schrieben. 

2. Die bei Paramyloidose bisher nicht bekannte Ablagerung des Amy- 
loid8 in den pialen Arterien nach Art der drusigen Entartung der Hirn- 
ge/dfle (SC~OLZ) und in Eorm seniler Plaques in 4er Hirnrinde und im 
SubarachnoidMraum ist eine Stfitze fiir die yon D i v e r  seit Jahren ver- 
tretene Auffassung, die senilen Plaques und die drusige Entar tung der 
Hirngef~Be seien der Ausdruck einer Amyloidose des Gehirns. 

3. Die Lokalisation der Amyloidablagerungen im Grol3hirn entspraeh 
in ihrer Ausbreitungsart am ehesten der eiher Meningo-Leucoence- 
phalitis. 

4. Die Folgeerscheinungen am Zentralnervensystem warden vergleichend 
mit einem frtiher yon uns beobaehteten Fall yon lokMisierter Gef~13- 
amyloidose im Gehirn besprochen. Bei beiden F~llen bestand eine 
,,granul~'e Atrophie der Grol~birnrinde" (SPATz). Der Vergleich der vor- 
handenen Markver~nderungen ergab Untersctfiede in 4er Art der diffusen 
Entmarkung des tiefen GroBhirnmarklagers, die sowohl den Entmar- 
kungsvorg~ingen bei der Kohlenoxydmyelopathie (G~I~K]~) wie der 
diffusen 0demnekrose (H. JACOB) nahestehen. ~bereinstimmen4 be- 
standen herdfSrmige Entmarkungen, vor allem in Kleinhirn und Riicken- 
mark. Im 2. Fall land sich dariiber hinaus eine Schadigung der Riicken- 
markswurzeln, besonders der hinteren naeh Eintr i t t  in das Rfickenmark 
mit Degeneration der Hinterstrange und deutlicher Liehtung der Rand- 
zone infolge der Amyloidablagermag. Die pathogenetische Bedeutung der 
,,plasmatischen Durchtr~nkung" des Nervengewebes dutch serumeigene 
oder serumfremde (paramyloide) EiweiBkSrper ffir die Entstehung der 
Markveranderungen wurde naehgewiesen. 
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