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Awus der Schar der organischen Hirn-Riickenmarkskrankheiten ragt
eine Gruppe hervor, die in ihren- Einzelvertretern symptomatologisch
wohl recht verschieden ist, jedoch in ihrer Gesamtheit durch gemein-
same biologische Merkmale hervorsticht und durch diese ein eigenes
Gepriige erhiilt; solche Kennzeichen sind die Hereditit, Familiaritit,
Konsanguinitit und Rassendisposition. Dieser Gruppe gab Jendrassik
den Namen der heredodegenerativen Krankheiten, innerhallb derselben
man eine in anatomischer Beziehung recht interessante Sondergruppe,
jene der systematischen heredofamiliiren Krankheiten unterscheiden
kann. Es sind dies Formen, fiir welche auf Grund der klinischen Er-
scheinung die Affektion gewisser Abschnitte bzw. Neuronensysteme des
zentralen Nervensystems anzunehmen ist; diese Typen erregten in
letzterer Zeit das Interesse der histologisch tatigen Neurologen in be-
sonderem Mafe und fithrten somit vermdge der histopathologischen
Analyse zu einer allgemeinen Charakteristik der fraglichen Krankheiten.

Die recht verschiedenen Typen klassifizierte K. Bing wie folgt:

1. Formen mit vorwiegend motorischen Ausfallserscheinungen, die
also spastisch-paretischer, schlaff-paralytischer und amyotrophischer
bzw. dystrophischer Natur sind; hierher gehéren die familidire spastische
Spinalparalyse, die nuclearen Amyotrophien (progressive bulbo-spinale
Muskelatrophien), endlich die diversen Formen der Dystrophia mus-
culorum. Anatomisch sind diese Formen an das zentrale bzw. periphere
motorische Neuron gebunden.

2. Formen mit vorwiecgend sensiblen Ausfallserscheinungen, deren
Vertreter die spinale Heredoataxie oder Friedreichsche Krankheit und
die cerebellare Heredoataxie oder Mariesche Krankheit sind; anato-
misch kommt erstere in der Affektion des sensiblen Proto- und Deutero-
neuron des Riickenmarks, d. h. in der Degeneration der Hinterstringe
und der Flechsigschen Kleinhirnstrangbahn, letztere in der Affektion
des Kleinhirns zum Ausdruck.

3. Formen mit vorwiegend psychischen Ausfallserscheinungen, die,
sich auf die sog. familisre Idiotie im weitesten Sinne beziehen; anato-
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misch bedeuten diese die tiefgreifende Degeneration des Vorderhirns,
in erster Linie der Grofhirnrinde.

4. Dyskinetische Formen, wohin Bing die myotonischen, myokloni-
schen, choreatischen, tremorartigen und sonstigen Bewegungsstérungen
zéhlt. Diese Gruppe der heredofamilidren Krankheiten ist bislang re-
latiy am wenigsten erforscht, doch steht sie vermdge ihrer striiren
Natur momentan im Vordergrund des klinisch-anatomischen Interesses.

Das anatomisch-pathologische Substrat obiger Erkrankungen wollen
wir in den nachfolgenden Erérterungen einer allgemeinen Analyse unter-
werfen, d. h. wir suchen jene grébere und feinere Morphologie, die fiir
die mystematischen heredofamilifiren Krankheiten charakteristisch sein
diirfte. Denn ebenso, wie diese Krankheitstypen vermége der Hereditit,
Familiaritét, Konsanguinitdt und Rassendisposition klinisch spezifisch
charakterisiert erscheinen, wodurch sie sich als endogene Typen von
den exogenen scharf unterscheiden, besteht auch in anatomischer Rich-
tung die berechtigte Erwartung, daf eine eigenartige Charakterigtik
fiir dieselben gefunden werden darf.

Bevor wir uns aber in eine derartige Analyse einlieBen, wiren ge-
wisse Strukturprinzipien des zentralen Nervensystems summarisch an-
zufiithren, denn nur mit Riicksicht auf letztere sind die heredofamilifiren
Krankheiten morphologisch verstindlich.

Das erste, dem zentralen Nervensystem eigene Strukturprinzip be-
kundet sich im histologischen Bau, und zwar im Sinne einer rgumlichen
Trennung der Konstitutionselemenie gemdfS deren Keimblattnatur. Die
ekto- und mesodermalen Elemente stehen im Aufbau des zentralen
Nervensystems einander als arffremde Elemente gegeniiber, welcher
Umstand sich darin zu #uflern scheint, dafl die genannten zweierlei
Klemente sich keineswegs vermischen, sondern voneinander getrennt
bleiben. Diese gegenseitige Absonderung besorgt die strukturlose glidse
Grenzmembran Helds. Bekanntlich betrachtete Nifl diese Membran als
eine biologische Grenzscheide, und wenngleich diese dazu nicht geniigt,
exogene, durch das Gefifsystem vermittelte Noxen auf dieses, also
auf die mesodermalen Elemente zu beschrinken, so scheint umgekehrt
unter pathologischen Verhdltnissen die Beschrinkung der Affektion
auf die ektodermalen Elemente stattfinden zu konnen. Bs gibt also
eine Brkronkungsform, gemdfs welcher ousschlvefllich die neuronalen und
neuroglicsen Elemente als formiich elektiv ergriffen sind, indem allein
diese fortschreitend degenerieren. In diesem Fall iiberschreitet die Er-
krankung die glitse Grenzmembran nicht, denn die mesodermalen Ge-
fale und Haute des zentralen Nervensystems bleiben vom Prozeli ganz
unberithrt. Eine solche rein auf ektodermale Elemente sich beschréin-
kende Degeneration berubt auf deren entwicklungsgeschichtlich be-
dingten Schwiche, die sich in gewisser mangelhafter Ausbildung der
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neuronalen wie neuroglitsen Elemente kundgibt; diese angeborne
Schwiche bildet den Ausgangspunkt bzw. Grund zur fortschreitenden
Degeneration von solchen alg labil veranlagt zu betrachtenden Elementen.
Aus dieser Sachlage ergibt sich, dal} die elektive ektodermale Degenera-
tion eine solche ¥orm der zentralen Verinderung darstellt, die nicht
durch eine von auBen einwirkende Schadlichkeit (Gift, Infektion usw.)
verursacht wird, denn man sicht diese auf Grund einer, dem ekto-
dermalen Gewebe angeborenen schwiicheren Lebenskraft — Abiotrophia,
Gowers — infolge einer anhaftenden Protoplasmaschwiiche entstehen,
woraus der unaufhaltsame Untergang des ektodermalen Gewebes in
der Form einer Wahlaffektion sich ergibt. Diese Erkrankungsform des
zentralen Nervensystems nennen wir die endogene Form, denn sie ent-
wickelt sich aus inneren Griinden. Dieser steht die exogene Form gegen-
iiber; letztere wird immer durch von auBen einwirkende Schadlich-
keiten verursacht, die zumeist entlang der Blut- und Lymphbahnen
ihren Weg zum zentralen Nervensystem finden. In diesem Fall kommt es
zur Erkrankung der ekto- wie der mesodermalen Elemente, somit handelt
es sich um eine wahllose Erkrankung. In der Entstehung letzterer spielen
toxische, infektitse, traumatische oder neoplastische Schidlichkeiten eine
Rolle; die Genese der Wahlerkrankung oder endogenen Form, wohin
eben die heredofamilisren Krankheiten gehoren, ist noch strittig: So
gibt es eine Auffassung, wonach ausschlieBlich erbliche Faktoren, die das
Ergebnis der Variation der vererbbaren Eigenschaften der Erzeuger sind,
von Bedeutung wiren (v. Monakow und dessen Schule); im Gegensatz
hierzu behauptet eine andere Meinung, da jede krankhafte Vererbung
in letzter Linie der Ausflufl einer duBeren Schidlichkeit ist, welche in
den meisten Fallen durch Alkohol oder Syphilis gegeben ist. Die to-
xischen und infektiésen Noxen entfalten eine degenerative Wirkung
auf das Keimplasma; aus der exogenen Schidigung der Vorfahren
entsteht ein krankhaftes Keimplasma, das zu einem angeboren hin-
falligen Nervensystem fithrt. Auf Grund letzterer Auffassung erscheinen
die endogenen Krankheiten in letzter Instanz doch exogen (Higier).
Bekennt man sich zur ersten oder letzten Meinung, so besteht immer-
hin die Tatsache, daB die endogene Erkrankung hinsichtlich ihres
histologischen Bildes von der exogenen wesenilich absticht, indem
letztere eine gemischte Keimblatterkrankung (ekto- und mesodermal),
wihrend erstere eine reine Keimblatlerkrankung (allein ektodermal)
bedeutet.

Das zweite dem zentralen Nervensystem eigene Strukturprinzip
dullert sich im Segmentbau, worunter wir die bekannte Gliederung des
embryonalen Nervensystems in Pro-, Meso- und Rhombencephalon
sowie Medulla spinalis verstehen. Der segmeniire Baw des zenmtralen
Nervensystems hat unter pathologischen Verhdilinissen die Bedeutung, daf



280 K. Schaffer:

es Hrkrankungen gibt, die sich auf ein gegebenes Embryonalsegment be-
schranken, so z.” B. auf das Rhombencephalon, in welchem Fall die
Kleinheit des Rautenhirns auffallend ist, woraus auf eine gewisse Unter-
entwicklung (Hypogenese) dieses Segments zu schlieflen ist; letzterer
Umstand weist auf einen angeborenen abnormen Zustand des Rhomben-
cephalon, welchem sich frither oder spiter eine daselbst ablaufende
Degeneration anschliel3t.

Das dritte, dem zentralen Nervensystem ureigenste Strukturprinzip
besteht in dem systematichen Bau. Dieser bedeutet so viel, da8 die sog.
langen Neuronen das zentrale Nervensystem im Sinne einer doppalseitigen
Symmetrie aufbauen, wobei sie wohlcharakterisierte Neuronkomplexe
sog. Systeme bilden. Diese Systeme konnen in zweifacher Art erkranken.
Entweder auf exogene, zumeist vasculdre Schédlichkeit, wo dann die
sich entwickelnde Degeneration des Systems fast immer einseitig ist;
ereignet sich hdchst selten eine doppelseitige Affektion, so erscheint
diese in den beiderseitigen Systemen ungleich stark. Da auf exogener
Grundlage die bilaterale Lision eines Systems niemals gleichzeitig er-
folgt, gibt es somit auf der einen Seite eine &ltere, auf der anderen
Seite eine jiingere Systemdegeneration. Oder aber erkrankt ein Sy-
stem auf endogener Grundlage, in welchem Fall- die Degeneration des
betreffenden Systems immer gleichintensiv auf beiden Seiten erscheint,
und da ist die Systemerkrankung gleichzeitig systematisch. Um es zu
wiederholen: Die exogene Noxe ruft durch zufillige, daher einseitige
Lokalisation eine einseitige Systemdegeneration als Zufallsaffektion
hervor, hingegen erscheint auf endogener Grundlage die Systemerkran-
kung bilateral gleichstark, stellt daher eine systematische Affektion
eines oder mehrerer Systeme dar, die daher als eine Wesens- oder Wahl-
affektion zu betrachten ist. Systematische Erkrankungen sind daher
immer endogener Natur; es handelt sich um eine angeborene Schwiiche
eines Systems, die zu bilateraler Degeneration fithrt. Systematische und
Systemerkrankung sind nicht zu verwechseln: Eine systematische Af-
fektion ist zugleich eine Systemaffektion, hingegen ist letztere keine
systematische.

Wenden wir uns nun den histopathologischen Kennzeichen der
heredofamilidren Krankheiten zu, und trachten wir mit Bezugnahme
auf die oben angefiihrten Strukturprinzipien, d. h. auf die raumliche
Absonderung der Bauelemente gemilBl der Keimblattnatur, auf den
Segment- und Systembau einer allgemeinen histopathologischen Be-
stimmung nahezukommen.

Uberblickt man die grobere und feinere Anatomie der vererbbaren
und familisr auftretenden organischen Hirn-Riickenmarkskrankheiten,
so ist es ziemlich leicht bemerkbar, daB dieselbe durch entwicklungs-
geschichtliche Momente beherrscht wird, namentlich zeichnen sich diese
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Krankheiten durch drei bestimmende Faktoren embryologischen Cha-
rakters aus.

1. Vor allem ist bereits makroskopisch auffallend, daB die Affektion
sich auf gewisse, entwicklungsgeschichtlich bestimmte Segmente der cerebro-
spinalen Achse ausbreitet, indem bald das Riickenmark, bald das Rauten-
hirn, bald das Vorderhirn die Stitte der Verinderung ist; hinzuzufiigen
wire aber, daB auch eine Kombination solcher Segmente stattfinden
kann, entweder so, dall sich von den genannten drei Segmeﬁten irgend-
wie zwel zusammenfinden, oder so, daB alle Segmente betroffen sind.
Auf Grund dieses Verhaltens ist es klar, daB die systematischen heredo-
familisren Nervenkrankheiten hinsichtlich ihrer Ausbreitung den Ty-
pus der embryonalen Segmentierung befolgen; dieses Moment nennen
wir das morphogenetische, welches auch als Segmentwahl zu bezeichnen
wire. Beispiele: a) Rein segmentdr ist eine Dystrophie oder eine spinale
Heredoataxie; b) kombinieri-segmentdr ist die Krankheit, wenn sich
zu einer spinalen Heredoataxie eine cerebellare gesellt; c) ubiquitdr,
all-segmentdr ist die infantil-familifire Idiotie (T'ay-Sachs), da simtliche
Segmente fast gleichstark, jedenfalls gleichartig erkrankt sind.

2. Ein weiteres bemerkenswertes Moment besteht darin, daf inner-
halb des ergriffenen Segments gewisse Fasersysteme bzw. Zentren be-
troffen werden, die sich zumeist, jedoch nicht ausschlieflich dadurch
auszeichnen, daB sie in der phylo-ontogenetischen Reihenfolge die jiing-
sten Bahnen bzw. Zentren darstellen. So erweist sich z. B. im Fall von
cerebellarer Heredoataxie das phylogenetisch jingere Neocerebellum
als die Hauptstitte der heredodegenerativen Verinderungen, hingegen
das Palaeocerebellum (Flocke und Wurm) entweder als intakt oder viel
weniger erkrankt; dies ein Beispiel fiir die phylogenetische Sukzession.
So sieht man ferner bei den verschiedenen Idiotien i Vorderhirn die
spatmarkreifen Assoziationsgebiete (frontales, temporo-occipitales Zeri-
trum) samt zugehorigen Markmassen hochgradig degeneriert bzw. in
der Markentwicklung gehemmt, wihrend die frithmarkreifen motorisch-
sensoriellen Zentren und Projektionen fast unberiihrt erscheinen; dies
ein Beispiel fiir die ontogenetische Sukzession. Monakow, Brun be-
trachten die spdtausreifenden Bestandteile als labilere und zur De-
generation mehr veranlagte; in diesem phylo-ontogenetischen Moment
kommt das Systemgenetische der Heredodegeneration zum Ausdruck. —
Doch wiire hier darauf zu verweisen, dall die systematische Affektion
nicht immer eine ontophylogenetisch gefdrbte sein mufl, denn es kann
vorkommen, dall ontogenetisch dltere Systeme degenerieren, wahrend
jlingere unberithrt bleiben. So sieht man z. B. bei der spitinfantilen
Form der familigr-amaurotischen Idiotie den frithmarkreifen Bindearm
degeneriert, wihrend die spdtmarkreife Pyramide normal markreif er-
scheint. In diesem Fall trifft man noch andere Systeme degeneriert
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an, die sich durch ihre anatomisch-funktionelle Zusammengehorigkeit
auszeichnen. So sah Bielschowsky aufler dem Bindearm bzw. gezihnten
Kern noch die olivocerebellare Bahn bzw. die untere Olive, dann den
Dachkern und die cerebellotegmentale Faserung degeneriert. So sah
ferner Schaffer bei cerebellarer Heredodegeneration nebst der Degene-
ration des Dachkerns und gezihnten Kerns die Atrophie der ponto-
bulbéiren sensiblen Protoneuronen (des absteigenden Trigeminus, Vesti-
bularis, Vagus), die alle mit dem Kleinhirn Verbindung haben. Es
handelt sich somit um die Degeneration von Systemen, fiir die gemein-
schaftlich deren paracerebellare Natur ist; es sind dies anatomisch-
funktionell, also organisch zusammengehdrige Systeme, die in Gesamt-
heit einen affizierten Systemkomplex darstellen. — Eine eigene Form der
Systematik duBert sich in der Erkrankung bestimmter Rindenschichten;
so sieht man z. B. bei spastischer Heredodegeneration in der vorderen
Zentralwindung die Lamina ganglionaris infolge einfachen Zellen-
schwunds rarefiziert, die Lamina pyramidalis und multiformis im Sinne
der Alzheimerschen Fibrillendegeneration verindert. Hieraus erhellt
die Tatsache, daf3 die Erkrankung sich gemifl gewisser Schichten gel-
tend machen kann, ein Verhalten, welches den Namen der tektonischen
Wakl verdient. Ein besonderes Geprige diirfte die tektonische Wahl
nicht haben, da doch die verschiedenen Rindenschichten nur flichen-
artig ausgebreitete Systeme bedeuten, fiir deren Ergriffensein mehr
anatomisch-funktionelle als entwicklungsgeschichtliche Umsténde maf-
gebend sein diirften; die tektonische Wahl ist eine Systemwahl.

Aus obigen Beispielen ergibt sich die Tatsache, dafl die Systematik
in der Anatomie der Heredodegeneration in zwei Formen erscheinen kann :
1. kann es sich um eine ontophylogenetische, also durch die Entwicklung
bestimmite Systematik handeln; 2. erscheint eine anatomisch-funktio-
nelle Systematik, deren spezielle Form die tektonische Wahl darstellt.
Das systematische Verhalten bei der Heredodegeneration kann man
in grofter Allgemeinheit als Systemwahl bezeichnen. — Kennzeichnend
fiir diese Systemerkrankung ist ihre primdre Natur, d. h. das System
erscheint ohne exogene Einwirkung, rein endogen, d. h. in seiner Génze
isoliert doppelseitig und fortschreitend zu degenerieren, womit eine
systematisch veranlagte Neuronenschwiche dargelegt wird.

3. Ausschlaggebend ist schlieBlich der Umstand, daB im Verlauf
der Heredodegeneration allein die ektodermal-neuronalen und glidsen Hle-
mente als embryologisch scharf definierte Elemente erkranken nebst
volliger Unversehrtheit der mesodermalen Hiillen und BlutgefaBe bzw.
nur mit sekundiren Veriinderungen in ihnen, wie Capillarfibrose,
Wandverdickungen, ,,symptomatische Entziindung® (siche unten). So-
mit verlaufen die heredodegenerativen Erkrankungen im Sinne einer
ektodermalen Elektivitit, welches Moment man als das histogenetisch
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bezeichnen kann; dies die sog. Keimblattwahl. Die ektodermale Elek-
tivitdt kann auch eine engere sein, indem sie allein die neuronalen Ele-
mente betrifft, wobei die neurogliésen unberiihrt bleiben bzw. nur eine
Ersatztatigkeit (Gliose) entfalten.

Nach obigen Feststellungen ist es klar, daf die Anatomie der syste-
matischen Heredodegeneration, weil durch das morpho-, system- und
histogenetische Moment oder mit anderen Worten durch die Segment-,
System- und Keimblattwahl charakterisiert, eine entwicklungsgeschicht-
lichen Gesetzen gehorchende Erkrankung des zentralen Nervensystems ddr-
stellt. Hs handelt sich somit um ein embryologisch gefirbtes Syndrom,
in welchem pathomorphologische und -pathohistologische Entwicklungen
zur Geltung gelangen. Erstere verraten sich durch segmentale Unter-
entwicklung, wodurch z. B. ein abnorm kleines Riickenmark oder Klein-
hirn bzw. Rautenhirn oder GroBhirn zustande kommt; letztere er-
scheinen als progressive Degeneration, die im unterentwickelten Seg-
ment verlduft. Somit ist bei der Heredodegeneration eine fixe segmen-
tale Hypogenese gegeben, die den Boden fiir die fortschreitende Degene-
ration als eines krankhaften Prozesses darstellt. Das Moment. der Hypo-
genese kann bei Formen von amatomisch nur angedeuteter Heredo-
degeneration verschwommen bzw. fehlend sein; so sieht man z. B.
bei der familiiren Diplegie oder Paralysis spinalis spastica ein normal
entwickeltes Vorderhirn, wihrend bei hereditirer Cerebellarataxie das
Rhombencephalon auffallend klein erscheint. Im Fall der fehlenden
Hypogenese vertritt letatere die Dysgenese, die sich in mikroskopischen
Fehlbildungen kundgibt, in Zeichen, welche die gestorten feineren Aus-
bildungen bedeuten und von welchen sofort berichtet werden soll.
Hypo- und Dysgenese sind somil nur graduell verschiedene Stérungen.

Aus obigem Tatsachenbestand geht also hervor, daBl die heredo-
degenerativen Nervenkrankheiten in ihrem Zustandekommen entwick-
lungsgeschichtliche Gesetze befolgen, und somit bedeutet die Heredo-
degeneration die entwicklungsgeschichtlich bedingte krankhafte Ver-
dnderung des Zentralen Nervensystems, das in jedem Fall anatomische
Zeichen der gestorten Architektonik, der sog. Dysarchitektonik darbietet.
Solche dysarchitektonische Zeichen kann man unter dem Sammel-
namen der anatomischen Degenerationsstigmen zusammenfassen, und sie
stellen als unabinderliche Abweichungen von der Norm Zeichen eines
ab ovo subnormalen Nervensystems dar. Durch die wechselnde Zahl
dieser Zeichen wird ein geringerer oder héherer Grad der nervos-krank-
haften cog. neuropathischen Veramlagung bedingt. Somit stellt das
heredodegenerative Nervensystem einen subnormalen Boden dar, dessen
diesbeziigliche Qualitit durch die anatomischen Degenerationsstigmen,
die das Resultat der Dysgenese sind, gekennzeichnet wird. Diese
Stigmen kommen in zweifacher Form vor, und zwar erstens seitens
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der grobmakroskopischen, dann seitens der mikroskopischen Archi-
tektonik.

Die makroskopischen Degenerationsstigmen bedeuten a) Abweichuagen
von der fiir das menschliche Zentralnervensystem als charakteristisch
erkannten. Oberflichengestaltung, b) fotale Relikte. In der Ausbildung
der Oberfliche kénnen sich - seitens der Furchung und Guyrifikation
tiershnliche Zeichen melden, so die Operculisation des Occipitallappens,
dann Furchenvariabilitdten seltener Art in gréBerer Zahl. Foétale Re-
likte stellen dar z. B. die klaffende Sylviussche Spalte, dann pathologische
Bildungen als Mikro-, Makrogyrie, endlich Hypoplasien besonders seitens
des Riickenmarks (Mikromyelie) und des Kleinhirns.

Die mikroskopischen Degenerationsstigmen erscheinen a) an den
einzelnen Elementen (Nervenzellen, Fasern, Gliazellen), b) an den durch
diese gebildeten Formationen.

Die wichtigsten bzw. bekanntesten elementaren Entariungszeichen
seitens der Nervenzellen sind: 1. die abnorme Form, d. h. die typische
Zellenform wird durch eine atypische ersetzt, indem statt der Pyramiden-
form der Rindenzellen mehr spindelfsrmige oder kugelige Formen und
dgl. mehr erscheinen, wie dies z. B. bei der genuinen Epilepsie und bei
der tuberdsen Sklerose zu sehen ist. 2. Abnorme Lagerung, indem Ner-
venzellen an atypischen Stellen besonders in der weilen Substanz vor-
kommen, dann mit Vorliebe entlang glitser Septen im Riickenmark,
doch kann die atypische Lagerung sich auch im Rindengrau melden,
indem die Pyramidenzellen, statt unter sich parallel und zur Oberflache
vertikal zu liegen, eine regelwidrig horizontale oder schiefe Lage ein-
nehmen (bei Mikrogyrie). 3. Abnorme Struktur, die sich in Zweikernig-
keit, dann in regellos ausstrahlenden protoplasmatischen Fortsitzen
und dgl. mehr duflern kann. 4. Abnorme Kleinheif, so kommen bei
der Dystrophie regelwidrig kleine Vorderhornzellen vor. 5. Abnorm
geringe Zahl, wie z. B. im Vorderhorn bei der Pseudohypertrophie; es
erscheinen auf dieser Grundlage die Kernaplasien, besonders seitens
des Facialis und der Augenmuskelkerne, wodurch die sog. angeborenen
Lahmungen ihr anatomisches Substrat erhalten. 6. Persistenz fotaler
Nervenzellen, worunter das Vorkommen der Cajalschen Nervenzellen
des Randschleiers beim Erwachsenen, wie dies speziell bei Epilepsie
vorkommt, zu verstehen ist.

Seitens der Nervenfasern kommt deren abnorme Diinnheit vor, wo-
durch iiberraschend diinne Stringe bzw. abnorme Kleinheit des Riicken-
marks (z. B. bei Friedreich) entsteht.

Seitens der Neuroglia werden als Entartungszeichen die abrorme
gelappte Form und auffallende Grofle wie Helligkeit des Kerns betrachtet,
wie man dies an den Astrocyten bei tuberdser Sklerose und Pseudo-
sklerose sehen kann; ferner die Mehrkernigkeit (bei infantiler Paralyse
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im Kleinhirn), endlich die atypische Verlagerung der Gliasubstanz (He-
terotopie) wie z. B. Gliainseln der Pia mater spinalis.

Die ektodermalen Elemente kénnen sich des weiteren zu abnormen
Formationen, zu sog. dysarchitektonischen Strukturen als komplexe mi-
kroskopische Degenerationsstigmen zusammengesellen. Aus der Schar
derartiger degenerativen Bildungen sind za erwihnen: 1. Die sog.
abnormen Biindel des Rhombencephalon, worunter teils der abnorme
Verlauf abgesprengter Biindelchen gewisser Bahnen (besonders der
Pyramidenbahn), teils die abnorme Verbindung gewisser Zentren, end-
lich das Auftreten von feinen Stringchen im Aquiduktgrau verstanden
werden. 2. Das ,,Grau im Grau®, d. h. das Vorkommen einer gelatingsen
Insel im Hypoglossuskern (Obersteiner). 8. Die abnorme, tierdhnliche
Faltung der Substantia gelatinosa Rolando des Riickenmarks. 4. Ab-
norme KFortsiitze grauer Riickenmarksubstanz in die Hinterstringe
hinein als sog. Sporn- und Zungenbildung der Hinterhorner (Sibelius).
5. Aneinanderriicken der Clarkeschen Séulen innerhalb der verbreiterten
hinteren Commissur (Sibelius). 6. Kolonienbildung der Spinalganglien-
zellen, worunter mehrere Ganglienzellen in etner Kapsel befindlich zu
verstehen sind (Sébelius). 7. Defekte Rindentektonik, bestehend im Man-
gel gewisser Rindenschichten, besonders der 3. und 4. Lage, wie man
dies bei Mikrogyrie sieht.

Nachdem wir im obigen die makro- und mikroskopische Charakte-
ristik der systematischen Heredodegeneration gaben, bleibt uns die
Probe aufs Exempel iibrig, d. h. wir wollen an einigen Hauptformen
der heredofamilidren Krankheiten die Giiltigkeit der aufgestellten mor-
phologischen Merkmale einer Priifung unterwerfen. So wollen wir dis uns
personlich wohlbekannte spastische Heredodegeneration, dann die cere-
bellare Heredodegeneration, ferner die familiare Idiotie, endlich die
Torsionsdystonie samt Chorea hereditaria — jede je ein Repriisentant
der eingangs angefithrten Heredodegeneration — hinsichtlich der: ge-
nerellen Merkmale analysieren.

1. Spastische Heredodegeneration oder familidre spastische Syainalparalyse
(Erb-Striimpell).

a) Substrat. An Weigertschen Markscheidenpriiparaten findet sich eine
Pyramidenlichtung im Lumbal- und Dorsalmark; vom Cervicalmark
aufwirts bis zur vorderen Zentralwindung kein wahrnehmbarer Aus-
fall. Tm Cervicalmark die Goll schen Striinge in angedeuteter Aufhellung.
Die vordere Zentralwindung 148t am Niflpriparat einen miBigen Aus-
fall der Beetzschen Riesenpyramiden erkennen, welcher auf Grund des
Niflschen Schwunds bis zur Entwicklung von Zellschattenbildern er-
folgte. Die iiber- und unterhalb der Riesenpyramiden liegenden Rinden-
schichten zeigen nichts Auffalliges; erst das Fibrillenpriparat lehrt, daB
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in den Lagen 3 und 4 (Lamina pyramidalis und multiformis) an ein-
zelnen Nervenzellen die Alzheimersche Fibrillenverinderung entwickelt
ist. Diese Zellenerkrankung iiberwiegt numerisch in der vorderen Zen-
tralwindung, tritt in den Frontal- und Temporalwindungen wesentlich
zuriick, schlieBlich fehlt sie in dem Occipitallappen und Ammonshorn
vollkommen. Spérlich bekommt man Nervenzellen aus der Sublamina
magnopyramidalis zu sehen, die ganz an die basale, sackformige Blihung
der Rindenzellen bei der infantil-familidren Idiotie erinnern. — Keine
Ersatzwucherung der Glia. Mesoderm vollkommen frei. Gehirn und
Riickenmark makroskopisch normal.

b) Charakteristik. Bei der spastischen Heredodegeneration erweist
sich die vordere Zentralwindung als die Stétte einer tektonischen Elektiv-
erkrankung in dem Sinne, daB die Lamina ganglionaris (5) oder die
Schicht der Riesenpyramiden als Ursprungsstitte der Pyramidenbahn
einen fortschreitenden Zellschwund, wihrend die Lamina pyramidalis (2)
und multiformis (6) die Alzheimersche Fibrillenverinderung erleidet.
Somit steht die Schicht 5 den iibrigen Schichten (3 u. 6) als anders-
geartet erkrankt gegeniiber. Da die Alzheimersche Nervenzellen-
degeneration ein charakteristisches Zeichen fiir das invalide Nerven-
system ist und dieses in arealer Praponderanz eben in der vorderen
Zentralwindung auftritt, so mul} letztere durch die genannte Fibrillen-
verdnderung im Sinne eines mikroskopischen Degenerationstigmas ge-
kennzeichnet sein. Die vordere Zentralwindung, als ein heredodegenera-
tiv stark veranlagtes Zentrum erkrankt in seiner Lamina ganglionaris,
deren Riesenpyramiden durch progressiven Schwund eingehen, womit
die anatomische Basis einer, im distalen Ende der Pyramidenbahn zum
Ausdruck gelangenden Degeneration gegeben ist. — Uberblickt man die
Histopathologie der spastischen Heredodegeneration, so erkennt man auch
in dieser: 1. die Segmentwahl auf Grund der herdfrmigen Erkrankung
des Vorderhirns; 2. die Systemwahl infolge der Beteiligung des zentral-
motorischen Neurons in der Form einer Pyramidendegeneration; 3. die
engere Keimblattwahl, indem allein die neuronalen Elemente ergriffen
sind. Zu bemerken wire, daB bei der spastischen Heredodegeneration
regelmiflig auch der Gollsche Strang eine leichte Degeneration zeigt,
somit gesellt sich zur spinalen Pyramidenaffektion noch eine Hinter-
strangdegeneration (Affektion des sensiblen Protoneurons), womit das
Bild einer kombinierten Systemerkrankung gegeben ist.

2. Cerebellare Heredodegeneration (Hérédoataxie cérébelleuse — Pierre
Marie).

a) Substral. Makroskopisch ist die Kleinheit des Rautenhirns, be-

sonders des Kleinhirns, auch der Briicke auffallend ; so kann das Klein-

hirn statt 160 g nur 81—120 ¢ wiegen, und obschon dieses Organ oft als im
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ganzen gleichmiBig verkleinert aussieht (Nonne), so kann man gelegent-
lich die Verminderung gewisser Kleinhirnabschnitte, wie die des Wurms,
der Tonsille, des Lobus gracilis usw. beobachten. Je #lter das Indivi-
duum ist, an dem die Krankheit erscheint, um so geringer sind die
duBerlich sichtbaren Veriinderungen, wo dann nur das Mikroskop tiber
die vorhandenen schweren Ausfille belehrt.

Das histopathologische Substrat einer reinen cerebellaren Ataxie
ist insofern recht verschieden, als die verschiedensten nervenzelligen
Bestandteile des Kleinhirns sowie deren verschiedensten Systeme in
variabelster Kombination degeneriert sein kénnen. Anatomisch er-
scheint als einfachste Form jenes Substrat, das in dem isolierten Aus-
fall der Purkinjeschen Elemente besteht, wobei die Molekular- und
Kornerschicht unversindert ist. In diesem Fall sind die Korbgeflechte
vorhanden, denn sie sind die Abkémmlinge der Sternenzellen in der
intakten Molekularlage, doch sind sie leer infolge des Schwunds der
Purkinjeschen Nervenzellen (,,leere Korbe). Franzésiche Autoren
bezeichnen diesen Zustand des Kleinhirns als ,,Atrophie lamelleuse des
cellules de Purkinje”, worunter sie den streckenweise stattfindenden
Ausfall der genannten Elemente verstehen, mit welchen oft die Ver-
inderung der Molekular- und Kornerschicht verbunden sein kann.
Bielschowsky nennt diesen Degenerationstyp des Kleinhirns den zentri-
fugalen, da die Purkinjeschen Elemente die efferenten Neuronen sind
im Gegensatz zum zentripetalen Degenerationstyp, der im Ausfall der
mit den Purkinjeschen Nervenzellen artikulierenden afferenten Neu-
ronen, wie der Kletterfasern und der Korbzellen gegeben ist, wodurch
es zur Entstehung von nackten Purkinjeschen Elementen kommt. Bei
beiden Degenerationstypen erscheint die Kleinhirnrinde auffallend ver-
schmilert und: an den betreffenden nervenzelligen Elementen verarmt.
Der Hergang des Nervenzellschwunds 148t sich kurz folgend schildern.
Es hat den Anschein, daB die Purkinjeschen Elemente anfinglich eine
Phase der sehr bescheidenen Schwellung durchmachen, wobei die Nifl-
schollen schwinden, das protoplasmatische Zellk6rperskelett scharfer
zum Vorschein gelangt und nun teils Zellschatten, teils einfach atro-
phische Purkinjesche Elemente entstehen, die schlieBlich zum Zerfall bzw.
zur Neuronophagie, somit zum endgiiltigen Schwund gelangen. Strduler
fand Verdnderungen an den Purkinjeschen Elementen, die genau jeénen
bei der infantil-familiaren Idiotie entsprachen: Blahung des Zellkorpers
und der Dendriten (letztere lokal-ballonférmig), an den gebldhten Stellen
Ansammlung von osmioreduktiven Kornern. — Die Glia spielt im
Sinne der Verfaserung entweder keine oder eine bedeutende Rolle; im
letzteren Fall zeigt sich eine derbe Sklerose, und auBler den Bergmann-
schen Fasern bemerkt man’ besonders an der glissen Deckschicht der
Kleinhirnrinde eine starke Verbreiterung. — Iipoidballen finden sich



288 K. Schaffer:

in den Adventitialriumen nur spirlich vor; intensivere Verfettung der
Nervenzellen fehlt, jedoch trifft manchmal auch das Gegenteil zu. —
Sehr interessantes Verhalten zeigen die Markscheidenbilder, denn es
188t sich eine Markdegeneration gemdp der Phylogenie feststellen: nebst
intaktem Markgehalt des Palacocerebellum, d. h. des Wurms und der
Flocke, erscheint das Neocerebellum, d. h. die Hemisphéren hoch-
gradig markarm infolge intensiver Degeneration. In solchem Fall sticht
der tiefblaue Wurm und Flocculus von den aufgehellten bzw. defekt
gefiarbten Markdsten der Hemisphire sinnfillig ab. — Bindegewebe
und BlutgefédBe normal.

Komplizierter wird das histopathologische Substrat, wenn aufler den
geschilderten rein cerebellaren Neuronen noch die sog. paracerebellaren
Neuronen ergriffen sind, worunter die grauen Kerne des Kleinhirns
(Nucl. dentatus, emboliformis, globosus, tecti) sowie die pontobulbéren
Kleinhirnanteile im, Sinne v. Monakows, d. h. das Griseum pontis, die
untere Olive samt Nebenoliven zu verstehen sind. Dabei ereignet es
sich, daf die zentralen Kleinhirnkerne schwer degeneriert sind bei in-
takten pontobulbiren Kleinhirnanteilen; aber auch umgekehrt kénnen
letztere hochgradige Atrophie und volligen Markfaserschwund ihrer
Systeme bekunden nebst unberithrten zentralen Kleinhirnkernen. Be-
sonderes Interesse erweckte letztere Klasse der Degeneration infolge
der strengen Scheidung gemiB den einzelnen Neuronensystemen. So
unterscheidet man eine o) olivocerebellare Airophie bzw. Degeneration,
die den Ausfall des im Strickkorper verlaufenden Tractus olivocerebel-
laris bedeutet. Dementsprechend ist die untere Olive ganz verddet,
die” trigeminale und Hilusfaserung fehlt, der Strickkérper erscheint
reduziert ohne degenerative Spuren (er ist nédmlich infolge von ab-
gelaufener Degeneration in seinem Areale vermindert). Dabei kann
von den Kleinhirnkernen der Nucleus dentatus verdinnt sein,
zeigt spirlichen Nervenzellausfall und Mangel an Vliesfasern. Den
Ausfall der nervésen Elemente ersetzt fasrige Glia, wodurch das Bild
der Sklerose erscheint. In der unteren Olive findet ein intensiver Aus-
fall von Nervenzellen statt, und in engster Verbindung damit wuchert
die Glia. Das Kleinhirn und Oblongata samt Briicke sind oft betrécht-
lich verkleinert; mikroskopisch trifft man Schwund der nervosen Ele-
mente nebst Ersatzwucherung der Glia an. Tiefgehend kann das Stra-
tum moleculare leiden, in welchem die Korbzellen samt Achsenzylinder
vollkommen schwinden, daher erscheinen die vorhandenen Purkinje-
schen Elemente ,nackt*; iibrigens sind letztere an Zahl reduziert und
zumeist atrophisch. Zu diesen Befunden Bielschowskys wire noch hin-
zuzufiigen, daBl der Ausfall der Purkinjeschen Elemente im Neocere-
bellum gréBer ist als im Palaeocerebellum. — B) Eine weitere Degenera-
tionsform ist die olivopontocerebellare Atrophie; hier erscheint das ganze
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Rautenhirn hochgradig verkleinert, die Kleinhirnwindungen sind haupt-
sichlich in den Hemisphiren atrophisch, weniger im Wurm. Mikrosko-
pisch zeigt sich die molekulire und granulire Schicht samt weiller Sub-
stanz in gleicher Weise affiziert, indem die Sternzellen und die Fort-
sitze der Purkinjeschen Elemente teils fehlen, teils atrophisch sind,
die Korner geschrumpft und schlecht gefirbt erscheinen, endlich die
Purkinjeschen Nervenzellen zum grofiten Teil geschwunden, wihrend
die vorhandenen degeneriert sind. Die weifle Substanz ist fast ganz
geschwunden, jene des Wurms teilweise erhalten, zentrale graue Massen
reduziert, obschon gewissermaflen auch erhalten. Briickenarme und
Griseum pontis total degeneriert (siche Fille von Dejerine-Thomas,
Arndt, Cassirer). — y) Schlieflich wire die olivorubrocerebellare Atrophie
zu unterscheiden, dessen anatomisches Substrat Lejonne und L’ Hermitte
in folgendem feststellten. Nebst auffallender Kleinheit des Kleinhirns
war mikroskopisch die Atrophie der Kérner- und Molekularschicht,
Schwund der Purkinjeschen Elemente, die Gliaverfaserung der Klein-
‘hirnrinde, ferner Atrophie der Hemisphiiren, der weiflen Substanz, des
Nucleus dentatus, der Bindearme, Schwund der Nervenzellen und Fa-
sern des roten Kerns, endlich der Oliven und olivocerebellaren Fasern
zu erkennen. Briickenarme und Kerne intakt, ebenso die Haute und
Gefafle. Die cerebellaren, bulbiren wie mesencephalen Verinderungen
tragen den Stempel von systematischer Affektion an sich. '

b) Charakteristik. Zusammenfassend wiren folgende Momente aus
der Anatomie der cerebellaren Erkrankungen hervorzuheben. In fast
allen. Fallen spielt die Verkleinerung des gesamten Rautenhirns bzw.
allein des Kleinhirns eine Rolle, deren Bedeutung eine doppelte ist.
Grundlegend ist die Anlagestorung, die in erster Linie die Reduktion
des Organs (Hypoplasie) bedingt; in zweiter Linie kommt die Degene-
ration als reduzierender Faktor in Betracht, wodurch die Atrophie
sowohl des Organs wie der affizierten Systeme entsteht. Es handelt
sich ferner um eine auf gewisse phylogenetisch bestimmte Abschnitte,
dann auf gewisse anatomisch wie myelogenetisch definierte Systeme
(z. B. Tractus olivocerebellaris, Bindearm usw.) sich beschrinkende,
also um eine Wahlaffektion bedeutende chronisch-parenchymatose De-
generation, wobei allein die nervdsen Elemente einen langsam fortschrei-
tenden Untergang erleiden. Keimblattwohl und Systemwahl erhellen: aus
diesem Verhalten zur Gentige ; fiigen wir noch hinzu, da8 die Beschriinkung
sowohl der Anlagestérung wie der Degeneration in distinkten Fallen allein
das Rautenhirn, also einen embryologisch bestimmten Abschnitt betrifft,
so haben wir auch die Segmeniwahl in reinster Form vor uns.

3. Familidre Idiotic.
a) Substrat. «) Infantile Form. Das zentrale Nervensystem zeigt

bei oberflachlicher Besichtigung keine nennenswerten Verinderungen;
Virchows Archiv. Bd. 241. 19
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erst bei genauer Untersuchung fallen gewisse Degenerationsstigmen
auf, wie z. B. klaffende Sylviussche Spalte, pithekoide Operculisation
des Occipitallappens, im Seitenstrang des Riickenmarks eine mehr-
minder tief in das Gebiet der Seitenstrangpyramide einschneidende £6-
tale Furche, der Hifische Sulcus cylindricus. — Das scheinbar normale
AuBere birgt gewaltige mikroskopiseche Verinderungen in sich. Sdmi-
liche Nervenzellen des zentralen Nervensystems, also vom Rindengrau
bis zum Conusgrau hinab befinden sich in einem Schwellungszustand,
fiir welchen charakteristisch die iibertriebenen Dimensionen, die lokal-
ballonférmigen Auftreibungen der Dendriten, schliefilich die wohl be-
scheidenere perlschnurartige Schwellung des Axons (besonders im Klein-
hirn an den Purkinjeschen Elementen und im Riickenmarksgrau) sind.
Auf die hochinteressanten Einzelheiten dieses Schwellungsprozesses
kénnen wir hier nicht eingehen und heben nur folgendes als prinzipiell
wichtig hervor. Die Schwellung wird initial durch die Quellung des
Hyaloplasmas im Zelleib, in den Dendriten und im Axon bedingt,
wodurch die Liicken des wabig-fibrilliren Baues klaffend werden. Bald
darauf erfolgt die Fdllung von Degenerationsprodukten aus dem ge-
quollenen Hyaloplasma, indem die Wabenliicken mit lecithinartigen
Kérnern, die sich mit Weigeri-Markscheidenfirbung intensiv blau far-
ben, daher himatoxylinaffine Korner darstellen, eng angefiillt werden.
Auf Grund dieses tinktoriellen Verhaltens bekommt man auf den
Weigertschen Myelinpraparaten einen genauen Aufgchlufl iiber die Aus-
breitung des Prozesses, und besonders wird der Schichtenbau der Grof-
hirnrinde mit einer Schérfe gegeben, die selbst ein normales Ntflpriparat
aus derselben Stelle fibertrifft. Somit gestattet die Markscheidenfarbung
eine genaue Verfolgung der tektonischen Rindengliederung, wobei sich
die interessante Tatsache ergibt, daB im Occipitallappen die Area
striata Brodmanns insofern eine Affendhnlichkeit zeigt, denn sie breitet
sich weit tiber die untere Calcarinalippe auf die ganze Breite des Gyrus
lingualis aus. — Die GroBhirnrinde weist einen sehr diirftigen radifren
und einen fehlenden supraradiiren Markgehalt auf, und besonders auf-
fallend ist die Marklosigkeit des Sehhiigels, welcher nur in seinem
ventrolateralen Abschnitt vermége der hier einstrablenden normal-
markhaltigen Schleifenfasern und des Fasciculus thalamicus Foreli ge-
firbt erscheint. Der grofite Teil des Sehhiigels, namentlich der vordere,
der innere, der duBere teilweise sowie der hintere Bezirk ist infolge der
marklosen thalamocorticalen bzw. corticothalamischen Projektionen am
‘Markscheidenpriiparat leer. Die genannten Abschnitte des Sehhiigels
sind im Sinne v. Monakows GroBhirnanteile, d. h. Bezirke, welche be-
ziiglich ihrer normalen Struktur von dem gesunden bzw. entwickelten
Zustand der GroShirnrinde direkt abhingig sind. Da nun letztere be-
reits im ersten Lebensjahr in toto degeneriert ist, kam es auch nicht
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zur Myelinisierung der thalamocorticalen Verbindungen. Schlieflich
wire auf die Marklosigkeit der Pyramidenbahn zu verweisen, eine
Erscheinung, die ebenfalls in der Markhemmung ihren Grund findet.

Das Verhalten der Neuroglia ist interessant. Die multipolaren Glia-
zellen oder Astrocyten degenerieren in der Rinde ubiguitdr, indem
zuerst manchmal die Dimensionen der Monstergliazellen erreichende
Schwellung des Gliazelleibs, dann die Abbréckelung der Fortsitze,
schliefilich die Ausbildung eines Gliadetritus erfolgt. Die apolaren Glia-
zellen entfalten einesteils eine allerdings nur gering entwickelte Neuro-
nophagie, anderteils und iiberwiegend bekunden sie eine Transportfihig-
keit, deren Endziel die perivasculdren Lymphriume sind. Diese Zellen
sind mit Lipoidk6rnchen reich besetzt, und die Lymphraume enthalten
Lipoidballen.

. Besondere Aufmerksamkeit verdient das Kleinkirn, das so bei der
echtinfantilen, wie bei der spitinfantilen Form durch seine Kleinheit
und Derbheit sowie durch den ausgeprigten cellulipetalen Degenera-
tionstyp von Bielschowsky, schlieflich durch die hochgradige -fasrige
Wucherung der Glia in der Rinde (Molekularlage, Westphal) auffallt.
Es kommt in ausgeprigten Féllen zu Kleinhirnverdnderungen, die
Bielschowsky in den Rahmen der cerebellaren Heredoataxie hinein-
gehorig betrachtet, so daB es sich eigentlich um eine kombinierte Heredo-
degeneration handeln diirfte. Es sind némlich Verinderungen anzu-
treffen, welche eine groBe Ahnlichkeit zu der olivorubrocerebellaren
und der olivopontocerebellaren Atrophie haben, denn es finden sich
auch bei der Spatform der infantilen Form die schweren Verinderungen
der Kleinhirnrinde, der beiden Dentati, der Bindearme und der unteren
Olive samt olivocerebellarer Faserung vor.

B) Juvenile Form. Beidieser Form handelt es sich um ein duBer-
lich wohl entwickeltes Zentralorgan, an welchem sich belanglose Piatrii-
bungen und miBiger &uBerer wie innerer Hydrocephalus nebst geringer
Volumenverminderung der Hemisphiren bemerkbar machen kénnen.
Gleich der infantilen Form gibt auch hier erst das Mikroskop Aufschluf.
Es findet sich eine gleichfalls allértliche Nervenzellschwellung des ge-
samten Zentralnervensystems vor, dessen Wesen in der totalen oder
partiellen Aufbldhung durch eine in dem Zellkérper entstandene kornig-
pigmentose Masse besteht; letztere farbt sich mit Scharlachrot und
Sudan nur schwach, ist also eine mehr myelinoide Substanz; sie ver-
driingt hiufig den Zellkern und besonders die Fibrillen zur Oberfliche
und 1aft am Silberpraparat Bilder entstehen, die dem Initialbild der
infantilen familidren Idiotie entspricht, von der sie aber vermége der
Verschontheit der Dendriten lebhaft abstechen. Man findet die gliGsen
Begleitzellen vermehrt, und diese bewirken die Neuronophagie; der gliése
Grenzwall der Gefille ist mit Weigerts Gliafaserfirbung deutlich ver-

19*
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gréBert. Doch finden sich im Nervenparenchym sonst nirgends glidse
Avuffaserungen. Das Markscheidenbild 148t nur im supra- und inter-
radidiren Flechtwerk leicht Ausfille erkennen; nirgends systemartige
Fasererkrankungen. Gefdfie und Bindegewebe normal (Spielmeyer).

Es gibt eine Varietdt der juvenilen Form (F. K. Walter), deren
Fibrillenveréinderungen mit jener der infantilen Form iibereinstimmen,
von dieser hochstens graduell infolge etwas schwicherer Ausbildung
differieren. Die Zellkérper- und Dendritenschwellung dieser Form weicht
aber histochemisch dadurch ab, daB der kérnige Inhalt nicht die Mark-
scheidenfirbung mit Hamatoxylin gibt, sondern firbt sich mit Sudan
und Scharlachrot gleich der juvenilen Form in opakgelblicher Ténung,
endlich aber bekundet dieser kornige Inhalt insofern eine eigene Re-
aktion, da er sich mit Osmium intensiv schwirzt. Wir haben somit
hingichtlich der histochemischen Reaktion bei den drei Formen der
familidren Idiotie mit folgender Skala zu tun: 1. die infantile Form
gibt die lecithinoide Reaktion; 2. die juvenile Form die prélipoide Re-
aktion; 3. die erwachsene Form (F. K. Walter) 148t die Fettreaktion
erkennen. Aus diesem Verhalten ergibt sich, daBl das degenerierende
Protoplasma eine lecithinartige, eine lipoide, endlich eine neutral-fettige
Stufe erreicht; diese Reihenfolge diirfte mit dem Alter des Prozesses
zusammenhéngen, denn erst bei vélliger Auswirkung des degenerativen
endocelluliren Prozesses kommt es zur Glycerinesterverfettung,, wie
wir dies bei der das héchste Alter erreichenden (iiber das 30. Lebensjahr)
Form tatsichlich beobachten. — Wichtig ist der Umstand, daB die
Nervenzellschwellung die gesamte Rinde nicht in gleichartiger Inten-
sitidt besetzt, da der Hinterhauptiappen fast frei bleibt; ebenso ist
hervorzuheben, daf} im Stammhirn und in der Oblongata die Zellen-
erkrankung mit osmioreduktiven Granulis und der charakteristischen
Fibrillenverinderung (Zerfall des endocelluliren Netzes bei Erhalten-
sein der Oberflichenfibrillen) obschon deutlich, doch im abgeschwichten
MaB sich vorfindet. Oberstes Riickenmark ganz frei, und besonders be-
merkenswert ist der normale Zellenbefund im Kleinhirn. — Sehnerv
normal. — Am Markscheidenpriparat ist weder in der Rinde noch im
Mark irgendwelcher Ausfall bemerkbar. Keine fasrige Gliawucherung;
die glitsen Begleitzellen der Rindennervenzellen vermehrt (Neurono-
phagie ?). — Die Reihen- und Schichtenbildung der GroBhirnrinde hat
besonders in den tieferen® Lagen nicht unerheblich gelitten, und da
keine glitse Ersatztéitigkeit hier anzutreffen ist, diirfte die Annahme
naheliegen, daf es sich um einen kongenitalen Defekt, um eine Aplasie
handelt.

b) Charakteristik. Uberblicken wir das histopathologische Substrat
der familisren Idiotien, so kommen wir zu folgenden Ergebnissen. Hs
handelt sich bei der infantilen Form um ein, anthropoide Zeichen und
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fotale Relikte aufweisendes, im ibrigen makroskopisch normal impo-
nierendes Zentralnervensystem, in welchem der Schwellungsproze der
Nervenzellen eine fiithrende Rolle spielt, welcher in einer initialen Quel-
lungsphase wmit bald darauf folgender Fdllungsphase besteht. Letztere
fihrt zur Entstehung von endocelluliren Degenerationsprodukten. Fir
die einzelnen Formen der familidren Idiotie ergeben sich Differenzen
1. auf Grund des Schwellungsgrades, 2. vermége der Verfettungsstufe
der Degenerationskérner, 3. infolge der Ausbreitung der Zellendegene-
ration auf das zentrale Nervensystem. Die echte infantile Form (7ay-
Sachs) als akut verlaufende weist wohl die maximalste Schwellung und
die groBte Ausbreitung, jedoch eine beginnende Verfettungsstufe sei-
tens der endocelluliren Degenerationskorner auf, hingegen bekunden
die subchronische bzw. chronische Form der juvenilen Form geringeren
Schwellungsgrad, einen von der GroBhirnrinde gegen die tieferen Seg-
mente abnehmende Ausbreitung mit fortschreitender bzw. beendeter
Verfettung der degenerierten Nervenzellen. Somit wire festzustellen,
daB, je verzégerter der Ablauf der familiairen Idiotie ist, um so mehr
mildert sich der Schwellungsgrad und um so beschrinkter ist die Aus-
breitung, doch um so ausgereifter erscheint der Degenerationsprozel
vermége der beendeten Verfettung. Dieser also charakterisierte Pro-
zeB beruht auf priméirer Erkrankung der neuronalen wie neuroglitsen
Elemente; mesodermale Veréinderungen fehlen vollkommen. Somit ist
alles Ektodermale ergriffen im Gegensatz zur Intaktheit von allem
Mesodermalen, und das ist, was wir oben Keimblattwahl nannten. —
Die Systemwahl bekundet sich allein bei der echt- und spét-infantilen
Form der familiiren Idiotie; bei ersterer in der Hemmung der Mark-
bildung ontogenetisch jiingster Systeme: im Gehirn seitens der cortico-
thalamischen und cortico-spinalen Bahnen; bei letzterer durch die in
anatomisch-funktioneller Hinsicht ein organisch Ganzes darstellenden
paracerebellaren Neuronen. — Die Segmentwahl ist bei der erwachsenen
Form durch die Ausbreitung auf das Prosencephalon und Verschonung
des Rhomb- und Mesencephalon, bei der echt-juvenilen Form (Vogi-
Spielmeyer), wie bei der Tay-Sachsschen Form, durch die allértliche Aus-
breitung (somit auf alle Segmente) des cytopathologischen Prozesses
gegeben.
4. Dyskinetische Heredodegeneration.

Durch die grundlegenden Untersuchungen von C. und O. Vogt rang
sich die Erkenntnis durch, dafl die extrapyramidalen Bewegungsstérun-
gen des GroBhirns - die angeborene Muskelstarre, die chronisch-
progressive Chorea, der Torsionsspasmus usw., — striir bedingte Er-
scheinungen sind; ihre Genese ist eine mehrfache. So gibt es Fille,
die familisr und erblich sind (Huntington), dann Fille die arterio-
sklerotischen bzw. paralytischen Ursprungs sind, ferner Falle auf
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seniler Grundlage, schliefllich hepatogene Fille. Uns interessieren hier
nur jene Fille, deren rein endogene Herkunft also heredodegenerative
Natur sichergestellt ist: wir suchen eine siridre Heredodegeneration in
ihrer klinisch-anatomischen Erscheinungsweise festzustellen. Von kli-
nischem Standpunkt repriasentiert die Hunfingtonsche Chorea vermoge
der identischen Vererbung in zwei, ja drei Generationen einen klassischen
heredodegenerativen Typus; die Torsionsdystonie stellt auf Grund der
Rassenauslese (es handelt sich um eine Kranke russisch-jiidischer Ab-
stammung), ferner des endogenen Ursprungs, des Beginnes im infantilen
Alter, des chronisch-progressiven Verlaufs ebenfalls ein Paradigma einer
heredodegenerativen Krankheitsform dar. Das anatomische Substrat
des Huntington schopfe sich aus'dem groBangelegten Werk C. u. O.Vogts:
»Zur Lehre der Erkrankungen des strifiren Systems® (1920); den Fall
von Torsionsdystonie beobachtete ich Jahre hindurch und anatomisch
wurde er durch meinen Assistenten Hugo Richier in Verbindung mit
andersgearteten strisren Erkrankungsformen durchgearbeitet und ver-
offentlicht.

a) Subsirat. ) Huntingtonsche Chorea hereditaria. Der
mit der Chorea gepaarte Intelligenzdefekt macht es verstandlich, daB die
histopathologischen Verinderungen doppelt lokalisiert sind: im Striatum
und in.der GroBhirnrinde. — Seiténs des Striatum erscheint starke
Schrumpfung bedingt durch den Untergang der meisten Nervenzellen
und durch die starke Ersatzwucherung der Glia. Der Schwund der
Nervenzellen wird nicht gefolgt vom Untergang der Nervenfasern,
die groben Markfasern bleiben immerhin erhalten und somit riicken
diese ndher zueinander, womit der Vogische Status fibrosus entsteht.
Die Striatumschrumpfung wird von Hydrocephalus internus begleitet.
Im Pallidum ist eine weniger intensive Verkleinerung mit Gliose vor
handen; das Corpus Luysi verkleinert. Seitens des GroBhirns: Verklei-
nerung mit schmaler, nervenzelldichter Rinde und in der Hohe der
Lamina granularis interna (4) Kernvermehrung glioser Natur. Auch
das fibrige Zentralnervensystem verkleinert, teilweise mit gleichzeitiger
Gliose.

)] Torsionsdystonie.. Makroskopisch fiel am Gehirn nichts auf.
Mikroskopisch zeigten sich spérlich doppelkernige Nervenzellen im
Putamen und im Hauptkern des roten Kerns. Frgriffen erwies sich
allein das Striatum und der Nucleus magnocellularis vom roten Kern:
Schwund (einfacher, progressiver Zellenschwund Nifils) der meisten
Nervenzellen im hinteren und mittleren Teil des Putamen; Caudatum
nur angedeutet angegriffen. Ein Vergleich mit Normalpraparaten er-
gibt eine recht sinnfallige Rarefikation im bezeichneten Abschnitt des
Striatum, welcher seitens der Glia keine nennenswerten Verdnderungen
aufweist. Gefilfie in ithren Wanden nicht verdickt, doch bekunden sie
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eine rundzellige, mehrzeilige Infiltration, der aber eine entziindliche
Bedeutung nicht beigemessen werden kann (,,Symptomatische, repa-
rative und nicht regenérative Entzindung®). Ziemlich bedeutende
Erweiterungen des adventitiellen Gefifiraumes. Partieller Ausfall der
strio-palliddren Faserung hauptsichlich im caudalsten Abschnitt des
Putamen, in welchem der chronisch-progressive Nervenzellschwund am
intensivsten entwickelt ist. Im grofizelligen Abschnitt des roten Kerns
ebenfalls chronisch-progressiver Nervenzellschwund, welchem anschlie-
Bend sich in beiden rubrospinalen Trakten, namentlich in deren spinalem
Teil, eine deutliche: Marklichtung entwickelte.

b) Charakieristik. Zwei verschiedene Formen der dystonischen He-
redodegeneration, wie Huntington und Torsionsdystonie, zeigen iiber-
einstimmend : 1. die Keimblatiwahl, indem bei ersterer alles Ektodermale,
bei letzterer nur Neuronales chronisch-progressiv degeneriert. Gefille
nehmen rein passiv-sekundar teil. 2. Die Segmentwahl, indem das
Prosencephalon die Statte der Degeneration ist; bei Huntington er-
scheint das GroBhirn schon makroskopisch verkleinert, bekundet eine
Hypoplasie, wihrend die Torsionsdystonie nur angedeutet dysplastisch
ist (doppelkernige Nervenzellen). Ziehen wir die sekundire Teilung des
Prosencephalon in Di- und Telencephalon in Betracht, so haben wir
bei der Torsionsdystonie eine kombinierte Segmentwahl vor uns:
Striatum (Prosencephalon) + roter Kern (Diencephalon). Fiir die
Huntingtonsche Chorea besteht eine einfache Segmentwahl, d. h. allein
das Telencephalon, in welchem, wie sofort erwihnt werden soll, zwei
Systeme ergriffen sind. 3. Die Systemwahl, welche fiir die Torsions-
dystonie eine anatomisch-funktionelle Farbung hat, da hier das ,stridre
System‘* im weiteren Sinne, d. h. Striatum + Nucleus ruber die Stitte
des degenerativen Prozesses ist. Die Huntinglionsche Chorea weist zwei
Systeme eines Segments erkrankt auf: das Striatum als Hemmungs-
zentrum fiir die corticalen Bewegungen, und das Rindengrau, als das
Substrat fiir- die Intelligenz. Die elektive Erkrankung der Schicht 4
kann als Beispiel fiir die ,,fekfonische Wahl* dienen.

Die von mir im obigen aufgestellten bestimmenden Faktoren embryo-
logischen Charakters der systematischen Heredodegeneration représen-
tieren ein spezifisches patholog-anatomisches Syndrom, welches allein
den endogenen Hirn-Riickenmarkskrankheiten eigen ist. Dasselbe be-
deutet ein rein ektodermales Prinzip: In den nervésen Zentralorganen
stirbt elektiv alles Ektodermale bzw. Neuronale ab, und zwar innerhalb
bestimmter embryonaler Segmente, in welchen eine echte, primére,
systematische Degeneration abliuft. Dieser systematische und pro-
gressive Absterbeprozell kann im wesentlichen ein mehr akutes und
ein subchronisches bzw. chronisches Tempo zeigen. Als akut wire



296 K. Schaffer:

der auf einige Monate oder auf ein Jahr sich beschrinkende Ablauf
der infantil-familidren Idiotie, als eminent chronisch die spinale und
cerebellare Heredoataxie sowie die spastische und die dyskinetische He-
redodegeneration zu betrachten. Beziiglich ihres generellen Substrais
stimmen sdmiliche Formen der systematischen Heredodegeneration
iiberein, indem bei allen ‘der ektodermal charakterisierte, segmentir
lokalisierte, progressiv-systematisch gestaltete Degenerationsproze83 vor-
handen ist. Hinsichtlich des speziellen Substrats handelt es sich aber
um morphologisch verschiedene Erscheinungsformen, je nachdem der Ver-
lauf des Prozesses ein akuter oder ein ausgesprochen chronischer ist. Indie-
ser Beziehung gentigt einerseits auf die fast maBlose Schwellung bei der
familigren Idiotie, andererseits auf den chronisch-progressiven Schwund
der Nervenzellen bei der spastisch-familisren Diplegie, Heredoataxie oder
Torsionsdystonie zu verweisen; beide Zellerkrankungsformen stellen
scharfgezeichnete Gegenbilder dar. Ein tieferer Einblick in den nerven-
zelligen Prozef fithrt jedoch zur Erkenntnis, dal selbst bei den auf
mehrere Jahrzehnte sich erstreckenden heredodegenerativen Formen
eine obschon recht bescheidene und sich nur an spérlichen Exemplaren
kundgebende, jedoch zweifellose Schwellung vorhanden ist. In dieser
Beziehung méchte ich nur auf die chronische Form der spit-juvenilen
familidren Idiotie verweisen, welche noch ziemlich ausgeprigte und
reichlich geschwellte Nervenzellen darbietet; ferner wiren die Purkinje-
schen Elemente bei cerebellarer Heredoataxie zu erwihnen, die An-
deutungen der Schwellung nicht ganz vermissen lassen, endlich darf
die wohl sehr spérliche, aber immerhin recht ausgeprégte, in ihrer Er-
scheinungsweise ganz auf die infantil-familidre Idiotie erinnernde Schwel-
lung der Rindenpyramidenzellen bei der spastischen Heredodegeneration
angefithrt werden. Auf Grund dieser Verhaltnisse diirfte die Annahme
nicht allzu gewagt sein, daB die Nervenzellen selbst bei der chronisch
verlaufenden systematischen Heredodegeneration eine Schwellung er-
fahren. Stellen wir uns auf den glatt nicht abzuweisenden Standpunkt,
daf die feinsten Verfinderungen bei der akuten und chronischen Schwel-
lung im wesentlichen iibereinstimmen diirften, so erscheint zwecks genaue-
rer Verfolgung des Schwellungsvorgangs die akute Heredodegeneration
am meisten zu empfehlen, da hier die morphologischen Abweichungen
von der Norm doch sinnfilliger sind. Und da gelangt man zur Erkennt-
nis, daf} die Nervenzellschwellung ganz anfinglich in einer Quellung
des strukturlosen Protoplasma besteht, wodurch zuerst Zellkérper und
Fortsitze geschwellt werden; charakteristische und durch ihre Masse
schwellungsbedingende Degenerationskérner lassen sich in  dieser
Phase der Schwellung nicht nachweisen. Erst auf diese Quellungsphase
folgt innerhalb des sicherlich infolge Fliissigkeitsaufnahme volumetrisch
bedeutend zugenommenen Hyaloplasma die Fdllung von Degenerations-
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kirnern, welche die durch die Quellung klaffend gemachten Liicken des
wabig-fibrilliren Geriistes besetzen. Dies die sog. Fallungsphase der
Nervenzellschwellung, die mit einer mehr oder minder ausgeprigten
Verfettung der Degenerationskérner endet. Im weiteren Verlauf kommt
es zum Zerfall der endocelluliren Strukturen und schlieBlich erfolgt
mittels Neuronophagie ein Aufriumen der schwer erkrankten Nerven-
zellen'), — Ist der Prozel sehr verzogen, so kommen die Degenerations-
produkte als - feingekdrntes Lipoid zur Ausbildung; der torpide Cha-
rakter der Nervenzellveranderung fihrt zu dem sehr verzogert ver-
laufenden Schwund, dessen Endstadium der Zellschatten ist.

Aus diesen cytopathologischen Verhiltnissen geht hervor, daB in
klinischer Hinsicht dem Tempo éiner systematischen Heredodegeneration
morphologisch als verschieden imponierende Zellverinderungen zu ent-
sprechen scheinen, doch wire dabei hervorzuheben, dafl im Grunde
genommen bei beiden Verénderungsextremen. die Schwellung als ein-
leitendes Phinomen zu beobachten ist. Nur diirfte die Schwellung bei
der chronischen Form nach Erreichung von bescheideneren Dimen-
sionen allmihlich in den zum Zellschatten fithrenden chronisch-pro-
gressiven Schwund iibergehen. Es bat somit den Anschein, daf der
Grad der Nervenschwellung mit dem klinischen Tempo der heredo-
familisren Krankheit parallel geht.

SchlieBlich wire auf den Umstand zu verweisen, dal} die klinische
‘Erscheinungsform von der segmentdren Lokalisation des heredo-
degenerativen Prozesses abhingt; in dieser Beziehung geniigt der ein-
fache Hinweis, daB die familiiren Idiotien (besonders in ihren chroni-
schen Formen) tiberwiegend auf das Rindengran, dafl die Heredoataxie
cerebellaren Charakters auf das Rautenhirn, dall die spastische Heredo-
degeneration auf das motorische Feld der Hemisph#ire usw. lokalisiert sind.

In endgiiltiger Fassung 1ifit sich {iber die systematische Heredo-
degeneration folgende Bestimmung geben.

Die systematische Heredodegeneration ‘ist eine ektodermal charakieri-
sierte, segmentdr lokalisierte und systematisch gestaliete Degeneration des
zentralen Nervensystems, wobei die Segmentlokalisation die klinisch ver-
schiedenen Krankheitsbilder bedingt und die Akuitdt bzw. Chronizitdt des
cytopathologischen Prozesses mit dem klinischen Tempo parallel gehi.
Die keimblottmifige Wahl der degenerierenden Elemente, die Abschnitis-
wahl gemdf der embryonalen Segmentierung, endlich die oft owto-phylo-
genetische Systemwahl bedeuten eine entwicklungsgeschichtlich bestimmite
Erkrankungsform des zentralen Nervemsystems, welche allein der syste-
matischen Heredodegeneration zukommd.

1) Die »genjaueren Einzelheiten der Nervenzellenschwellung sollen hier nicht
beriihrt werden.



