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Im Jahre 1892 haben Blocq und Marinesco in dem Gehirn eines 
alten Epileptikers unter dem Namen yon ,,Veritables nodules de sclerose 
neuroglique" kleine, runde Gebilde besehrieben, die - -  wie das yon 
Marinesco in einem sp~teren Au~satz festgestellt wurde - -  sich mit den 
senilen Plaques in jeder Beziehung identisch Verhielten. Diese Ent- 
cleckung ist in Vergessenheit geraten und Redlich mul~te diese Gebilde 
hn Jahre 1898 auf Carminpr~paraten yon senilen Gehirnen s0zusagen 
Wieder entdeeken. Er bezeichnete sie Ms ,,miliare Sklerosen". Nach 
Redlich haben sieh eine ganze Reihe yon namhaften Verfassern bemfiht, 
das Wesen und den pathognomonischen Wert dieser kleinen r~tsel- 
haften Gebilde zu erkl~ren. Trotz vieler Bemfihungen ko~mte sich bis- 
her nur in Bezug auf einige rein deskriptive Probleme eine einheitliehe 
Atfffassung ausbilden, wi~hrend viele Fragen des Plaqueproblems auch 
heute noeh ungel6s~ sind. Wir haben keine bestimmte Kenntnis yon 
der ehemisehen Natur der die Plaques bildenden Stoffe ; wir wissen nicht, 
welche Bestandteile des Nervengewebes das Material zur Plaquebildung 
abgeben; wir k6nnen die Morphogenese der Plaques auf Grtmd befrie- 
digender Angaben nicht verfolgen; es besteh~ ein Widersprueh beztig- 
lieh der yon den Plaques hervorgerufenen gli6sen Reaktion; auch ist 
es fraglieh, inwieweit die Plaques einen pathognomisehen Wert besitzen. 
Ieh beabsiehtige nieht die historische Entwieklung des Plaqueproblems 
darzustellen, jedoeh m6chte ich die vom Wesen der Plaques im Laufe 
der Zeit entwiekelten Auffassungen kurz zusammerff~ssen. 

Blocq und Marinesco hielten urslortinglich die Plaques fiir sklerotisehe 
gli6se Kn6tehen. Dieselbe Meinung haben dann aueh Redlieh und 
Miyake geguSert. Fischer (1907) benannte den zur Plaquebildung 
fiihrenden Vorgang auf Grund der groBen ~hnlichkeit der Plaques zur 
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Aktinomycesdruse als ,,Sphaerotrichia multiplex cerebri" and hat auch 
Zuchtversuche angestellt, ohne jedoch die von ihm als ,,Drusen" bezeich~ 
neten Plaques ausgesprochen ffir pilzartige Gebilde zu laalten. Bon- 
]iglio, Gierlich, Herxheimer haben die Plaques als pathologisch ver- 
/s zugrunde gegangene Nervenzellen, Sarteschi hingegen als ihrer 
Form entstellSe Astroeyten angesehen. Eine gewisse Verwandr 
mit der alten Auffassung Sartesehis (1909) zeigt diejenige yon LSwen- 
berg (1925), der die Plaques aus zerfallenen Makrogliazellen ableitet. 
Im Gegensatze hinzu betraehten "Ti~imdr, ~ sowie Urechia und Elekes 
die Plaques als Zerfallsprodukte yon Mikrogliazellen. SchSn]eld fiihrt 
die Entstehung der Plaques auf die primgre Erkrankung der plasmatischen 
Glia zurtiek, indem in die prim/~r erkrankten Gliazellen sieh dann sekundgr 
eine ehemische Substanz unbekannter Natur ablagert. Aueh naeh 
Ciarla w/~re das primate Moment der Entstehung der Plaques in einer 
Sehiidigung der plasmatisehen Glia zu suehen, der zufolge die in ihrer 
Ernghrung gest6rten und zerfallenen Nervenzellen das Material zur 
Plaquebildung liefern. Naeh Uyematsu wgren die Plaques eine nekrotische 
Masse, entstanden dutch den Cewebstod sowohl ekto-, wie mesodermMer 
Elemente. Bielschowsky will im Aufbau der Plaques den pathologiseh 
ver~tnderten Fibrillen eine groSe Rolle beimessen. Die meisten Anh/~nger 
fund die im  Jahre 1909 mitgeteilte Meinung Perusinis, nach welcher 
sieh an dem Oft der Plaques zuerst eine Verdiehtung in dem Gliareticulum 
(bzw. in der ,,Grundsubstanz") abspiele, in das auf solehe Weise ~rer- 
~nderte Gliareticuhm sieh dann ein n~iher nicht hestimmter Stoff ab- 
lagere und dieser sekund~re Ver~nderungen seitens der Neuroglia her- 
vorrufe. Bezfiglieh der Genese der Plaques vertreten diese Auffassung: 
Simchovicz, Oppenheim, Alzhei~ner, Hiibner, Frey, Ziveri, Sl~ielmeyer usw. 
All diese, lfier angeffihrten, voneinander ganz abweiehenden Auffas- 
sungen hahen eigentlieh nur einen einzigen gemeinsamen Zug: d. i., 
d~g der Neurogli.a in cler E~tstehung der Plaques eine wieh~ige J~olle 
zukommt. Charakteristiseh ist ffir das auf diesem Gebiete herrsehende 
Chaos, daft aueh diese, yon der fiberwiegenden Mehrheit der Verfasser 
akzeptierte Meinung nieht ohne Widersprueh blieb : Cowe k~m im Jahre 
1915 in seiner Arbeit. fiber die Rolle der Neuroglia in den Plaques zu der 
kategorisehen Feststellung: ,,An den Aufbau der senilen Plaques sind 
Gti~elemente nieht heteiligt und die I~inge yon Gliafasern in ihrer Um- 
gebung . . kommen zustande dutch rein mechanisehes Auseinander- 
drgngen bestehender GhafasemL 

Aus dieser kurzen Ubersieht ist es ersichtlieh, weleher Nebel diese 
kleinen Gebilde aueh noeh heutzutage umhiillt. Daher sehien es mir 
yon Interesse zu sein, mittels moderner histoteehniseher Methoden 
einen Einblick in das Plaqueproblem zu gewinnen. Ausgangspunkt 
unserer Arbeit bildete die Identifikation der die ttaupgmasse der Plaques 
aufbauenden ehemisehen Substanz mittels histoehemiseher Methoden ; im 
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Besitze diesbeziiglicher Anhaltspunkte mSchten wit dann die Morpho- 
genese der Plaques in jeder einzelnen Phase verfolgen, wobei wit die 
Rolle, die die drei Arten der Neuroglia in der En~wicklung und dem Auf- 
bau der'Plaques spielen, mittels neuerer Methoden zu untersuehen haben. 
Unsere Arbeit teilt sieh demgem~B in drei, miteinander in organischem 
Zusammenhang stehende Abschnitte: 1. Die Histoehemie der Plaques. 
2. Die Entwicklung der Plaques und 3. Der Anteil der Neuroglia in den 
Plaques. 

I. Histoehemischer Teil. 

Von der chemischen Struktur der Plaques wissen wit kaum etwas 
Bestimmtes. Die Mehrzahl der sich mit diesem Problem besch~ftigenden 
Verfasser haben sieh mit Untersuchung yon ~bersichtsbildern begnfigt. 
Allerdings fehlt es in der Faehliteratur nicht an Bestrebungen, welche 
auf die n~here chemisehe Umgrenzung der die Plaques bildenden Stoffe 
gerichtet waren. So haben Simchovicz und Perusini festgestellt, dab 
keine Teile der Plaques die Reaktionen des Hyalins, des Kolloids, des 
Fibrins geben; auch die Reaktionen des Calcium und Glykogens fallen 
nach diesen Autoren negativ aus. Ferner hat Simchovicz darauf hin- 
gewiesen, dal~ sich mitunter die ganzen Plaques mit Seharlaeh und Sudan 
leieht rStlich anf~rben, ttierauf kommen wir spiiter noeh zurfick. Nach 
Perusini geben die Plaques die Amyloidreaktionen nicht. Naeh ihm be- 
kommt man dutch die Jodreaktion ,,nut seltene Spuren der Plaques" 
zu Gesicht. Resultate der Anwendung yon anderen Amyloidreaktionen 
ffihrt er nicht n~her an. 

Von der chemisehen Natur der plaquebildenden Stoffe haben nur 
wenige Verfasser eine Auffassung ge~uBert. Nach Sch6n/eld sollten die 
Plaques wegen der Anfi~rbung mit Sudan, Neutralrot und Nilblau aus 
einer Mischung yon Cholesterin-Glyeerin-Estern bestehen. Ziveri glaubt, 
dab in den Plaques das Amyloid als Grundsubstanz mit Calcium ehemiseh 
gebunden sei. BielschowsIcy besch~ftig~e sieh in seinem Aafsatz fiber die 
Alzheimersehe Krankheit auch mit der Plaquechemie under kam zu folgen- 
dem SchluB : ,,Hervorheben mSchte ich yon positiven Beobachtungen nur, 
dab die gewShnliche Jodreaktion der amyloiden Substanz auch in den 
Drusen, wenn auel~ in abgeschw~chtem Grade, erzielbar isr . . . Sonst 
verhalten sich die Drusen f~rberiseh ziemlieh indifferent". Iqach einer 
frfiheren Angabe Marinescos (1912) w~ren die Plaques aus Monoamino- 
phosphatiden aufgebaut. Die Reaktionen, auf deren Grund er zu dieser 
Annahme kam, gibt er jedoeh nicht an. In einem jfingeren, in dem 
vorigen Jahre mitgeteilten Aufsatz erw~hnt er dann, dab das Plaque- 
zentrum die Amyloidre,~ktionen gibt. 

Aus diesen, viel zu sp~rlichen und unbestimmten Daten ist es ersicht- 
lieh, dab die Meinungen der Autoren nur in zwei Punkten fibereinstimmen : 
1. dab an dem Aufbau der Plaques Lipoide beteiligt sind, 2. dab die Plaque- 
substanz die Jodreaktion gibr 
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Nun wollen wit auf die Ergebnisse unserer Untersuehungen iiber- 
gehen. Die Plaques nehmen basische Farben gut auf. In allen unseren 
F~llen zeigte sich das Plaquezentrum an Toluidinblaupr~paraten, so bei 
Alkohol-, wie bei Formolfixation, a l s  homogenes, scheibenfSrmiges 
Gebilde. In den nach Mallory-Jalcob gef~rbten Pr~paraten erscheinen 
die Plaques in b]auer Farbe. Mit It~matoxylin f~rben sich die Plaques 
nur undeutlich an. Desto gr61~er ist ihre Affinit~t zu sauren Farben. 
Daraus ist der Schlul~ zu ziehen, daI~ der Stoff der Plaques weder 
yon basisehem, noch yon saurem, sondern yon amphoterem chemi- 
schem Charakter ist. Diese Tatsaehe bekommt bei den sp~teren Aus- 
einandersetzungen eine gewisse Bedeutung. 

Bei Seharlach- und Sud~nfgrbung nimmt der Plaquekern h~ufig, 
aber durehaus nieht immer, eine blaBrStliche T6nung an. Im Hole der 
Plaque sind, tells frei, grSl~tenteils aber in Mikrogliazellen, Lipoidk6rnchen 
zu finden, manchmal in so gro~er Menge, d~l~ die Plaques sehon bei kleiner 
VergrS[~erung a]s ein yon lipoiden K6rnchen gebildeter Kranz yon der 
Grundsubstanz sieh her~ushebt. 

Interess~nte Bilder liefern die ~urnbuttsehen Eisenpr~parate. Die 
Hortegaschen Zellen, die in dem Plaquehof radi~r angeordnet liegen, 
sind entweder diffus mit Eisen durchtr~nkt, oder sic enfhalten in ihren 
KSrper und in den Dendriten feine Eisenkgrnchen, insbesondere in den 
dem Plaquezentrum n~herliegenden Dendriten. Die Eisenspeicherung 
der Mikrogliaze]len der Plaques war in einigen Exemplaren so hoch- 
grudig, da[t die MikrogHazelle mittels der Eisenk51"nehen quasi impr~- 
gniert ersehien. Au[terhalb der Plaques fanden sich nut ganz vereinzelt 
EisenkSrnehen, grS~tenteils in Hortegaschen Zellen, manchmal auch 
extracellul~r. Perivascul~re Eisenspeicherung, unabh~ngig yon den 
Plaques, konnte ich nicht beobackten. 

C~leium habe ich mittels Kossaseher Silbernitrat- und Maeallumscher 
Blei~cetatmethoden gesueht, jedoeh stets mit neg~tivem Erfolg. 
So kSnnte ich die Ziverischen Angaben in dieser ttinsicht nicht be- 
st~figen. 

Von besonderer Wichfigkeif ist neben diesen, bereits teilweise be- 
kannten Angaben, da~ das Material der Plaques siimtliche bekannten 
Realctionen des in der allgemeinen Pathologic al8 Amyloid bezeichneten 
Eiweiflzer/atlprodulctes gibt. Wit h~ben die fotgenden Verfahren vor- 
genommen. 1. Jodreaktion. Methode: Die 20 # dicken Gefriersehnitte 
(yore Alkohol- oder Formalinfixationsmaterial), oder die entparaffinierten 
eingebetteten Schnitte kommen in eine stark verdiinnte Lugolsche LSsung, 
bis sie strohgelb werden. Untersuchung in Glycerin. Der Kern der 
Plaques fgrbt sich schSn mahagonibraun. Das Verhalten des Plaque- 
kranzes tier Jodrealvtion gegentiber ist infolge der versehwommenen 
Gewebskonturen mit Gewi[theit nicht festzustellen. In einem ]~all ergab 
sich die Jodreuktion nut ganz blab, hingegen s~mtliche andere Amy]old- 
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reaktionen in einer pr~gnanten Weise. Aus der allgemeinen Pathologie 
ist es jedoch bekannt, dab das Amyloid aueh ein solohes Entwicklungs- 
stadium erf/~hrt, in welchem es keine Jodreaktion, jedoch eine deutliche 
Methylviolett-Metaehromasio atffweist. Leupold sebreibt, wie folgt: 
,,Jugendliehes Amyloid pflegt gew6hnlieh nut die Methylviolo% zu geben, 
w/~hrend sich die Jodreaktion erst naeh einer gewissen Zeit einzustellen 
pflegt." Aus dem Fehlen der Jodreaktion kann man jedoeh auf die 
Dauer des Vorganges schon deshalb keine Sehliisse ziehen, weil das 
Amyloid ~ueh ein solchos regressives Stadium hat, in welehem die Jod- 
reaktion wieder verschwindet. Selbstverst~ndlich weist die Jod- 
reaktion in sioh noch nicht auf Amyloid, da das Glykogen dieselbe Jod- 
reaktion aufweist. Jedoeh, w~hrend das Glykogen dutch Wasser 16sbar 
ist bzw. dutch Verfaulen verschwindet, ist der Stoff der Plaques beiden 
Prozeduren sozusagen vollkommen widerstgndsf~hig. Auf Amyloid weist 
auch der positive Ausfall der 2. Jodschwefels~urereaktion hin: Das 
Material der Plaques nimm~ auf Jod-k Schwefelsgure eine bl~ulieh- 
schwarze Farbe auf. Die Jodsehwefelsgurereaktion ist nicht an den- 
selben Amyloidbestandteil gebunden, wie die Jodreaktion, wie wit das 
aus den Untersuehungen Leupolds wissen. Desha]b ist es ratsam, beide 
Reaktionen in allen F~llen vorzunehmen. Die Jodsehwefels/iurereaktion 
gibt aul]er dem Amyloid aueh das Cholesterin. Doch 15st sich letzteres in 
Alkohol. Das Plaquematerial gibt selbst n~ch Koehen in heiBem Alkohol 
gut die Jodschwefels~urereaktion, verh~]t sieh also ghnlieh wie das 
Amyloid. AuBer den erw~hnten physika]en Eigensehaf~en (UnlSsbarkeit, 
grebe Widerst~ndsf~higkeit gegen den VerfaulungsprozeB) und Reaktionen 
maeht die Identifikation des Plaquematerials mit dem Amyloid die 
pr~gnante Metachromasie ganz unzweffelhaft, die an Methylviolett- 
prgparaten ersichtlieh ist. Methode: Die Schnitte kommen yon dem 
Mikrotommesser undeparaffiniert, unmittelbar auf 5 Minuten in eine 
35--40 o warme, 1~ ige w~ssrige Methylviole%lSsung. Kurzes Abspiilen 
in destilliertem Wasser. Differenzieren in einer stark verdiinnten Essig- 
sgurel6sung. Trocknen bei Zimmertemperatur. (Keine Entw/~sserung !) 
Xylol, Balsam. Dttreh diese Methode gibt der Kern und Kranz der 
Plaques eine rStlieh-violette trarbe, was neben den obigen anderen Reak- 
tionen die gmyloide Iqatur des Kerns und des Kr~nzes der Plaques 
tiber jeden Zweifel erhebt. Es ist zwar wabr, dab aueh das Hyalin die 
Me~hylviolettmetachromasie ergeben kann und wenn wit die Rolle, 
die wir den Gef~Ben in der Entstehung der Plaques beimessen, bedenken, 
kSnnen wir leieht auf den Gedanken kommen, dab die ausseh]aggebende 
Rolle bei dem Aufbau der Plaques vielleieht die hyalinSs verdickten, 
obliterierten GefgBe spielen. Dies wird jedoch dureh den Umstand voll- 
kommen ausgesehlossen, dab das Hyalin nut dutch saure Farben f/~rb- 
bar ist und keine basisehe Farbe aufnimmt. Die Plaques zeigen, der ampho- 
teren Natur des Amyloids en~sprechend, aueh basisehen Farben gegen- 
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fiber eh~e Affinitgt; anderseits und dies ist das entscheidende Moment, 
gibt das Hyalin keine Jod- und Jodsehwefelsgurereaktionen. Wenn 
Leupold, einer der griindliehsten Kenner der Amyloidfrage, folgendes 
schreibt: ,,Bisher ist noch kein K6rper im tierischen Organismus bekannt, 
weleher dieselben mikrochemisehen lleaktionen (ngmlich die Jod-, 
Jodschwefelsgure-, Methylviolettreaktionen. Autor) gibt, wie Amyloid", 
dann k6nnen wir als mit Bestimm~heit festgestellt betrachten, dal~ sowohl 
der Kern, wie auch der Kranz der Plaques aus jenem Eiweil~zerfalls- 

A b b .  1. Z e i c h n u n g  nach oinem i~ongopr~p~r*~L ( i ibe r fg rb t  m i t  Eht l i chsehem H g m ~ t o x y l i n )  
e iner  seni len P l aque .  Der  K e r n  u n 4  in  g e r i n g e r e m  G r a d e  a u c h  der  K r a n z  der  P l aques  n i m m t  
die ro t e  F a r b e  des K o n g o r o t e s  au f .  I n  den  he r l tml iegenden  Mikrogl iaze l len  s ieh t  m a n  

F e t t t r S p f c h e n .  

produkte besteht, das in der allgemeinen Pathologie unter der Bezeich- 
hung Amyloid bekannt ist. 

Neuerdings hat Bennhold eine spezifische Amyloidmethode in dem 
Kongorotverfahren angegeben. Dutch seine Nachpriifer wurde die 
Spezifitiit unzweifelhaft mit der Beschr~tnkm~g fes~gestellt, dab die 
elastische Membran der GefgSe die Kongorotreaktion geben kann 
(Husten, Herzenberg). Ich selbst habe zahlreiehe Nervensysteme an ganz 
verschiedenen Krankheiten gestorbener Personen mit Kongo unter- 
sucht, jedoch nur in den senilen Plaques positive Resultateerzielt. 
(Auf die an Plexus ehorioideus erhaltenen Resultate kommen wir sp/~ter 
zuriick.) Methode: Die Gefrier- und entparaffinierten Schnitte kommen 
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auf 15 Minuten in eine 1 ~ ige wgsserige Kongol6sung. Kurzes Abspfileu 
in destilliertem Wasser. Auf 20 Minuten in eine ges~ttigte wgsserige 
Lithiumearbonafl6sung. Differenzieren in 80~ Alkohol. Die 
Sohnitte sind ganz farblos, unter Mikroskop nur die Plaques rot. Naeh- 
f~rben in stark verdiinntem Ehrlichschen H~matoxylin. Das Bild ist 
iiberrasehend: In dem mit Ehrlichsohem Hgmatoxylin blau gef~rbten 
Nervenparenehym sind rote Tupfen verstreut und es ist bereits dutch 
kleine Vergr68erung festzustellen, dal3 der Kern und Kranz der Plaques 
jene Teile sind, die sieh dutch Kongorot f~Lrbten (Abb. 1). Die Kongo- 
rotreaktion gaben alle Plaques, auch jene, die auf Jod negativ reagierten, 
also f~rbt das Kongorot jedes Entwieklnngsstadium des Amyloids. 
I)urch Kongorot f~rbt sieh der Kern der Plaques auf eine intensive, 
homogen rote Farbe, teilweise mit tieferen T6nen im Zentrum. Der 
Kern erscheint unseharf abgegrenzt, yon dem Kernrand laufen blaSrot 
gef~rbte, radi~r angeordnete Forts~tze aus. In vielen Plaques erinnert 
der Kern an einen Krystall mit radi~rer Struktur. Diese krystallf6rmige 
Struktur des Plaquekerns ist sehon l~ngst bekannt. Sehon Simchovicz 
maehte folgende Beobaehtung: ,,In einer betr~tchtliehen Zahl yon senilen 
Plaques k6nnen wit um die zentrale Masse nadelartige Bildungen wie 
Radii angeordnet sehen, mitunter besteht auch der zentrale Teil der Plaques 
aus radigr angeordneten Nadeln, welche den Eindruek krystalloider 
Massen maehen." Naeh Frey besitzt der Kern ,,eine grebe Xhnlichkeit 
mit Krystalldrnsen". Ebenso erw~hnt die krystallartige Konstruktion 
des Kernes Spielmeyer in seiner Histopathologie. Die krystalline Struktur 
des Plaquekernes wfirde ieh als gut bekannte Erscheinung gar nicht 
erw~hnt haben, welm ieh in den Arbeiten der allgemeinen Patho- 
logie fiber das Amyloid nicht auf solehe Bilder bzw. Besehreibungen 
gestol]en w~re, die ganz und gar an die Plaques erinnern. So hat bereits 
Schmidt in seinem fiber Amyloid gehaltenen Referat (1904) beschrieben, 
dab die erste Erseheinungsform des Amyloids eine krystalline Kugel 
radi~rer Konstruktion ist. Kuczyn,ki hat in Fgllen experimental hervor- 
gernfener Amyloidosen diese Erseheinung so pr~Lgnant gesehen, dab 
er, da ihn die radiate Anordnung an die Aktinomyeesdrusen erhmerte, 
die erste Entstehungsform des Amyloids ,,Amyloiddrusen" benamlte. 
Es ist bekannt, dab Fischer auf Grund derselben Analogie die Plaques 
,,Drnsen" genannt hat. Ganz fiberrasehend ist die Xhnliehkeit, die 
zwisehen einer typisehen Plaque (z. B. Abb. 201 der Histepathologie 
Spielmeyers) und zwisehen den Abb. 38 und 39 des Aufsatzes KuczynJcis 
besteht, obwohl letztere Abbildungen nach Kongorotprgparaten aus 
der Leber eines experimental hervorgerufenen Amyloidosefalles ge- 
zeiehnet wurden. Die Beschreibung Kuczynski8 fiber die erste Ent- 
stehungsform des Amyloids in dem Organismus (,,Der Herd selbst zeigt 
in allerjfingsten Stadien etwa die Gestalt eines kleinen Fgehers nadel- 
f6rmiger Krystalle. In etwas sp~terer Entwicklungsstufe stellt er sich 
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~ypisch als eine drusenartige Zusammenlagerung nadelfSrmiger Krystalle 
dar") kSnnte man ohne Sehwierigkeit auf die Plaques iibertragen. - -  Aus 
diesen Angaben ist es ersiehtlich, da~ die krystalline Struktur des Kernes 
der Plaques eine eharakteristische Formation des Amyloidniederschlages 
ist, und kein morphologisches Element bei dem Zustandekommen dieser 
Struktur eh~e golle spielS. Auf Grund der vor~ngegangenen and unserer 
Hortega-Bilder kSnnen wit uns der Meinung Timmers, laut weleher ,,die 
radii~ren Ausli~ufer nichts anderes sind als Mikrogliazellen", nieht an- 
schlieSen. Timmer leitet n~mlieh aus dem Grund, dab sich im Plaque- 
hofe Hortegc~-Zellenkerne befinden, und zwar zweifelsohne in radii~rer 
Anordnung, die kvysta]line Struktur des Plaquekernes auf diese Ver- 
teilungsform der Mikrogliazellkerne zuriiek. Aus obigen Ausfiihrungen 
ist es ersichtlich, dal~ die krystalline Konstruktion des Plaquekernes 
einer physikalisehen Eigenschaft des aufbauenden Amyloids entspricht 
und nieht dutch zellige Elemente bedingt wird. 

Der Plaquekern wird, wie bekannt, yon einem hellen Hole umgeben. 
Manehmal war dieser Her an Kongoprgparaten mit feinen, blaSrStlichen 
KSrnchen eingestreut. Ieh mSch~ abet ausdrLicklich betonen, dab ieh in 
den, im Plaquehofe liegenden Hortega-Zellen, soweit dies an solchen 
nichtspezifisehen Prgparaten zu beurteilen ist, niemals Amyloidsehollen 
finden konnte, d. h. das die Plaques aufbauende Amyloid, wenigstens in 
dieser Form, in das Inhere der Mikrogliazellen nicht hineingelangen karm. 
Die dunklere ImpriignationstSnung der im Plaquegebiet ]iegenden Mikro- 
gliazellen ist ale Degenerationserscheinung a~fzufassen. In jenen Plaques, 
die wit komplette nennen, umringt der sog. Kranz den Her. Dieser 
Kranz wird in Kongopraparaten yon blaSrStlichen, dicht durcheinander- 
gefloehtenen F~serehen gebildet. Der Plaquekranz gab zu vielen 
Meinungsverschiedenheiten AnlaI~. Die iiberwiegende Zahl der Ver- 
fasser sieht in dem Kranz eine Verdichtung des Gliareticulmn (bzw. der 
,,Grundsubstanz" ). Ganz originell seheint fimmers Alfffassung veto 
Plaquekranz zu sein. Auf Grund yon H'ortegcb-Bildern kommt er zu der 
Feststellung, dab der Kranz eigentlieh dutch ein Geflecht yon Mikro- 
gliazellendendriten gebildet wird, der Kranz ,,ehl Netzwerk yon Aus- 
lgufern" sei. Seiner Meinung naeh kSnnen sich die Protoplasmaausl~tffer 
der in den Plaques radiar angeordneten Hortega-Zellen auf der dem Plaque- 
kern entgegengesetzten Seite der Zelle ,,als Reaktion auf die ehemo- 
,taktischen Einfliisse verdicken and ein feines Netzwerk dicht durch- 
einandergefloehtener Fgserehen bilden, woraus sich der ~uSerste l~ing 
der Plaques bildet". An meinen Kongorot- and Hortega-Bildern konnte 
ieh eine Bestgtigung der Timmerschen Auffassung nicht linden. Ich 
babe zahlreiche Plaques gesehen, in welehen weder Mikrogliazellen, 
noeh der yon v. Lehoczlcy geschflderte Mikrogli~detritus gefunden werden 
konnten, obzwar der yon Faserchen und Schollen gebildete Kranz vet- 
handen war. Anderseits ist es wohl bekannt, dal~ es Plaques gibt, die 
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keinen zentralen Kern enthalten, sondern die ganzen Plaques aus einem, 
dem Plaquekranz in jeder Hinsicht analogen Gefleeht gebHdet werden. 
Diese Plaques wurden yon Uyematsu als diffuse Plaques benannt. In 
diesen diffusen Plaques betr~gt die Zahl der Mikrogliazellen kaum mehr 
als ein, zwei, in vielen diffusen Plaques fand ich sogar keine einzige 
Hortega-Zelle: das Geflecht ka~m also nieht yon Mikrogliaausl~ufern 
gebildet werden. Noeh weniger kann man mit der Timmersehen Auf- 
fassung die insbesondere von Creutz]eldt und Metz unter dem Namen 
,,Filzwerk" eingetlend beschriebene sieh auf ein grS~eres Gebiet aus- 
breitenden Plaques erkl~Lren, welche eventuell in Form eines Geflechtes 
mehrere Gesichtsfelder einnehmen. Creutz[eld und Metz konnten in solehen 
,,Fflzwerken" eine Mikrogliavermehrung n ieht  feststellen. An meinen 
Kongo- und Methylviolettpr~paraten ist es mit grSl3ter Deutliehkeit zu 
sehen, dal3 den Kranz (bzw. die diffusen Plaques) extracellul~r ]iegende, 
yon jedem eellul~ren Element unabhs Amyloidf~serehen und 
-sehollen bilden. Die ausgesprochene Argentophilie des Amyloids (diese 
habe ich an amyloidischenLebern, Mi]zen undNieren kontrolliert)erkl~r* 
uns, warum der Kranz an Silberpr~paraten so praehtvoll erscheint. 
Nach Simehowicz, Spielmeyer, Uyematsu entsteht der Kranz atff jene 
Weise, dal3 ein, bisher n~her nicht bekanntes, pathologisches Stoff- 
wechselprodukt an die F~den des Gliaretieulums ausf~llt. Nun haben 
wir auf Grund des oben Ausgeftihrten zu dieser Anffassung nur so viel 
hinzuzuffigen, dab dieser, an die F~den des G|iareticulums ausgef~llte 
Stoff alle bisher bekannten Reaktionen des Amyloids gibb. Diese Tat- 
sache kann gut mit der Lehre der allgemeinen Pathologie in Einklang 
gebraeht werden, laut weleher das Amyloid sich im Organismus immer 
um die Gef~13e bzw. an die bindgewebigen F~den niedersehl~gt, nur daI~ 
im Zentralnervensystem start  den mesodermalen bindegewebigen F~den 
die Gliaf~Lserehen als Gerfist der Ablagerung dienen. 13brigens ist die 
Ana]ogie zwisehen den Erscheinungsformen des Amyloids im Zentral- 
nervensystem und jenen in dnderen Organen um so grSl~er, als sich 
das Amyloid auch im Zentrahlervensystem als Plaques, wohl nieht 
in jedem Fall, um die Gef~13e ablagert (Abb. 2), wie dies yon der 
Mehrzahl der Verfasser festgestellt wurde. So konnte bereits Sim- 
chovicz beobachten, da{3 ,,sehr oft, weml auch durchaus nieht 
immer, eine Capillare oder ein kleines Gef~13 die Plaque durchzieht". 
Uyernatsu besehrieb die vascul~ren ]~laques als eine besondere Form. 
Boumann teilte in seiner Arbeit fiber die Entwieklung der Plaques 
zahlreiche Abbildungen mit, die die perivascul~Lre Entstehung der 
Plaques demonstrieren. 

Auf Grund der obigen Auseinandersetzungen kSnnen wir als erwiesen 
betraehten, dab der Kern und der Kranz der Plaques aus Amyloid 
besteht. Nun taucht die weitere Frage auf, we das Amyloid entsteh* 
und yon we es an den Niederschlagsort ger~t ? ]3ezfiglich des Ursprungs 
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des Amyloids miissen wir theoretisch mit zwei MSglichkeiten rechnen: 
I. Die Plaquesbildung wi~re nur eine Teilerseheinung einer, sich auf 
den ganzen Organismns ausbreitenden allgemeinen Amyloidose; in dem 
Fall wiirde es sick in anderen Organen bilden und erst sektmd~r, dureh 
die Gefgi3e in das Zentralnervensystem gelangen. Ffir diese M6glichkei~ 
diirIte man die perivaseul~re Anordnung der Plaques verwe~ten. 2. Man 
kann sick vorstellen, dab das Amyloid im Zentralorgan selbst entsteht 
und sieh dann dort ablagert; in diesem Fall taueht dann die weitere 
Frage aut, ob das im Zentrakmrvensys~em ents~andene Amyloid die 

Abb. 2. 

Membrana perivascularis gliae, bzw. ,,Barribre h6moenc@halique" durch- 
dringen und in andere Organe gelangen kann. Zur Entscheidung letzterer 
Frage haben wir die inneren Organe (insbesondere Leber, Nilz, Nieren) 
zweier an seniler I)emenz verstorbenen Personen - -  in allen zwei F~llen 
waren ~ypisehe Plaques vorkanden - -  auf Amyloid sorgfi~ltig unter- 
sueht; das Ergebnis war vollkommen negativ: Amyloid konnte auBer 
den Plaques sonst nirgends im Organismus nachgewiesen werden. In 
Anbetrach~ der Wichtigkeit dieser Frage habe ich des weiteren 50 Sek- 
tionsprotokolle yon senilen Dementen in der hiesigen Irren- und Nerven- 
ansSal~ Lipd~mez6 durehgeprfift (ffir die ]:dberlassung der Sektions- 
protokolle bin ich Herrn Privatdozenten Dr. Julius Nyir5 zu besonderem 
Dank verpfliehte$), dennoeh land ich nur in einem einzigen Fall die 
Gegenwart yon Amyloid in Leber und Milz erwihnt; jedoch ~rg~gt aueh 
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in diesem Fall eine schwere kavernSse Lungentuberkulose an der all- 
gemeinen Amyloidose Schuld. In allen tmseren Fgllen haben die Plexus 
chorioidei besonderen Gegenstand unserer Untersuchung gebildet. Es 
fanden sich jedoch an den Adergeflechten nur die yon v. Zal~a eingehend 
besehriebenen Algersvergnderungen (yon seiten der Epithelzellen die 
Vakuolen- nnd Pigmentbildung, yon seiten des Bindegewebes die diffuse 
mad herdfSrmige Sklerose, die Entwieklung der Plexuseysten mid der 
PsammomkSrperchen); wit haben in keinem Fall Amyloid gefunden. 
Xaeh diesen Daten unterliegt es keinem Zweifel, da~ die Plaqueamyloidose 
der senilen Demenz keine Teilerscheinung einer allgemeinen Amyloident- 
artung darstellt, vielmehr, dal~ es sieh um einen selbststgndigen, circum- 
scripten Vorgang des Zentrahervensystems handelt. Veto allgemeinen 
pathologischen Standpunkt aus ist diese Tatsaehe yon grSIRer Wichtig- 
keit, da eine solehe, nut auf ein einziges Organsystem lokalisierte 
Amyloidose bisher noeh nicht bekannt war. Die sog. lokalen Amyloid- 
erkrankungen (an der Conjlmetiva, an der Schleimhaut des Kehlkopfes, 
in der Lunge) bilden zusammenhgngende tumorartige Massen; eine 
Amyloidose, welche sich auf ein ganzes Organ in Form yon ldeinen 
tterdchen verteilt, war bisher nieht bekannt. 

Urn fiber das Vorkommen des Amyloids im Zentralorgan siehere 
Angaben zu erhalten, haben wit das Zentralnervensystem dreier, an 
allgemeiner Amyloidentartung gestorbener LungentuberkulSsen unter- 
sucht. Das Zentralnervensystem war in allen drei Fgllen frei yon 
Amyloid. In einem Fall land sieh in dem Plexus chorioideus dee dritten 
Ventrikels, tells perivasculgr, teils an Bindegewebsfgden abgelagert, 
Amy]oid in geringer Menge; im Zentralnervensystem selbst war aueh in 
diesem Fall Amyloid nicht naehweisbar. [In Fgllen allgemeiner Amy]oid- 
entartung haben aueh andere Verfasser Amyloid in den Adergeflechten 
naehweisen kgnnen: so Loeper in einem, Askanazy in neun, v. Zalka in 
vier Fgllen.] 

Zusctmmen/assend kSnnen wit feststellen, da[~ sich in der 
senilen Demenz eine, ctndcts Zentrcdnervensystem lo~cdisierte Amyloidose 
finder. 

Wit erwghnten bereits, dal3 der Plaquekern hgufig, jedoch durchaus 
nieht immer mit Seharlach und Sudan eine gelblichrStliche oder blal3- 
rtitliehe TSnung annimmt. Dieser Umstand spricht schlechterdings nieht 
gegen den Amyloid-, also EiweiBeharakter der Plaques, bedeutet hingegen 
nur soviel, dab sieh beim Fgllen dem Amyloid auch lipoide Elemente 
beimengen kSnnen. Ascho]] sehreibg in seinem Lehrbueh* : ,,Auch a]kohol- 
15sliehe ]ipoide Stoffe sind dem Amyloid hgufig beigemengt, so dad 
sich mit Scharlaehfgrbung an Gefrierschnitten eine hellrote Tbnung 
einsiellen kann." 

* Ascho]]: Pathologische Ana~omie, Bd. I, S. 378. 
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II. Die Entstehung und Entwicklung der Plaques ........ 
In dem vorausgegangenen Kapitel konnten wit nachweisen, da~ 

der Kern und Kranz der Plaques aus Amyloid gcbildet wird; sehen wir 
jetzt den Mechanismus der Entstehung. Nach einer alteren Auffassung 
(Schmidt 1904) sind zur Entstehung des Amyloids drei Stoffc not- 
wendig: irgendwelches EiweiSspaltprodukt (oh dies Aminosaure ware, 
wie d~s insbesondere yon Domo~gls vertreten wird, soll noch dahingestellt 
sein), Chondroitinschwefelsaure und ein gewisses Ferment, welches die 
Vereinigung dieser Stoffe katalysiere. Die ncueren Untersnchungen 
yon Haussen scheinen dies zu widerlegen: die Chondroitinschwefels/s 
ist nach ibm kein wesentlicher Bestandteil des Amyloids. Wit sehen eine 
Amyloiderkrankung sich in solehen F/illen entwickeln, die mit einem 
hochgradigen Zellzerfall verbunden sind (Tuberkulose, Lues gravis, 
Malaria perniciosa; experimentell gelingt es, bei verschiedenen Ver- 
suehstieren, bei denen durch Staphylokokken wochenlange Eiterungen 
unterhalten werden, eine Amyloiderkrankung hervorzurufen, in ~hnlicher 
Weise kann das parenterale Einspritzen yon Casein wirken). Demnach 
gilt es als allgemein angenommen, daft starker Zellen-, in erster Linie Zell- 
kernzerfall den Ansto8 zur Amyloidentartung gibt. In den Fallen der 
allgemeinen Amyloidose sollen diesc Zellken~zerfallsprodukte die Gewebs- 
sgfte sgttigen und ,,die schwer lSslichsten Abb~uprodukte in dem Augen- 
blick ausfallen, wo ihre LSslichkeit iiberschritten wird. Die diskon- 
tinuierliche Absonderung erfolgt zm~gehst an den Stellen, wo irgendwelche, 
ira einzelnen noch tmbekannte Vorggnge, das Auskrystallisieren fiber- 
s~ttigten Materials herbeifiihren" (Kuczynslsi). Die auSerordentlich 
interessanten experimentellen Untersuchungen Do~nag#s h~ben bewiesen, 
dab den l]Poergang des im Solzustand vorhandenen Amyloids in Gel- 
zustand Fermente katalysieren, welche Fermente gr68tenteils yon Zellen 
des reticuloendothelialen Systems, insbesondcre yon Capillarendothel- 
zellen geliefert werden. Die elementare l%lle der Capillarendothelzellen 
in der Krystallisierung des Amyloids erkl~rt die pr~dispositionelle 
Lokalisation des Amyloidniederschlages um die GeI~Se herum. Domaglcs 
Meinung nach: ,,In der Umgebung dieser Zellen (d. h. phagocytierender, 
besonders der Capillarendothelie~) finder bei ~bers~ttigung der nm- 
gebcnden Gewebssgfte mit EiweiSspaltprodukten eine Ausf~llung dieser 
sta~tt." 

Nun haben wir die Ergebnisse der allgemeinen Pathologic auf das 
Amyloid der Plaques zu iibertragen. Wie wir sahen, kann das Amyloid 
der Plaques nur aus dem Nervenparenchym seinen Ursprung nehmen. 
Es ist aber mit aller Sieherheit nieht zu entscheiden, welcher Bestandteil 
des ~qervengewebes dieses pathologische Stoffwechselprodukt liefert. 
Theoretisch genommen liegen zwei M6glichkeiten vor: das Amyloid 
konnte entweder aus dem Zerfall yon Nervenzellen oder abet aus der 



][88 B61a Hechst: 

Nekrobiose der Neuroglia herkommen. Die erst erw~hnte Annahme 
scheint dutch den hochgradigen Zerfall dcr Nervenzellen, den wit bei 
seniler Demenz stets bcobachtcn kSnnen, im Gegensatz zu der mehr 
proliferativen Tendenz der Neuroglia, wahrscheinlich zu sein; such der 
Umstand diirfte in gewissem Grade ftir die Herkunft  aus Nervenzellen 
sprechen, dab laut einheitlicher Meinung der Verfasser in ein und dem- 
selben Gebiet zwischen dem Grad des Nervenzellzerfalls und der Zahl 
der Plaques ein gewisser Parallelismus nachweisbar ist. So nach Simcho- 
vicz ,,zahlreiche Drusen in einer Gegend zeigen gleiehzeitig schwere 
Ver~nderungen in Zellen". Rizzo konnte in ]enen Gebieten, welche viele 
Plaques aufwiesen, ,,eine starke EntblSl~ung yon Ganglienzellen, Ver- 
mehrung yon Gliazellen" feststellen. Nach diesen Angaben scheint mir 
die Annahnle berechtigt, dal3 eine Ver~nderung yore Stoffwechsel der 
Nervenzellen im Sinne der Amyloidbildung das pathobiologisehe Charak- 
teristicum der senilen Demenz darstellt. 

Bei diesem Punkt  erhebt sieh die Frage, ob das die Plaques aufbauende 
Amyloid in loco, am Oft der Plaques entsteht (mit anderen Worten : ist 
eine circumseripte Nekrobiose am Ort der Plaques vorhanden), oder aber 
fs das Amyloid an einem, yon dem Entstehungsort eventuell weir ent- 
feI~aten Gebiet aus ? Bei der Entscheidung dieser Frage mfissen wir 
folgende Momente vor Augen halten. Erstens linden wir Plaques in 
betriichtlicher Zahl such in der Lamina zonalis, wo Nervenzellen in 
recht geringer Zahl vorhanden sind. Das hier vorkommende Amyloid 
kann daher nicht das 1)rodukt eines lokalen Zellzerfalls sein. Zweitens 
fi~llt mit groi~em Gewieht in die Wagschale jene Tatsache, dal~, wie be- 
kannt, die Struktur des Parenchyms manehmal such im Gcbiete der 
Ablagerung yon Amyloidsehollen erkennbar bleibt. Hierauf hat schon 
Simchovicz ve~wiesen, der folgendes schreibt : ,,Die im Inncrn der Plaques 
]iegende Ganglienzelle weist gewShnlieh keinerlei stgrkere Ver~nderungen 
auf, kann sogar ziemlich normal aussehen." Schliei~lich wissen wir, 
dab das Amyloid sieh such in den iibrigen Organen yon seinem Ent- 
stehungsort entfernt ablagern kann. All diese Umst~nde scheinen dafiir 
zu sprechen, dal~ das Amyloid such bei der Plaquebildung an einer anderen 
Stelle ausf~llen kann, als die Nervenzelle liegt, dureh deren ehemischen 
Abbau es entsteht. Daher wgre anzunehmen, daI~ das aus Nerven- 
zellen entstandene Amyloid in 15sliehem Zustand die Gewebss~Lfte 
s~ttige und sich dann im Augenblick der ~Tbers~ttigung in Form eines 
Niederschlages grSi3tenteils um die Gef~i3e herum ablagere. Die yon 
Domagk erwiesene Rolle der Capillarendothelien bei dem Ausfall des 
Amyloids erkl~rt die perivaseul~Lre Entwicklung der Plaques. Wit 
konnten aber an t~r~paraten, die mittels Bielschowskys Bloekimprggnation 
verfertigt waren, feststellen, dab die Ablagerung des Amyloids auch unab- 
h~Lngig yon Gef~l~en stattfinden kann. Welche Faktoren in diesem Fall 
ti~tig sind, wissen wit nicht. Die Gesetze der kolloidalen Phasenver~nde- 
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rungeu im Organismus sind viel zu wenig bekannt, als daft wit auf diese 
Frage eine befriedigende Antwort linden k6nnten. Jene, die in der Mikro- 
glia eine, mit dem reticuloendothelialen Apparat analoge Einrichtung 
erblicken, dfirften vielleicht, in Anbetracht der Lehre der allgemeinen 
Pathologie, laut welcher die Zellen des reticuloendothelialen Systems 
den Ausfall des Amyloids katalysieren, die yon GefgSen unabh/~ngige 
Ablagerung des Amyloids auf die Tgtigkeit der Mikroglia zuriickfiihren, 
welche Annahme in Anbetracht  der unzweifelhaften Beziehung, die 
zwisehen Plaques und Mikroglia bes~eht, vielleieht nieht jeden Grund 
entbehrt. 

Im obigen haben wit gesehen, daft das erste Stadium in der Ent- 
wieklung der Plaques der Ausfall des Amyloids, meistens in krystallisierter 
Form, ist. Welehe Umst~nde dann dafiir verantwortlich zu machen 
w/s dal~ das Amyloid das eine Mal in Form eines Kernes, welcher 
auch yon einem Kranze umgeben sein kann, das andere Mal aber grS$ere 
Gebiete diffus impr/~gnierend in Erscheinung tritt ,  kSnnen wir nieht 
entseheiden. 

Das ausgesehiedene Amyloid gilt fiir das Nervenparenchym als ein 
Fremdkgrper, es ruff reaktive Erseheinungen seitens der drei Arten 
der ~euroglia hervor. Die pr~gnantesten und stiirmischsten sind die 
reaktiven Erscheinungen der Mikroglia, auch sind diese nach der Zeit- 
folge die friihesten, daher m6ehten wit uns in erster Linie mit den Ver- 
/~nderungen der Mik~oglia beseh/s 

III. Der Anteil der Neuroglia in der Plaque. 
Wie fast auf dem ganzen Gebiet des Plaqueproblems, so liegen aueh 

beziiglieh der Beurteilung der Mik~ogliaver/~nderungen verschiedene yon- 
einander wesentlich abweichende Auffassungen vor. Timmer beschreibt 
die Rolle der Mikroglia in der Entwicklung der Plaques wie folgt. ,,Ira 
Cerebrum entstehen toxische Produkte. Die Mikroglia wird mobilisiert, 
um diese toxisehen Produkte zu verarbeiten und abzufiihren. Sie f~ngt 
also an, wie schon Rio del Hortega in anderen F~llen hervorhob, auf- 
zuschwellen und sich in die Richtung der toxischen Substanzen zu be- 
wegen . . . .  Da es sich hier jedoch um die Mikrogliazellen Seniler 
handelt, kann sie ihre Funktion nicht mehr so gut erfiillen wie bei einem 
jungen Individuum . . . .  Die Mikroglia nimmt zwar die toxisehen 
Produkte auf, verarbeitet sie aber nicht so schnell, sie bleibt liegen, 
ohne viel damit zu tun und zerfallt auch langsam. Ist nun die Mikro- 
gliazelle im Zerfall begriffen, so ziehen yon ihr abgeschiedene oder los- 
gelassene toxische Produkte neue Mikrogliazellen heran. Wit bekommen 
dann eine Plaques, bestehend aus einer zerfallenen Mikrogliazelle, urn- 
geben yon neuen Mikrogliazellen." Ich habe die Timmersche Auffassung 
deshalb etwas ausfiihrlieher wiedergegeben, weil Timmer das Wesen der 
Plaqueentstehung im Zerfall der Hortega-Zellen si~eht, abweichend yon 
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Creulz/eldt, Metz und Marinesco. Nach Ureehia und Elekes sollte der 
Plaquel~ern sich aus degenerier~en, zu einer homogenen Masse versehmol- 
zenen Oligodendro- bzw. Mikrogliazellen entwickeln, l~ach Creutz/eldt 
und Metz besteht ,,die gli6se Reaktion in einer Abbaut~tigkeit yon im  
Plaquehof liegenden Hortega-Zellen". Bolsi h~lt die Ver~nderungen der 
Mikroglia ffir sekundgre Erscheinungen. Marinesco unterscheidet in der 
Ent~vieklung der Plaques drei Stadien: 1. Es gibt noeh keine mikro- 
gliSse Reaktion um den Plaquekern. 2. Die in dem Plaquehof liegenden 
Horteffa.Zellen beginnen anzusehwellen, die Zahl ihrer Auslaufer nimmt 
betrgch~lich zu. 3. Die Hortega-Zellen verlieren die Fortsgtze, nehmen 
am6boiden Charakter an. All diese Mikrogliavergnderungen sind rein 
sekund~ire Erscheinungen. 

Bei der Betrachtung unserer Hortega- und Pen]ield-Bilder bietet 
die am meisten auffMlende Erscheinung die Vermehrung der ttortega- 
Zellen in dem Plaquehofe und deren fiberraschende radiate Anordnung. 
Es nnterliegt keinem Zweifel, dM3 die Zahl der Mikrogliazellen in den 
Plaques wesentlieh gr61~er ist, als die der Umgebung. Ffir die Erklarung 
dieser Tatsache ]iegen theoretisch genommen zwei M6gliehkeiten vor: 
1. Die Mikrogliazellen wa~dern aus der Umgebu~g zu den Plaques; ffir 
diese, zuerst yon Timmer gegui3erte Annahme sprieht die radii~re Grup- 
pierung der Hortega-Zellen. An unseren Prgparaten haben wir aueh 
aul~erhalb der Plaques schwere degenerative Veriinderungen, insbesondere 
degenerative Atrolohie (v. Meduna) an den Mikrogliazellen gefunden 
und wir k6nnen uns kaum vorstellen, dal~ diese, in ihrer Lebenst~tigkeit 
schwer geschgdigten Zellen eine so komplizierte Funktion wie die Wan- 
derung ausfiben k6nnten. Auch fiir diese Elemente gilt meines Erachtens 
Seha/]er8 Behauptung, wonach, wenn eine Hortega-Zelle degenerative 
Ver~nderungen erleidet, so ,,handelt es sich in solchem Fall um sehwer 
ver~nderte bzw. vollkommen dekomponierte Elemente, welchen man 
eine Wanderfghigkeit nicht zumuten kann". Bei diesem Punkt  mu8 
in Betracht kommen, dab die Vermehrung der Hortega-Elemente sich auf 
die ni~chste Umgebung deI" Plaques beschr~nkt. Eine stufenweise Ab- 
nahme der Zahl der Mikrogliazellen, die mit der Entfernung yon den 
Plaques proportionM und zugunsten einer Zuwanderung zu verwerten 
wgre, konnte ich nie beobachten, hhlgegen ist aui~erhalb des die Plaques 
umgebenden Mikrogliaringes die Zahl der Zellen eine normale. Schliel~- 
lich spricht unzweideu~ig ffir die lokMe Vermehrung die Tatsache, dab 
wit an den Kernen der um den Plaquekern liegenden, degenerative Ver- 
iinderungen zeigenden Hortega~Zellen die verschiedenen Phasen der amito- 
tischen Kernteilung beobachten koralten, yore einfaehen biskuit~hnlichen 
fiber den bilobularen Kern bis zu der zweikernigen Zelle (Abb. 3); es 
gibt Plaques, in deren Gebiet drei zweikernige Mikrogliazellen zu sehen 
waren, in anderen Exemplaren sind nur die PlasmakSrper auf einer 
kfirzeren oder langeren Strecke miteinander verbunden. Diese lokale 
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Vermehrung der Miln'ogliazeilen mfissen wit als eine real~tive Ersehei- 
hung betrachten, hervorgerufen dutch den Reiz, welchen daa ausgef~llte 
Amyloid als FremdkSrper entf~ltet. Indirekte Kernteihmg yon Mikro- 
gliazelle konnte ieh nicht beobaehten, was dadurch verst~ndlich wird, 
dab diese Zellen Jm Gebiete der Plaques degenerativen Ver~ndertmgen 
~nheimfMlen. Wissen wir nun aus der allgemeinen Pathologie, dab der 

Abb .  3. Z e i c h n u n g  naoh  eine~r~ Hortvga-Prgp~ra~ y o n  e iner  seni len P l aque .  Die ~r 
~liazellen ura  die Pla.que wei~e~ s t a r k e  ret~ressive V e r a ~ d e r u n g e n  auf .  Dabei  s i eh t  m a n  M~ 

Ze~ahe~ t ier F ro l i f e r a t fon  tier Hortega-Elemente zwe[ zweikern[ge  E x e m p l a r e .  

amitotischen Zellteilung selbst ein regressiver Charakter zuzuschreiben 
ist (Krompecher) : 

Wie sollte man nun die radiate Anordnung der Hortega-Zellen erklgren, 
wenn nieht dutch Annahme einer Zuwanderung ? Diesbezfiglieh ist 
folgende Beobachtang von groi~er Wieh~igkeit, Die Keme der zum 
Plaquekern radi~r gruppierten Mikroglia2e|[en fanden sieh ~ehr oft in 
dem zum Plaquekei~e n~her liegenden Teil des Zellk6rpers. Hier sei 
es herangezogen, dab Haberlandt und Korschelt an tierisehen und pflanz- 
lichen Zellen nachgewiesen haben, dab der Kern, wenn die Zelle in 
einer bestimmten Richtung wgchst, in jenen Teil des Zel]k6rpers gelangt, 
tier in die Wachstumsriehttmg fgI~t. Der Pla~z des Kernes zeigt also die 
Riehtung des W~ehstums an. Nach dieser Analogie dfirfte die radiate 
Anordnung der Mikrogliazelten auf die Weise zustande kommen, dab 



142 B61~ Hechs~: 

die bei der lokalen Proliferation entstandenen Hortega-Zellen miter der 
Einwirkung des durch den Plaquekern erzeugten Reizes gegen das Plaque- 
zentrum waehsen. Der Zetlkern ch~hngt sich dann gem~B der erw/~hnten 
Gesetzm~tBigkeit in den dem Plaquekern anliegenden Plasmateil, wo- 
dureh die Zelle eine langgezogene, bipolare Form bekommt, wobei ihre 
Achse sieh gegen das Plaquezentrum wendet. 

Die amitotische lokale Proliferation ist nut  die eine reaktive Erschei- 
nung auf den, zweifelsohne sehr wirksamen Reiz, welchen das aus- 

Abb .  4. Z e i c h n u n g  n a c h  e inem Hortega-Pr~,par~b. ]tZomplette P l a q u e ;  im g o f e  des K e r n e s  
zeigen die r ad i~ r  a n g e o r d n e t e n  )s  degene ra t i ve  Ver~nderungen ,  wie Auf -  
b l ~ h u n g  u n d  Vakuo l i s a t i on  des Zelleibes, insbesondere  in  dem dem P l a q u e k e r n  a n g r e n z e n d e n  

Tell. Die d e g e n e r a t i v e n  V e r h n d e r u n g e n  tier in  grbJ~erer E n t f e r n u n g  l iegenden  
5~Jkrogliazellen s in4  y o n  viel  l e i eh te rem G r a d e . .  

gefMlene Amyloid, ~ls ein fiir das Zentralnervensystem fremder Stoff, ~us- 
iibt. Wit kSnnen jedoch in dem Gebiete der Plaques au/~erdem noeh 
sgmtliehe, yon v. Meduna eingehend beschriebenen degenerativen Ver- 
/~nderungen beobachten. Die Mikrogliazellen schwellen an, insbesondere 
sind die dem Plaquekerne anliegenden Fortsgtze aufgebl~tht (Abb. 4); 
wir haben Bilder gesehen, wo nur der gegen die Plaques ziehende Aus- 
l~ufer koloss~l aufgeschwollen war bei fast vollkommener Verschonung 
der anderen und des ZellkSrpers. Die Endigungen der Ausl~ufer zeigen 
sich in Form yon umf~ngreichen Knol]en, welche naeh v. Medun~ stets 
ein Degenerationszeiehen bedeuten. Die zum Plaquekern n/~her liegenden 
Hortega-Zellen sehwe]len in ihrem gesamten KSrper an. Wit dfirfen in 
solehen Fallen nieht yon einer Mikrogli~hypertrophie sprechen, wie das 
aus den Untersuchungen yon v. Medunr  sieh ergibt, sondern nur yon einer 
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degenerativen Sehwellung. blach v. Meduna ,,stellt die Hypertrophie 
der Mikroglia . . . nut die erste Phase eines nekrobiotischen Prozesses 
dar". Auch die Affinit~t dieser Zellen gegeniiber dem Metallsalz wird 
erhSht, indem diejenigen Mikrogliazellen, welche innerhalb der Plaques 
liegen, starker imprggniert werden, als die der Umgeblmg. Wit haben 
Hortega-Pr~parate mit Kongo iiberf~rbt und hierbei ko~mten wir fest- 
stelle~l, dab im Innern der Hortega-Zellen kein Amyloid vorhanden ist. 
Dies beweist, dab das Amyloid, wenigstens in dieser Form, in dgs Ilmere 
des Mikrogliazellen nieht hinein gelangen kalan. Wir m~issen die dunklere 
Anfgrbung der Hortega-Zellell bei der Silberbehandlung als Zeichen 
der Degeneration auffassen. Aus all diesen Griinden diirfen wit der 
Mikroglia in dem Abbau m~d Transport der Plaques eine Rolle nicht 
zumuten. 

In den weiteren Phasen der fortschreitenden Degeneration verliert 
die kolossal aufgeblghte Mikrogliazelle den grSi]ten Tell ih~er Forts~Ltze, 
wodureh sie gleichsam entb168t erscheint. Die abgebrSckelten .Fort- 
sgtze zerfallen in einze]ne KSrnehen, die Klasmatose geht dann ~uch 
auf den ZellkSrper fiber, der ZellkSrper zerfgllt entweder in feine, staub- 
artige KSrnchen (feinkSrniger Zerfall), oder in gr6bere Schollen (grob- 
kSrnige Fragmentation). Als Endresultat entsteht ein Detritus aus den 
zerfallenen Hortega-Zellen, weleher die Plaques verdichtet. Der Mikro- 
gliadetritus impr~gniert sieh bei der Bielschowslcy- und Levaditi-Methode 
nut selten, auf solchen Prgparaten nimmt nur das stark argentophile 
Amyloid das Silber ~uf. Dieser Umsta~d erkl~rt nns die Inkongruenz, 
die a~l Plaques zwisehen Hortega- und Bielschowsl~y-Bildern zu beob- 
achten ist: an Hortega-Bildern erscheint die Plaque viel plastiseher, 
diehter. 

Die eben dargelegten Mikrogliavergnderungen bedeuten abet im 
Laufe der Mikrogliareaktion nur das letzte Stadium. In den frfiheren 
Phasell der Plaqueentwieldung fehlt die geaktion seitens der Mikrogli~ 
und erreieht nut st~enweise den hier gesehilderten degenerativen 
Charakter. Wenn wir unsere Bilder aus dem Gesiehtspunkte der Morpho- 
genese der Mikroglia~eranderungeI1 durchsehen, so l~St sich feststellen, 
dal~ in der Entstehung der Plaques das Primate der Niederschlag des 
Amyloids ist und jede Veranderungen der Hortega-Zellen nur yon sekun- 
dgrem Char~kter sind. 

Von geringerer Wiehtigkeit ist die l%olle der apolaren, bzw. Oligo- 
dendroglia. Die Zahl der apolaren Gliazellen nimmt m~Sig zu, das 
Protop]asma schwillt an, es treten im Zellinnern argentol0hile KSrnehen 
auf. In einzelnen Plaques vermehren sich die apolaren Gliazellen um die 
das letzte Stadium der Degeneration zeigenden Hortega-Elemente, sie 
liegen in den Einbuchtungen bzw. Zellinnern der Mikrogliazelten, d. h. sie 
zeigen jene Funktion, welche v. Lehoczky unter dem Namen ,,Mikro- 
gliophagie" besehrieben hat. 
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Vonde r  Rolle der Makroglia in der Plaques herrseht noeh keine ein- 
heitliehe Auffassung. Die Mehrheit der Verfasser (Simchovicz, Perugni, 
Frey usw.) besehreibt als einzige Reaktion dieser Elemente bei der Ent- 
wicklung der Plaques eine sekund~re, reaktive Verfaserung um die Plaques 
herum. Im Gegensatz zu dieser Meinung glaubten frfiher Sarteschi, 
in jihlgster Zeit LSwenberg selbst in der Entstehung und dem Au~bau 
der Plaques der Makroglia eine bedeutende Rolle beimessen zu k6nnen. 
LSwenberg besehreibt die Entstehung der Plaques blo6 auf Grund yon 
Bielschowsky-Bitdern wie folgt: ,,Die Austgufer der Zetlen werden un- 
gleiehm~gig und plump, zerfallen in einzelne kleine Stfieke . . . Dabei 
tingiert sieh das Plasma immer starker, man sieht darin sehwarze 
Krfimel und Kugeln, und sehliel~lich~ sehen wir einen deutliehen rmlden 
oder ovalen nekrotisehen Herd, um welehen die zerfallenen Ausl~ufer- 
reste ring- oder bandartig in loekerem Verbande angeordnet sind. Aus 
dem zerfallenen Astroeyt ist eine senile Plaque entstanden." Abgesehen 
davon, dab man auf Grund yon Bielschowsky-Bildern fiber das Ver- 
halten der Makroglia kein abschlieBendes Urteil gewinnen kann, konnten 
wir an unseren Ca]alsehen Goldsublimat- und Silbergliaprgparaten die 
yon LSwenberg gesehilderte Entwicklungsweise der Plaques nieht beob- 
aehten. An mlseren Makrogliabildern haben wit zwar schwere Ver- 
gnderungen, z. B. ausgesproehene KJasmatodendrosen beobaehtet. Die 
Makrogliavergnderungen sind aber dkffus, was allein ihre Rolle in der 
Entstehung so cireumseripter Gebilde, wie es die Plaques sind, aus- 
schlieBt. Auch  ihr Zerfallsprodukt ist eine kSnlige Masse, welche die 
Form ehemaliger Gliazellen naehahmt, und Verklumpungen zu einer 
homogenen Masse sind nirgends zu sehen. Die Vergnderung der Makro- 
glia um die Plaques besteht in einer, manchmal hoehgradigen Hyper- 
trophie, in degenerativen Erseheinungen (Abb. 5), insbesondere in einer 
Verfaserung der um die Plaques liegenden Makrogliazellen, deren Ergebnis 
sieh als ein faseriger Ring um die Plaques in dem letzten Stadium der 
Geschichte der Plaques kundgibt. Hierdurch wird das Amyloid veto 
Nervengewebe abgetrennt, unseh~dlieh gemaeht. Naeh einigen Autoren 
sell es in der Entwieklung der Plaques noeh eine Phase geben : der Stoff 
der Plaques sell dureh Abbau versehwinden und nur der yon Gliafasern 
gebildete Ring zurtickbleiben. An meinen Glib- und Gliafasernprg~paraten 
land ieh kein einziges Bild, das fiir diese Annahme spieehen konnte. 
Laut  der Lehre der allgemeinen Pathologie besitzt der 0rganismus dem 
Amyloid gegenfiber keine Abbaufs Daher betrachten wir die Ent- 
wieklung der Plaques mit der Ausbildung des gliSsen Walles als beendet. 

Bekanntlieh fanden sich Plaques auch bei normales Geistesleben 
zeigenden Greisen (Simchoviez, Mcbrinesco, Ley usw.), allerdings in 
viel kleinerer Zahl als bei der senilen Demenz. Die das Amyloid 
erzeugende Stoffwechselst6rung, als Qualit/tt, ist daher fiir die senile 
Demenz nicht eharakteristiseh, Jedoch bildet ein Charakteristicum der 
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senilen Demenz einerseits das friihzeitige Eintreten, ~ndererseits die 
grSl~ere Intensit~t dieses pathologischen Stoffwechsels. Demnach ist 
vom pathophysiologisehen Standpunkt aus die senile Demenz ein friih- 
zeitiges und an Intensit~t gesteigertes Altern. Die Plaques gelten als 

Abb,  5. Zeichnung nach  e inem Hortega-Prhparat yon  einer senilen Plaque.  Die z u m  K e r n  
der  P laque  ziehen4en aufgeblasenen Ausli~ufer der radi~r  angeordne ten  ~ikrogl iazel len  
zeigen Zerfal lserscheinungen.  Ein groBer Tell  tier Plaques  wird  yon den ve r fase r t en  For t -  
s~tzen einer Rlesenmakrogliazel le  u m a r m t ,  deren ZellkSrper drei Vakuolen  in sieh bi rgt ,  

Indicatoren des im l~ervenparenchym stattfindenden pathologischen 
Stoffwechsels. Hieraus ergibt sieh ihr pathognomischer Weft. 

Amyloid konnte ieh n u t  in Form yon Plaques und nur in. senilen 
F/~llen linden. Die Plaques im Zentralnervensystem sind mit Senilit~t 
gleiehbedeutend. Die Gfiltigkeit dieser These wird aueh dadureh nicht 
ersehfittert, dab einige A~toren in nicht senilen F~llen Gebilde be- 
schrieben haben, die mit den Plaques eine groBe Xhnliehkeit, jedoch 
keine Identit/it, darboten. Marinesco sah in einem Fall yon l~iicken- 

Archly fiir Psychiatric. t~d. 88. 10 
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markkompression, Bielschowsky in tuber6ser Rindenhypertrophie plaque- 
artige Gebilde; SchSn[eld land bei kongenitMer Eneephalomalacie 
,,Anh/~ufungen yon kriimeligen Masson und aueh starre F/~den", doeh 
fiigt selbst SchSn]eld gleieh zu, dal~ diese ,,jedoeh nicht zu typisehen 
Drusen und Plaques angeordnet waren". Die strukturellen Verschieden- 
heiten, wie aueh der Mangel an Identifikation des ohemisehen Stoffes 
fiihren uns zur Annahme, dub Plaque im Zentralnervensystem Senilit/~t 
bedeutet. 

Um eine Erkl/irungsm6gliehkeit ffir den geschilderten Vorgang zu 
linden, haben wit s/~m*liche senile F/~lle in bezug auf die LokMisation 
der Plaques durohmustert. Zusammenfassend k6nnen wir so vim sagen, 
da~ sieh die Plaques in der t~inde in allen F/~llen, aul~erhalb dieser abel' 
nur in einem Fall, trod zwar hier in dem Claustrum, auffinden lieten. 
[Es is* yon Belang, dal~ in jenem Full, in dem wir im Claustrum Plaques 
gefunden haben, in der Substantia innominata Alzheimersche Fibrillen- 
Ver/~nderung (A.F.V.) vorhanden war, w/~hrend Mle fibrigen Teile des 
Zentralnervensystems yon dieser frei waren. In der Substantia innominata 
haben bisher meines Wissens diese Visser und Frets, neuerdings Fi~n/- 
geld und Herz gefunden.] In dem Striatum und Thalamus fanden sich 
in meinen F/~llen niemals Plaques. So miissen wit der Stie/schen Auf- 
fassung beipflichten: ,,Es ist uns nicht recht versti~ndlieh, wieso Boumann 
und S. T. Bok in einem so hohen Prozentsatz bei ihren Untersuchungen 
Drusen im Striatum haben linden kSnnen." Die Topographie der Plaques 
liefert keinen bestimmten AnhMtspunkt bezfiglieh der Entstehung der 
Plaques. 

Neben den Plaques haben wir in der A.F.V. ein histopathologisehes 
Charakteristicum fiir die senile Demenz anzusehen, jedoeh nicht mit 
gleieher Dignit/~t wie die Plaques, denn die A.F.V. bildet far die Diagnose 
der senilen Demenz keine unerl~t$1iche Bedingung. Mehrere Autoren 
sehen zwischen den Plaques und der A.F.V. einen genetischen Zusammen- 
hung. So nach Marinesco und Minea ,,in den Windungen, in denen weniger 
Plaques vorkommen, ist aueh die Alzheimersche Ver/~nderung weniger 
ausgebreitet, indem sie sich auf die den Plaques benachbarten Regionen 
beschr/~nkt". Der die Grundsubstanz der Plaques bildende Sfoff ergieBt 
sich naeh diesen Autoren ,,in das benachbarte Gewebe und so auch fiber 
die Nervenzellen, dub sie es daher ist, welche den cellul/tren Stoffwechsel 
st6rf mid die Alzheimersche Ver/~nderung erzeugt". Die A F.V. efh/~lt eine 
hohe Bedeutung, seitdem Scha]]er:in zwei F/~llen der spastischen tteredo- 
degeneration eine endogene Form der A.F.V. beschrieben hat und seitdem 
sich aus den experimentellen Untersuehungen yon M~skolczy die h6chst 
interessante Tatsache ergab, dab versehiedene /~ultere Einwirkungen in 
der Nervenzelle eine /ihnliche Ver/~nderung hervorruien k6nnen, und 
die A.F.V. ,,ats Mlgemeine, unspezifische Xuf~erungen der erkrankten 
~qeuronen aufzufassen sind". 
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Wir konnten an unseren Bildern irgendeine genetisehe Verbindung 
zwisehen Plaques und A,F,V. nieht feststellen. Es geniigt vielleicht 
zu erwi~hnen, dag in zwei nnseren Fgllen neben zahlreiehen Plaques in 
dem ganzen Gehinl keine einzige A.F.V. zu linden war. An meinen 
Amyloidprgparaten war feststellbar, dab die dieken, groben Fibrillen 
der A.F.V. nieht dureh Ablagerung des Amyloids entstehen. Die Plaque- 
engstehung und die A.F.V. sind zwei verschiedene, voneinander voll- 
kommen tmabhgngige, miteinander in keinem genetisehen Zusammen- 
hang stehende Vorggnge. 

Zusammenfassung. 
1. Sowohl der Kern, wie der Kr~nz der senilen Plaques k~nn dutch die 

gesamten Amyloickeaktionen (Jod-, Jodschwefelsgure-, Methylviolett-, 
Kongorot-Reaktionen) dargestellt werden; auch entslaricht ihr Verhalten 
in anderen Beziehungen (Unl6slichkeit, groBe Widerstandsfiihigkeit gegen 
Verfgulnis usw.) demjenigen des Amyloids, wie es aus der allgemeinen 
Patho!ogie bekannt ist. 

2. Dss Amy]old der Ple~ques entBteht im ZentrMnervensystem selbst, 
hSchstwahrseheinlich als Abbauprodukt des pathologisehen Stoffwechsels 
yon Nervertzellen. 

3. In F{illen allgemeiner Amyloidose ist nut in den ehorioidealen 
Plexus Amyloid zu finden. 

4. Das primgre Moment der Plaquebildung ist die Fgllung des gel6sten 
Arnyloids in Form yon KrystMlen, welehe meistens um die GdgBe 
herum zntage tritt. 

5. ])as ausgefi~]lte Amyloid ent~altet als FremdkSrper einen Reiz 
in erster Linie auf die Mikroglia. Die Hortega-Zellen zeigen um den Kern 
der Plaques eine Proliferation und radiate Anordntmg, sie kSnnen 
degenerativen Prozessen bib zum Zeffall unterliegen. Eine aktive t{olle 
in tier Bildung der Plaques kommt diesen ZeIien nicht zutei[, ihre Ver- 
iinderungen haben reaktiven Charakter. 

6. Die Reaktion der apolaren Glia spielt in der Plaque keine bedeu- 
tende Rolle. 

7. Die Makroglia nimmt an dem Aufbau der Plaques keinen Tell; 
diese bildet um die Plaques einen faserigen Ring, um dab Amyloid zu 
isolieren. 

8. Die A.F.V. hat keine Beziehung zum Amyloid undist  daher sowohl 
in genetiseher als aueh in ehemiseher Hinsieht yon der Plaquebildung 
streng auseinander zu hMten. 

10" 
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