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(_~rztlicher Leit~er: Regierungsmedizinaldirektor Dr. I-IoFFMANN-STEuDNER) 

Zur pathologischen Anatomie der Pickschen Krankheit* 
II. ~i~teilung: 

Die feineren histologischen VeMinderungen 
und die Frage der Lokalisation des Prozellbeginns am Neuron 

Von 
HERMANN JAKOB 

Mit 10 Textabbildungen 

(Eingegangen am 30. Juni 1961) 

Die Schwierigkeit der Deutung degenerativer Ph/inomene bei 
Systemerkrankungen liegt oft in dem Mange1 an eindeutigen morpho- 
logischen Kriterien am Parenchym. Selbst wenn relativ eindrucksvolle 
Ver/inderungen vorkommen, wie sie beispielsweise bei der Pickschen 
Krankheit bekannt sind, so haben diese insgesamt als degenerativer bzw. 
,,atrophisierender" ProzeB (SPATZ) heute zwar allgemeine Anerkennung 
gefunden; fiber die Pathogenese dieser Nervenzellvergnderungen, fiber 
ProzeBbeginn und Ausbreitungsweg der Atrophie stehen sich jedoeh 
noch vSllig verschiedene Ansichten gegenfiber. W/ihrend frfiher der 
Beginn der Atrophie in die Rinde verlegt wurde (ScJ~AF~ u. MISKOZCZY; 
M2SKOLCZY U. CSEnM~LY), neigen heute viele Autoren unter dem EinfluB 
der Untersuchungen yon SPATZ und seiner Schule der Auffassung zu, dab 
der ProzeB nucleo-distal, an der Peripherie des Neurons und somit im 
Mark beginne und zentripetal gegen das Perikaryon zu fortschreite, 
w~hrend andere eine mehr unabh/~ngige oder aueh gleiehzeitige Erkran- 
kung im Mark annehmen (v. MA~SVELT; LOEWENB:EI~G; M. NEUMANN 
U.a.). Gegen die Auffassung der bei der Pieksehen Krankheit bekannten 
Nervenzellsehwellungen als sekund~r-retrograde l~eaktion kann man 
maneherlei Einwgnde erheben. Jedenfalls lassen jene Zellver~nderungen 
nieht ohne weiteres Schlfisse auf deren Pathogenese zu. 

A. ~bereinstimmungen und Versehiedenheiten histologiseher Befunde 
Die in der I. Mitteflung an Hand yon zw61f systematisch untersuchten 

Fi~llen behandelte Ausbreitung der Atrophie bei der Pickschen Krankheit 
soll hier durch die entsprechenden histologisehen Befunde erg~nzt werden. 

Bei der ErSrterung der Nervenzellvergnderungen im Nissl-Prs in 
denAtrophiegebieten lassen sieh im wesentliehen zwei grundversehiedene, 

* ~r Unterstfitzung der I)eutschen Forschungsgemeinschaft. 
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bekann te  Typen  hervorheben,  die At roph ie  und  die sogenannte  , ,Nerven- 
zel lschwellung",  wobei  die ers tere  in den meis ten  F/i l len wei taus  i iberwog. 
N n r  in  e inem Fal l ,  Fa l l  2 t~a., waren  in der  lViehrzahl Schwellungs- 
zus tgnde  vorhanden ,  in vier  anderen  F/~llen bes t anden  sie in  ger ingerem 

Abb.1. Fall 1 ]~s. l~inde re. Schl~fenlappen. Atrophie und Ausf~lle yon Nervenzellen in der II .  und 
I I I .  Schiohfi, vorwiegend in I I I a ,  im wesentliehen ohne Nervenzellschwellungon (Nissl-Prs 

AusmaB neben  der  At rophie .  I n  den i ibr igen s ieben Fgl len  fand  sieh nur  
die  Ze l la t rophie  in  den  a t roph isehen  g indengeb i e t en .  

Als Beispiel zeigt Abb. 1 die oberen l~indenschichten des reohten Schlgfenlappens 
des F~lles 1 Es. 48/58, wobei deu~lich vet allem die Sohichb I f Ia ,  in geringerem 
Ausma~ auch die fibrigen Unterschiohten yon I I I  und, graduell nooh geringer, die 
Schicht I I  an Nervenzellen (N. Z.) rarefiziert sind. Man sieht die Atrophie der N. Z. 
in allen GrOgenordnungen, wobei sich die atrophischen Zellen h~ufig dut~kel ~n- 
f~rben, so dab manche wie geschrumpft aussehen. Ausgepr~gte Nervenzellsehwellun- 
gen haben sieh bei diesem Fall nieht beobaohten lassen. Lediglieh eine Randstellung 
des Kerns bei leiehter ttomogenisierung des Plasmas war an einigen N. Z. zu sehen, 
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die aber wegen der Geringfiigigkeit der Ver~nderungen nieht mit Zellsehwellungen 
identifiziert werden kSnnen. 

Demgegenfiber k~nn man in Abb. 2, bei Fall  2 Ra. 62/57 Schwellungszust~nde 
st~rkeren Ausmal~es an den N.Z. erkennen, die hier das Bild der in den betreffenden 
Sehichten &llgemein deutlieher atrophisehen Rinde beherrsehen. An einzelnen N. Z. 

Abb.2. :Fall 2 Ra. Rinde re. Schl~fenlappen. ttochgradige Nervenzellausf~lle in der II. und III. 
Schicht mit zahlreichen Zellschwellungen und Zellbl~hungen (Nissl-Pr~parat) 

ist bei Randstellung des Kerns das Plasma erheblich aufgebl~ht. Daneben finden 
sich wieder atrophische Zellexemplare aller Gr6Benordnungen. 

Beide Zellvergnderungen konnten grunds~tzlieh in allen an dem Prozeg beteilig- 
ten, grauen Format.ionen angetroffen werden, wob ei vor allem die Zellsehwellung in 
morphologisch recht verschiedenen Erseheinungsarten beobachtet wurde: So trat  
im gleiehen Fall  im Ammonshornbereich, Subiculum und Praesubiculum die Auf- 
bl~hung des Zellplasmas besonders stark in Erseheinung. Es haben sich grSBere, 
sackf6rmige Erweiterungen des Zellplasmas gebildet, die je eine oder zwei grSbere 
Vaeuolen enthMten, der Kern ist dabei an den Rand geriiekt. In  den atrophisehen 
Rindengebieten des Schl~fenlappens, z.B. im Bereich des gyrus hippocampi und 
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fusiformis, war die Schwellung neben der Atrophie gerade in den oberen t~inden- 
schichten festzus~ellen. 

Mancherorts kommen Schwellungszust~nde an den N. Z. in Regignen vor, die an 
der eigentlichenAtrophie anseheinend nicht betefligt sind,wie imAmmonshornbereich 
des FMles 1l De. Diepolarisationsoptische Kontrolle an Fettschnitten ergab jedoch -- 
bei ,,Verfettung" der N.Z. -- einen Verlust der Dolopelbrechung der Markscheiden 
im gesamten Bereieh, ~uger im Endblatt und der flmbria hippoc~mloi , wo noch feine, 
dolopelbrechende Markscheiden vorh~nden sind. Auch in der Briicke, im Bereich der 
Hirnnerve~kerne, in der Medulla oblongat~ und im Riickenmark sind Schwellungen 
immer darm vertreten, wenn nach dem Gesamtbfld eine Prozegbeteiligung dieser 
grise~ ~nzunehmen war. 

An besonderen Ver~nderungen atrophischer Zellformen sei noch eine Schrump- 
lung, verbunden mit augenf~llig st~rkerer Tingierung der grogen N.Z. der Schicht 
I I Ic  erw~hnt, die sich in vielen F~llen verh~ltmism~gig konstant in der relativ 
resistenten Unterschicht land. P. E. BEOEER hat sie Ms ,,sklerosierende Zellerkran- 
kung" in der III .  Schicht bezeichnet. 

Wegen der stellenweise bestechenden Ahnlichkeit der Zellschwellun. 
gen mit  der prim~ren Reizung NISSLS hat  man vor ahem seit den Unfer- 
suchungen yon WILLIAMS (1935) bekanntlich aueh eine ~hnliche Patho- 
genese dieser Sehwellungsformen bei der Pickschen Krankhei t  angenom- 
men. Doch abgesehen davon, dab bereits friiher mehrmals auf  die Un- 
spezifit~t der prim~ren Reizung hingewiesen (SrlELMEYER; P. SC~R6DEI~, 
zit. nach SPATZ) und vor einer einheitliehen Auffassung ihrer Pathogenese 
neuerdings wieder gewarnt wurde (Sc~oLz; H. JACOB), ist in unseren 
F/fllen die formMe Ahnliehkeit der vorgefundenen Sehwellungsformen 
mit  der prim~ren Reizung nieht immer iiberzeugend, vor allem nieht bei 
vielen Formen, die in der Groghirnrinde angetroffen wurden, wie sie 
beispielsweise Abb. 2 zeigL Einzelne dieser Typen kSnnte man besser als 
,,Zellbl~hung" bezeiehnen. Solehe typisehen Bilder 10rim~rer Reizungen 
an grogen Nervenzellen, wie sie zum Beispiel sehr ausgepr~gt und ein- 
drueksvoll bei der Creutzfeldt-Jakobschen Krankhei t  an den Betzsehen 
Pyramidenzellen der V. Sehieht vorkommen, haben sieh in unseren 
F~llen in keiner der regelm~gig untersuchten, vorderen ZentralwJndungen 
trotz deren h/~ufiger Beteiligung gezeigt. AuBerdem ist naeh S c ~ K  bei 
diesen Sehwellungsformen in Degenerationsgebieten das Zellvolumen 
gegeniiber Normalzellen auf Kosten der Pro~oplasmamasse im Gegensatz 
zur prim//ren Reizung hgufig vermindert.  Aueh v. BRAIJ~MOHL hag vor 
einer Identifizierung beider Zellformen gewarnt, da das degenerative 
Moment bei der Sehwellung im Vordergrund stehe. DaB diese Zellerkran- 
kung aueh kein Kri ter ium fiir die Aknit/~t eines Prozesses sein kann, wie 
Sc I~ ID~I~  angenommen hat, l~Bt sieh aus ihrem anseheinend wahllosen 
Fehlen oder Auftreten bei v611ig untersehiedliehenProzeBverl/~ufen er- 
sehen (siehe Tabelle, S.554). Wir halten es aueh auf Grnnd -con Unter- 
suehungen an Hand  anderer F//rbungen fiir wahrseheinlieher, dab diese 
Zellformen mit  der prim/~ren Reizung NlSSLS niehts zu tun haben, sondern 
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dab sie neben  der eigenglichen Zellatrophie e inen eigenen Typ  primiirer 
Nervenzelldegeneration im l~ahmen der Systematrophie  darstellen.  

In Kontrollen mittels Fettf~,rbungen mi~ Sudan in der Modi]i/cation naeh 
Roll , is  sind die N.Z. in der Rinde in allen untersuehten ~'i~llen mehr oder weniger 
verfet~e~, hgufig ausgepris bei den groBen N. Z. der III. und V. Schieht. Abb. 3 ver- 
mittelt einen Eindruek der Quan~itgt der Einlagerung lipoiden Pigments in grSBeren 

Abb. 3. Fall 4 Ha. ,,Veffettung" yon Nervenzellen der Schicht III c. Rinds links frontal. (Fettf~rbung 
nach RO~EIS) 

N.Z. der Schicht I I Ic  bei Fall 4 Ha. yon 65 Jahren. Vielfach ist das gesamte Zell- 
plasma oder nahezu die ganze Zelle yon lipoiden Stoffen eingenommen, die sich 
mit Sudan deutlich rot anfi~rben, so daft nur noeh der Kern ganz oder teilweise zu 
erkennen ist. Die Zellen kSnnen auch ganz mit diesen Stoffen vollgepfropft sein. In 
einigen Fallen is~ diese Verfe~tung gerade in den unteren, noeh besser erhaltenen 
Rindensehichten auffallend. Gew6hnlich geh$ sie welt fiber den im entsprechenden 
Lebensalter bei den verschiedenen Zelltypen und grisea zu erwartenden Lipofuscin- 
gehMt hinaus. So zeigen auch Fglle jfingeren Lebensalters, wie Fall 6 I1. mit 
53 Jahren sehr ausgesprochene Verfet~ungen ihrer N.Z. in der Rinds. 

Besonders bemerkenswer t  ist es, dab gerade in  den F~llen mi t  vor- 
wiegenden Zellschwellungen die Verfet~ung der N.Z.  besonders hoch- 
gradig ist: Bei diesen ve rmehr t en  Ein lagerungen  lipoider Subs tanzen  bei 
gleichzeitig vo rhandenen  N. Z.-Schwellungen in  Atrophiegebieten k6nn te  
m a n  im t I inb l ick  auf  die eingangs beschr iebenen Degenera t ionsformen an  
sine vorgesehaltete Plasmasch/~digung denken  (SoHoLZ). W a r u m  in  den 
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einen F/~llen solehe Sehwellungen imVorderg rund  stehen,  in anderen  h in te r  
der  At roph ie  zur i ick t re ten  und  in wieder  anderen  vermil ] t  werden,  mul3 
vorl~ufig noch vSllig ungekl~r t  bleiben.  

Dal~ man  schliel]lich die Zel lschwellung auch n icht  ohne wei teres  mi t  
Nervenze] len ident i f iz ieren kann,  die a rgentophi le  Kuge ln  en tha l ten ,  
d a r a u f  haben  SPATz und  neuerdings  aueh I-IALLEI~VOI~D]~N hingewiesen.  

Abb.4. Fall 2 Ra. Ubersicht der 3. Stirnwindung li. mit Status spongiosus in den Schichten Ibis IIIa 
und b, V und VI. (Fettf~rbung nach RO~Is) 

In t~egionen, die mit Vorliebe N. Z.-Schwellungen aufweisen, wie in den Briicken- 
fultkernen, konnten in unseren F~llen in Silberpr~paraten keine argentophilen 
Kugeln beobachtet werden. Aul~erdem haben sich gerade in dem oft zitierten Fall 2 
Ra. mit den meisten N. Z.-Schwellungen nur vereinzelt argentophile Kugeln gezeigt; 
in dem Fall 4 Ha. mit vereinzelten Zellschwellungen fehlen argentophile Kugeln in 
den untersuchten Schnitten. Audererseits finden sich such manchmM in Zellen, die 
nicht das Bild der Schwellung zeigen, argentophile Kugeln. 

Status spongiosus. Als verh~ltnism~13ig charak te r i s t i sehes  Merkmal  im 
h i s topa tho log ischen  S y n d r o m  der  P ickschen  At roph ie  muB der  S ta tus  
spongiosus hervorgehoben  werden,  auf  den  SCHOLZ mehrmals  hingewiesen 
ha t  und  der  auch in unseren  zwSli~ F~l len  nur  e inmal ,  n~mlich be i  dem 
nur  ger ing a t roph i sehen  Tempora l fa l l  11 De. vermil3t wurde.  

Als Beispiel zeigt Abb. 4 einen laminar betonten Status spongiosus in den oberen 
und unteren Rindenschichten eines A~rophiezentrums, des Fu6es der linken 3. Stirn- 
windung des Falles 2 Ra. Lediglich die Schichten I I I c  und IV weisen keinen Status 
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spongiosus auf und lassen sich Ms dunkler Streifen in der Rinde erkennen. Die oberen 
und unteren, stark spongi6s aufgeloekerten Regionen der Rinde entspreehen den 
atrophischen Sehiehten Ibis  I I I a  und b, V und VI. 

An vieIen Stellen lieg sieh beobaehten, dab der Status spongiosus 
etwa mit  dem AusmaB der l~indenatrophie parallel l/~uft, wobei er die 
Tendenz hat, der VerSdung mehrerer Sehiehtml zu folgen. Seine Genese 
ist noeh als v611ig ungekl/~rt anzusehen (Sc~oLz). 

Warum der Versueh zur Defektdeckung dureh die Glia bei dem sehr 
langsam ablaufenden ProzeB so ungenfigend bleibt, hat  bislang noeh 
keine befriedigende Deutung gefunden (Sc~oLz). Jedenfalls ist aueh der 
Status spongiosus, der dureh den siehtbaren eellul/iren Ausfall kaum 
erklgrbar ist, in seiner lamin//r betonten Auspr/igung ein Anhal tspunkt  
ffir die Rinde als den Schwerpunkt der Atrophie. 

Gliaveriinderungen. Den lamin/~ren Parenehymsch/iden der Rinde ent- 
spreehend lieBen sieh verschiedene Intensit/itsgrade yon Wueherung 
faserbfldender Gli~ in den Glia/~irbungen nach HoLz]~  erkennen, meist 
mit  einer Akzentuierung in den oberen l~indenschiehten und im sub- 
cortiealen ?Clark mit  Ubergreifen aueh auf die unteren l~indensehiehten. 

Von einer leicht verbreiterten Gliadeckschieht oder einer verst~rkten Rand- 
sklerose in den leiehtesten Graden yon Atrophie, gewShnlieh bereits begleitet yon 
einer leieh~en, diffusen Gliose im 3~ark, fanden sieh Mle Gradabstufungen tiber eine 
erheblichere Wucherung yon Faserbildnern in den oberen Rindensehichten bei 
mittelgradiger Atrophie his zur erheblichen, meist immer noeh laminar betonten 
Gliawucherung in den oberen und unteren Rindensehichten mit einem helleren 
Mittelstreifen in IV und einer diehteren Fasergliose im Mark. In Sehrumpfungs- 
zentren sind jedoeh auch total gli6s sklerotisehe Ver6dungsgebiete anzutreffen, in 
denen die g~nze t~inde etwa gleichmi~Big dieht yon F~serbildnern besetzt ist. 

Wir haben nur immer diejenigen Gliosen gewertet, die sieh mit  einiger 
Sieherheit nieht als Folge zus/~tzlieher Komplikationen, sondern als mit  
dem systematiseh-degenerativen Prozel3 zusammenh/~ngend erkl/~ren 
lieBen. Bei der Verfolgung der l%inde fiber 1//ngere Streeken und beim 
Vergleieh mit  den entspreehenden Nissl-Pr/~paraten zeigte es sieh immer 
wieder, dab die Rindengliose den Grad der l~indenausf/~lle in etwa wieder- 
gab und dab aueh die Markgliose in keinem Fall wesentlieh fiber den 
l~indenbefund hinausging. In  Ubereinst immnng mit  SPATZ und im 
Gegensatz zu ~ .  N~U~AN~ (aueh v. M~SV~LT ; HASSIN u. L~WTIN u. a.) 
haben wir nirgends eine sieher rindenunabhangige Markgliose feststellen 
kSnnen. 

Be/uncle an Markscheiden. In  Atrophiegebieten waren versehiedene 
Grade yon Markscheidensch~den festzustellen, die sieh, in gewisser 
Variationsbreite, naeh dem Grade der jeweiligen lamin/~ren lC~inden - 
atrophie riehten. Dabei fielen die ersten Ver/inderungen bei leichter 
Atrophie in der Myeloarehitektonik der l~inde auf, w/~hrend sieh das 
subeorticale Mark erst in h6hergradig atrophisehen l~egionen als 
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gesch~d ig t  erwies.  S ichere  r i n d e n u n a b h ~ n g i g e  M a r k s c h ~ d e n  w a r e n  eben-  

fal ls  n i rgends  zu  b e o b a c h t e n .  

In  den leich~esten Graden von Atrophie l ~ t  sich die Radi~rfaserung der l~inde 
im Vergleich mit ~ormalpr~paraten bereits deutlich schw~cher, meist nur noch im 

Abb.5. Fall 6 I1. ~bersicht re. Regio temporopolaris. ~arkscheidendegeneration in der Rinde. 
(Heidenhain-Woelke) 

unteren Drittel darstellen. Die ParMlelfaserung ist gew6hnlich nur noch stellenweise 
als sehr fein zu erkennen. 

Bei mit~elschwerer A~rophie lassen sich die ~[arkscheiden in der ganzen Rinde 
nicht mehr regelrech~, sondern nur noch in Bruchstiicken darstellen, die Anzeichen 
yon Degeneration bieten, vor allem an der ~arkrindengrenze (siehe un~en). Einen 
dementsprechenden Atrophiegrad in der ~arkscheidendarstellung zeigt Abb. 5 in der 
t3bersieht der rech~en l~egio' temporo-polaris des Falles 6 I1., bei dem die Mark- 
scheidendarstellung im wesentliehen an der Markrindengrenze ended. Trotzdem 
kommt, wie in der Abbildung zu erkenen isis, das ~ a r k  noeh verh~ltnism~l~ig gu~ zur 
Darstellung. Auffallend isis hier auch eine deutliche VergrSberung der sonst sehr 
feinen Faserung in der NIolekularsehicht, der lamina tangentialis hash C. u. O. Voo% 
die sich archi~ektonisch nicht begrtinden lgl~t, da sie nieht nur an der Basis, in der 
Mlocorf~icalen Rinde des Uncus, sondern auch in der gesamten Rinde des Schlgfen- 
lappenpols und, insgesam~ in vier F~llen, in anderen, starker a~rophischen isoeor~i- 
calen Rindenregionen vorhanden is~. 

Dazwisehen gibt es naturgem~B t3bergange und Variationen, wobei einmal das 
Mark verschont erscheinf~, w~hrend ein anderes Mal bei etwa gleicher Rindenatrophie 
das Mark bereRs eine leichte Blgsse aufweisen kann. Diese kann --  mehr oder 
weniger ausgeprgg~ --  such in schwereren Atrophiegraden subcortieal durehaus 

Arch. Psychiat. ~ervenkr., Bd. 202 36 
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lokM begrenzt oder in lokMer Betonung vorkommen, w~hrend wir in Atrophie- 
zentren oder stgrker atrophischen Schlgfenlappen gew6hnlieh diffus eine totale Ent- 
markung in I~inde und YLgrk angetroffen h~ben. JedenfMls war die geschilderte Dis- 
krepanz zwisehen dem Zustand der Markscheiden in ginde und Mark in den meisten 
F/~llen vorhanden. 

E ine  Vergnderung,  die be i  zwei F/~llen in der  Fett/dirbung nach  I ~ o ~ m s  
ebenfal ls  auf  den  Beginn  des Degenera t ionsvorgangs  in der  R inde  hin- 

Abb.6. Fall 2 ~a .  Sudanophfle Anf/~rbung der ~Iarkscheiden in der ttinde. 8. Stirnwindung li. Bei 
x~ x~ verfettete N. Z. (Fettf~rbung nach RO~EIS) 

weist ,  i s t  das  f / irberische und  po la r i sa t ionsopt i sche  Verha l t en  der  Mark-  
seheiden in  n.och n ich t  hochgrad ig  a t roph i sehen  l~indenregionen.  

Im Fall  2 t~a., am Fug der 3. Stirnwindung, zeigen die Markseheiden in der 
t~inde eine auffallende Sudanophilie, wobei dieses t~ot gegenfiber dem sonst in der 
Rinde dargestellten Lipoid in den N. Z. oder dem l~ot der hie und da perivaseulgr vor- 
handenen, geringen Lipoidmengen im Rahmen des fixen Abbaus nicht wesentlieh 
differierte (Abb. 6). Diese rote Sudanfarbe geht dann naeh subcortieM zu in eine 
mehr matg-briiunliehe fiber, bedingt dutch die Uberfgrbung mit Itgmatoxylin; 
d~mit unterseheidet sie sieh im ~r deutlich yon der sudanophilen Anfgrbung der 
subeortieal perivaseuli~r vorh~ndenen KSrnehenzellen. 
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Am ehesten diirfte es sich bei dieser Sudanophilie formal noch erhal- 
tener Markscheiden in der t~inde um die ersten, quanti tat iven Ver~nde- 
rungen der markscheidentypischen Lipoide hsndeln, ,,welehe die ein- 
greifenderen Umwandlungen der Zerfalls- and  Abbauphase einleiten". 
Diese kommen in einer verminderten F/~rbbarkeit mit  H~ma~oxylin- 
laeken als Abbauzwischenstufen zum Ausdruck (ScHoLz). 

Diese beginnenden Degenerationserscheinungen im Bereieh der Rinde 
sind um so w~hrscheinlicher, als die M~rkseheiden in diesem sudanophi]en 

Abb. 7. Fall 1 Es. Markscheiden der l~inde im polarisierten Licht im Atrophiegebiet frontal. Vet- 
lust der Doppelbrechung an der Markrindengrenze. R l%inde, M Mark. (F~rbung mit essigsaurem 

]Lresylviolett nach v. ItI~SCH u. PEIFFER) 

Abschnitt  im polarisierten Licht zwischen gekreuzten Nicols keinerlei 
Doppelbreehung zeigen; bereits an der ~r und im Mark 
dagegen ist diese noeh gut erhalten. Herr  Prof. Dr. W. SclzoLz hat uns 
auf  dieses Phiinomen aufmerksam gemacht. Pol~risationsopMsche 
Paralleluntersuchungen an Fettf/~rbungen yon mittelgradigen Atrophic- 
gebieten zehn versehiedener F~lle zeigten eine verh~ltnismi~13ig weit- 
gehende Ubereinstimmung in Hinsicht auf den vorwiegenden l~inden- 
sehaden der Markscheiden. 

Ein i~hnliches Verhalten verdeutlicht Abb. 7 bei unserem Fall 1 Es. im Atrophie- 
gebiet frontal. Die Doppelbrechung erschefilt bier an der !VI~rkrindengrenze wie 
abgebrochen, nur noch Bruchstiicke einzelner R~di~rf~sern in der Rinde oder einige 
gr5bere Myelinb~llen an der )5~rkrindengrenze sind noch doppelbrechend. Dieser 
Verlust der Doppelbrechung in der l~inde, such der kr~ftigeren Radi~rfasern im 

36* 
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Bereich der Windungskuppen, hat sich im Vergleich mit Fettpr~paraten yon Nor- 
malf~llen, bei denen sieh die Doppelbrechung meist bis in die oberen Rindenschichten 
verfolgen l~Bt, in unseren F~llen immer wieder best~tigt. 

Dabei stellen sieh auch an der Markrindengrenze, wie Abb. 7 zeigt, polarisations- 
optiseh manehmM noeh keine normalen Markscheidenstrukturen dar. Die doppel- 
brechenden, nur verwasehen dargestellten Strukturen sind vielfach dureh dunkle 
Stellen unterbrochen, die auch bei Drehung des Polarisators dunkel bleiben, 
w~hrend die anisotropen Stellen der Markseheiden und Markseheidenbruehstiieke an 
einer bestimmten Stelle der Drehung einen Wechsel von hell und dunkel zeigen. 

Normale, anisotrope Strukturen mit einer negativ einaehsigen Doppelbrechung 
in bezug auf die L~nge und radialer optiseher Aehse, im Quersehnitt positiv doppel- 
breehend mit dem Malteserkreuz (W. J. SCn~IDT; Scn~rrT u. BEAIZ; GSTrmIN u. a.) 
waren erst0 in einiger Entfernung vonder Rinde gegen das zentrale lV[ark zu gut zu 
erkermen. 

Subcortieal und gegen die t~inde zu zeigt sich demnach bereits eine beginnende 
physikalische Zustands~nderung des feinstrukturellen Aufbaus der Markseheide, die 
eine Jmderung der Doppelbreehung zur Folge hat. Diese hat sieh als ein sehr ]einer 
Indicator ]i~r eine beginnende Mar~scheidenschiidigung erwiesen (SPIEG]~L; MA~MIER; 
SETT~RFIEL]) U. SUTTO~ U.a.) An anderen Sehnitten und in starker atrophischen 
Regionen lieg sieh auch subeorticM bereits keine Doppelbreehung mehr erkennen; 
weitaus am h~ufigsten ist Mlerdings in unseren F~llen die Rinden-Markgrenze eine 
deutliehe Grenze der Doppelbreehung. 

Be]undo an Achsencylindern. Zur K1/irung des Zustandes  der Axone 
in  den Atrophiegebieten wurden  in  insgesamt zehn F~llen an  Hemi-  
sph/iren-Pr/~paraten Silberf/ irbungen naeh BOD~AN und  GLEES ausgefiihrt.  

Aus den Ergebnissen dieser speziellen Silbermethoden waren am zuverl~ssigsten 
Anhaltspunkte fiir die Frage zu gewinnen, wie welt die Atrophie des Neurons in 
noeh nieht ganz abgebauten Rindengebieten bereits fortgesehritten war und wie 
sieh die Degeneration im Mark zu derjenigen in der Rinde verhielt. Naehdem Axon- 
veranderungen bei Degeneration aueh liehtmikroskopiseh siehtbar zu maehen sind, 
wozu bekanntlieh die F~rbung nach GLEES U. NAUTA entwiekelt wurde, konnte man 
den Zustand der Axone in erhMtenen Regionen und Atrophiegebieten miteinander 
vergleiehen und den Befund an Nervenzellen und Markfasern in den entspreehenden 
Nissl- und Markseheiden-Praparaten zum Vergleieh heranziehen. 

Es handelt sieh dabei nicht um die sehr feinen, f~erminalen Verbindungen yon 
Zelle zu Zelle odor die Terminalendigungen an den N. Z., nicht nur um die marklosen 
Endstrecken der Aehseneylinder in der Rinde, sondern vorwiegend um die grSberen 
markhaltigen Aehseneylinder, die normalerweise in der Rinde, wenn aueh feiner als 
im 3lark, gut darstellbar sind. 

Es ergaben sieh dabei  reeht aufschlugreiche Untersehiede im Zus tand  
der Aehseneyl inder  in  den verschiedenen Regionen, sowohl hinsichtl ieh 
der Verh/~ltnisse in  Rinde  u n d  Mark als aueh des Vergleiehs mi t  anderen 

Fgrbungen .  
In  total ver6deten Gebieten, so in vielen F~illen im Bereieh des Temporallappen- 

pols oder in Atrophlezentren an der Schl~fenlappenbasis ]leBen sich keine Achsen- 
cylinder mehr darstellen. 

In Hemisphgrenpri~paraten yon vorwiegenden Schlgfenlappenfiillen sind die 
Axone an der Konvexitgt in Mark und t~inde allgemein krgftiger dargestellt, a]s im 
gleichen Prgparat im Bereieh des atrophisehen Sehl~fenlappens oder anderer 
atrophiseher Gebiete, wie beispielsweise des ven?oralen Absehni%s der Insel. lVIeist 
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handelt es sich dabei um eine Rarefizierung und Atrophie der Axone im zugehSrigen 
subcorticalen Markbereich, w~ihrend sie in der l%inde kaum mehr darzust~ellen sind. 
Die Verh~ltnisse in der Rinde lassen sich an Schnitten der weniger atrophischen 
Hemisph~,re, in der das Mark noch gut erhalten ist, am besten studieren. 

So zeigen Nissl-Pr~parate der rechten Hemisphere des Falles 9 Schm. lediglich 
eine mittelgradige Degeneration der oberen Rindenschichten, w~hrend das Mark in 
Vergleichspr~paratcn noch gut erhalten ist. Im entsprechenden Silber-Pr~parat nach 
BODIAN lassen sich in den oberen Rindenschichten, wo auch ein Status spongiosus 
besteht, nur sehr wenige und sehr feine Axone darstellen, wobei viele dieser extrem 
atrophischen Axone mehr oder weniger geschl~ingelt verlaufen oder Spiralen bilden. 
Abet auch in den unteren Rindenschichten bestehen keine regelm~Bigen Z~ige von 
Axonen mehr; diese seheinen vielmehr wirr durcheinanderzulaufen, sind vielfach 
kolbig aufgetrieben oder bandartig verdiekt, stellenweise auck in feine KSrnehen 
zerfallen. Im Mark dagegen besteht ein wesentlieh besserer Zustan~I der Achsen- 
cylinder. Mit der Olimmersion l~iBt sich dieser Unterschied im Zustand der Achsen- 
cylinder zwischen Rinde und Mark ganz deutlich beobach~en. 

Das Uberwiegen der Degeneratien der Achsencylinder in der Rinde lieI~ sieh vor 
allem im Ubergangsbereieh von eytoarchitektonisch unversehrten in leieht atro- 
phische Rindenregionen erkennen, was beispielsweise beim gyrus temp. sup. in 
bestimmten Sehnittebenen zutrifft. Im Fall 3 Ad. verschlechtert sich ziemlich genau 
entsprechend dem Beginn der lamin~ren Atrophie an der Windungskuppe sowie an 
der Unterfl~iehe auch die Darstellbarkeit der Axone in der Rinde, vor allem in den 
oberen und mittleren Rindenschiehten. Diese Differenzen, die in der Darstellbarkeit 
der feinen Axone in der l%inde gerade auch im Vergleich mit anderen erhaltenen 
Rindenregienen deu~lich sind, bes~ehen ausschlie~lieh zwischen oberem und un~e- 
rem Anteil der Rinde des gyrus, nicht dagegen ira Mark. Auch die fibrigen F~rbungen 
der gleiehen Gegend weisen auf intak~e Markverh~ltnisse him Im Fail 7 Ur. 
erseheint ein Befund im Murk des gleichen gyrus besonders aufsehlul3reich: Hier 
zeigt sich bei ebenfalls mittelgradiger Rindenatrophie eine Rarefizierung der Axone 
und ein Zerf~ll in ldeine Fragmente und argentophile K5rnchen, ohne dal~ sich ira 
Markscheiden-Pr~parat an gleicher Stelle eine sichere Sch~digung h~tte naehweisen 
lassen. Im Gegensatz dazu weist jedoch, offenbar empfindlicher, das Glia-Priiparat 
nach HOLZE~ neben einer gliSs-fibrill~ren Wucherung der ~uBersten Rindenschichten 
eine Gliose im Mark auf, ohne Zweifel als Reaktion auf die neuronalen Rinden- und 
Marksch~den. 

Die bereits frfiheren Unte r suchern  yon  Vergleichsschnit tea auf- 
gefallene Diskrepanz zwischen einer erheblichen Markgliose u n d  nega- 

t ivem Befund im Markscheidenpr~parat  kSnnte  durch diese ~n mehreren 
Stel len erhobenen Befunde eine Erk l~rang  finden. Der neuronale  Schaden 
is t  ~n se~nem ganzen AusmaB oft eben nu r  mi t  speziellen Si lbermethoden 
ann~hernd  festzustellen, ws Ze]l- u n d  M~rkscheidenpr~parate allein 
manchmal  nu r  e inen ungenf igenden AufschluI~ darfiber geben. Durch die 
h~ufig im Mark starker ausgepr~gte und  besser darstellb~re Gli~reaktion 

(auf die Degenerat ion des Neurons) in  Fo rm e~ner Gliose k~nn  wohl eine 
gewisse Diskrepanz zu dem noch anseheinend unauff~l l igen Markbefund  
zus tande kommen,  die aber niehts  fiber den Beginn  der Degenera t ion  u n d  
deren wirkl ichen Schwerpunkt  auss~gen kann .  

In  der 3. Frontalwindung des F~lles 1 Es., bei dem sich im 1Nissl-Pr~parat ledig- 
lich ein sichercr, systematischer Ausfall in I I I a  und ein leichter Sehaden in I I Ib  



552 HE~M~N JxxOB: 

zeig~e, lieBen sich ~n der gleichen Stelle in der Silberf~rbung nach GLE~S in der 
g~nzen l~inde keine regelrechten Achsencylinder, in den nntersten Schiehten nur 
noch Bruchstiicke darstellen. Im Mark dagegen sind die Axone gut erhalten. 

Auch hier sind die Axone in der l~inde demnach bereits verhi~ltnismi~Big weit- 
gehend degeneriert. 

I m m e r  wieder  wurde  der  Z u s t a n d  der  Achseney l inder  in  der  I~inde in  
d e n A t r o p h i e g e b i e t e n  mi t  demjen igen  gu t  e rha l t ener  l~egionen im gleiehen 
Pr/~parat  vergl iehen,  wobei  sich in le ichten,  k a u m  erkermbaren  At roph ie -  
reg ionen die Aehsency l inder  in  der  t~inde, vor  a l lem in den  oberen und  
mi t t l e r en  Sehieh ten  als deu t l i eh  rarefiziert ,  m a n e h m a l  aueh k a u m  mehr  
oder  nur  sehr fein dars te l l en  l iegen. Oft bo ten  sie, vor  a l lem in den un te ren  
Ri~tdensehiehten, Degenera t ionsersche innngen ,  die in s tgrkeren  At rophie -  
g raden  in e inigen F/~llen aueh im Mark  vo rhanden  sind. U n v e r k e n n b a r  
l ieg t  ~ueh bier  der  S e h w e r p u n k t  der  Vergnderungen  in der  i~inde. 

Eisenbe/unde. I n  Ubere insg immung  mi t  den  Ergebnissen  fr i iherer  
Un te r suchungen  (C. SC~sEIDE~; V. MA~SVELT; V. BI~AUN?aOHL, KVFS 
u . a . )  konn t en  wi t  mi t  der  Tu rnbu l lb l aume thode  naeh  T I ~ A l V ~  u. 
SCJ~M]SLZ]S~ in neun  yon  el f  un t e r sueh ten  F/iller~ Eisen  in ve rme hr t e r  
lV[enge und  in feiner  Ver te i luvg  in Degenera t ionsgeb ie ten  der  R inde  naeh-  
weisen.  

Das Eisen liegt dabei meist als Gef~gzelleisen in den perivasculgren ggumen 
oder in feinster Verteilung in den Gefiigwgnden, sowie intracellulgr. Es ist fast aus- 
schlieBlieh in Oligodendrogliazellen aufgenommen, selten beteiligt sieh aueh die 
Hortegaglia an der Speicherung. Diese Gli~zellen sind dann vollgepfropft mit Kbrn- 
chen, die sieh wie Zellfortsgtze noch in der Umgebnng der Zellen darstellen lassen, 
wobei oft nut der Kern frei bleibt; andere bieten eine gleichmggige Impr~gnierung 
yon Plasma und Kern. Im Putamen konnten wir manehma, t auch  jene extraeellu- 
laren, eisenpositiven Konkremente um Gefage oder frei im Gewebe beobaehten, die 
sich mit der Nissl-Methode dunkel- bis hellbraun darstellen, wie sie G]SSLE~ST]SDT 
beschrieben hat. Im Eisenprgparat sehen sie manchmal inkrustierten Igervenzellen 
~hnlieh. In den Atrophiegebieten der ginde finder sich auffallend viel Eisen in den 
besser erhaltenen mittleren his unteren l~indensehiehten oder, in starkeren Atrophie- 
graden, in der erhaltenen IV. Sehicht zwischen zwei VerSdungszonen. Stellenweise 
ist es im ~urk  sube~rtieal um Gef~Be anzutreffen. In  einzeinen F~llen (Fall 1 Es., 
2 l~a.) lieB sich an der ~enge des Eisenvorkommens der Gr~d der Degeneration ~n- 
n~hernd ablesen. Bevorzugt sind die noeh nieht ganz ver6deten Gebiete. 

Diese A r t  der  E i s e n s p e i e h e ~ n g  e r inner t  sehr  a a  die jenige v e r m e h r t e n  
t t i rne i sens  be i  no rma le r  A l t e r s invo lu t ion  (GELLEtCSTEDT). ES wi rd  dis- 
ku t i e r t ,  ob es sieh dabe i  u m  A b b a u p r o d u k t e  yon  Marksehe iden  hande ln  
kSnn te  (G~ELLiE:t~STiEDT ; V. ~r 

B. ,,Typisehe" und ,,atypisehe" histologische Befunde nnd ihre Relation 
zu Ar t  nnd Tempo des Krankheitsverlanfs 

I m  a l lgemeinen un te r sehe ide t  m a n  zwisehen , , typ i sehem"  und  , ,a ty-  
p i schem"  Befund  be i  der  Piekgehen At rophie .  W g h r e n d  den ehronisehen 
Verls  die typ i schen  Ver/~nderungen eines a t roph i s i e rendea  Prozesses 
zugeordne t  werden,  sollen den  a typ i schen  k l in isehen ~ o r m e n  mi t  f r i ihem 
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Beginn und  beschleunig tem Ver laufs tempo die , , a typ i schen"  his tologi-  

schen Syndrome  mi t  a k u t e m  P a r e n c h y m u n t e r g a n g  en tsprechen  (O~A~I 
U. SPATZ; LIFERS ll. SPATZ; FEIEDRICtI; C. SCHNEIDER; V. BAGtI U.a.). 
Wi r  haben  bei  der  ]~bersicht  fiber die his tologischen Befunde eines 
grSgeren Mater ia ls  n ieht  den E indruek ,  dub m a n  diesbezfiglieh naeh 
pa tho log i seh-ana tomischen  Ges ieh t spunk ten  zwisehen , , typ i seh"  und  
, , a typ i sch"  eine seharfe Trner~ung vornehmen  kann .  

In der Tabelle wurden die wesentliehsten Befunde unserer 13 Falle zusammen- 
gestellt, dig in Zusammenhang mit Fragen nach Kriterien eines typisehen bzw. 
~typisehen Befundes yon Interesse sind. Diese haben wir der Art und dem Temp(~ 
des klinischen Verlaufs gegeniibergestellt, um entsprechende Vergleiehe mit 
gesieherten klinisehen Daten zu ermSgliehen. Als typische Verlau/sart haben wir 
diejenigen Krankheitsverlgufe angesehen, die im grogen und ganzen den in den 
letzten Jahren von versehiedenen Seiten her~usgestellten, besonders eharakteristi- 
schen Ziigen der Klinik der Picksehen Krankheit entsproehen haben (LOERS; 
SPATZ; MALLISOlg; •LAGNS U.a.). Ohne auf die recht interessanten Einzelheiten der 
klinischen Verlgufe in diesem Rahmen eingehen zu k6nnen, sei d~rauf hingewiesen, 
dag die typischen F/~lle in gewissen Punkten eine erstaunliche Ubereinstimmung 
zeigen: Oazu geh6ren vor allem die yon SPATZ erw~hnten St6rungen des Charakters 
und der PersSnlichkeit und, oftmals als initiale Ver/~nderungen, der Verlust aus- 
gesprochener tloutineleistungen (MALLISO?r unsinnige Handlungen, bei Frauen 
vielfaeh das Versagen im Haushalt. Sprachst6rungen waren nahezu in allen F/~llen 
vorhanden, sp~ter h~ufig in Form yon ,,stehenden l%densarten" mit zunehmender 
SprachverSdung; Gedi~chtnisstOrungen waren im allgemeinen erst spg~er auffallend. 

Abbauersche inungen  in F o r m  yon  Zerfalls-  und  Degenera t ionsze ichen 
an  den Marksche iden  waren  n ieht  nur  bei  , ,a~ypisehen" F// l len mi t  kurzer  
Ver laufsdauer  als Ausdruek  vehementen  Prozel~verlaufs zu beobaehten ,  
sondern  fanden sieh in zehn ana tomisch  und  in f i inf  kl inisch ges ieher ten 
typ i schen  F/i l len yon groBenteils lgngerer  Ver laufsdauer  in noeh n ieht  
ganz a t roph isehen  Gebie ten  der  Rinde ,  m a n e h m a l  aueh v e r s t g r k t  sub- 
cor t ical  (siehe Tabelle) .  

Die Markscheiden sind dabei oft bis zur doppelten oder dreifachen normalen 
Breite unregelmgBig aufgequollen, in kiirzere oder lgngere Bruchstfieke zerf~llen, 
bandartig, keulenf6rmig oder kugelig aufgetrieben, wobei zwisehen den unregel- 
mS[~ig zerfallenen Markscheiden Myelinkugeln oder TrSpfehen oder teils feinere, 
teils grSbere Markballen umherliegen. Die ~yelinkugeln sind manehmal auch 
doppeltkonturiert angetroffen worden. Damit sind Mle Kriterien vorhanden, die 
erftillt sein mfissen, um yon einer echten Degeneration der Markscheiden spreehen zu 
k6nnen (ScHoLZ). Dal3 diese Myelinkugeln und -ballen kein Kunstprodukt darstellen, 
sehlieBen wir aus dem Vorkommen ~usschlieglich in den betreffenden Atrophie- 
gebieten und bei versehiedenen Fiirbeverfahren sowie ~us ihrem oft siehtbaren Zu- 
s~mmenhang mit veriinderten Markscheiden. 

Dabe i  bes tehen hinsieht l ich der  Degenera t ionszeiehen ta t sgehl ieh  nur 
quantitative Di//erenzen, was du tch  Gegeni ibers te l lung des , , a typ i schen"  
FaRes 1 Es.  mi t  11/2jghriger Ver laufsdauer  und  des typ i sehen  Fal les  9 
Sehm. mi t  61/2 jghr iger  Ver laufsdauer  ve rdeu t l i eh t  werden soll. Beide  Fgl le  
b ie ten  Degenera t ions-  und  Zerfa l lserscheinungen an  den Marksche iden  
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der unteren Rindenschichten in mittelgradigen Atrophieregionen 
des rechten Sehlgfenlappens; massenhaft Zerfallserseheinungen an den 
Markseheiden in Form yon kleinen Myelinballen und -kugeln sind vor 
allem bei Fall 1 Es. vorhanden (Abb. 8), aber aueh bei Fall 9 Sehm. zeigt 
sich der Markscheidenzerfall in quantitativ geringerer Ausprggung 

Abb. 8. Fall 1 Es.Re.Temporalregion. Degenerationserscheinungen und hochgradiger Zerfall vonlYIark- 
fasern in den unteren l~indenschichten und an der Markrindengrenze. (Markscheidenf$irbung nach 

Som~6D~) 

(Abb.9). In] Mark wgren hier daneben temporal massenhaft teilweise 
doppelt-konturierte Myelinkugeln anzutreffen. 

Von den beiden Ausnahmef~llen ohne augenfi~llige Degenerations- 
zeichen an den Markscheiden ist der l%ll 10 Du. durch Plaques und 
Fibrillenver~nderungen iiberlagert, bei Fall 11 De. war in den Atrophie- 
gebieten temporal nur eine leiehte Atrophie vorhanden. 

Besonders bemerkenswert sind die Be/unde von Lipoidabbau, wie sie 
sich mittels der ~'ett/~rbung nach RoMEIS in insgesamt 13 F~llen ergeben 
haben. 

In Mlen Fg, llen ist der beim Pick bekannte, ]ixe Lipoidabbau in der Rinde in 
diffuser Verteilung in den Atrophiegebieten vorhanden, in der char~kteristischen 
Form einer diskreten Ansammlung yon Lipoid um die C~pill~ren und kleinen 
Rkldengef~l~e. tt~ufig lied sich das Lipoid im Sinne des fixen Abbaus ~ueh in stgtio- 
ngren Gli~zellen, meist ~akroglia, in feiner Verteilung n~ehweisen. Besonders auf- 
fallend ist jedoch ein mobiler Abbau in Form yon KSrnchenzellen im 1YIaxk in Gebieten 
noch nieht vollst~ndiger Atrophie. 1YXan trifft solche Abbauerseheinungen gerade in 



Zur pathologisehen Anatomie der Pickschen Krankheit. I I  557 

Rindenn~,he an; hier und da waren auch vereinzelt K6rnehenzellen um einzelae 
Gef~Be in den unteren Rindenschiehten zu beobachten. In  der Rinde selbst fehlen 
zw~r gew6hnlich mobile Abbauerscheinungen, doeh war aueh bier oft sehr reichlieh 
Lipoid um grSBere Gef~Be anzutreffen. 

Der mobile Li•oidabbau beschr~nkt sich nun keineswegs auf F/~lle mit acoele- 
riertem Verlauf, sondern ist in allen unseren F~llen vorhanden mit nur einer Aus- 

Abb. 9. Fall 9 Schm. Re. Temporalregion. iKarkscheidendegeneration in den unteren Rindenschichten 
und an der iKarkrindengrenze. (~Iarkscheidenfgrbung nach S0tYR()DER) 

nahme, dem mehrfach erw~hnten Fall 11 De., bei dem ja auch akute Zerfalls- 
erseheinungen an den Marksoheiden vermil]t werden (siehe Tabelle). So konnten 
se]bst in sehr stark atrophischen Fgllen, wie in Fall 9 Sehm. nooh mobile Abbau- 
erscheinungen im Mark festgestellt werden und auch im Fall 3 Ad. zeigen sieh im 
Atrophiegebiet frontal sehr reichliche Lipoidmengen um ein grSBeres Rindengef/~} 
(Abb. 10). 

Dabei f~,rbten sich diese KSrnchenzellen bei Fettf~rbung mit Sudan I I I  meist 
nicht so leuehtend rat an wie bei Markseheidenzerfall ~nderer Erkrankungen (z. B. 
Erweichung, multiple Sklerose), sondern bieten gelegentlich eine mehr gelblieh- 
rStlieh-orangefarbene Tonabstufung. Diese Farbnugneen sind yon mehreren Auto- 
ren bereits beschrieben worden und gaben zu verschiedenen Theorien AnlaB 
(V. BRAUNM~JHL; POLSTORFF; SCIIlYIITZ 11. A. MEYER). 

Ve rg l e i ch t  m a n  die  F/~lle in  de r  t abe l l~ r i schen  U b e r s i c h t  h in s i ch t l i ch  

ih re r  A b b a u -  u n d  D e g e n e r a t i o n s e r s c h e i n u n g e n  m i t e i n a n d e r ,  so s ind  sie 
s ieh h ie r in  wesen~lich s  ~]s n a c h  de r  j ewe i l igen  Akui t • t  des  
K r a n k h e i t s p r o z e s s e s  zu  e r w a r t e n  gewesen  wgre.  

In  den F~llen mit lgngerer Verl~ufsdauer (Fall 3, 4 und 9) sind sie quantitativ 
geringer ausgepriigt. Im Fall 6 I1. fanden sieh auBerdem einmal eine Neuronophagie 
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und ehlmM eine neuronoph~gie~hnliche Gliazellansammlung um eine Nervenzelle, 
im Fall 3 Ad. ein m~biler Lipoid~bbau im Bereich einer Pyr~midenbahn in der 
~iedull~ oblong~ta (sekund~re Degeneration nach Atrophie der linken Zen~ral- 
region). 

Zu erw~hnen ist noch, dMt yon ~ch~ untersuchten, unkomplizierten F~llen sechs 
F~lle einen diskreten, meist fixen Lipoidabbau im Bereich der S~ammganglien (N. 

caudatus, Putamen) aufwiesen; yon 
diesen zeigte der mehrmMs erwghnte 
Fall 9 Schm. auch einen mobilen Lipoid- 
abbau im Bereich des stark atro- 
phischen N. caud~tus. 

Nach diesen Befunden kann 
man kaum mehr yon ,,atypisehen" 
Fgllen Pickscher Krankhei t  spre- 
chen, wenn ZerfMlserseheinungen 
an den Markseheiden oder mobiler 
Lipoidabbau in irgendeiner Atro: 
phieregion beobaehtet  werden; es 
mag deshMb aueh in Einzelfgllen 
sehwierig sein, allein vom histolo- 
gisehen Befund her auf  das Verlaufs- 
tempo zu sehlieBen. Es gibt zweifel- 
los vehemente Prozegverl~ufe, wie 
unseren F a l l l  Es., die aueh im 
histologischen Prgpara t  in Form 
quanti ta t iv  besonders ausgepr~gter 
ZerfMls- und Abbauerseheinungen 
ihren Ausdruek finden; grund- 
s~tzlich kSnnen diese jedoeh in der 
oder jener noeh nicht v611ig ab- 

ADb. 10. FMI 3 Ad. Atrophiegebiet frontM, gebauten Atrophiegegend aueh in 
Reichlich Lipoicl perivascul~r in der Rinde. protrahierten, typischen I)rozel~- 

(Fettf~rbung nach R o ~ I S )  verls vorkommen. 

Letztlieh wird es deshalb aueh mehr eine Frage der IntenMt~t der 
Abbauerscheinungen sein, ob man diesen oder jenen Fall anatomiseh als 
atypiseh mit  beschleunigtem Prozel3verlauf bezeiehnen sell. Dies wird 
sieh, da gew5hnlich ausreiehende histologische VergleiehsmM~stabe fehlen, 
meist nur dann beurteilen lassen, wenn gleiehzeitig gesieherte klinische 
Daten vorliegen. Aueh hier wird man sich demnaeh besser naeh relativen, 
als ~ach prinzipiellen MMtstgben richten. 

Wenn S~ATZ schliel~]ieh den ,,atrophisierenden" Prozel] mit  Abwesen- 
heir yon ~qekrose, Degeneration und entzfindlieher l~eaktion charakterisiert 
hat, so erschMnt es bereehtigt, auch in typisehen Fallen den der Pick- 
schen Krankhei t  zugrunde liegenden Prozel~ als degenerativ zu bezeiehnen. 
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Zur ni~heren Analyse der Lipoidbe/unde. Bei  zehn unkompl i z i e r t en  
F~l len  wurden  mi t t e l s  der  yon  u I-IIRscI4 u. 1)~IFFn~ angegebenen  ~ e -  
thoden  mi t  ess igsaurem odor gepuffer tem K r e s y l v i o l e t t  sowie der  Schar-  
lach-l~-PAS-F~rbung Untersuchungen vorgenommen. In allen Fgllen 
ergaben  sieh dabe i  im wesent l iehen i ibe re ins t immende  Ergebnisse .  Zu- 
niichst  war  zu untersuehen ,  ob n icht  gewisse Beziehungen zu den Lipoido-  
sen odor dem aul~ergew6hnlichen L i p o i d a b b a u  der  me tach roma t i s ehen  
L e u k o d y s t r o p h i e n  (Typ Sc~oLz) ges icher t  werden  kSnnten ,  d a  sieh im 
Hinb l i ek  au f  die besehr iebenen , ,Verfe t tungen"  und  L ipo idbefunde  
gewisse Anhaltspunkte da/i~r anzudeuten scheinen. 

Es konnten jedoeh nirgends mit Sicherheit Speicherstoffe, wie Sphingomyeline 
odor Ganglioside, auch keine typischen Pr~lipoide naehgewiesen werdea. Nh'gends 
zeigte das mit Sudan I I I  moist rStlich angef~rbte, perivascul~re Lipoid im gepuffer- 
ten Kresylviolett, im alkalischen Milieu yon p~ 7--9 die ffir Praelipoide charakte- 
ristische Gelbf~rbung. Desgleichen fandcn wir in den N.Z. nirgends das yon 
v. HIRSCH u. PE~ER bei Leukodystrophien beobachtete braunmetachromatische 
Lipoid. Die lipoiden Stoffe innerhalb der N. Z. farbten sick mit saurem Kresylviolett 
nur sehr schwach in einem schmutzig-grauen Farbton an. 

Sehr i n s t ruk t i ve  Bi lder  yon  Degenera t ion  und  A b b a u  der  Mark-  
scheiden in  F o r m  yon Abbauzwischens tu fen  v e r m i t t e l t e n  F~rbungen  m i t  
de r  Seha r l ach -R-PAS-F~rbung .  

Wabx'end im Fall i Es. die ~arkscheiden im Mark und in der Gegend der Mark- 
rindengrenze nooh eine positive PAS~Reaktion geben, verlieren sie den kr~ftigen 
violett-roten Farbton innerhalb der l~inde und zerfallen. Die Zerfallsmassen er- 
weisen sieh zum grol~en Toil, vor allem im unteren Tail der Rinde, stellenweise als 
kleine Myelinballen odor TrSpfchen um einzelne Rindengef~l]e, ebenfalls noch als 
PAS-positiv. Daneben finden sich in der Rinde in deutlichem Farbkontras~ dazu 
in feiner Verteilung Lipoidmeagen am Ideine Rindengefa~e und Capillaren, die 
nahezu alle Farbstufungen veto hellen, kaum wahrnehmbaren Gelb fiber ein mattes 
Orange zu einem ebenfalls marten, Seharlaeh-Rq0ositiven Rot zeigen. Dabei besteht 
im Mlgemeinen die Tendenz, dab das schwache Gelb der feinen lipoiden Abbau- 
substanzen in der Rinde gegen das Mark zu in rStlichere Farbnuancen i~bergeht and 
dab erst die Lipoidballen odor KSrnchenzellen um einzelne grSBere, subeortieale 
Gef~e seharlaohpositiv sind. ]:)as in den N.Z. vorhandene Lipoid gib~ gr~Benteils 
eine positive PAS-geaktion. 

Die polarisationsoptische Kontrolle dieser Farbabstufungen des Lipoids ergab, 
dal] sich nut ein kleiner Toil dieser scharlaehpositiven Lipoidtr5pfehen um grSitere 
Markgef~l~e subeortieal in insgesamt vier Fi~llen als doppelbrechend in typiseher 
Sphaerokristallform als Cholesterinester darstellte. Alle fibrigen, feinen Lipoid- 
mengen geben keine Doppelbrechung. 

Bemerkenswert ist bei Fall 9 Schm. der Be/und des Lumbalmarks, dessen 
Atrophie im Grau in der I. Mitteilung besehrieben wurde. Hier zeigen die ~ark-  
seheiden in einer Scharlach-l~-PAS-F~rbung ebenfalls Zerfallserseheinungen im 
Grau; die teilweise frei im Gewebe ~mherliegenden MarkbMlen geben d~rchwegs 
eine positive PAS-l~eaktion. :Die restlichen, verfetteten und atrophischen N.Z. 
f~rben sich toils mit Scharlach 1% an, toils geben sie ebenfalls eine positive PAS- 
t~eaktion. Im ]~IarkweiB ist aueh hier lediglich eino leiehte Aufhollung im ]~ereich der 
Hinterstdinge zu erkennen, es bestehen abet keinerlei Abbauerscheinungen. 
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In der potarisationsoptlschen Kontrolle zeigen die Harkscheiden im Hark eine 
normale Doppelbrechung, ebenso diejenigen der Hinter- und Vorderwurzeln; im 
atrophischen Grau jedoeh haben sie ihre Doppelbreehung, ghnlieh wie in der Rinde, 
im Mlgemeinen verloren, nut noch einzelne kurze Bruehstfieke erweisen sich Ms 
doppelbrechend. Zu erw~hnen ist noeh, dab auch die Harksoheiden der vorderen und 
hJn%eren Commissur keine Doppelbreehung mehr zeigen. 

Eine lJbersicht fiber diese Befunde vermittelt somit ein differen- 
zierteres Bild der Abbauvorggnge beider Pickschen Atrophie. Je nach dem 
Tempo des Degenerationsprozesses fanden sich an den ~arkscheiden 
mehr oder weniger ausgeprs Degenerationserscheinungen, in friihen 
Stadien noch mit positiver PAS-Reaktion. Die im Rahmen des toils 
fixen, teils auch mobilen Abbaus in der Rindo und im subcortiealen 
Mark angetroffenen, geringen Lipoidmengen zeigen in der Scharlach 
R-PAS-F~rBung verschiedene Farbnuaneen yon hellgelb bis zur 
scharlachpositiven, etwas marten Rotfs die moist erst im Mark 
subeortical, hi~ufig auch aul3erhalb yon K6rnchenzellen angetroffen 
wurde. Nur selten konnten minimale, Scharlach R-positive Lipoid- 
mengen perivascul~r im Mark mit Hilfe der Polarisation als Cholesterin- 
ester identifiziert werden. 

In der F~rbung mit saurem Kresylviolett bleiben diese Zwischen- 
stufen farblos und geben nicht den fiir Praelipoide bei Leukodystrophie 
typischen Far?oumseMag ins Braun-R6tliche (v. ttn~scK u. P~IFrE~). Im 
Fall 2 Ra. zeigen die perivascul~ren lipoiden Stoffe im unteren Tell der 
Rinde toils noch die positive PAS-Reaktion, toils eine ~etachromasie 
nach Gelb. ~ber die Natur dieser lipoiden Substanzen, die im histo- 
logisehen Prs als Abbauzwischenstu/en imponieren, sowie dariiber, 
ob es sich hier um einen pathologischen Abbauvorgang oder lediglieh nur 
sehr langsam ablaufenden ProzeB handelt, kann noch niehts Sicheres aus- 
gesagt werden. Ob sich schlieglich noeh ,,noso]ogisehe Beriihrungen" 
(ScHoLZ) mit anderen Erkrankungen im Hinblick auf die reeht eindrueks- 
vollen Lipoid- und Abbauerscheinungen ergeben, miissen Untersuchun- 
gen mit anderen Methoden erbringen. 

Plaques und_Fibrillenveriinderungen. Als eine extrem seltene, atypisohe 
Komplikation des anatomischen Substrats wird Mlgemein das Auftreten 
yon senilen Plaques und Alzheimersehen Fibrillenvergnderungen beider 
Piekschen Atrophie angesehen ( L ~ s  u. SPATZ; SJOGR~; SJ6G~z~ u. 
LINDG~E~ u.a.). Wenn das Fehlen oder Vorkommen argentophiler 
Kugeln keineswegs mehr als Kriterium gegen oder fiir die Picksche 
t~rkrankung verwandt werden kann, so sollte umgekehrt das gleiehe yon 
der Rolle der senilen Plaques und Alzheimerschen Fibrillenvergnderungen 
gel~en, deren Auftreten zur Diskussion yon sogenaunten ,,lg/schfgilen" 
mit der Alzheimerschen Krankheit gefiihrt hat (I~oYANO; B~LI~  ; BI~I; 
IVic. IK]~N]~Y und LAFO~A, zit. naeh S]~]~L]~]~R~ER U. J]~LLINGER; 
I~RCHAlgD; BERTI%~IW U. BALl'INS U.a.). In nicht weniger als 6 yon 
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unseren mit  verschiedenen Silbermethoden untersuehten 13 Fallen haben 
wit diese Veranderungen gefunden (siehe T~belle). 

Grading, Big ist diese ~berlagerung bei dem Fall 8 Lu. (64 Jahre) und vor allem 
im F~ll i0 Du. (73 Jshre) ausgeprggt, wozu bei dem ersteren Fall noeh die drusige 
Entartung der HirngefgBe kommt. An manchen Stellen atrophischer Regionen ist 
in Nissl-Pr~paraten die Cytoarchitektonik infolge der disseminierten Vergnderungen 
derart iiberlagert, dab sieh sin detailliertes Studium der susgefMlenen Rindenschieh- 
ten hier nieh~ dnrchfiihren lieB. Es sind dabei jedoeh st~rkere regionale Differenzen 
vorhanden. Andere Gebiete, wie die Hesehlsehen Querwindungen, sind wiederum 
cyto~rchitektonisch vSllig nnversehrt geblieben. Beide F~,lle sind naeh makro- 
skopisehem Befund und histologiseher Kon~rolle %ypische, seiten- und basisbetonte 
Sehl~fenlappenf~lle (siehe Mitteilnng I, Abb. I b). 

In geringerem Ausm~B land sieh diese ?3berlagerung bei dem st~rk ~trophisehen 
FM19 Sehm., bei FM14 Ha. und iiberrasehenderweise aueh bei FM1 1 Es. (57 Jahre) 
in Form vereinzelter seniler Plaques. Diese bevorzugen bier die am stgrksten ver- 
5deten, oberen Rindensehiehten. 

Tirberlagerungen durch Plaques, Fibrillenveranderungen und ver- 
einzelt aueh die drusige Entar tung der Itirngefal~e kSnnen demnach anch 
bei sonst durehaus typisehen Fallen vorkommen, ohne dal~ deren noso- 
logische Stellnng innerhalb der Picksehen Atrophie in Zweifel zu ziehen 
ware, wenn die wesentlichen Kriterien der Systematrophie - -  in gewissen 
Grenzen konstante, eunomische Folge laminarer Rindenatrophie in 
lokaler Betonung und Begrenzung - -  gegeben sin& Dabei kann diese 
Uberlagerung an einzelnen Schwerpunkten durehaus einmal den systema- 
tisch-atrophischen GrundprozeB so welt verwischen, dab es hier zu einer 
histopathologischen Imitierung sines Alzheimer-Syndroms kommt. Dies ist 
jedoch kein Grund, in derart  gelagerten Fallen , ,~ischfalle" anzunehmen, 
da dem Auftreten dieser Phanomene keine unmittelbare diagnostisehe 
Bedeutung zukommt.  Es ist zweifellos ein Verdienst v. B~A~rNM/im~s, in 
seinem letzten I tandbuehbei trag besonders eindringlich auf  solche Fehl- 
beurteilungen hingewiesen zu haben. HALLI~VORD~ hat  Plaques und 
Fibrillenver/inderungen als fakulta~ive ~erkmale  des atrophisierenden 
Prozesses bezeichnet. Sie k6nnen, wie bei anderen Systemerkrankungen, 
so eben aueh im Rahmen der Piekschen Atrophie bei verhaltnismaBig 
jugendliehen Individuen gelegentlich auftreten 1. I s t  die Uberlagerung 
der dnrch Plaques und Fibrillenveranderungen verursaehSen dissemi- 
nierten AusfaIle an Pr/idilektionsstellen starker, dann miissen diese 
dutch ausgedehntere Untersuehungen, dutch Verfolgung der Rinde fiber 
1/ingere Streeken oder mit  Hilfe des Vergleiehs mehrerer Farbungen yon 
dem eigentliehen systsmatisch-atrophisshen Grundprozefl abgehoben werden. 

Trotzdem kSnnen durch diese oder jene Uberlagerung bei einze]nen Fallen 
zweifellos erhebliche Sehwierigkei~en in der Diagnostik auftre~en, vor Mlem wenn 

1 In einer neueren Arbeit fiber biochemische AspekCe verweist E. ALBE~ auf 
die Rolle der Zella~rophie als wahrscheinlichen Faktor ffir die Entstehung yon 
EiweiBfi~llnngen in Form der senilen Drusen und Fibrfllenver~nderungen, beding~ 
durch versagende Zelleistung. 
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die 1V[Sglichkeit zu ausgedehnteren Untersuchungen fehlt. Dabei ist ein systematisch 
anmu~ender Schaden in der III. Rindenschichf, vielleicht auch in der Unterschich~ 
IIIa an sich durchaus noch kein ~bsolutes Kriterium ffir die Picksche Atrophie, d~ 
die Schichf bekann~lich sehr anfgllig ist: Kreislaufprozesse, heredodegenerative 
Erkranknngen, wie die Creutzfeldt-Jakobsche Krankhei~, perniciSse Involutions- 
psychosen (t{. JACOB) k5nnen die III. Schicht bevorzugen, wenn auch bei diesen 
Schichtausf~llen das sys~ematische Gepr~ge der Pickschen Atrophie gewShnlich 
vermil~t wird. 

Es ist schlie~lich zu fragen, welche Ver~nderungen im Gesamtbild des 
histopathologischen Syndroms der Erkranknng nur fakultativ sind und 
welche als obligat und wesentlieh fiir die Diagnose angesehen werden 
mfissen. 

Die degenerativen Ph~nomene des Markscheidenabbaus und Lipoid- 
transports kSnnen, ebenso wie argentophile Einschliisse im Silberbild, 
fiir sich isoliert betrachtet,  auch bei anderen Prozessen vorkommen und 
kSnnen deshalb nieht als beweisend angeseherl werden. Ferner stellen 
Zellsehwellungen im Sinne der primi~ren Zellreizung und der Status 
spongiosus ,,lediglich variable und fakultative Komponenten ira Rahmen 
auI~erordentlieh unterschiedlicher Basisprozesse dar" und sind aueh nur 
im Rahmen des Gesamtbildes zu werten (H. JACOB). Umgekehrt ist das 
Auftreten yon Plaques und Fibrillenver~nderungen wiederum kein 
Kriterium gegen die Pieksche Atrophie. Entscheidend dafiir ist die 
systematische, 5rtlich vielfach ohne Riicksieht auf lobi~re Regionen 
begrenzte Atrophie der Rinde, die sieh gewShnlich nach bekannten 
Atrophiezentren zu verst~rkt. Dabei greift sie allmghlich auf mehrere 
Rindenschichten fiber, wobei sie eine ,,Systembezogenheit" (H. SPATZ) 
mit Bevorzugung gewisser Schichten zeigt, die sie in annghernd konstan- 
ter, eunomiseher Reihenfolge erfal~t. Die ,,praeatrophische Phase" der 
Erkrankung wird, da sich die allerersten Vergnderungen in der l~inde 
eben in jener systematisehen Schichtafrophi e zeigen, ~natomisch wohl 
nicht zu fassen sein. ~be r  die nosologische Stellung eines yon DELAY, 
Bl~IOS U. SADOV~ besehriebenen, derartigen Falles hat sich kiirzlieh 
H. JACOB ge~uBert. Die lamini~re Atrophie der Rinde mit lok~ler Auswahl 
und Betonung diirfte deshalb eine eonditio sine qua non fiir die Diagnose 
der Piekschen Atrophie darstellen. 

C. Zur Frage der Lokalisation des ProzeBbeginns am Neuron 

Zur Aufkl/~rung des Schwerpunktes und des Beginns der Atrophie 
bei der Pickschen Xrankheit beizutragen, stellt ein I-Iauptanlicgen unserer 
Untersuchungen dar. l~an kann dieses Problem Yon zwei Seiten aus be- 
leuchten, indem man einmal yon negativen und dann yon positiven Be- 
funden her an die l%agestellung herangeht. Gegen die Auffassung eines 
nucleo-distalen Beginns des Prozesses mit Schwerpunkt im l~ark, die die 
Ver~nderungen in der l~inde als sekundi~r-retrograd deutet, sind bereits 
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wesentliche Einw~nde erhoben worden. Nach SCHOLZ kSnnen die N.Z.- 
Ver~nderungen bei der Pickschen Krankheit  kaum als einfache retro- 
grade Reaktion angesehen werden, nachdem ~hnliche Schwellungs- 
zust~nde und Arten yon N.Z.-Untergang bei Rindenisolierung durch 
schwere Markprozesse, wie man sie bei encephalitiseher ZerstSrung der 
Hemisph~renmarklager oder bei dem Markprozel~ der Leukodystrophie 
findet, nieht angetroffen werden 1. 

In seinem i925 verSffentlichten, ~uBerst chronisch verlaufcnden Fall eine r 
famili~ren, met~chromatischen Lcukodystrophie waren die nervSsen Strukturen de r 
Marklager auger den fibrae arcuatac einschliel~lich der Axone im Mark bis au f 
minimale l~este, die schwere Degenerationszeichen boten, vSllig zugrunde gegangen. 
Es handelte sick hier urn einen toi~alen Zerfall der Nervenf~sern im Mark. Trotzdem 
waren am P~renchym der Rinde nirgends sichere Ausf~lle, auch keine st~rkeren 
Ver~nderungen an den Nervenzellcn festzustellcn. Erstaunlich sind auch die gerin- 
gen Ver~nderungen an den Markfasern der GroBhirnrindc in Form einer m~Bigen 
Lichtung der radi~ren Faserung, w~hrend die Parallelfaserung auffallend gut 
erhalten war. In dem 1932 zusammen mit v. BOG~T beschriebenen Fall lieBcn sick 
nut vereinzelt Xervcnzellunterg~nge feststellen, die zudem path~genetisch als ~kute 
Krampfsch~den aufzufassen waren. In den jfingst yon P~.mF~R verSffentlichten fiinf 
F~llen metackromatischer Leukedystrophie fanden sich, abgesehen yon vereinzelten 
Kernpyknoscn und isch~mischcn Ver~nderungen, nut bei einem Fall ,,ab und zu 
~ufgebl~hte Nervenzellen yore Typ der aku~en Schwellung". 

In  keinem dieser F~lle bestanden ein Status spongiosus oder Nerven- 
zellausfi~lle in systematischer Ausbreitung in der Rinde, worauf auch 
H. JACO~ vor kurzem hingew~esen hat. 

Hinzu kommt, dal3 sieh, wean man die negativen Aspekte unserer 
bisher an insgesamt 13 F~llen erhobenen Befunde beriieksiehtigt, in 
Regionen leiehter and stellenweise aueh mittelgradiger lamin~rer Schieht- 
ausf/~lle in der t~inde im Mark weder an den ~arkscheiden noah an den 
Aehseneylindern eine siehere Beteitigung naehweisen licit. Umgekehrt 
waren in der Rinde aueh bei hoehgradiger Mark- und Rindenatrophie in 
seeks F~llen keine Zellsehwellungen, sondern nur mehr oder weniger 
atrophische Zellformen vorhanden (siehe Tabelle). Auf den in drei F~llen 
negativen Befund an der Pyramidenbahn trotz naehgewiesener Atrophie 
der Zentralregion wurde bereits in der L Mitteilung n~her eingegangen. 

An positiven Hinweisen fiir eine vorwiegende und prim~re Rinden- 
betefligung sind in erster Linie anzufiihren die Befunde yon Degeneration 
und Zerfall der ~arkseheiden in leichten bis mittelsehweren eortiealen 
Atrophieregionen, wobei sowohl die Radi~r- als auch die Parallel- 
faserung betroffen waren, meist als Anzeiehen einer beginnenden 
Seh~digung in der Rinde ohne entspreehende ~arkbetefligung. In einigen 

Nach einer persSnlichen Mitteilung konnte Sc~o~z nur einmal bei einem F~I! 
yon fron~ler Leukodystrophie mit einer Verlaufsdauer yon mehreren J~hren cinige 
wenige Zellschwe]lungen in der Rinde beobachten, keineswegs jedoch eine Atrophie 
der Rindc tro~z kompletten subcortic~len M~rkschwunds. 

~rch.  Psychiat .  ~ervenkr. ,  Bd. 202 37 
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Fiillen hat sieh selbst an den formal erhaltenen ~arkseheiden in der 
l~inde mittels f~rberischer Effekte und der polarisationsoptischen 
Kontrolle eine beginnende Sch~digung nachweisen lassen. Endlich haben 
polarisationsoptische Untersuchungen den vorwiegenden I~indenschaden 
in zehn typischen Fallen best/~tigen k6nnen. Jkhnliche Ergebnisse der 
Schwerpunktsuntersuchungen an Hand anderer Fi~rbungen, vor allem 
derjenigen der AehsencylinderdarsteUung, wurden bereits eingehend 
er6rtert. 

Mit hoher Wahrscheinlichkeit ls sich aus der Gesamtiibersicht 
dieser Befunde/olgender Degenerationsablau/bei der Piekschen Krankheit 
erschlieBen. 

Die Degeneration beginnt in der Rinde, nach den bisherigen Befunden 
in der Schicht I I Ia  in Form yon Atrophie unter fakttltativer Beteiligung 
formal unterschiedlieher Schwellungszustgnde sowie yon Ausf/illen der 
Nervenzellen. Diese Atrophie erfaBt kontinuierlich in ann/~hernd kon- 
stanter, ennomischer Folge aueh die iibrigen l~indensehichten im weiteren 
Verlauf der Erkrankung, wobei es im Nissl-Pr/~parat den Nervenzellen 
oft noeh nicht anzusehen ist, wie welt die Degeneration des Neurons 
bereits fortgesehritten ist. Verh/~ltnism/~Big friihzeitig, der morphologiseh 
auffallenden Atrophie der Nervenzelle gewissermaBen voraus, geht das 
Axoffin der l~inde zugrunde. Dem Untergang des Axons folgend (SPIE- 
GV~L u.a.) verf/illt die Markscheide ziemlich rasch der Degeneration, 
wobei sie in der t{inde zun/ichst ihre Doppelbrechung einbiil~t. Der Abbau 
der Markscheidenlipoide vollzieht sieh sehr langsam auf dem Transport- 
wege zu den Gef/~gen. Der DegenerationsprozeB begirmt nach den er- 
hobenen Befunden an einem nmfangreieheren Material in basalen 
Ganglien des GroBhirns, in der Medulla oblongata oder im I~iickenmark 
prinzipiell genauso im Grau und hat ebenfalls die Degeneration des be- 
treffenden Neurons zur Folge. 

Zusammenfassung 
Zur Diskussion stehen die histopathologischen Ver/~nderungen an 

Nervenzellen, Glia, Markseheiden uud Aehseneylindern in den F//llen 
Piekseher Krankheit, deren Atrophieausdehnung in der ersten 3/iitteilung 
besehrieben wurde. Von den Nervenzellvergnderungen kommen neben 
der weifsaus iiberwiegenden Atrophie sogenannte Nervenzellschwellungen 
in verschiedenen Erscheinungsformen vor. Sie sind formal der axonalen 
I~eaktion nicht immer/~hnlich und erweisen sich in Fettf/~rbungen viel- 
fach Ms mehr oder weniger verfettet, d.h. erheblieh mit lipoiden Stoffen 
angereiehert. Auf die Schwierigkeit ihrer pathogenetisehen Deutung 
wird hingewiesen. In Einzelf/illen m6gen sie der morphologisehe Ausdruek 
einer axonalen Reaktion sein. DaB dies jedoeh fiir die 3/fehrzahl der Zell- 
sehwellungen in den Atrophiegebieten zutrifft, ist nach den dargelegten 
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Befunden unwahrscheinlich. Diese sprechen d~ffir, dab es sieh, ebenso 
wie bei der Nervenzellatrophie, um einen primaren Degenerationsvorgang 
handelt. Hit der Akuit/~t eines Prozesses geht ihr Auftreten nicht konform. 

In den Atrophiegebieten der Grol~hirnrinde wird fast regelmal~ig ein 
laminar betonter S~tus spongiosus beobachtet, dessen Ausdehnung sich 
ann~hernd nach dem Grade der Atrophic richter. Auch die Starke der 
Gliawucherung und des Ausmal3 der Markseheidendegeneration geht mit 
dem Atrophiegrad der Rinde etwa parallel. Vergleiehe an Hand der 
Glia-, Markscheiden- und Achseneylinderdarstellungen ergeben einheit- 
lieh die Rinde bzw. des Grau als den Schwerpunkt der Atrophie. Ebenso 
verdeutlicht der polarisationsoptisch in insgesamt zehn Fallen an ver- 
schiedenen Fettfarbemebhoden festgestellte Verlust der Doppelbreehung 
formal noch erhaltener Markscheiden an der Markrindengrenze und in der 
Rinde, dal~ sich hier der primare Degenerationsvorgang abspielt, tIinzu 
kommt, dal3 bei anderen Erkrankungen mit schweren Harkschaden, bei- 
spielsweise den Leukodystrophien, ahnliche corticale Atrophien vermil~t 
werden. 

W~gen wit dies alles gegeneinander ab, so miissen wir annehmen, dell 
die Degeneration bei der Pickschen A~rophie nucleo-proximal bzw. im 
engeren Bereich der Nervenzelle beginnt. Versehiedene Zwischenstadien des 
sehr langsam verlaufenden Lipoidabbaus konnten in der Scharlach 
R-PAS-Farbung festgehalten Werden. 

In Gegeniiberstellung dieses degenerativen Syndroms zu den ent- 
spreehendea klinischen Daten wird zur Frage ,,~typischer" Befunde 
SteHung genommen. Dan~eh sind degenerative Phanomene,wieAnzeiehen 
yon Markscheidendegeneration oder -zerfall, fixer und mobiler Lipoid- 
abbau, grunds~tzlich bei typisehen Fallen mit chronisch-protrahierter 
Verlaufsdauer ebenso anzutreffen wie bei atypischen, rasch verlaufenden 
Fallen mit friihem Beginn. Aueh Uberlagerungen mit senflen Plaques 
sowie vereinzelten Alzheimerschen Fibrillenver~nderungen kommen vet, 
ohne dal~ derartige Falle unbedingt als atypisch anzusprechen waren. 
Die atypische Stellung eines Falles ergibt sich mehr aus quan~ita~iven 
histopathologischen Kriterien in Zusammenhang mit einem ungewShn- 
lichen klinisehen Verlauf. 
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