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(Arztlicher Leiter: Regierungsmedizinaldirektor Dr. HOFFMANN-STEUDNER)

Zur pathologischen Anatomie der Pickschen Krankheit*

II. Mitteilung:
Die feineren histologischen Veriinderungen
und die Frage der Lokalisation des ProzeSheginns am Neuron
Von
HERMANN JAKOB

Mit 10 Textabbildungen
(Eingegangen am 30. Juni 1961)

Die Schwierigkeit der Deutung degenerativer Phédnomene bei
Systemerkrankungen liegt oft in dem Mangel an eindeutigen morpho-
logischen Kriterien am Parenchym. Selbst wenn relativ eindrucksvolle
Verdnderungen vorkommen, wie sie beispielsweise bei der Pickschen
Krankheit bekannt sind, so haben diese insgesamt als degenerativer bzw.
,;atrophisierender Proze3 (Sparz) heute zwar allgemeine Anerkennung
gefunden; iiber die Pathogenese dieser Nervenzellverinderungen, iiber
ProzeBbeginn und Ausbreitungsweg der Atrophie stehen sich jedoch
noch véllig verschiedene Ansichten gegeniiber. Wahrend frither der
Beginn der Atrophie in die Rinde verlegt wurde (ScHAFFER u. MiskoLCZY;
MisroLczy u. CSERMELY), neigen heute viele Autoren unter dem EinfluBl
der Untersuchungen von SPATZ und seiner Schule der Auffassung zu, dafl
der ProzeB nucleo-distal, an der Peripherie des Neurons und somit im
Mark beginne und zentripetal gegen das Perikaryon zu fortschreite,
wihrend andere eine mehr unabhéngige oder auch gleichzeitige Erkran-
kung im Mark annehmen (v. MaxNsveLT; LOEWENBERG; M. NEUMANN
u.a.). Gegen die Auffassung der bei der Pickschen Krankheit bekannten
Nervenzellschwellungen als sekundir-retrograde Reaktion kann man
mancherlei Einwinde erheben. Jedenfalls lassen jene Zellverdnderungen
nicht ohne weiteres Schliisse auf deren Pathogenese zu.

A. Ubereinstimmungen und Versehiedenheiten histologischer Befunde
Diein der I. Mitteilung an Hand von zwolf systematisch untersuchten
Fillen behandelte Ausbreitung der Atrophie bei der Pickschen Krankheit
soll hier durch die entsprechenden histologischen Befunde ergénzt werden.
Bei der Erorterung der Nervenzellverdnderungen im Nissl-Praparat in
den Atrophiegebieten lassen sich im wesentlichen zwei grundverschiedene,

* Mit Unterstittzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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bekannte Typen hervorheben, die Atrophie und die sogenannte ,,Nerven-
zellschwellung®, wobei die erstere in den meisten Fillen weitaus iberwog.
Nur in einem Fall, Fall 2 Ra., waren in der Mehrzahl Schwellungs-
zusténde vorhanden, in vier anderén Fillen bestanden sie in geringerem
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Abb. 1. Fall 1 Es, Rinde re. Schldfenlappen. Atrophie und Ausfille von Nervenzellen in der II. und
I1I. Schicht, vorwiegend in IITa, im wesentlichen ohne Nervenzellschwellungen (Nissl-Priparat)

Ausmal neben der Atrophie. In den tibrigen sieben Fillen fand sich nur
die Zellatrophie in den atrophischen Rindengebieten.

Als Beispiel zeigt Abb. 1 die oberen Rindenschichten des rechten Schlifenlappens
des Falles 1 Es. 48/58, wobei deutlich vor allem die Schicht ITTa, in geringerem
Ausmal auch die tbrigen Unterschichten von IIT und, graduell noch geringer, die
Schicht IT an Nervenzellen (N.Z.) rarefiziert sind. Man sieht die Atrophie der N.Z.
in allen Gréenordnungen, wobei sich die atrophischen Zellen hiufig dunkel an-
farben, so dal manche wie geschrumpft aussehen. Ausgeprigte Nervenzellschwellun-
gen haben sich bei diesem Fall nicht beobachten lassen. Lediglich eine Randstellung
des Kerns bei leichter Homogenisierung des Plasmas war an einigen N.Z. zu sehen,
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die aber wegen der Geringfiigigkeit der Veranderungen nicht mit Zellschwellungen
identifiziert werden kénnen.

Demgegeniiber kann man in Abb.2, bei Fall 2 Ra. 62/57 Schwellungszustinde
stdrkeren AusmaBes an den N.Z. erkennen, die hier das Bild der in den betreffenden
Schichten allgemein deutlicher atrophischen Rinde beherrschen. An einzelnen N.Z.
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Abb.2. ¥all 2 Ra. Rinde re. Schlifenlappen. Hochgradige Nervenzellausfille in der II. und IIL
Schicht mit zahlreichen Zellschwellungen und Zellblihungen (Nissl-Priparat)

ist bei Randstellung des Kerns das Plasma erheblich aufgeblaht. Daneben finden
sich wieder atrophische Zellexemplare aller Gréfienordnungen.

Beide Zellveranderungen konnten grundsstzlich in allen an dem ProzeB beteilig-
ten, grauen Formationen angetroffen werden, wobei vor allem die Zellschwellung in
morphologisch recht verschiedenen Erscheinungsarten beobachtet wurde: So trat
im gleichen Fall im Ammonshornbereich, Subiculum und Praesubiculum die Auf-
bléhung des Zellplasmas besonders stark in Erscheinung. Es haben sich groBere,
sackformige Erweiterungen des Zellplasmas gebildet, die je eine oder zwei grobere
Vacuolen enthalten, der Kern ist dabei an den Rand geriickt. In den atrophischen
Rindengebieten des Schlifenlappens, z.B. im Bereich des gyrus hippocampi und
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fusiformis, war die Schwellung neben der Atrophie gerade in den oberen Rinden-
schichten festzustellen.

Mancherorts kommen Schwellungszustinde an den N. Z. in Regionen vor, die an
der eigentlichen Atrophie anscheinend nicht beteiligt sind,wie im Ammonshornbereich
des Falles 11 De. Die polarisationsoptische Kontrolle an Fettschnitten ergab jedoch —
bei ,,Verfettung‘‘ der N.Z. — einen Verlust der Doppelbrechung der Markscheiden
im gesamten Bereich, auBer im Endblatt und der fimbria hippocampi, wo noch feine,
doppelbrechende Markscheiden vorhanden sind. Auch in der Briicke, im Bereich der
Hirnnervenkerne, in der Medulla oblongata und im Riickenmark sind Schwellungen
immer dann vertreten, wenn nach dem Gesamtbild eine ProzeBbeteiligung dieser
grisea anzunehmen war.

An besonderen Verinderungen atrophischer Zellformen sei noch eine Schrump-
fung, verbunden mit augenfillig stirkerer Tingierung der groBen N.Z. der Schicht
IITc erwihnt, die sich in vielen Fillen verhiltnisméfBig konstant in der relativ
resistenten Unterschicht fand. P. E. BECKER hat sie als ,,sklerosierende Zellerkran-
kung‘ in der ITI. Schicht bezeichnet.

Wegen der stellenweise bestechenden Ahnlichkeit der Zellschwellun-
gen mit der primiren Reizung N1ssLs hat man vor allem seit den Unter-
suchungen von Wirriams (1935) bekanntlich auch eine dhnliche Patho-
genese dieser Schwellungsformen bei der Pickschen Krankheit angenom-
men. Doch abgesehen davon, daB bereits frither mehrmals auf die Un-
spezifitédt der priméren Reizung hingewiesen (SPIELMEYER; P. SCHRODER,
zit. nach SPATZ) und vor einer einheitlichen Auffassung ihrer Pathogenese
neuerdings wieder gewarnt wurde (Scrorz; H. Jacos), ist in unseren
Fillen die formale Ahnlichkeit der vorgefundenen Schwellungsformen
mit der priméren Reizung nicht immer iiberzeugend, vor allem nicht bei
vielen Formen, die in der GroBhirnrinde angetroffen wurden, wie sie
beispielsweise Abb.2 zeigt. Hinzelne dieser T'ypen konnte man besser als
,.Zellblihung® bezeichnen. Solche typischen Bilder primérer Reizungen
an groBen Nervenzellen, wie sie zum Beispiel sehr ausgepréigt und ein-
drucksvoll bei der Creutzfeldt-Jakobschen Krankheit an den Betzschen
Pyramidenzellen der V. Schicht vorkommen, haben sich in unseren
Fillen in keiner der regelmiBig untersuchten, vorderen Zentralwindungen
trotz deren hdufiger Beteiligung gezeigt. AuBerdem ist nach ScHENK bei
diesen Schwellungsformen in Degenerationsgebieten das Zellvolumen
gegeniiber Normalzellen auf Kosten der Protoplasmamasse im Gegensatz
zur primédren Reizung hiufig vermindert. Auch v. BRAUNMUHL hat vor
einer Identifizierung beider Zellformen gewarnt, da das degenerative
Moment bei der Schwellung im Vordergrund stehe. Da8 diese Zellerkran-
kung auch kein Kriterium fiir die Akuitédt eines Prozesses sein kann, wie
ScHNEIDER angenommen hat, 148t sich aus ihrem anscheinend wahllosen
Fehlen oder Auftreten bei vollig unterschiedlichen Prozefverldufen er-
sehen (siche Tabelle, S.554). Wir halten es auch auf Grund von Unter-
suchungen an Hand anderer Farbungen fiir wahrscheinlicher, dafl diese
Zellformen mit der priméren Reizung Nissrs nichts zu tun haben, sondern
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daB sie neben der eigentlichen Zellatrophie einen eigenen Typ primdrer
Nervenzelldegeneration im Rahmen der Systematrophie darstellen.

In Kontrollen mittels Fettfarbungen mit Sudan in der Modifikation nach
Romzis sind die N.Z. in der Rinde in allen untersuchten Fillen mehr oder weniger

verfettet, hiufig ausgeprigt bei den groBen N. Z. der I11. und V. Schicht. Abb. 3 ver-
mittelt einen Eindruck der Quantitit der Einlagerung lipoiden Pigments in gréBeren

Abb. 3, Fall 4 Ha. ,,Verfettung* von Nervenzellen der Schicht IIIc. Rinde links frontal, (Fettfirbung
nach ROMEIS)

N.Z. der Schicht III¢ bei Fall 4 Ha. von 65 Jahren. Vielfach ist das gesamte Zell-
plasma oder nahezu die ganze Zelle von lipoiden Stoffen eingenommen, die sich
mit Sudan deutlich rot anférben, so daff nur noch der Kern ganz oder teilweise zu
erkennen ist. Die Zellen konnen auch ganz mit diesen Stoffen vollgepfropft sein. In
einigen Fiéllen ist diese Verfettung gerade in den unteren, noch besser erhaltenen
Rindenschichten auffallend. Gewohnlich geht sie weit iiber den im entsprechenden
Lebensalter bei den verschiedenen Zelltypen und grisea zu erwartenden Lipofuscin-
gehalt hinaus. So zeigen auch Félle jlingeren Lebensalters, wie Fall 6 Il. mit
53 Jahren sehr ausgesprochene Verfettungen ihrer N.Z. in der Rinde.

Besonders bemerkenswert ist es, daB gerade in den Féllen mit vor-
wiegenden Zellschwellungen die Verfettung der N.Z. besonders hoch-
gradig ist. Bei diesen vermehrten Einlagerungen lipoider Substanzen bei
gleichzeitig vorhandenen N.Z.-Schwellungen in Atrophiegebieten kénnte
man im Hinblick auf die eingangs beschriebenen Degenerationsformen an
eine vorgeschaltete Plasmaschidigung denken (Scrorz). Warum in den
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einen Féllen solche Schwellungen imVordergrund stehen, in anderen hinter
der Atrophie zuriicktreten und in wieder anderen vermiBit werden, mull
vorldufig noch vollig ungeklért bleiben.

Daf3 man schlieilich die Zellschwellung auch nicht ohne weiteres mit
Nervenzellen identifizieren kann, die argentophile Kugeln enthalten,
darauf haben Sparz und neuerdings auch HALLERVORDEN hingewiesen.

LA

Abb. 4. Fall 2 Ra. Ubersicht der 3. Stirnwindung li. mit Status spongiosus in den Schichten I bis IIIa
und b, V und VI. (Fettfirbung nach ROMEIS)

In Regionen, die mit Vorliebe N. Z.-Schwellungen aufweisen, wie in den Briicken-
fulkernen, konnten in unseren Fillen in Silberpréparaten keine argentophilen
Kugeln beobachtet werden. AuBerdem 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., Andererseits finden sich auch manchmal in Zellen, die
nicht das Bild der Schwellung zeigen, argentophile Kugeln.

Status spongiosus. Als verhdltnisméBig charakteristisches Merkmal im
histopathologischen Syndrom der Pickschen Atrophie mufl der Status
spongiosus hervorgehoben werden, auf den ScHorLzZ mehrmals hingewiesen
hat und der auch in unseren zwolf Fillen nur einmal, ndmlich bei dem
nur gering atrophischen Temporalfall 11 De. vermiBit wurde.

Als Beispiel zeigt Abb. 4 einen laminér betonten Status spongiosus in den oberen
und unteren Rindenschichten eines Atrophiezentrums, des FuBles der linken 3. Stirn-
windung des Falles 2 Ra. Lediglich die Schichten ITIc und IV weisen keinen Status
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spongiosus auf und lagsen sich als dunkler Streifen in der Rinde erkennen. Die oberen
und unteren, stark spongits aufgelockerten Regionen der Rinde entsprechen den
atrophischen Schichten I bis ITTa und b, V und VI.

An vielen Stellen lieB sich beobachten, dal der Status spongiosus
etwa mit dem Ausmal der Rindenatrophie parallel lduft, wobei er die
Tendenz hat, der Verddung mehrerer Schichten zu folgen. Seine Genese
ist noch als vollig ungeklirt anzusehen (Scmorz).

Warum der Versuch zur Defektdeckung durch die Glia bei dem sehr
langsam ablaufenden Prozel so ungeniigend bleibt, hat bislang noch
keine befriedigende Deutung gefunden (Scmorz). Jedenfalls ist auch der
Status spongiosus, der durch den sichtbaren celluliren Ausfall kaum
erkldrbar ist, in seiner lamindr betonten Ausprigung ein Anhaltspunkt
fiir die Rinde als den Schwerpunkt der Atrophie.

Gliawerdnderungen. Den lamindren Parenchymschéden der Rinde ent-
sprechend lieBen sich verschiedene Intensitdtsgrade von Wucherung
faserbildender Glia in den Gliafdrbungen nach HoLzER erkennen, meist
mit einer Akzentuierung in den oberen Rindenschichten und im sub-
corticalen Mark mit Ubergreifen auch auf die unteren Rindenschichten.

Von einer leicht verbreiterten Gliadeckschicht oder einer verstirkten Rand-
sklerose in den leichtesten Graden von Atrophie, gewdhnlich bereits begleitet von
einer leichten, diffusen Gliose im Mark, fanden sich alle Gradabstufungen iiber eine
erheblichere Wucherung von Faserbildnern in den oberen Rindenschichten bei
mittelgradiger Atrophie bis zur erheblichen, meist immer noch lamindr betonten
Gliawucherung in den oberen und unteren Rindenschichten mit einem helleren
Mittelstreifen in IV und einer dichteren Fasergliose im Mark. In Schrumpfungs-
zentren sind jedoch auch total glios sklerotische Verddungsgebiete anzutreffen, in
denen die ganze Rinde etwa gleichmiBig dicht von Faserbildnern besetzt ist.

Wir haben nur immer diejenigen Gliosen gewertet, die sich mit einiger
Sicherheit nicht als Folge zusétzlicher Komplikationen, sondern als mit
dem systematisch-degenerativen Prozef zusammenhingend erkliren
lieBen. Bei der Verfolgung der Rinde iiber ldngere Strecken und beim
Vergleich mit den entsprechenden Nissl-Priparaten zeigte es sich immer
wieder, daf die Rindengliose den Grad der Rindenausfille in etwa wieder-
gab und daB auch die Markgliose in keinem Fall wesentlich iiber den
Rindenbefund hinausging. Tn Ubereinstimmung mit SpaTz und im
Gegensatz zu M. NEUMANN (auch v. MANsvELT; HASSIN u. LEVITIN u.a.)
haben wir nirgends eine sicher rindenunabhingige Markgliose feststellen
koénnen.,

Befunde an Markscheiden. In Atrophiegebieten waren verschiedene
Grade von Markscheidenschidden festzustellen, die sich, in gewisser
Variationsbreite, nach dem Grade der jeweiligen lamindren Rinden-
atrophie richten. Dabei fielen die ersten Verdnderungen bei leichter
Atrophie in der Myeloarchitektonik der Rinde auf, wéhrend sich das
subcorticale Mark erst in hohergradig atrophischen Regionen als
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geschidigt erwies. Sichere rindenunabhingige Markschéiden waren eben-
falls nirgends zu beobachten,

In den leichtesten Graden von Atrophie 146t sich die Radidrfaserung der Rinde
im Vergleich mit Normalpriparaten bereits deutlich schwécher, meist nur noch im

Abb.5. Fall 6 1. Ubersicht re. Regio temporopolaris. Markscheidendegeneration in der Rinde.
(Heidenhain-Woelke)

unteren Drittel darstellen. Die Parallelfaserung ist gewdhnlich nur noch stellenweise
als sehr fein zu erkennen.

Bei mittelschwerer Atrophie lassen sich die Markscheiden in der ganzen Rinde
nicht mehr regelrecht, sondern nur noch in Bruchstiicken darstellen, die Anzeichen
von Degeneration bisten, vor allem an der Markrindengrenze (siehe unten). Einen
dementsprechenden Atrophiegrad in der Markscheidendarstellung zeigt Abb.5 in der
Ubersicht der rechten Regio temporo-polaris des Falles 6 Il., bei dem die Mark-
scheidendarstellung im wesentlichen an der Markrindengrenze endet. Trotzdem
kommt, wie in der Abbildung zu erkenen ist, das Mark noch verhiltnismaBig gut zur
Darstellung. Auffallend ist hier auch eine deutliche Vergroberung der sonst sehr
feinen Faserung in der Molekularschicht, der lamina tangentialis nach C. u. O. Voar,
die sich architektonisch nicht begriinden 148t, da sie nicht nur an der Basis, in der
allocorticalen Rinde des Uncus, sondern auch in der gesamten Rinde des Schlifen-
lappenpols und, insgesamst in vier Féllen, in anderen, stirker atrophischen isocorti-
calen Rindenregionen vorhanden ist.

Dazwischen gibt es naturgemi8 Ubergiinge und Variationen, wobei einmal das
Mark verschont erscheint, wihrend ein anderes Mal bei etwa gleicher Rindenatrophie
das Mark bereits eine leichte Blisse aufweisen kann. Diese kann — mehr oder
weniger ausgepridgt — auch in schwereren Atrophiegraden subcortical durchaus

Arch, Psychiat. Nervenkr., Bd. 202 36
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lokal begrenzt oder in lokaler Betonung vorkommen, wihrend wir in Atrophie-
zentren oder stérker atrophischen Schlifenlappen gewohnlich diffus eine totale Ent-
markung in Rinde und Mark angetroffen haben. Jedenfalls war die geschilderte Dis-
krepanz zwischen dem Zustand der Markscheiden in Rinde und Mark in den meisten
Féllen vorhanden.

Eine Verdnderung, die bei zwei Fillen in der Fefifirbung nach RoMEIs
ebenfalls auf den Beginn des Degenerationsvorgangs in der Rinde hin-

x,

Abb. 6. Fall 2 Ra. Sudanophile Anfirbung der Markscheiden in der Rinde. 3. Stirnwindung li. Bei
x, x, verfettete N. Z. (Fettfirbung nach ROMEIs)

weist, ist das farberische und polarisationsoptische Verhalten der Mark-
scheiden in noch nicht hochgradig atrophischen Rindenregionen.

Tm Fall 2 Ra., am FuB der 3. Stirnwindung, zeigen die Markscheiden in der
Rinde eine auffallende Sudanophilie, wobei dieses Rot gegeniiber dem sonst in der
Rinde dargestellten Lipoid in den N. Z. oder dem Rot der hie und da perivasculér vor-
handenen, geringen Lipoidmengen im Rahmen des fixen Abbaus nicht wesentlich
differierte (Abb.6). Diese rote Sudanfarbe geht dann nach subcortical zu in eine
mehr matt-briunliche iiber, bedingt durch die Uberfirbung mit Himatoxylin;
damit unterscheidet sie sich im Mark deutlich von der sudanophilen Anférbung der
subcortical perivasculér vorhandenen Kérnchenzellen.
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Am ehesten diirfte es sich bei dieser Sudanophilie formal noch erhal-
tener Markscheiden in der Rinde um die ersten, quantitativen Verdnde-
rungen der markscheidentypischen Lipoide handeln, ,,welche die ein-
greifenderen Umwandlungen der Zerfalls- und Abbauphase einleiten’.
Diese kommen in einer verminderten Firbbarkeit mit Hamatoxylin-
lacken als Abbauzwischenstufen zum Ausdruck (ScHoLz).

Diese beginnenden Degenerationserscheinungen im Bereich der Rinde
sind um so wahrscheinlicher, als die Markscheiden in diesem sudanophilen

Abb.7. Fall 1 Es, Markscheiden der Rinde im polarisierten Licht im Atrophiegebiet frontal. Ver-
lust der Doppelbrechung an der Markrindengrenze. R Rinde, M Mark. (Firbung mit essigsaurem
Kresylviolett nach v. HIRSCH u. PEIFFER)

Abschnitt im polarisierten Licht zwischen gekreuzten Nicols keinerlei
Doppelbrechung zeigen ; bereits an der Markrindengrenze und im Mark
dagegen ist diese noch gut erhalten. Herr Prof. Dr. W. Scao1Z hat uns
auf dieses Phinomen aufmerksam gemacht. Polarisationsoptische
Paralleluntersuchungen an Fettfirbungen von mittelgradigen Atrophie-
gebieten zehn verschiedener Fille zeigten eine verhiltnisméBig weit-
gehende Ubereinstimmung in Hinsicht auf den vorwiegenden Rinden-
schaden der Markscheiden.

Ein ghnliches Verhalten verdeutlicht Abb.7 bei unserem Fall 1 Es. im Atrophie-
gebiet frontal. Die Doppelbrechung erscheint hier an der Markrindengrenze wie
abgebrochen, nur noch Bruchstiicke einzelner Radiérfasern in der Rinde oder einige
grobere Myelinballen an der Markrindengrenze sind noch doppelbrechend. Dieser
Verlust der Doppelbrechung in der Rinde, auch der kriiftigeren Radiéirfasern im

36¥



550 HERMANN JAKOB:

Bereich der Windungskuppen, hat sich im Vergleich mit Fettpraparaten von Nor-
malféllen, bei denen sich die Doppelbrechung meist bis in die oberen Rindenschichten
verfolgen la6t, in unseren Fillen immer wieder bestétigt.

Dabei stellen sich auch an der Markrindengrenze, wie Abb. 7 zeigt, polarisations-
optisch manchmal noch keine normalen Markscheidenstrukturen dar. Die doppel-
brechenden, nur verwaschen dargestellten Strukturen sind vielfach durch dunkle
Stellen unterbrochen, die auch bei Drehung des Polarisators dunkel bleiben,
withrend die anisotropen Stellen der Markscheiden und Markscheidenbruchstiicke an
einer bestimmten Stelle der Drehung einen Wechsel von hell und dunkel zeigen.

Normale, anisotrope Strukturen mit einer negativ einachsigen Doppelbrechung
in bezug auf die Linge und radialer optischer Achse, im Querschnitt positiv doppel-
brechend mit dem Malteserkreuz (W. J. ScaMIDT; SCEMITT u. BEAR; GOTHLIN u. a.)
waren erst in einiger Entfernung von der Rinde gegen das zentrale Mark zu gut zu
erkennen.

Subcortical und gegen die Rinde zu zeigt sich demnach bereits eine beginnende
physikalische Zustandsinderung des feinstrukturellen Aufbaus der Markscheide, die
eine Anderung der Doppelbrechung zur Folge hat. Diese hat sich als ein sehr feiner
Indicator fiir eine beginnende Markscheidenschidigung erwiesen (SPIEGEL; MARMIER ;
SETTERFIELD u. SUTTON u.a.) An anderen Schnitten und in stérker atrophischen
Regionen lieB sich auch subcortical bereits keine Doppelbrechung mehr erkennen;
weitaus am hiufigsten ist allerdings in unseren Fillen die Rinden-Markgrenze eine
deutliche Grenze der Doppelbrechung.

Befunde an Achsencylindern. Zur Klirung des Zustandes der Axone
in den Atrophiegebieten wurden in insgesamt zehn Féillen an Hemi-
sphéren-Priaparaten Silberfarbungen nach Bopiax und GLEES ausgefiihrt.

Aus den Ergebnissen dieser speziellen Silbermethoden waren am zuverlissigsten
Anhaltspunkte fiir die Frage zu gewinnen, wie weit die Atrophie des Neurons in
noch nicht ganz abgebauten Rindengebieten bereits fortgeschritten war und wie
sich die Degeneration im Mark zu derjenigen in der Rinde verhielt. Nachdem Axon-
verinderungen bei Degeneration auch lichtmikroskopisch sichtbar zu machen sind,
wozu bekanntlich die Firbung nach GLEES u. NAUTA entwickelt wurde, konnte man
den Zustand der Axone in erhaltenen Regionen und Atrophiegebieten miteinander
vergleichen und den Befund an Nervenzellen und Markfasern in den entsprechenden
Nissl- und Markscheiden-Priparaten zum Vergleich heranziehen.

Es handelt sich dabei nicht um die sehr feinen, terminalen Verbindungen von
Zelle zu Zelle oder die Terminalendigungen an den N. Z., nicht nur um die marklosen
Endstrecken der Achsencylinder in der Rinde, sondern vorwiegend um die gréberen
markhaltigen Achsencylinder, die normalerweise in der Rinde, wenn auch feiner als
im Mark, gut darstellbar sind.

Es ergaben sich dabei recht aufschluBreiche Unterschiede im Zustand
der Achsencylinder in den verschiedenen Regionen, sowohl hinsichtlich
der Verhiltnisse in Rinde und Mark als auch des Vergleichs mit anderen
Féarbungen.

In total verddeten Gebieten, so in vielen Fillen im Bereich des Temporallappen-
pols oder in Atrophiezentren an der Schlifenlappenbasis lieBen sich keine Achsen-
cylinder mehr darstellen.

In Hemispharenpriparaten von vorwiegenden Schlifenlappenfillen sind die
Axone an der Konvexitit in Mark und Rinde allgemein kréftiger dargestellt, als im
gleichen Priparat im Bereich des atrophischen Schlifenlappens oder anderer
atrophischer Gebiete, wie beispielsweise des ventralen Abschnitts der Insel. Meist



Zar pathologischen Anatomie der Pickschen Krankheit. IT 551

handelt es sich dabei um eine Rarefizierung und Atrophie der Axone im zugehorigen
subcorticalen Markbereich, wihrend sie in der Rinde kaum mehr darzustellen sind.
Die Verhaltnisse in der Rinde lassen sich an Schnitten der weniger atrophischen
Hemisphére, in der das Mark noch gut erhalten ist, am besten studieren.

So zeigen Nissl-Priparate der rechten Hemisphére des Falles 9 Schm. lediglich
eine mittelgradige Degeneration der oberen Rindenschichten, wahrend das Mark in
Vergleichspriparaten noch gut erhalten ist. Ima entsprechenden Silber-Priparat nach
Bop1ax 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 geschlingelt verlaufen oder Spiralen bilden.
Aber auch in den unteren Rindenschichten bestehen keine regelméfigen Ziige von
Axonen mehr; diese scheinen vielmehr wirr durcheinanderzulaufen, sind vielfach
kolbig aufgetrieben oder bandartig verdickt, stellenweise auch in feine Kornchen
zerfallen. Im Mark dagegen besteht ein wesentlich besserer Zustand der Achsen-
cylinder. Mit der Olimmersion 148t sich dieser Unterschied im Zustand der Achsen-
cylinder zwischen Rinde und Mark ganz deutlich beobachten.

Das Uberwiegen der Degeneration der Achsencylinder in der Rinde lieB sich vor
allem im Ubergangsbereich von cytoarchitektonisech unversehrten in leicht atro-
phische Rindenregionen erkennen, was beispielsweise beim gyrus femp. sup. in
bestimmten Schnittebenen zutrifft. Im Fall 3 Ad. verschlechtert sich ziemlich genau
entsprechend dem Beginn der laminéren Atrophie an der Windungskuppe sowie an
der Unterfliche auch die Darstellbarkeit der Axone in der Rinde, vor allem in den
oberen und mittleren Rindenschichten. Diese Differenzen, die in der Darstellbarkeit
der feinen Axone in der Rinde gerade auch im Vergleich mit anderen erhaltenen
Rindenregionen deutlich sind, bestehen ausschlieBlich zwischen oberem und unte-
rem Anteil der Rinde des gyrus, nicht dagegen im Mark. Auch die tibrigen Farbungen
der gleichen Gegend weisen auf intakte Markverhiltnisse hin. Im Fall 7 Ur.
erscheint ein Befund im Mark des gleichen gyrus besonders aufschlufireich: Hier
zeigt sich bei ebenfalls mittelgradiger Rindenatrophie eine Rarefizierung der Azone
und ein Zerfall in kleine Fragmente und argentophile Kérnchen, ohne dal} sich im
Markscheiden-Priparat an gleicher Stelle eine sichere Schidigung hétte nachweisen
lassen. Im Gegensatz dazu weist jedoch, offenbar empfindlicher, das Glia- Priparat
nach Horzer neben einer glios-fibrilliren Wucherung der duBersten Rindenschichten
eine Gliose im Mark auf, ohne Zweifel als Reaktion auf die neuronalen Rinden- und
Markschaden.

Die bereits fritheren Untersuchern von Vergleichsschnitten auf-
gefallene Diskrepanz zwischen einer erheblichen Markgliose und nega-
tivem Befund im Markscheidenpriparat konnte durch diese an mehreren
Stellen erhobenen Befunde eine Erkldrung finden. Der neuronale Schaden
ist in seinem ganzen Ausmal} oft eben nur mit speziellen Silbermethoden
annahernd festzustellen, wihrend Zell- und Markscheidenpréparate allein
manchmal nur einen ungeniigenden Aufschlufl dariiber geben. Durch die
héufig im Mark stirker ausgeprigte und besser darstellbare Gliareaktion
(auf die Degeneration des Neurons) in Form einer Gliose kann wohl eine
gewisse Diskrepanz zu dem noch anscheinend unauffalligen Markbefund
zustande kommen, die aber nichts iiber den Beginn der Degeneration und
deren wirklichen Schwerpunkt aussagen kann.

In der 3. Frontalwindung des Falles 1 Es., bei dem sich im Nissl-Préiparat ledig-
lich ein sicherer, systematischer Ausfall in IITa und ein leichter Schaden in IITh
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zeigte, lieBen sich an der gleichen Stelle in der Silberfarbung nach GrEEs in der
ganzen Rinde keine regelrechten Achsencylinder, in den untersten Schichten nur
noch Bruchstiicke darstellen. Im Mark dagegen sind die Axone gut erhalten.

Auch hier sind die Axone in der Rinde demnach bereits verhdltnismaBig weit-
gehend degeneriert.

Immer wieder wurde der Zustand der Achsencylinder in der Rinde in,
den Atrophiegebieten mit demjenigen gut erhaltener Regionen im gleichen
Préparat verglichen, wobei sich in leichten, kaum erkennbaren Atrophie-
regionen die Achsencylinder in der Rirde, vor allem in den oberen und
mittleren Schichten als deutlich rarefiziert, manchmal auch kaum mehr
oder nur sehr fein darstellen lieBen. Oft boten sie, vor allem in den unteren
Rindenschichten, Degenerationserscheinungen, die in stidrkeren Atrophie-
graden in einigen Féllen auch im Mark vorhanden sind. Unverkennbar
liegt auch hier der Schwerpunkt der Veréinderungen in der Rinde.

Eisenbefunde. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen fritherer
Untersuchungen (C. ScHNEIDER; V. MANSVELT; V. BRAUNMOUHL, Ku¥rs
u. a.) konnten wir mit der Turnbullblaumethode nach TmRMANN u.
ScEMELZER in neun von elf untersuchten Fillen Kisen in vermehrter
Menge und in feiner Verteilung in Degenerationsgebieten der Rinde nach-
weisen.

Das Eisen liegt dabei meist als GefalBizelleisen in den perivasculéren Réumen
oder in feinster Verteilung in den GefaBwinden, sowie intracelluldr. Es ist fast aus-
schlieBlich in Oligodendrogliazellen aufgenommen, selten beteiligt sich auch die
Hortegaglia an der Speicherung. Diese Gliazellen sind dann vollgepfropft mit Korn-
chen, die sich wie Zellfortsitze noch in der Umgebung der Zellen darstellen lassen,
wobei oft nur der Kern frei bleibt; andere bieten eine gleichméBige Imprignierung
von Plasma und Kern. Im Puiamen konnten wir manchmal auch jene extracellu-
laren, eisenpositiven Konkremente um GefiaBe oder freiim Gewebe beobachten, die
sich mit der Nissl-Methode dunkel- bis hellbraun darstellen, wie sie GELLERSTEDT
beschrieben hat. Im Eisenpriiparat sehen sie manchmal inkrustierten Nervenzellen
dhnlich. In den Atrophiegebieten der Rinde findet sich auffallend viel Eisen in den
besser erhaltenen mittleren bis unteren Rindenschichten oder, in stdrkeren Atrophie-
graden, in der erhaltenen IV. Schicht zwischen zwei Verddungszonen. Stellenweise
ist es im Mark subcortical um GefaBe anzutreffen. In einzelnen Féllen (Fall 1 Es.,
2 Ra.) lieB sich an der Menge des Eisenvorkommens der Grad der Degeneration an-
néhernd ablesen. Bevorzugt sind die noch nicht ganz verddeten Gebiete.

Diese Art der Eisenspeicherung erinnert sehr an diejenige vermehrten
Hirneisens bei normaler Altersinvolution (GELLERSTEDT). Bs wird dis-
kutiert, ob es sich dabei um Abbauprodukte von Markscheiden handeln
kénnte (GELLERSTEDT, V. MANSVELT).

B. ,,Typische und ,,atypische* histologische Befunde und ihre Relation
zu Art und Tempo des Krankheitsverlanfs

Im allgemeinen unterscheidet man zwischen ,,typischem® und ,,aty-

pischem Befund bei der Pickschen Atrophie. Wahrend den chronischen

Verliufen die typischen Verdnderungen eines atrophisierenden Prozesses

zugeordnet werden, sollen den atypischen klinischen Formen mit frithem
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Beginn und beschleunigtem Verlaufstempo die ,,atypischen® histologi-
schen Syndrome mit akutem Parenchymuntergang entsprechen (ONarI
u. SpaTz; LUERS u. Spa1z; FrizDpricH; C. SCHNEIDER; V. BAGH u.a.).
Wir haben bei der Ubersicht iiber die histologischen Befunde eines
groBeren Materials nicht den Eindruck, daB man diesbeziiglich nach
pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten zwischen ,,typisch® und
,atypisch® eine scharfe Trnenung vornehmen kann.

In der Tabelle wurden die wesentlichsten Befunde unserer 13 Fille zusammen-
gestellt, die in Zusammenhang mit ¥ragen nach Kriterien eines typischen bzw.
atypischen Befundes von Interesse sind. Diese haben wir der Art und dem Tempo
des klinischen Verlaufs gegeniibergestellt, um entsprechende Vergleiche mit
gesicherten klinischen Daten zu ermoglichen. Als fypische Verlaufsart haben wir
diejenigen Krankheitsverldufe angesehen, die im grofilen und ganzen den in den
letzten Jahren von verschiedenen Seiten herausgestellten, besonders charakteristi-
schen Ziigen der Klinik der Pickschen Krankheit entsprochen haben (LUERs;
Sparz; MarLisoN; KLAGES u.a.). Ohne auf die recht interessanten Einzelheiten der
klinischen Verldufe in diesem Rahmen eingehen zu kénnen, sei darauf hingewiesen,
daB die typischen Fille in gewissen Punkten eine erstaunliche Ubereinstimmung
zeigen: Dazu gehoren vor allem die von Spatz erwéhnten Storungen des Charakters
und der Personlichkeit und, oftmals als initiale Verdnderungen, der Verlust aus-
gesprochener Routineleistungen (Marrisox), unsinnige Handlungen, bei Frauen
vielfach das Versagen im Haushalt. Sprachstdrungen waren nahezu in allen Fillen
vorhanden, spéter hdufig in Form von ,,stehenden Redensarten‘ mit zunehmender
Sprachverddung; Gedéchtnisstorungen waren im allgemeinen erst spater auffallend.

Abbauerscheinungen in Form von Zerfalls. und Degenerationszeichen
an den Markscheiden waren nicht nur bei ,,atypischen® Fillen mit kurzer
Verlaufsdauer als Ausdruck vehementen ProzeBverlaufs zu beobachten,
sondern fanden sich in zehn anatomisch und in fiinf klinisch gesicherten
typischen Fillen von groBenteils lingerer Verlaufsdauer in noch nicht
ganz atrophischen Gebieten der Rinde, manchmal auch verstédrkt sub-
cortical (siehe Tabelle).

Die Markscheiden sind dabei oft bis zur doppelten oder dreifachen normalen
Breite unregelmiBig aufgequollen, in kiirzere oder lingere Bruchstiicke zerfallen,
bandartig, keulenférmig oder kugelig aufgetrieben, wobei zwischen den unregel-
miBig zerfallenen Markscheiden Myelinkugeln oder Tropfchen oder teils feinere,
teils grobere Markballen umherliegen. Die Myelinkugeln sind manchmal auch
doppeltkonturiert angetroffen worden. Damit sind alle Kriterien vorhanden, die
erfiillt sein miissen, um von einer echten Degeneration der Markscheiden sprechen zu
konnen (Sororz). Dall diese Myelinkugeln und -ballen kein Kunstprodukt darstellen,
schliefen wir aus dem Vorkommen ausschlieBlich in den betreffenden Atrophie-
gebieten und bei verschiedenen Fiarbeverfahren sowie aus ihrem oft sichtbaren Zu-
sammenhang mit verénderten Markscheiden.

Dabei bestehen hinsichtlich der Degenerationszeichen tatsichlich nur
quantitative Differenzen, was durch Gegenilberstellung des ,,atypischen‘
Falles 1 Es. mit 11/,jédhriger Verlaufsdauer und des typischen Falles 9
Schm. mit 61/, jéhriger Verlaufsdauer verdeutlicht werden soll. Beide Fille
bieten Degenerations- und Zerfallserscheinungen an den Markscheiden
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der unteren Rindenschichten in mittelgradigen Atrophieregionen
des rechten Schlifenlappens; massenhaft Zerfallserscheinungen an den
Markscheiden in Form von kleinen Myelinballen und -kugeln sind vor
allem bei Fall 1 Bs. vorhanden (Abb.8), aber auch bei Fall 9 Schm. zeigt
sich der Markscheidenzerfall in quantitativ geringerer Ausprigung

Abb.8,Fall 1 Es.Re.Temporalregion. Degenerationserscheinungen und hochgradiger Zerfall von Mark-
fasern in den unteren Rindenschichten und an der Markrindengrenze. (Markscheidenfdrbung nach
SCHRODER)

(Abb.9). Im Mark waren hier daneben temporal massenhaft teilweise
doppelt-konturierte Myelinkugeln anzutreffen.

Von den beiden Ausnahmefdllen ohne augenfillige Degenerations-
zeichen an den Markscheiden ist der Fall 10 Du. durch Plaques und
Fibrillenverinderungen. tiberlagert, bei Fall 11 De. war in den Atrophie-
gebieten temporal nur eine leichte Atrophie vorhanden.

Besonders bemerkenswert sind die Befunde von Lipoidabbau, wie sie
sich mittels der Fetifdrbung nach RomMEIs in insgesamt 13 Fillen ergeben
haben.

In allen Fillen ist der beim Pick bekannte, fixe Lipoidabbou in der Rinde in
diffuser Verteilung in den Atrophiegebieten vorhanden, in der charakteristischen
Form einer diskreten Ansammlung von Lipoid um die Capillaren und kleinen
RindengefaBe. Hiufig lie§ sich das Lipoid im Sinne des fixen Abbaus auch in statio-
niiren Gliazellen, meist Makroglia, in feiner Verteilung nachweisen. Besonders auf-
fallend ist jedoch ein mobiler Abbau in Form von Kérnchenzellen im Mark in Gebieten
noch nicht vollstindiger Atrophie. Man trifft solche Abbauerscheinungen gerade in
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Rindenniihe an; hier und da waren auch vereinzelt Koérnchenzellen um einzelne
GefiBe in den unteren Rindenschichten zu beobachten. In der Rinde selbst fehlen
zwar gewohnlich mobile Abbauerscheinungen, doch war auch hier oft sehr reichlich
Lipoid um groBere Gefille anzutreffen.

Der mobile Lipoidabbau beschrénkt sich nun keineswegs auf Fille mit accele-
riertem Verlauf, sondern ist in allen unseren Fillen vorhanden mit nur einer Aus-

.v =
X
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Abb.9. Fall9 Schm. Re. Temporalregion. Markscheidendegeneration in den unteren Rindenschichten
und an der Markrindengrenze. (Markscheidenfédrbung nach SCHRODER)

nahme, dem mehrfach erwidhnten Fall 11 De., bei dem ja auch akute Zerfalls-
erscheinungen an den Markscheiden vermilit werden (siehe Tabelle). So konnten
selbst in sehr stark atrophischen Fillen, wie in Fall 9 Schm. noch mobile Abbau-
erscheinungen im Mark festgestellt werden und auch im Fall 3 Ad. zeigen sich im
Atrophiegebiet frontal sehr reichliche Lipoidmengen um ein grofleres Rindengefi§
Abb. 10).

( Dabei firbten sich diese Kornchenzellen bei Fettfirbung mit Sudan III meist
nicht so leuchtend rot an wie bei Markscheidenzerfall anderer Erkrankungen (z.B.
Erweichung, multiple Sklerose), sondern bieten gelegentlich eine mehr gelblich-
rotlich-orangefarbene Tonabstufung. Diese Farbnuancen sind von mehreren Auto-
ren bereits beschrieben worden und gaben zu verschiedenen Theorien AnlaB
(v. BRAUNMUHL; PoLsTorrr; ScamiTz u. A. MEYER).

Vergleicht man die Félle in der tabellarischen Ubersicht hinsichtlich
ihrer Abbau- und Degenerationserscheinungen miteinander, so sind sie
sich hierin wesentlich dhnlicher, als nach der jeweiligen Akuitdt des
Krankheitsprozesses zu erwarten gewesen wire.

In den Fillen mit langerer Verlaufsdauer (Fall 3, 4 und 9) sind sie quantitativ
geringer ausgeprdgt. Im Fall 6 1l. fanden sich auBerdem einmal eine Neuronophagie
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und einmal eine neuronophagieshnliche Gliazellansammlung um eine Nervenzelle,
im Fall 3 Ad. ein mobiler Lipoidabbau im Bereich einer Pyramidenbahn in der
Medulla oblongata (sekundire Degeneration nach Atrophie der linken Zentral-
region).
Zu erwihnen ist noch, dafl von acht untersuchten, unkomplizierten Fallen sechs
Fille einen diskreten, meist fixen Lipoidabbau im Bereich der Stammganglien (N.
‘ caudatus, Putamen) aufwiesen; von
diesen zeigte der mehrmals erwédhnte

P 2o W .. 2 Fall 9 Schm. auch einen mobilen Lipoid-

'y S _ 1) abbau im Bereich des stark atro-
: iy o . phischen N. caudatus.

5 A8 §1. Nach diesen Befunden kann

4 man kaum mehr von ,atypischen

£.é: L R Fillen Pickscher Krankheit spre-
) : Y ' ¢ chen, wenn Zerfallserscheinungen
' an den Markscheiden oder mobiler
Lipoidabbau in irgendeiner Atro-
phieregion beobachtet werden; es
.+ » _ mag deshalb auch in Einzelfillen
¢ s 3 schwierig sein, allein vom histolo-
P B gischen Befund her auf das Verlaufs-
: tempo zu schlieBen. Es gibt zweifel-
d = oy e los vehemente ProzeBverliufe, wie
|} AR SPCRT b, el unseren Fall { Hs., die auch im
: histologischen Préparat in Form
quantitativ besonders ausgeprigter
" Zerfalls- und Abbauerscheinungen
. i ihren Ausdruck finden; grund-
Ly ,-_-q X VY satzlich konnen diese jedoch in der
~ oder jenmer noch nicht vollig ab-
Abb. 10, Fall 3 Ad. Atrophiegeblct frontal,  SCPaUten Atrophiegegend auch in
Reichlich Lipoid perivasculir in der Rinde.  protrahierten, typischen ProzeS-
(Fettfirbung nach ROMEXS) verliufen vorkommen.

Letztlich wird es deshalb auch mehr eine Frage der Intensitdt der
Abbauverscheinungen sein, ob man diesen oder jenen Fall anatomisch als
atypisch mit beschleunigtem Prozefveriauf bezeichnen soll. Dies wird
sich, da gewdhnlich ausreichende histologische VergleichsmaBstidbe fehlen,
meist nur dann beurteilen lassen, wenn gleichzeitig gesicherte klinische
Daten vorliegen. Auch hier wird man sich demnach besser nach relativen,
als nach prinzipiellen MaBstédben richten.

Wenn Spatz schliefilich den ,,atrophisierenden’ Proze mit Abwesen-
heit von Nekrose, Degenerationund entziindlicher Reaktion charakterisiert
hat, so erscheint es berechtigt, auch in typischen Fillen den der Pick-
schen Krankheit zugrunde liegenden ProzeB als degenerativ zu bezeichnen.
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Zur néheren Analyse der Lipoidbefunde. Bei zehn unkomplizierten
Fillen wurden mittels der von v. HirscH u. PEIFFER angegebenen Me-
thoden mit essigsaurem oder gepuffertem Kresylviolett sowie der Schar-
lach-R-PAS-Firbung Untersuchungen vorgenommen. In allen Fillen
ergaben sich dabei im wesentlichen iibereinstimmende Ergebnisse. Zu-
néchst war zu untersuchen, ob nicht gewisse Beziehungen zu den Lipoido-
sen oder dem auBergewohnlichen Lipoidabbau der metachromatischen
Leukodystrophien (Typ ScroLz) gesichert werden konnten, da sich im
Hinblick auf die beschriebenen ,,Verfettungen“ und Lipoidbefunde
gewisse Anhaltspunkte dafir anzudeuten scheinen.

Es konnten jedoch nirgends mit Sicherheit Speicherstoffe, wie Sphingomyeline
oder Ganglioside, auch keine typischen Pralipoide nachgewiesen werden. Nirgends
zeigte das mit Sudan I1T meist rotlich angefiirbte, perivasculidre Lipoid im gepuffer-
ten Kresylviolett, im alkalischen Milieu von pr 7—9 die fiir Praelipoide charakte-
ristische Gelbfarbung. Desgleichen fanden wir in den N.Z. nirgends das von
v. HirscH u. PEIFFER bei Leukodystrophien beobachtete braunmetachromatische
Lipoid. Die lipoiden Stoffe innerhalb der N.Z. farbten sich mit saurem Kresylviolett
nur sehr schwach in einem schmutzig-grauen Farbton an.

Sehr instruktive Bilder von Degeneration und Abbau der Mark-

scheiden in Form von Abbauzwischenstufen vermittelten Farbungen mit
der Scharlach-R-PAS-Firbung.

Wihrend im Fall 1 Es. die Markscheiden im Mark und in der Gegend der Mark-
rindengrenze noch eine positive PAS-Reaktion geben, verlieren sie den kriftigen
violett-roten Farbton innerhalb der Rinde und zerfallen. Die Zerfallsmassen er-
weisen sich zum groBen Teil, vor allem im unteren Teil der Rinde, stellenweise als
Kleine Myelinballen oder Tropfchen um einzelne RindengefiBe, ebenfalls noch als
PAS-positiv. Daneben finden sich in der Rinde in deutlichem Farbkontrast dazu
in feiner Verteilung Lipoidmengen um kleine Rindengefifie und Capillaren, die
nabezu alle Farbstufungen vom hellen, kaum wahrnehmbaren Gelb iiber ein mattes
Orange zu einem ebenfalls matten, Scharlach-R-positiven Rot zeigen. Dabei besteht
im allgemeinen die Tendenz, dal das schwache Gelb der feinen lipoiden Abbau-
substanzen in der Rinde gegen das Mark zu in ritlichere Farbnuancen ibergeht und
daf} erst die Lipoidballen oder Kornchenzellen um einzelne gréBere, subcorticale
Geféfle scharlachpositiv sind. Das in den N.Z. vorhandene Lipoid gibt groBenteils
eine positive PAS-Reaktion.

Die polarisationsoptische Kontrolle dieser Farbabstufungen des Lipoids ergab,
daf sich nur ein kleiner Teil dieser scharlachpositiven Lipoidtropfchen um gréBere
MarkgefiBe subcortical in insgesamt vier Féllen als doppelbrechend in typischer
Sphaerokristallform als Cholesterinester darstellte. Alle iibrigen, feinen Lipoid-
mengen geben keine Doppelbrechung.

Bemerkenswert ist bei Fall9 Schm. der Befund des Lumbalmarks, dessen
Atrophie im Grau in der I. Mitteilung beschrieben wurde. Hier zeigen die Mark-
scheiden in einer Scharlach-R-PAS-Farbung ebenfalls Zerfallserscheinungen im
Grau; die teilweise frei im Gewebe umherliegenden Markballen geben durchwegs
eine positive PAS-Reaktion. Die restlichen, verfetteten und atrophischen N.Z.
fiarben sich teils mit Scharlach R an, teils geben sie ebenfalls eine positive PAS-
Reaktion. Im Markweil ist auch hier lediglich eine leichte Aufhellung im Bereich der
Hinterstrdnge zu erkennen, es bestehen aber keinerlei Abbauerscheinungen.
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In der polarisationsoptischen Kontrolle zeigen die Markscheiden im Mark eine
normale Doppelbrechung, ebenso diejenigen der Hinter- und Vorderwurzeln; im
atrophischen Grau jedoch haben sie ihre Doppelbrechung, dhnlich wie in der Rinde,
im allgemeinen verloren, nur noch einzelne kurze Bruchstiicke erweisen sich als
doppelbrechend. Zu erwéhnen ist noch, daB auch die Markscheiden der vorderen und
hinteren Commissur keine Doppelbrechung mehr zeigen.

Eine Ubersicht iiber diese Befunde vermittelt somit ein differen-
zierteres Bild der Abbauvorginge bei der Pickschen Atrophie. Je nach dem
Tempo des Degenerationsprozesses fanden sich an den Markscheiden
mehr oder weniger ausgeprigte Degenerationserscheinungen, in frithen
Stadien noch mit positiver PAS-Reaktion. Die im Rahmen des teils
fixen, teils auch mobilen Abbaus in der Rinde und im subcorticalen
Mark angetroffenen, geringen Lipoidmengen zeigen in der Scharlach
R-PAS-Firbung verschiedene Farbnuancen von hellgelb bis zur
scharlachpositiven, etwas matten Rotfirbung, die meist erst im Mark
subcortical, hdufic auch auBerhalb wvon Kornchenzellen angetroffen
wurde. Nur selten konnten minimale, Scharlach R-positive Lipoid-
mengen perivasculdr im Mark mit Hilfe der Polarisation als Cholesterin-
ester identifiziert werden.

In der Farbung mit saurem Kresylviolett bleiben diese Zwischen-
stufen farblos und geben nicht den fiir Praelipoide bei Leukodystrophie
typischen Farbumschlag ins Braun-Rétliche (v. HIrscH u. PEIFFER). Im
Fall 2 Ra. zeigen die perivasculiren lipoiden Stoffe im unteren Teil der
Rinde teils noch die positive PAS-Reaktion, teils eine Metachromasie
nach Gelb. Uber die Natur dieser lipoiden Substanzen, die im histo-
logischen Préparat als Abbauzwischenstufen imponieren, sowie dariiber,
ob es sich hier um einen pathologischen Abbauvorgang oder lediglich nur
sehr langsam ablaufenden Prozel handelt, kann noch nichts Sicheres aus-
gesagt werden. Ob sich schlieBlich noch ,,nosologische Beriithrungen‘
(Somorz) mit anderen Erkrankungen im Hinblick auf die recht eindrucks-
vollen Lipoid- und Abbauerscheinungen ergeben, miissen Untersuchun-
gen mit anderen Methoden erbringen.

Plaques und Fibrillenverdnderungen. Als eine extrem seltene, atypische
Komplikation des anatomischen Substrats wird allgemein das Auftreten
von senilen Plaques und Alzheimerschen Fibrillenverdnderungen bei der
Pickschen Atrophie angesehen (LUERS u. SPATZ; SJOGREN; SIOGREN u.
LixDerREN u.a.). Wenn das Fehlen oder Vorkommen argentophiler
Kugeln keineswegs mehr als Kriterium gegen oder fiir die Picksche
Erkrankung verwandt werden kann, so sollte umgekehrt das gleiche von
der Rolle der senilen Plaques und Alzheimerschen Fibrillenverdnderungen
gelten, deren Auftreten zur Diskussion von sogenannten ,,Mischfillen®
mit der Alzheimerschen Krankheit gefiilirt hat (MovaNo; BERLIN; BInT;
Mc. Mexemy und LAroRrA, zit. nach SEITELBERGER u. JELLINGER;
MARCHAND; BERTRAN u. BALMES u.a.). In nicht weniger als 6 von
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unseren mit verschiedenen Silbermethoden untersuchten 13 Fillen haben
wir diese Verdnderungen gefunden (siehe Tabelle).

GradmiBig ist diese Uberlagerung bei dem Fall 8 Lu. (64 Jahre) und vor allem
im Fall 10 Du. (73 Jahre) ausgeprigt, wozu bei dem ersteren Fall noch die drusige
Entartung der Hirngeféfe kommt. An manchen Stellen atrophischer Regionen ist
in Nissl-Priparaten die Cytoarchitektonik infolge der disseminierten Verdnderungen
derart iiberlagert, daB sich ein detailliertes Studium der ausgefallenen Rindenschich-
ten hier nicht durchfiihren lieB. Es sind dabei jedoch stirkere regionale Differenzen
vorhanden. Andere Gebiete, wie die Heschlschen Querwindungen, sind wiederum
cytoarchitektonisch véllig unversehrt geblieben. Beide Fille sind nach makro-
skopischem Befund und histologischer Kontrolle typische, seiten- und basisbetonte
Schlifenlappenfille (siehe Mitteilung I, Abb. 1b).

In geringerem Ausmaf fand sich diese Uberlagerung bei dem stark atrophischen
Fall 9 Schm., bei Fall 4 Ha. und iiberraschenderweise auch bei Fall 1 Es. (57 Jahre)
in Form vereinzelter seniler Plaques. Diese bevorzugen hier die am stérksten ver--
ddeten, oberen Rindenschichten.

Uberlagerungen durch Plaques, Fibrillenveranderungen und ver-
einzelt auch die drusige Entartung der Hirngefiafe kénnen demnach auch
bei sonst durchaus typischen Fillen vorkommen, ohne daf deren noso-
logische Stellung innerhalb der Pickschen Atrophie in Zweifel zu ziehen.
wiire, wenn die wesentlichen Kriterien der Systematrophie — in gewissen
Grenzen konstante, eunomische Folge lamindrer Rindenatrophie in
lokaler Betonung und Begrenzung — gegeben sind. Dabei kann diese
Uberlagerung an einzelnen Schwerpunkten durchaus einmal den systema.-
tisch-atrophischen GrundprozeB so weit verwischen, daf es hier zu einer
histopathologischen Imitierung eines Alzheimer-Syndroms kommt. Dies ist
jedoch kein Grund, in derart gelagerten Fillen ,,Mischfille* anzunehmen,
da dem Auftreten dieser Phinomene keine unmittelbare diagnostische
Bedeutung zukommt. Es ist zweifellos ein Verdienst v. BRAUNMUHLS, in
seinem letzten Handbuchbeitrag besonders eindringlich auf solche Fehl-
beurteilungen hingewiesen zu haben. HALLERVORDEN hat Plaques und
Fibrillenverdnderungen als fakultative Merkmale des atrophisierenden
Prozesses bezeichnet. Sie konnen, wie bei anderen Systemerkrankungen,
so eben auch im Rahmen der Pickschen Afrophie bei verbdltnisméBig
jugendlichen Individuen gelegentlich auftreten!. Ist die Uberlagerung
der durch Plagques und Fibrillenverdnderungen verursachten dissemi-
nierten Ausfille an Préadilektionsstellen stédrker, dann miissen diese
durch ausgedehntere Untersuchungen, durch Verfolgung der Rinde iiber
lingere Strecken oder mit Hilfe des Vergleichs mehrerer Firbungen von
dem eigentlichen systematisch-atrophischen Grundprozefy abgehoben werden.

Trotzdem konnen durch diese oder jene Uberlagerung bei einzelnen Fillen
zweifellos erhebliche Schwierigkeiten in der Diagnostik auftreten, vor allem wenn

1In einer neueren Arbeit iiber biochemische Aspekte verweist B. ALBERT auf
die Rolle der Zellatrophie als wahrscheinlichen Faktor fiir die Entstehung von
Eiweififallungen in Form der senilen Drusen und Fibrillenverinderungen, bedingt
durch versagende Zelleistung.
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die Moglichkeit zu ausgedehnteren Untersuchungen fehlt. Dabei ist ein systematisch
anmutender Schaden in der ITI. Rindenschicht, vielleicht auch in der Unterschicht
I1Ta an sich durchaus noch kein absolutes Kriterium fiir die Picksche Atrophie, da
die Schicht bekanntlich sehr anféllig ist: Kreislaufprozesse, heredodegenerative
Erkrankungen, wie die Creutzfeldt-Jakobsche Krankheit, perniciése Involutions-
psychosen (H. JacoB) kénnen die ITI. Schicht bevorzugen, wenn auch bei diesen
Schichtausfillen das systematische Gepridge der Pickschen Atrophie gewdhnlich
vermiBt wird. '

Es ist schlieBlich zu fragen, welche Verdnderungen im Gesamtbild des
histopathologischen Syndroms der Erkrankung nur fakultativ sind und
welche als obligat und wesentlich fiir die Diagnose angesehen werden
miissen.

Die degenerativen Phénomene des Markscheidenabbaus und Lipoid-
transports konnen, ebenso wie argentophile Einschliisse im Silberbild,
fiir sich isoliert betrachtet, auch bei anderen Prozessen vorkommen und
konnen deshalb nicht als beweisend angesehen werden. Ferner stellen
Zellschwellungen im Sinne der priméren Zellreizung und der Status
spongiosus , lediglich variable und fakultative Komponenten im Rahmen
auBerordentlich unterschiedlicher Basisprozesse dar und sind auch nur
im Rahmen des Gesamtbildes zu werten (H. Jacos). Umgekehrt ist das
Auftreten von Plaques und Fibrillenverdnderungen wiederum kein
Kriterium gegen die Picksche Atrophie. Entscheidend dafiir ist die
systematische, ortlich vielfach ohne Riicksicht auf lobdre Regionen
begrenzte Atrophie der Rinde, die sich gewohnlich nach bekannten
Atrophiezentren zu verstirkt. Dabei greift sie allméhlich auf mehrere
Rindenschichten iiber, wobei sie eine ,,Systembezogenheit* (H. SpaTz)
mit Bevorzugung gewisser Schichten zeigt, die sie in anndhernd konstan-
ter, eunomischer Reihenfolge erfaflt. Die ,,praeatrophische Phase® der
Erkrankung wird, da sich die allerersten Verénderungen in der Rinde
eben in jener systematischen Schichtatrophie zeigen, anatomisch wohl
nicht zu fassen sein. Uber die nosologische Stellung eines von DELAy,
BrioN u. SApoUN beschriebenen, derartigen Falles hat sich kiirzlich
H. Jacos geduBert. Die lamindre Atrophie der Rinde mit lokaler Auswahl
und Betonung diirfte deshalb eine conditio sine qua non fiir die Diagnose
der Pickschen Atrophie darstellen.

C. Zur Frage der Lokalisation des ProzeBbeginns am Neuron

Zur Aufklirung des Schwerpunktes und des Beginns der Atrophie
bei der Pickschen Krankheit beizutragen, stellt ein Hauptanliegen unserer
Untersuchungen dar. Man kann dieses Problem von zwei Seiten aus be-
leuchten, indem man einmal von negativen und dann von positiven Be-
funden her an die Fragestellung herangeht. Gegen die Auffassung eines
nucleo-distalen Beginns des Prozesses mit Schwerpunkt im Mark, die die
Verdnderungen in der Rinde als sekundér-retrograd deutet, sind bereits
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wesentliche Einwéiinde erhoben worden. Nach Scrorz konnen die N.Z.-
Verdnderungen bei der Pickschen Krankheit kaum als eirfache retro-
grade Reaktion angesehen werden, nachdem &hnliche Schwellungs-
zustdnde und Arten von N.Z.-Untergang bei Rindenisolierung durch
schwere Markprozesse, wie man sie bei encephalitischer Zerstorung der
Hemisphdrenmarklager oder bei dem MarkprozeB der Leukodystrophie
findet, nicht angetroffen werden?.

In seinem 1925 verdffentlichten, #uBerst chronisch verlaufenden Fall eine®
familisiren, metachromatischen Leukodystrophie waren die nervisen Strukturen det
Marklager auBer den fibrae arcuatae einschlieBlich der Axone im Mark bis auf
minimale Reste, die schwere Degenerationszeichen boten, vollig zugrunde gegangen-
Es handelte sich hier um einen totalen Zerfall der Nervenfasern im Mark. Trotzdem
waren am Parenchym der Rinde nirgends sichere Ausfélle, auch keine stirkeren
Verdnderungen an den Nervenzellen festzustellen. Erstaunlich sind auch die gerin-
gen Verdnderungen an den Markfasern der Grofhirnrinde in Form einer méfigen
Lichtung der radiiiren Faserung, wihrend die Parallelfaserung auffallend gut
erhalten war. In dem 1932 zusammen mit v. BogAERT beschriebenen Fall lieBen sich
nur vereinzelt Nervenzellunterginge feststellen, die zudem pathogenetisch als akute
Krampfschiden aufzufassen waren. In den jiingst von PErFrER veroffentlichten fiinf
Féllen metachromatischer Leukodystrophie fanden sich, abgesehen von vereinzelten
Kernpyknosen und ischémischen Verdinderungen, nur bei einem Fall ,,ab und zu
aufgeblahte Nervenzellen vom Typ der a.kuten Schwellung*‘.

In keinem dieser Fille bestanden ein Status spongiosus oder Nerven-
zellausfille in systematischer Ausbreitung in der Rinde, worauf auch
H. JacoB vor kurzem hingewiesen hat.

Hinzu kommt, dafl sich, wenn man die negativen Aspekte unserer
bisher an irsgesamt 13 Féllen erhobenen Befunde beriicksichtigt, in
Regionen leichter und stellenweise auch mittelgradiger lamindrer Schicht-
ausfille in der Rinde im Mark weder an den Markscheiden noch an den
Achsencylindern eine sichere Beteiligung nachweisen liel. Umgekehrt
waren in der Rinde auch bei hochgradiger Mark- und Rindenatrophie in
sechs Fillen keine Zellschwellungen, sondern nur mehr oder weniger
atrophische Zellformen vorhanden (siehe Tabelle), Auf den in drei Fillen
negativen Befund an der Pyramidenbahn trotz nachgewiesener Atrophie
der Zentralregion wurde bereits in der I. Mitteilung néher eingegangen.

An positiven Hinweisen fiir eine vorwiegende und primére Rinden-
beteiligung sind in erster Linie anzufiihren die Befunde von Degeneration
und Zerfall der Markscheiden in leichten bis mittelschweren corticalen
Atrophieregionen, wobei sowohl die Radidir- als auch die Parallel-
faserung betroffen waren, meist als Anzeichen einer beginnenden
Schédigung in der Rinde ohne entsprechende Markbeteiligung. In einigen

1 Nach einer personlichen Mitteilung konnte ScHOLZ nur einmal bei einem Fall
von frontaler Leukodystrophie mit einer Verlaufsdauer von mehreren Jahren einige
wenige Zellschwellungen in der Rinde beobachten, keineswegs jedoch eine Atrophie
der Rinde trotz kompletten subcorticalen Markschwunds.
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Féllen hat sich selbst an den formal erhaltenen Markscheiden in der
Rinde mittels farberischer Effekte und der polarisationsoptischen
Kontrolle eine beginnende Schidigung nachweisen lassen. Endlich haben
polarisationsoptische Untersuchungen den vorwiegenden Rindenschaden
in zehn typischen Fillen bestitigen konnen. Ahnliche Ergebnisse der
Schwerpunktsuntersuchungen an Hand anderer Farbungen, vor allem
derjenigen der Achsencylinderdarstellung, wurden bereits eingehend
erdrtert.

Mit hoher Wahrscheinlichkeit 148t sich aus der Gesamtiibersicht
dieser Befunde folgender Degenerationsablauf bei der Pickschen Krankheit
erschlieen.

Die Degeneration beginnt in der Rinde, nach den bisherigen Befunden
in der Schicht ITTa in Form von Atrophie unter fakultativer Beteiligung
formal unterschiedlicher Schwellungszustéinde sowie von Ausfillen der
Nervenzellen. Diese Atrophie erfalt kontinuierlich in anndhernd kon-
stanter, eunomischer Folge auch die iibrigen Rindenschichten im weiteren
Verlauf der Erkrankung, wobei es im Nissl-Préparat den Nervenzellen
oft noch nicht anzusehen ist, wie weit die Degeneration des Neurons
bereits fortgeschritten ist. VerhdltnismafBig frithzeitig, der morphologisch
auffallenden Atrophie der Nervenzelle gewissermaflen voraus, geht das
Axon'in der Rinde zugrunde. Dem Untergang des Axons folgend (Spiz-
6EL u.a.) verfillt die Markscheide ziemlich rasch der Degeneration,
wobei sie in der Rinde zunéchst ihre Doppelbrechung einbiifit. Der Abbau
der Markscheidenlipoide vollzieht sich sehr langsam auf dem Transport-
wege zu den GefdBen. Der Degenerationsprozel beginnt nach den er-
hobenen Befunden an einem umfangreicheren Material in basalen
Ganglien des GroB8hirns, in der Medulla oblongata oder im Riickenmark
prinzipiell genauso im Grau und hat ebenfalls die Degeneration des be-
treffenden Neurons zur Folge.

Zusammenfassung

Zur Diskussion stehen die histopathologischen Verdnderungen an
Nervenzellen, Glia, Markscheiden und Achsencylindern in den Fillen
Pickscher Krankheit, deren Atrophieausdehnung in der ersten Mitteilung
beschrieben wurde. Von den Nervenzellverdnderungen kommen neben
der weitaus iiberwiegenden Atrophie sogenannte Nervenzellschwellungen
in verschiedenen Erscheinungsformen vor. Sie sind formal der axonalen
Reaktion nicht immer dhnlich und erweisen sich in Fettfarbungen viel-
fach als mehr oder weniger verfettet, d.h. erheblich mit lipoiden Stoffen
angereichert. Auf die Schwierigkeit ihrer pathogenetischen Deutung
wird hingewiesen. In Einzelfillen mdgen sie der morphologische Ausdruck
einer axonalen Reaktion sein, Daf} dies jedoch fiir die Mehrzahl der Zell-
schwellungen in den Atrophiegebieten zutrifft, ist nach den dargelegten
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Befunden unwahrscheinlich. Diese sprechen dafiir, dafl es sich, ebenso
wie bei der Nervenzellatrophie, um einen priméren Degenerationsvorgang
handelt. Mit der Akuitét eines Prozesses geht ihr Auftreten nicht konform.

In den Atrophiegebieten der GroBhirnrinde wird fast regelméfig ein
laminér betonter Status spongiosus beobachtet, dessen Ausdehnung sich
annihernd nach dem Grade der Atrophie richtet. Auch die Stédrke der
Gliawucherung und das Ausmafl der Markscheidendegeneration geht mit
dem Atrophiegrad der Rinde etwa parallel. Vergleiche an Hand der
Glia-, Markscheiden- und Achsencylinderdarstellungen ergeben einheit-
lich die Rinde bzw. das Grau als den Schwerpunkt der Atrophie. Ebenso
verdeutlicht der polarisationsoptisch in insgesamt zehn Fillen an ver-
schiedenen Fettfirbemethoden festgestellte Verlust der Doppelbrechung
formal noch erhaltener Markscheiden an der Markrindengrenze und in der
Rinde, daf sich hier der primédre Degenerationsvorgang abspielt. Hinzu
kommt, daB bei anderen Erkrankungen mit schweren Markschiden, bei-
spielsweise den Leukodystrophien, dhnliche corticale Atrophien vermift
werden.

Wigen wir dies alles gegeneinander ab, so miissen wir annehmen, daf
die Degeneration bei der Pickschen Atrophie nucleo-proximal bzw. im
engeren Bereich der Nervenzelle beginnt. Verschiedene Zwischenstadien des
sehr langsam verlaufenden Lipoidabbaus konnten in der Scharlach
R-PAS-Firbung festgehalten werden.

In Gegeniiberstellung dieses degenerativen Syndroms zu den ent-
sprechenden Kklinischen Daten wird zur Frage ,,atypischer” Befunde
Stellung genommen. Danach sind degenerative Phdnomene,wie Anzeichen
von Markscheidendegeneration oder -zerfall, fixer und mobiler Lipoid-
abbau, grundsétzlich bei typischen Fillen mit chronisch-protrahierter
Verlaufsdauer ebenso anzutreffen wie bei atypischen, rasch verlaufenden
Fillen mit frithem Beginn. Auch Uberlagerungen mit senilen Plaques
sowie vereinzelten Alzheimerschen Fibrillenverinderungen kommen vor,
ohne daB derartige Fille unbedingt als atypisch anzusprechen wiren.
Die atypische Stellung eines Falles ergibt sich mehr aus quantitativen.
histopathologischen Kriterien in Zusammenhang mit einem ungewdhn-
lichen klinischen Verlauf.
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