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Hirnbefund eines Falles von Pickscher Krankheit
mit einer Krankheitsdauer von 4 Monaten

Von
H. SCHMIDT

Mit 8 Textabbildungen
( Eingegangen am 27. Juli 1959)

In dem 1957 im Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie
und Histologie (HENKE-LUBARSCH) erschienenen Beitrag tiber die Pick-
sche Krankheit vertreten LUERS u. SPATZ in Fortsetzung einer von SpaTz
schon friher (1952) geduBlerten Vorstellung die Ansicht, daBl es sich bei
der Pickschen Krankheit um einen ,,atrophisierenden Proze* bestimm-
ter, in erster Linie phylogenetisch jingerer Neuronensysteme handelt, der
,,;nucleodistal*, d.h. in der Peripherie des Neurons beginnen soll, um im
weiteren Verlauf langsam, aber stetig zentripetal gegen die Nervenzellen
im Cortex hin fortzuschreiten. Anlafi zu dieser neuen Hypothese, die
der bisher zumeist vertretenen, den Beginn des krankhaften Prozesses in
die Nervenzellen verlegenden Annahme (ScHarrer, Miskorozy) vollig
entgegengesetzt ist, gaben vor allem die schon frithzeitig festzustellenden,
nach LUERS u. SpaTz konstant nachweisbaren und sich als Entmarkungen
und Fasergliosen unterschiedlicher Intensitdt und Ausdehnung mani-
festierenden Verdnderungen im subcorticalen Mark und den langen zentri-
fugalen Bahnen, insbesondere im Tractus frontopontinus. Diese bislang
als sekunddre Degenerationen bzw. als Folgen von solchen gedeuteten
Befunde sollen nach LTERS u. Spatz die ersten, durch den Axonuntergang
ausgelésten Verdnderungen darstellen. Entsprechend dieser Ansicht
werden von den genannten Autoren die bei der Pickschen Krankheit
besonders héufigen, wenn auch nicht in allen Fillen nachweisbaren
Nervenzellschwellungen in der Rinde nicht als primére Zellverdnderungen
aufgefallt, sondern mit den priméren Reizungen (N1ssr) identifiziert und
als retrograde oder axonale Zellreaktionen gedeutet, wobei es fir wahr-
scheinlich gehalten wird, daf es sich bei ihnen um voriibergehende kurz-
dauernde, in Nervenzellschrumpfung tibergehende Erscheinungen handelt.

Derartig entgegengesetzte Auffassungen iiber die Pathogenese der
Krankheit mégen iiberraschen ; sie werden jedoch verstidndlich, wenn man
sich vergegenwirtigt, daB die Picksche Krankheit ein chronisches Leiden
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darstellt, das in den meisten Fallen erst nach vielen Jahren — als durch-
schnittliche Krankheitsdauer geben LUERS u. Spatz 7 Jahre an, als
Mindestdauer GRUNTHAL 2 Jahre — in einem weit fortgeschrittenen Sta-
dium zum Tode fithrt, in dem fiir den Neuropathologen naturgemilB
kaum noch mit Sicherheit zu entscheiden ist, welche Hirnverdnderungen
als primér und welche als sekundér anzusehen sind. So ist es auch erklér-
lich, daB8 pathologisch-histologischen Untersuchungen von Fillen, bei
denen der Tod zu einem frithen Zeitpunkt nach Ausbruch des Leidens
erfolgte, grofite Bedeutung zukommen mufl. Solche kurzlebigen Fille
scheinen indes hoéchst selten zu sein, denn nach LEERs u. SpaTz sind
Beobachtungen mit einer Krankheitsdauer von weniger als einem Jahr
bisher nur zweimal registriert worden (JANSEN 1938, DELAY, BRION u.
Sapoux 1954); im Fallvon JANSEN betrug die Krankheitsdauer 9 Monate,
in dem von DErAY u. Mitarb., bei dem als bisher offenbar einzigem die
charakteristischen Windungsatrophien noch nicht ausgeprigt waren,
7'/, Monate. Die histopathologischen Befunde dieser beiden Félle ergaben
allerdings keine wesentlich neuen pathogenetischen Erkenntnisse.

Im folgenden kann nunmehr eine Beobachtung mitgeteilt werden, die
eine an Pickscher Krankheit verstorbene 49jihrige Frau betrifft, bei der
die Krankheitsdauer noch wesentlich kiirzer war als in den Féillen von
JANSEN sowie DELAY u. Mitarb. — sie betrug nur 4 Monate — und bei
der dariiber hinaus auf Grund des histopathologischen Befundes im Hin-
blick auf die Pathogenese weitgehende Riickschlisse moglich sind.

Die am 30.1.1911 geborene H. E. wurde am 4. 2. 1957 in der Universitéts-
Nervenklinik Erlangen stationdr aufgenommen; nach knapp 3monatigem Klinik-
aufenthalt verstarb sie am 25. 4. 1957.

Aus den Angaben des Ehemannes zur Vorgeschichte® geht hervor, dal seine
Frau, die er seit 1934 kennt und die damals als Masseuse und Bademeisterin tétig
war, nie psychisch auffallig war. Sie sei aufgeschlossen, kontaktfahig, gesellig, natur-
und kunstliebend gewesen. 1944 Heirat. Ehe im wesentlichen harmonisch, kinderlos.
Niemals ernstliche Erkrankungen.

Zur jetzigen Erkrankung gibt der in Diisseldorf beschéftigte Ehemann an, daf
seine noch in Niirnberg wohnhafte Frau ihm zum erstenmal anléBlich eines Besuches
am 27. 1. 1957 verindert erschien. Sie habe ihre Sachen nicht mehr gefunden, sich
nichts mehr merken konnen, Schreiben und Lesen sei ihr schwer gefallen, auflerdem
sei sie zu keiner geordneten Titigkeit mehr fahig gewesen. Beim Essen habe sie die
Nudeln statt auf den Teller aufs Tischtuch geschiittet. Er habe dann mitihr mehrere
Arate aufgesucht. Vom letzten konsultierten Arzt sei seine Frau schlieBlich in die
Universitats-Frauenklinik Erlangen eingewiesen worden, nachdem sie immer wieder
angab, ein Gewiichs im Unterleib zu haben.

In der Universitits-Frauenklinik Erlangen fiel bereits bei der Aufnahme-Unter-
suchung eine geistige Verwirrtheit mit deutlicher Einschrankung der Merkfahigkeit
und des Erinnerungsvermégens auf. Dieser Zustand verschlechterte sich im Laufe

! Die anamnestischen Angaben und klinischen Befunde wurden dem Kranken-
blatt entnommen, fiir dessen Uberlassung der Verfasser Herrn Prof. Dr. Frterr,
Direktor der Univ.-Nerven-Klinik Erlangen, zu Dank verpflichtet ist.
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weniger Tage zusehends. Zusitzlich traten Wahnideen auf, aullerdem verweigerte
die Pat. jegliche Nahrungsaufnahme.

Nach Uberweisung in die Universitats-Nervenklinik Erlangen ergab sich nach
den ersten Untersuchungen das Bild einer schweren organischen Demenz mit
hochgradigen Stérungen des Neu- und Altgeddchtnisses, schweren Stoérungen der
Merk-, Konzentrations- und XKritikfahigkeit, Schreib- und Lesestérungen sowie
zeitlicher und ortlicher Desorientiertheit. Pat. war dariiber hinaus deutlich ver-
langsamt, zeitweise angstlich, vollig ratlos. Auch lieB sich eine deutliche Perse-
verationsneigung nachweisen, fraglich waren halluzinatorische Erlebnisse. Neuro-
logisch ganz leichte linksseitige Betonung der Eigenreflexe ohne Pyramidenbahn-
zeichen, sonst 0. B. Klinisch auBer Lymphocytose von 42°/, und erhéhter BKS von
17/42 kein krankhafter Befund. EEG: Allgemeinveranderungen mit vermehrter
Dysrhythmie und gesteigerter hirnelektrischer Erregbarkeit, herdférmige Funktions-
storungen im Bereich der temporobasalen Hirnabschnitte mit rechtsseitiger Be-
tonung. Im Liquor (lumbal) 25/3 Zellen bei normalen EiweiBwerten bzw. (sub-
occipital) 12/3 Zellen bei leicht erhéhtem Gesamteiweil von 1,8 und leicht patholo-
gischer Normomastixzacke. Encephalographisch keine Erweiterung des Ventrikel-
systems, kein Anhalt fiir verdriangenden Prozel.

Der Krankheitsverlauf war durch eine unaufhaltsame Verschlechterung des
als apallisches Syndrom imponierenden psychischen Zustandsbildes gekennzeichnet.
Hinzu gesellten sich gelegentlich plotzliche Unruhezustande sowie an extrapyrami-
dale Bewegungsstorungen erinnernde stereotype, zuckende Bewegungen der Hiinde.
Wegen des Verdachtes auf einen diffusen entziindlichen ProzeB wurde eine anti-
biotische Therapie durchgefiihrt, sie brachte keine Besserung. Die Temperaturen
hielten sich meist im Bereich der Norm, gelegentlich waren sie subfebril. Es bestand
Stuhl- und Urininkontinenz. Die Pat. muBite stindig geftttert werden. In den
letzten Wochen zusehends Abmagerung und korperlicher Verfall. In den letzten
Tagen Temperaturanstieg auf 40° und Pulserhéhung auf 120. Trotz therapeutischer
MaBnahmen weiterer Verfall. Exitus durch zentrales Versagen von Herz und Kreis-
lauf nach einer Krankheitsdauer von wahrscheinlich 4 Monaten (nach dem Zeit-
punkt, den der Ehemann als Krankheitsbeginn angegeben hat (27. 1. 1957, Tod
am 25. 4. 1957), wiirde sich eine Krankheitsdauer von nur 3 Monaten ergeben; da
es aber wahrscheinlich ist, da8 — ohne daf} dies von der Umgebung bemerkt wurde —
Verinderungen im psychischen Verhalten sicher schon einige Zeit vorausgingen,
diirfte die Annahme einer Krankheitsdauer von etwa 4 Monaten am ehesten zu-
treffen).

Die klinische Diagnose schwankte zwischen organischer Demenz und Panence-
phalitis.

Bei der 20 Std nach dem Tod durchgefiibrten Obduktion ergab sich eine Lungen-
embpolie mit mehreren bis knapp bleistiftdicken Blutpfropfen in den Haupt- und
einzelnen peripheren Asten der Lungenarterien. AuBerdem bestanden eine Dilata-
tion der re. Herzkammer, eine akute Blutstauung in den Organen des groBen Kreis-
laufes, petechiale Blutungen in beiden Nierenbecken, mehrere intramurale und
subserdse Uterusmyome sowie eine walnuBgrofie Cyste neben einem kirschgroBen
Lipom in der li. Niere.

Das 1165 g schwere Gehirn war duBerlich unauffallig. Nach Formolfixierung
zeigten sich auf Frontalschnitten durch das GroBhirn aufler einer sehr geringen
Erweiterung beider Seitenventrikel im Vorderhornbereich keine signifikanten Ver-
dnderungen. Auch Kleinhirn, Briicke und Medulla oblongata einschlieBlich der
oberen Halsmarksegmente boten keine Besonderheiten.

Im Gegensatz zu diesem unergiebigen makroskopischen Hirnbefund lieSen sich
histologisch schon an orientierenden, mit Kresylviolett gefarbten Gefrierschnitten
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schwere, auf das Vorliegen einer Pickschen Krankheit hinweisende Verinderungen
feststellen. Im einzelnen ergaben sich nach Durchfiihrung einer systematischen
Untersuchung der verschiedensten Abschnitte des ZNS mit zahlreichen Férbe-
methoden (Kresylviolett, N1sst, H. E., vax Greson, PerpraU, H. S., Markscheiden-
farbung nach ScERODER, Gliafaserfairbung nach Horzer, Neurofibrillendarstellung
nach BIeLscHOWSKY) an Gefrierschnitten sowie Paraffin- und Celloidinschnitten
folgende Befunde:

In Hemispharenschnitten aus den polnahen Bereichen beider Stirnhirnlappen in
der Rinde hochgradiger fein- und grobmaschiger, meist unterschiedlich intensiver,
teilweise auch mehr gleichméfiger, am stirksten augenscheinlich in der dritten und

Abb. 1. Status spongiosus der Stirnhirnrinde. Celloidin, VAN GIESON

vierten Schicht ausgepragter, nur in einzelnen kleinen Rindenabschnitten fehlender
Status spongiosus (Abb.1). Nervenzellen in diesen Bereichen zahlenmiafig meist
deutlich vermindert, besonders augenféllig vor allem in der Tiefe der dritten Schicht,
mitunter auch nur gering oder angedeutet rarefiziert (Abb.2). An den erhaltenen
Nervenzellen zum tiiberwiegenden Teil regressive Verinderungen, vorwiegend in
Form von Zellschrumpfungen und teilweise ausgeprigten Pigmentatrophien; da-
neben ganz vereinzelt Zellblihungen mit Schwellung und Homogenisierung des
Zelleibes und randstindigem Kern. Makrogliazellen unter den Zeichen der Kern-
aktivierung durchwegs erheblich vermehrt; nirgends protoplasmatische Makroglia;
im Holzerpraparat zahlreiche Faserbildner in allen Rindenschichten, vor allem in
den spongits aufgelockerten Abschnitten; Gliafaserdeckschicht miBig verbreitert
und verdichtet. An den Oligodendrogliazellen in den spongidsen Zonen vielfach aus-
geprigte regressive Umwandlungen, teilweise auch Kernzerfall und Kernpyknose.
Mikrogliazellen nicht augenscheinlich vermehrt, nur gelegentlich einige proliferierte
und bei H. 8. vereinzelt mit feintropfiger, sudanophiler Substanz beladene Mikro-
gliazellen; wesentlich hiufiger Speicherung lipoider Substanzen in den Makroglia-
zellen und in den Wandzellen capillirer und vendser Gefdfie. An den kleinen
Rindenarterien besonders bei vaN GresoN zum Teil Verfinderungen in Form
gleichméiBiger odematdser Wanddurchtrankungen unter dem Bild verwaschen
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gezeichneter GefaBe mit unterschiedlich stark abgeblafter Tunica media; dabei viel-
fach deutliche Kernschwellungen der Wandzellen. Daneben in derartigen Gefafien
gelegentlich auch circumsreripte ,,Aufhellungszonen® im Bereich der Tunica media
mit Verlust der Anfarbbarkeit und deutlicher Verbreiterung derselben (Abb.3).
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Abb. 2. Stirnhirnrinde mit disseminiertem Nervenzellschwund besonders in der 8. Schicht. Celloidin
NIssL

Abb. 3. a Kleines RindengefdB mit umschriebenem Wandédem und perivasculdrem ,,leeren Hof*.
Celloidin, HE, b Zwei kleine Rindengefife mit 6dematéser Wand und Kernschwellung der Wandzellen.
Celloidin, HE

Um die kleinen RindengefiBe teilweise ausgeprigte ,,leere Hofe**, die an einzelnen
Stellen sich unmittelbar in spongits aufgelockerte Substanz fortsetzen und im
Holzerpraparat vielfach durch eine Gliafasermembran gegen das Hirngewebe
abgegrenzt sind; innerhalb der Hofe GeféaBe teilweise randsténdig Hegend (Abb.4).
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An den Capillaren hin und wieder kollagenartige Impréignierung des Wandhéutchens,
vereinzelt mit hochgradiger Verdickung desselben. Venen ohne eindeutig faBibare
Verdnderungen. Im Markscheidenpraparat geringgradige Lichtung der Rinden-
faserung innerhalb der spongiésen Zonen (Abb.5). Bei Silberfarbung nach Brer-
ScHOWSKY weder intracellulire argentophile Kugeln noch senile Plaques oder
Fibrillenveranderungen. In der weillen Substanz bei allen angewandten Farbungen

Abb. 4. GroBes spongitses Liickenfeld um ein kleines Rindengeféf. Celloidin, VAN GIESON

keine Veréinderungen feststellbar, insbesondere kein Anhalt fiir das Vorliegen von
Entmarkungen und Fasergliosen; nur ganz vereinzelt in der Wand einiger sub-
cortical gelegener Venen cellulir gespeicherte lipoide Substanzen.

In den iibrigen untersuchten Abschnitten (Parietalrinde — vordere und hintere
Zentralwindung, Temporalrinde — alle Windungen einschlieflich Ammonshorn,
Occipitalrinde — Sehrinde mit angrenzenden Bereichen des Cuneus und Gyrus
occipitotemporalis medius) in der Intensitat gleichartiger, in der Ausdehnung jedoch
zumeist auf zahlreiche kleinrdumige Bezirke beschriankter Status spongiosus in der
Rinde aller Schlafenwindungen mit Ausnahme des Gyrus hippocampus, am stérksten
im Polbereich, dabei jedoch ohne sichtbarliche Bevorzugung bestimmter Windungen
und nur teilweise mit deutlichem, gegeniiber der Stirnhirnrinde durchwegs erheblich
zuriicktretendem Nervenzellschwund kombiniert. Ammonshornzellband nuauffallig;
erhebliche spongidse Auflockerung des grofiten Teiles der Lamina medullarisinvoluta.
Einzelne kleine und meist weit verstreut liegende spongiése Liickenfelder ferner
in der Rinde des Grenzbereiches zwischen vorderer und hinterer Zentralwindung
sowie in der hinteren Zentralwindung selbst, in der Rinde des Cuneus und des
Gyrus occipitotemporalis medius (Abb.6), dabei ganz vereinzelt auch in der Cal-
carinarinde; Nervenzellausfille hier nicht sicher feststellbar, desgleichen auch Fehlen
. augenscheinlicher Nervenzellverdnderungen, jedoch vielfach deutliche Vermehrung
der Makroglia (Abb.7).
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In den groBen subcorticalen Kernarealen teilweise erheblicher Status spongiosus
in Striatum und Thalamus, im Striatum von mehr feinschwammiger, im Thalamus

Abb. 5. Lichtung der Rindenmarkfaserung im Bereich spongitser Liickenfelder (im mittleren
Bilddrittel). Markscheidenfirbung nach SCHRODER

Abb. 6. Xleine spongitse Liickenfelder in der Rinde des Gyrus occipitotemp. med., unmittelbar an die
Area striata angrenzend. Gefrierschnitt, HS

von iiberwiegend grobporiger Beschaffenheit (Abb.8), im Nucleus caudatus schlief3-
lich wesentlich ausgedehnter als im Putamen und vorwiegend im Kopfbereich
lokalisiert, im Thalamus fast ausschlieBlich auf den medialen Kern beschrankt; im
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Nucleus caudatus auch deutlicher Ganglienzellschwund, ausgeprigte Proliferation
der Makroglia sowie in Makrogliazellen und Wandzellen von Capillaren und sub-
ependymalen Venen immer wieder nachweisbare lipoide Substanzen; im medialen
Thalamuskern bei fehlenden
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derungen.

Zusammenfassend 146t sich zu den dargelegten Befunden sagen, daf3
als die wesentlichen und das Bild beherrschenden Verdnderungen der
Status spongiosus und der in den spongidsen Zonen zumeist deutlich
ausgepragte, im Vergleich zur Intensitdt und Ausdehnung des spongidsen
Prozesses jedoch in der Regel zuriicktretende Schwund der Nervenzellen
angesprochen werden miissen. Demgegeniiber werden andere, zum typi-
schen histopathologischen Befund zéhlende Verdnderungen weitgehend
oder vollkommen vermift. Erstes gilt fiir die nur ganz vereinzelt einmal
festzustellenden Zellschwellungen, letztes fiir die vor allem von v. BRaux-
MUHL sowie LEERS u. Sparz hervorgehobenen ,konstanten‘ Mark-
verdinderungen in Form von Entmarkungen und Fasergliosen, obwohl
gerade auf den Nachweis dieser Verdnderungen groBer Wert gelegt wurde.
Der in diesem Zusammenhang naheliegende Einwand, daf auf Grund des
Fehlens dieser nach den genannten Autoren typischen Verédnderungen die
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Diagnose einer Pickschen Krankheit zu Unrecht gestellt ist, zumal auch
die pathologisch-anatomisch charakteristischen Windungsatrophien
fehlen, ist leicht zu entkriften. So ist vor allem auf die bevorzugte
Lokalisation der Verdnderungen in den fiir die Picksche Krankheit typi-
schen Pridilektionsgebieten hinzuweisen, in erster Linie auf die hoch-
gradige Beteiligung der Frontallappenbasis sowie die der Temporal-
lappenpole. Auch die teilweise ausgeprigten Veranderungen in einzelnen
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Abb. 8. Kleine spongitse Liickenfelder im medialen Thalamuskern. Celloidin, vAN GIESON

subcorticalen Kerngebieten, insbesondere der starke Befall des Nucleus
caudatus, lassen im Zusammenhang mit der schweren Frontalhirn-
schidigung keine andere Diagnose als die einer Pickschen Krankheit zu.
Differentialdiagnostisch wiirde — wenn iiberhaupt — noch am ehesten
eine Alzheimersche Krankheit in Erwigung zu ziehen sein; sie kommt
aber wegen des Fehlens von Fibrillenverdnderungen und senilen Plaques
nicht in Frage. SchlieBlich ist auch das Fehlen der fir die Krankheit
pathologisch-anatomisch so typischen Windungsatrophien bei der nur
4 Monate betragenden Krankheitsdauer kaum als Gegenargument zu
werten; fiberdies kann hierzu auf den einleitend erwdhnten Fall von
DEsrAY u. Mitarb. verwiesen werden, bei dem bei einer Krankheitsdauer
von, 7'/, Monaten Windungs- bzw. Lappenschrumpfungen ebenfalls noch
nicht nachweisbar waren. Das diagnostische Urteil kann demnach nur
lauten :

Picksche Krankheit mit pathologisch-anatomisch noch fehlender
Lappenatrophie, pathologisch-histologischen Verinderungen in Form
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eines schweren Status spongiosus und ejnes teilweise erheblichen
Parenchymschwundes bei vorherrschendem Befall des Stirnhirns, gering-
gradiger des Schldfenhirns und einzelner subcorticaler Grisea, insbesondere
des Nucleus caudatus.

Ausden angestellten differentialdiagnostischen Erwigungen geht bereits
hervor, daB sich der histopathologische Befund des Falles, wie es auf
Grund der kurzen Krankheitsdauer von 4 Monaten erwartet werden
konnte, durch einige bemerkenswerte und fiir die pathogenetische Analyse
aufschluBreiche Gesichtspunkte auszeichnet. In erster Linie ist es die
Tatsache des markanten Vorherrschens ganz bestimmter Verdnderungen,
némlich des Status spongiosus und des Parenchymschwundes, wiahrend
andere zum geldufigen histologischen Bild der Krankheit zéhlende Ver-
anderungen — die Ganglienzellschwellungen und Markverédnderungen —
weitgehend bzw. vollig fehlen; in diesem Zusammenhang ist es von
Bedeutung, daB im Rahmen der vorherrschenden Verdnderungen hin-
sichtlich Intensitit und Ausdehnung ein eindeutiges Uberwiegen des
Status spongiosus {iber den Parenchymschwund besteht. Ein weiteres
wichtiges Merkmal des histopathologischen Befundes ist ferner darin zu
erblicken, daB 6dematdse Wanddurchtrinkungen an den kleinen Rinden-
gefiBen vorliegen, wie sie bisher offensichtlich noch niemals beobachtet
werden konnten. Welche pathogenetischen Schliisse lassen sich aus diesen
markanten Gegebenheiten des histopathologischen Befundes ziehen?

Eine Sonderstellung muB zunéchst der Tatsache eingerdumt werden,
daB die nach LUERS u. SpaTz , konstant nachweisbaren Verdnderungen
im Mark und in den langen corticofugalen Bahnen — Entmarkungen und
Fasergliosen — nicht festgestellt werden konnten; erlaubt sie doch im
Zusammenhang mit der extrem kurzen Krankheitsdaver von nur
4 Monaten weitgehend sichere Riickschliisse auf die Pathogenese insofern,
als die von LUERs u. Sparz vertretene Auffagsung eines ,,nucleodistalen
Beginnes des Krankheitsprozesses in der Peripherie des Neuron nicht
akzeptiert werden kann. Diese Aussage, die auf eine zur Klirung der
Frage des ,nucleodistalen’ ProzeBbeginnes besonders ausgerichtete
Untersuchung bauen kann, erfihrt auch dadurch keine Einschrinkung,
daB gelegentlich einmal in den Adventitiazellen vendser Gefalle des sub-
corticalen Markes und der Hirnschenkel lipoide Bubstanzen nachweisbar
waren. So sicher dieser Befund auf einen, wenn auch nur duBerst gering-
gradigen Markscheidenzerfall im Bereich des subcorticalen Markes und
der zentrifugalen Bahnen hinweist, so wenig kann er als priméirer Prozel}
gedeutet werden. Der Gegensatz dieser verschwindend geringen Abbau-
erscheinungen im Verlauf des Neuron zu den teilweise hochgradigen und
fortgeschrittenen Verdnderungen im Cortex laBt eine solche Auslegung
nicht zn. Man wird vielmehr zwanglos annehmen kénnen, daf es sich bei
diesen Abbauerscheinungen um die ersten wahrnehmbaren Verdnderungen
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einer im Beginn stehenden sekundidren Degeneration der cortico-
fugalen Bahnen handelt, ausgelést durch den zum Teil erheblichen, in
einzelnen Abschnitten sicher schon einige Zeit zuriickliegenden Nerven-
zellschwund in der Rinde.

Fiir diese Ansicht spricht auch die Tatsache, daB die im GroBteil der
histologisch untersuchten Fille vorhandenen Nervenzellschwellungen, die
Liers u. Sparz im Rahmen ihrer Beweisfilhrung vom ,,nucleodistalen’
Beginn des Prozesses als retrograde oder axonale Zellreaktionen bei pri-
mérer Degeneration der zentrifugalen Bahnen deuten, nur héchst selten
einmal in charakteristischer Form ausgeprigt waren. Ihr seltenes Vor-
kommen ist neben dem gleichzeitigen Fehlen der Markverdnderungen im
vorliegenden Fall wohl sicher kein Zufall, sondern eine in pathogene-
tischer Hinsicht sich ergdnzende Befundkombination, die einen ,,nucleo-
distalen® ProzeBbeginn im Sinne von LUErs u. Sparz unwahrscheinlich
macht.

Auf die Frage der pathogenetischen Bewertung der Nervenzellschwel-
lungen soll vorerst nicht eingegangen werden; in diesem Zusammenhang
ist lediglich noch zu bemerken, da8 auf Grund ibrer Seltenheit im vor-
liegenden Fall auch der von ScHAFFER vertretenen Ansicht, wonach es
sich bei der Nervenzellblihung um die primére, durch ,,Schwellung des
Hyaloplasmas'* ausgeléste Affektion handeln soll, nicht beigepflichtet
werden kann. Dagegen lieBe sich zwar in Anlehnung an die Auffassung
von LUERS u. SpaTz — dab es sich bei den Zellschwellungen um nur kurz-
dauernde, in Nervenzellschrumpfung iibergehende Erscheinungen handeln
soll — einwenden, daB diesen Schrumpfungen, wie sie im vorliegenden
Fall in groBer Zahl nachweisbar waren, Zellschwellungen vorausgegangen
sein kénnten. Eine solche Annahme erscheint aber auf Grund des Mil3-
verhéltnisses zwischen der geringen Zahl der vorgefundenen geblihten
Nervenzellen und der groBen Zahl geschrumpfter Nervenzellen wenig
wahrscheinlich; ebenso wird man es kaum fiir méglich halten kénnen,
daf3 zum Zeitpunkt des Todes ein derartiger Umwandlungsproze an den
Nervenzellen in allen geschidigten Abschnitten gerade zum Abschlufl
gelangt war. Es kann also nicht fiir wahrscheinlich gehalten werden, daB
der Parenchymschwund durch die Entwicklung von Ganglienzellschwel-
hingen ausgeldst wurde. Man wird vielmehr annehmen miissen, dafl seine
ursichlichen Faktoren in anderen Bedingungen zu suchen sind.

Um zunéchst jedoch auf die existenten Verdnderungen des Falles
einzugehen, so ist in erster Linie zu dem hochgradigen, nach dem
histologischen Bild ganz im Vordergrund stehenden und den Paren-
chymschwund an Intensitit und Ausdebnung regelmiBig deutlich
itbertreffenden Status spongiosus Stellung zu nehmen; ferner sind vor
allem die an den kleinen RindengefiBen festgestellten Versinderungen zu
besprechen.
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Was zunédchst den Status spongiosus betrifft, so ist dieser bekanntlich
ein auch bei anderen vorwiegend in der GroBhirnrinde oder den Stamm-
ganglien lokalisierten Krankheitsprozessen (senile Demenz, Alzheimersche
Krankheit, Wilson-Pseudosklerose) nachweisbarer Befund, somit fiir die
Picksche Krankheit, bei der er nach LUERS u. SpaTz haufig, nach ScHor.Z
regelmiBig zu registrieren ist, nicht pathognomisch. Hinsichtlich seiner
Pathogenese werden von den Autoren, die sich besonders mit diesem
Problem befaft haben, verschiedene, teilweise erheblich auseinander-
gehende Ansichten geduBert. Ubereinstimmung besteht lediglich insoweit,
als ein allen Formen des Status spongiosus gemeinsamer ursdchlicher
Faktor nicht fiir wahrscheinlich zu halten ist. Eine der ersten ausfiihr-
lichen Stellungnahmen zu dieser Frage stammt von SpiErmMEYER. Er
sah die Ursachen des Status spongiosus in einem ,,plétzlichen massen-

_haften Gewebszerfall” und einem dadurch bedingten Unvermégen der
Gliazellen zu ausreichender, den Defekt ausgleichbarer Faserbildung.
Diese Ansicht wird — was die Wilson-Pseudosklerose betrifft — heute
nicht mehr geteilt. Fir den bei dieser Krankheit vor allem im Striatum
auftretenden Status spongiosus ist nachgewiesen worden (KoNowaLow,
EickE, ScEOLZ), daB eine Bluthirnschrankenstérung mit Durchlissigkeit
der Gefélle fiir wahrscheinlich eiweilireiche Blutbestandteile als urséch-
licher Faktor in Frage kommt. Fiir die Erklidrung des Status spongiosus
bei der Pickschen Krankheit halten demgegeniiber LUERS u. SpaTZ an
der Spielmeyerschen Auffassung fest. Sie sind der Ansicht, dafl der Status
spongiosus hier auf eine Insuffizienz der faserbildenden Gliazellen, den
durch den Parenchymschwund entstandenen Defekt solide zu decken,
zuriickzufiihren ist, wobei die durch die mangelnde Defektdeckung ent-
stehenden Hohlrdume mit einer e vacuo auftretenden Fliissigkeit aus-
gefiillt werden sollen. Eine andere Auffassung geht auf v.BravnmUHL
zuriick, nach dem der Status spongiosus bei der Pickschen Krankheit,
aber auch bei der senilen Demenz und der Alzheimerschen Krankheit als
Folge eines Entwisserungsvorganges anzusehen ist. Urspriinglich gebun-
denes Gewebswasser soll dabei ,,durch einen intensiven, sicherlich schnell
ablaufenden Dehydratationsvorgang frei werden, zu einer Lockerung der
Gewebsmaschen fithren und in der Folge die schwammige Beschaffenheit
der Grundsubstanz veranlassen. Gegeniiber diesen beiden Vorstellungen
sind andere Ansichten zur Erklirung des Status spongiosus bei der
Pickschen Krankheit — soweit aus der Literatur ersichtlich — bisher
nicht zur Diskussion gestellt worden. Aus den im vorliegenden Fall
erhobenen Befunden ergeben sich aber nun zweifellos Hinweise auf einen
anderen Entstehungsmechanismus des Status spongiosus.

Hs wurde bereits darauf hingewiesen, daB in allen Rindenbereichen mit
eindeutigem Parenchymschwund (in erster Linie in der frontalen Rinde,
geringgradiger und auch seltener in der temporalen Rinde) die Intensitit
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und Ausdehnung des Status spongiosus den Grad des vorwiegend auf
die 3. Schicht beschrinkten Parenchymschwundes zumeist eindeutig,
gelegentlich auch erheblich iibertrifft; dazu kommt, daf ein in dhnlicher
Intensitit ausgeprigter Status spongiosus auch in Rindenbereichen
besteht, in denen nach dem Nissl-Bild oft nur ein geringgradiger, manch-
mal auch nur angedeuteter Nervenzellausfall vorliegt. Zu diesem offen-
sichtlichen Mifiverhéltnis zwischen Ausmall des Parenchymunterganges
und Intensitit und Ausdehnung des Status spongiosus, das darauf hin-
weist, daB dieser unmoglich auf einer — wie LUERS u. SPATZ vermuten —
e vacuo entstandenen und der Raumausfillung dienenden Fliissigkeits-
ansammlung bei Substanzminderung des Gehirns beruhen kann — zumal
eine solche im vorliegenden Fall auch nicht besteht (keine Atrophie,
Hirngewicht 1165 g) —, gesellt sich des weiteren die Tatsache, daB kleine
und kleinste spongidse Liickenfelder — seltener gehduft, zumeist ver-
einzelt und weit verstreut — auch in Rindengebieten festzustellen sind,
die nach allgemeiner Erfahrung am Parenchymschwund bei der Pickschen
Krankheit nicht beteiligt sind (sogenannte resistente Rindenanteile) und
nach dem Nissl-Bild auch keinerlei Anhaltspunkte fir einen Parenchym-
untergang bieten, ndmlich im Gyrus postcentralis sowie in der Area
striata. Weiterhin ist bemerkenswert, daB hier eine vollig wahllose, keines-
falls elektiv an bestimmte Rindenschichten gebundene Lokalisation der
kleinen Liickenfelder besteht. So sind beispielweise, wie aus Abb.6
ersichtlich ist, derartige Liickenfelder vereinzelt auch in der Molekular-
zone ausgeprigt. Diese auf eine gewisse Generalisationsneigung des Status
spongiosus hindeutende Tatsache wird nicht zuletzt dadurch unter-
strichen, daf auch in groferen Bereichen des Striatum (vor allem
des Nucleus caudatus) und des Thalamus (Abb.8) ein teilweise erheb-
licher Status spongiosus vorliegt (im Striatum mit, im Thalamus
noch ohne eindeutigen Parenchymuntergang, jedoch mit ausgepragten
Nervenzellverinderungen). Nach diesen Befunden einer gegeniiber dem
Parenchymschwund wesentlich intensiveren sowie in verschiedenen Ab-
schnitten des Cortex auch chne Parenchymschwund nachweisbaren Aus-
pragung des Status spongiosus 148t sich die Vorstellung von LUERS u.
Spatz von der Pathogenese desselben als eines sekundiren, der Raum-
ausfiillung dienenden Vorganges auf den vorliegenden Fall nicht iiber-
tragen. Vielmehr muf} es fiir wahrscheinlich gehalten werden, daB der
Status spongiosus primér entstanden ist und dafl der Parenchymschwund
sich als Folge dieses spongifsen, zweifellos auf eine Fliissigkeitsdurch-
trankung des Gewebes zuriickzufithrenden Prozesses entwickelt hat. In
diesem Sinne kénnte man sich der Auffassung von v. BRAUNMUHL an-
schlieBen, nach der der Status spongiosus das Resultat eines Entwis-
serungsvorganges im Gewebe sein, soll. Indes weisen die im folgenden zu
besprechenden Befunde an den GeféBen (Abb. 3,4)in eine andere Richtung.
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Abb.3a zeigt ein kleines, einer Arteriole entsprechendes Rindengefa B,
dessen Wand in umschriebenem Bereich der Tunica media eine ,,Auf-
hellungszone’* mit weitgehend aufgehobener Anfirbbarkeit erkennenliBt;
aulerdem ist die Wand zwischen Endothelhdutchen und Adventitia an
dieser Stelle verbreitert. In, Abb.3b sind dicht nebeneinanderliegend zwei
kleine Rindengefdfle mit verwaschen gezeichneter und aufgelockerter
Wand sowie einer deutlichen Kernschwellung der Wandzellen dargestellt.
Eskann nicht zweifelhaft sein, dall es sich bei diesen — iibrigens keines-
wegs seltenen — Verdnderungen um Strukturabweichungen handelt, die
auf eine intravitale GefiBwandschiddigung zuriickgefiihrt werden miissen
und als GefiBwandodem im Gefolge einer Permeabilitdtsstérung zu
deuten sind. Fir diese Auffassung spricht auch die Tatsache, daBl, wie
aus Abb.4 zu erschen ist, zahlreiche kleine Rindengefafe inmitten oder
im Randgebiet mehr oder minder ausgedehnter grobmaschiger ,,leerer
Hofe  liegen, die den Eindruck erwecken, daB sie durch einen Flissigkeits-
austritt aus dem Gefafl und daran sich anschlieender Verdrangung und
Infiltration, des Gewebes durch die — optisch nicht nachweisbare —
Flissigkeit entstanden sind. Dieser Eindruck besteht auch im Holzer-
Praparat. In diesem sind die ,,leeren Hofe“ gegen das angrenzende Hirn-
gewebe durch eine zumeist aufgelockerte oder aufgesplitterte, der Mem-
" branalimitans perivascularisentsprechendeGliafasermembranabgegrenzt,
die durch eine aus dem Gefil ausgetretene Flissigkeit von diesem
abgedrangt erscheint.

Nach diesen Befunden kann hinsichtlich der Pathogenese des Status
spongiosus kaum eine andere Folgerung gezogen werden als die, daf} fir
dessen Ausprigung eine Bluthirnschrankenstérung im Stromgebiet der
pracapillaren und wahrscheinlich auch capillaren GefdBe verantwortlich
gemacht werden muf, wobei die die Endothelschranke passierende Fliis-
sigkeit primér zu einem GefaBwanddédem gefiihrt hat, um im weiteren
Verlauf iiber eine Verdringung und Auflockerung der perivasculiren
Gliafasermembran als 6édematéses Transsudat ins Gewebe einzusickern
und den spongidsen Zustand desselben hervorzurufen.

Es sind aber letztlich noch weitere Befunde, aus denen geschlossen
werden kann, daB der Status spongiosus als Folge einer Schranken-
durchlissigkeit und als morphologische Ausdrucksform einer 6dematosen
Transsudation sufzufassen ist, Befunde, die an den Oligodendrogliazellen,
an der astrocytaren Glia und der Markfaserung der Rinde erhoben werden
konnten. Wie erwihnt, lieBen sich in den spongiosen Bereichen immer
wieder ausgeprdgte Verdnderungen an den Oligodendrogliazellen nach-
weisen ; sie zeigen alle Stadien regressiver Umwandlungen bis zum Kern-
zerfall und zur Kernpyknose. Die astrocytire Glia bietet durchwegs die
Zeichen einer ausgeprigten progressiven Reaktion in allen spongidsen
Bereichen, also auch in solchen, in denen von einem Parenchymschwund



Hirnbefund eines Falles von Pickscher Krankheit 533

noch nichts zu erkennen ist (Abb. 7). Die Markfaserung der Rinde schlieB3-
lich erscheint in den spongiGsen Zonen mitunter gelichtet, wobei an den
Fasern gelegentlich Quellungserscheinungen nachweisbar sind (Abb.5).
Diese Veranderungen an Oligodendroglia, astrocytérer Glia und Mark-
faserung der Rinde sind deswegen so bemerkenswert, weil sie unverkenn-
bar den Veranderungen entsprechen, die nach den Untersuchungen von
ScuoLZ als typische Auswirkungen einfacher eiweifarmer — im histo-
logischen Schnitt nicht sichtbarer — Odeme auf die Strukturen der
grauen Substanz anzusehen sind. So 1466 sich auch durch diese Befunde
wahrscheinlich machen, da8 der Status spongiosus als Folge einer 6dema-
tosen Transsudation bei primérer Schrankendurchlissigkeit entstanden.
sein mul.

Nach diesen Erorterungen iiber die Pathogenese des Status spongiosus
bleibt abschlieBend noch die Frage des Parenchymschwundes. Mit der
Erklarung des Status spongiosus als Folge einer odematdsen Trans-
sudation kann der Parenchymschwund, wie das bereits auf Grund seiner
dem Status spongiosus gegeniiber wesentlich geringeren Intensitédt und
Ausdehnung zu vermuten war, nur als sekundar aufgefallt werden. Seine
ursdchlichen Faktoren wéren damit naturgemif in einer 6dembedingten,
offensichtlich irreversiblen Schidigung der Ganglienzellen zu suchen.
Verschiedene Griinde sprechen dafiir, daB dies auch angenommen werden
kann. Zwar wird die Empfindlichkeit der Nervenzellen bei ddematosen
Gewebsdurchtrinkungen nicht ganz einheitlich beantwortet, doch kann
soviel gesagt werden, dall eine Reihe von Befunden, die am nervoésen
Parenchym bei reinen Odemen im Grau erhoben wurden, einen édem-
bedingten Schidigungsmodus nicht ausschlieBen. So ist beispielsweise die
besonders von ScHOLZ betonte, im Gegensatz zur Anfélligkeit der Mark-
scheiden stehende relative Widerstandsfahigkeit der Nervenzellen ,,in
Bereichen 6dematdser Transsudationen, bei welchen dashimodynamische
Moment im Sinne der Ischdmie oder Stase gegeniiber einer erhohten
Schrankendurchlassigkeit in den Hintergrund tritt”, mit den erhobenen
Befunden am Parenchym insofern in Einklang zu bringen, als immer nur
in den Bereichen mit offenkundig schwerstem Status spongiosus ein-
deutige Nervenzellausfille sowie am héufigsten die beschriebenen Nerven-
zellverdnderungen zu konstatieren waren, hingegen in anderen, weniger
intensiv spongids verdnderten Abschnitten Alterationen und Ausfille der
Nervenzellen zumeist nur angedeutet oder gar nicht festgestellt werden
konnten. Diese letzte Tatsache diirfte iibrigens darauf hinweisen, daB
offenbar die Dauer des édematdsen Zustandes von ausschlaggebender
Bedeutung fiir das Zustandekommen der Parenchymschidigung ist.
Wenn Scrorz die auffallende Resistenz der Nervenzellen in Bereichen
eiweiBarmer Odeme betont, so ist das wohl kaum so auszulegen, daB eine
irreversible Schddigung derselben wunter derartigen Bedingungen
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ausgeschlossen ist. Sicher wird man annehmen kénnen, daB3 die Wahrschein-
lichkeit einer Parenchymschidigung um so gréfler wird, je linger die
Tliissigkeit im Gewebe bleibt, so daB schlieBlich auch eiweiBarme Odeme
zu schidlichen Folgen fiir die Nervenzellen filhren miissen. In diesem
Zusammenhang koénnte in Anlehnung an HALLERVORDEN, der fiir die
Ausbildung des Status spongiosus bei 6dematosen Gewebsdurchtrénkun-
gen eine verschiedene Dichte der einzelnen Rindenschichten und eine
davon abhéingige unterschiedliche Durchléssigkeit fiir bedeutungsvoll hilt
und die Auffassung vertritt, daf vor allem in der 3. Schicht eine Aus-
breitung freier Flissigkeit besonders leicht moglich ist, eine zutreffende
Erklirung fiir die Tatsache gefunden werden, dafl der Status spongiosus
und der Parenchymschwund bei der Pickschen Krankheit nahezu regel-
méBig am intensivsten in der 3. Schicht angetroffen werden.

Die Frage der édembedingten Parenchymschidigung kann nicht ab-
geschlossen werden, ohne kurz die Verdnderungen an den Ganglienzellen
selbst mit in die Betrachtung einzubeziehen. Vor allem scheint es ndtig,
zu den hiufig vorkommenden, im vorliegenden Fall allerdings nur ge-
legentlich nachweisbaren Nervenzellschwellungen Stellung zu nehmen.,
Bekanntlich werden diese von LUERS u. SPaTz mit den priméren Reizun-
gen identifiziert und als axonale Reaktionen auf einen in der Peripherie
des Neuron beginnenden degenerativen Prozef aufgefalbt. Im vorliegen-
den Fall ist, wie schon erértert, eine solche Deutung nicht moglich. Einer-
seits ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir Veranderungen im Bereich der
zentrifugalen Bahnen, andererseits erinnerten die in der Rinde und im
Striatum nachweisbaren Zellschwellungen nur ganz vereinzelt einmal an
das Bild der klassischen priméren Reizung. Wenn man trotzdem daran
festhalten will, daB es sich bei den Zellschwellungen um primére Reizun-
gen handelt, dann wiirde nur die eine Erklirungsmdglichkeit bleiben, da8
die 6dematdse Transsudation der Rinde durch eine Schidigung der den
eiweiBarmen Odemen gegeniiber empfindlicheren Markscheiden der Rin-
denfasern zunichst zu einer Axonunterbrechung gefithrt und auf diesem
Wege zur Entstehung von Zellschwellungen, die dann als primére
Reizungen zu deuten wéren, Anlal gegeben haben kénnte. Diese An-
nahme wiirde sich zudem gut mit der Vorstellung von LUERS u. Sparz
in Einklang bringen lassen, dal die Nervenzellschwellung erst dann
erfolgt, ,,wenn die Lision des Axon nahe an das Perikaryon herangeriickt
ist*. Andererseits muB aber auch bedacht werden, daf3, wie ScHOLZ jlingst
betont hat, die Nervenzellverdnderung der priméren Reizung ,,weder
krankheitsspezifisch noch hinsichtlich ihrer Pathogenese einheitlich ist*,
wenn atch bei Vorliegen primérer Reizungen ,,die Verpflichtung besteht,
in der Pathogenese nach Axonschidigungen irgendwelcher Art zu fahn-
den‘‘. ScuOLZ verweist in diesem Zusammenhang auf das Vorkommen
primérer Reizungen ohne Axonschidigungen bei einigen cerebralen
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Erkrankungen (Creutzfeldt-Jakobsche Krankheit, Pellagra) sowie bei
experimentellen Hirnschddigungen durch elektrische (BERTRAM u. BARR),
chemische (Wehling-Trypaflavinbehandlung) und mechanische (Liv,
Bartey u. WINDLE — experimentelle Hirnerschiitterung) Reizung.
Man wird es demnach ebenso fiir méglich halten miissen, dal die Zell-
schwellungen bei der Pickschen Krankheit auch ohne vorausgegangene
Axonschidigung entstehen kénnen, zumal nach den Untersuchungen von
Scaorz Schwellungszustdnde an den Nervenzellen als Folge einer Quel-
lung des Zellplasmas bei édematdsen Transsudationen zu den kenn-
zeichnenden Befunden gehoren.

Mit diesen Gedankengéingen zur Frage des Modus der Parenchym-
schidigung, die sich nach den erhobenen Befunden zwangsldufig auf-
drangen muBten, koénnen die pathogenetischen Erérterungen mit der
Aussage abgeschlossen werden, dall — soweit das an Hand einer
Einzelbeobachtung erlaubt ist — mnach dem histopathologischen
Befund des vorliegenden Falles den pathogenetischen Vorstellungen von
LtERrs u. SPATZ einerseits, SCHAFFER u. MisrRorczy andererseits nur
wenig Wahrscheinlichkeit zugebilligt werden kann, dal vielmehr eine
sich morphologisch in der Ausdrucksform des Status spongiosus mani-
festierende Odemattse Transsudation als entscheidender ursidchlicher
Faktor des Parenchymunterganges angesehen werden muB.

Zusammenfassung

Bei einer nach einer Krankheitsdauer von nur 4 Monaten verstorbenen
49jahrigen Frau mit Pickscher Krankheit ergab die histologische Unter-
suchung des ZNS bei fehlenden Windungsatrophien in den fir die Krank-
heit typischen Pradilektionsgebieten, vor allem im Stirnhirn, einen hoch-
gradigen Status spongiosus und einen vorwiegend in der 3. Rindenschicht
ausgeprigten, gegeniiber dem Status spongiosus an Intensitdt jedoch
zuriicktretenden Parenchymschwund. Verdnderungen im Bereich der
corticofugalen Bahnen — Entmarkungen und Fasergliosen — fehlten.
Bemerkenswert waren ferner Alterationen der kleinen Rindengefafle in
Form 6dematéser Wanddurchtrankungen. Auf Grund dieser Befund-
konstellation wird hinsichtlich der Pathogenese die Ansicht vertreten,
daf der Parenchymuntergang weder als Folge eines ,,nucleodistal* ein-
setzenden ,,atrophisierenden Prozesses’ bestimmter Neuronensysteme
(LtERs u. Spatz) noch einer primiren Erkrankung der Nervenzellen
(ScHAFFER u. MIskoLozy) angesehen werden kann, sondern vielmehr als
Folge einer 6dematdsen Transsudation auf der Basis einer Bluthirn-
schrankenstorung zu deuten ist.
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