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A. Aligemeiner Teil.

Es ist eine Hauptaufgabe der pathologischen Anatomie, im Rahmen
der allgemeinen Biologie morphologisch die Verinderungen an bestimm-
ten Organen oder Organsystemen festzulegen. Diese Befunde mull man
dann versuchen, mit dem Verhalten des erkrankten Organismus im
klinischen Bilde in einen Vergleich und wenn mdoglich in Uberein-
stimmung zu bringen; und wenn es der Ubereinkunft von Anatomie
und Physiologie auf diese Weise gelungen ist, den Sitz einer Erkrankung
zu ergriinden, erst dann kann man soweit kommen, das Wesen einer
Erkrankung, ihre Ursache, die Atiologie erfassen zu kénnen. Wihrend
es bisher moglich geworden ist, methodologisch nach diesen Gesichts-
punkten gewisse Krankheitsgruppen an ihrem Angriffsort und auch
weiter hinsichtlich ihrer Genese zusammenzufassen, wie es beispiels-
weise die grofe Kategorie der Infektionskrankheiten, die durch Mikvo-
organismen hervorgerufenen Erkrankungen lehren, ist im Cegensatz
zu diesen unsere Kenntnis von anderen Systemerkrankungen noch
sehr unklar und dunkel; zu dieser Klasse von Erkrankungen, bei welchen
wir noch {iiber sehr ungewisse Vorstellungen verfiigen, gehort neben
anderen unzweifelhaft das ganze Kapitel der neuromyopathischen Er-
krankungen, ich meine hiermit alle anscheinend priméren Erkrankungen,
welche sich in einer Storung des Stoffwechsels der Muskulatur oder
den ihr iibergeordneten Prinzipien oder in beiden Systemen gleichzeitig
uns zu erkennen geben, alle die als selbstindige myopathische Er-
krankungsformen imponierenden klinischen Bilder, welche nicht als
Folge- oder Begleiterscheinungen eines generalisierten Kdorperleidens
aufzufassen sind, die Neuromyopathien. Ihre Stellung, die Frage, ob
sie Uberhaupt selbstindige Krankheitsformen darstellen oder nicht,
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oder ob und in welchem Abhingigkeitsverhiltnis sie zueinander und
zu den iibergeordneten Systemen stehen, haben seit jeher ihre ver-
schiedenste Beantwortung gefunden; ja man ist sogar geneigt, ein
beiden Systemen, dem Muskel- und Nervenapparat iibergeordnetes
gemeinschaftliches Prinzip anzunehmen, wie H.Curschmannl) etwa
auf die innersekretorischen Driisen hinaus will; jedenfalls ist fest-
zustellen, daB bis auf nur wenige Ausnahmen bei den neuromuskuldren
Erkrankungen mit Sicherheit kein Sedes morbi festgelegt werden konnte,
von einer Erfassung ihrer Genese erst gar nicht zu reden.

Allerdings mulBl bereits eingangs darauf hingewiesen werden, daB
unsere Kenntnis der normalen Anatomie und Physiologie der in Frage
kommenden Systeme noch relativ gering ist und hier noch viel Arbeit
zu leisten séin wird, bis wir imstande sein werden, klareren Einblick
in die anatomischen und physiologischen Beziehungen dieses Nerven-
muskelapparates zu gewinnen.

Uberblickt man das an Hand unserer jiingeren verfeinerten und
ausgebauten pathologisch-anatomischen und physiologischen Unter-
suchungsmethoden vorliegende Tatsachenmaterial, so herrscht dariiber
vollige Einstimmigkeit, daff das Muskel- und Nervensystem ein Ganzes,
etwas Zusammenhingendes darstellt, dall man also eigentlich sensu
strictiori nicht von muskuldren, neuralen, spinalen, bulbaren und
cerebralen Muskelerkrankungen sprechen diirfte, sondern dafl man in
Anbetracht der unitéren Auffassungen immer nur neuromyopathische
Erkrankungen zur Besprechung stellen miifite; denn selbst dann,
wenn nach dem heutigen Stande unserer Kenntnis etwa nur an der
Muskulatur klinisch und anatomisch Verinderungen zu finden sind,
auch dann ist immer noch eine Mitleidenschaft und pathogenetische
Beteiligung irgendeines Teiles der Nervenmuskelbahn nicht aus-
zuschlieBen. Es sind dann eben Faktoren in Erwigung zu ziehen,
welche noch nicht zu fassen sind wie zumindest eine funktionelle Stérung
im Nervengystem. Die als etwas Zusammengehoriges aufzufassende
Nervenmuskelbahn erstreckt sich von der Hirnrinde bis zur Musku-
latur hin.

Wenn man sich kurz den Verlauf dieser corticomuskuldren Bahn
vergegenwirtigt, so zerfillt diese bekanntlich in:zwei gegeneinander
wieder etwas autonomere Hauptabschnitte: der erste reicht von der
Hirnrinde bis zum Riickenmark — der corticospina,le Teil —, der
zweite vom Riickenmark bis zur Muskulatur — der spinomuskulire
Teil —. Die trophischen Erkrankungen der Muskulatur, bei welchen
physiologisch keine Spasmen nachzuweisen sind, kénnen demnach auf
-einer Schidigung irgendeines der folgenden Partien beruhen: den
spinalen motorischen Ganglienzellen mit dem zugehérigen Achsenzylinder—
ond Newrofibrillen -—— oder dem motorischen Markscheidensystem, den
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vorderen Wurzeln und Vordersiringen, dem peripheren Nerv, den
Nervenendplatten oder den Muskelzellen selbst. Und schon bei diesen
Betrachtungen klafft eine grofle Liicke: ein Ineinandergreifen, eine
Verbindung mithin der einzelnen Neurone miteinander konnte ja
bisher nur bei wirbellosen Tieren von Apathy und Bethe beobachtet
werden, und die alte Frage, ob ein Zusammenhang der Neuren per
continuitatem oder per contiguitatem — Bethe und Apathy einerseits,
Lenhossek andererseits -—— anzunehmen ist, steht sich immer noch in
gleicher Weise gegenséitzlich beantwortet gegeniiber als dualistische
Lehre, ohne dal} die eine oder die andere Anschauung bisher zur herr-
schenden Auffassung erhoben werden konnte. Trotz alledem ist aber
aus allgemein pathologischen Erwigungen heraus und auf Grund
experimentell fundierter Untersuchungen das eine klar: ist irgend-
ein Abschnitt der nervisen Leitungsbahn gestért, so tritt eine absteigende
und bei geniigend langer Dauer auch eine aufsteigende Degeneration
auf, ja sie finden, wie es aus der Wallerschen und Guddenschen Regel
hervorgeht, ihre GesetzmaBigkeit.

Es konnen also, wie ich?) auch gelegentlich der Besprechung der
pathologischen Anatomie der Myatonia congenita hervorgehoben habe,
die verschiedensten anatomischen Ursachen das gleiche Symptom im
klinischen Bilde zur Folge haben, namlich, wie bei der Klasse der
neuromyopathischen Erkrankungen, eine sich zum Ausdruck gebende
Stérung in der Trophik der Muskulatur. Mit unserer augenblicklichen
Erkenntnis sind wir in die Lage gesetzt, Krankheitsprodukie lediglich
zu erfassen und an Hand unserer physiologischen und anatomischen
Methoden festzustellen. Diese kénnen jederzeit Folgeerscheinungen der
verschiedentlichsten einwirkenden Schadlichkeiten sein und also phdno-
menologisch in gleicher Weise zum Ausdruck kommen. Wir sehen bei-
spielsweise bei den neuromyopathischen Erkrankungen Endousginge -
von Leiden, die auf einer Vielheit von Krankheitsbedingungen beruhen.
Und hier liegt mit die groBte methodologische Schwierigkeit fiir unsere
diesbexziigliche allgemeine biologische Erkenntnis. Es kénnen eben jeder-
zeit, und das ist ja auch bekannt, absteigende Prozesse eine regressive
Metamorphose der Muskulatur hervorrufen; und ebenso konnen um-
gekehrt bei einer priméren Erkrankung der Muskulatur infolge von
Inaktivitat aufsteigende katabiotische Prozesse im Sinne Weigerts eine
Schadigung der Nervenbahn setzen, und so miiite nach allgemein
pathologischen Vorstellungen beispielsweise eine primire Muskeler-
kyankung nach langerem Verlauf der Krankheit spinal die gleichen
Produkte liefern koénnen, wie sie nach einer priméren spinalen Er-
krankung sich zu erkennen geben kénnen. ‘

Und in der Tat wird es auch von klinischer Seite, so von Striimpell3) und
Oppenheim?*), ausgesprochen, daB die Ubergingeineinander flieflende sind
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und daf man nicht sagen kann, wo eine trophische Muskelerkrankung
primér angegriffen hat, wenn auch die schidigende Ursache in verschie-
denen Fillen an verschiedenen Stellen angegriffen haben kann. Es gehéren
vielmehr die neuromyopathischen Erkrankungen zusammen und miissen
als solche abgehandelt werden. Es sind demnach jetzt von den selb-
standigen trophischen Muskelerkrankungen die progressive Muskel-
dystrophie (Erb) mit ihren Unterformen, die hereditdre, infantile, juve-
nile und pseudohypertrophische Form, die neurale Muskelatrophie und
die progressive spinale Muskelatrophie (Typus Duchenne-Aran) in erster
Linie zu nennen; dieser Gruppe mochte ich, wovon noch die Rede
sein wird, die bei Poliomyelitis anterior resultierenden Muskelverinde-
rungen anreihen. Weiter soll gleich in diesem Zusammenhange der vor-
nehmlich von der Klinik gemachte Unterschied zwischen Muskelatrophie
und Muskeldystrophie vorerst nur kurz gestreift werden. Die Klinik
will ja mit diesen beiden Begriffen verschiedene Vorstellungen ver-
bunden wissen; sie will hiermit namlich die sog. ,einfache Atrophie®
des Muskels von der sog. ,degenerativen Atrophie” trennen, welche
sie wiederum ihrerseits mit dem Fehlen oder der Feststellung der
Entartungsreaktion in Verbindung bringt. Doch muBl betont werden,
daf} atrophische Vorginge von dystrophisch-degenerativen nicht scharf
getrennt werden kénnen, eine Ansicht, welche von Autoritaten der Patho-
logie wie Lubarsch?), Ribbert und Monckeberg) sowie Ernst?) vertreten
wird und wovon spéter noch wird eingehender zu sprechen sein miissen.
Die soeben genannten trophischen Muskelerkrankungen hat man nach
klinischen Gesichtspunkten in einzelnen Typen zusammengefalt je
nach den Muskelgruppen, welche von der Erkrankung ergriffen werden.
Noch einen weiteren Hauptunterschied sucht die Klinik auf die Eni-
artungsreaktion zu stiitzen: man will mit ihrer Hilfe die spinalen von
den muskuldren Muskelerkrankungen abgrenzen.

So bemerkt Oppenheim: die Entartungsreaktion ist das sicherste
und stéindigste Zeichen der degenerativen Vorgiinge in den motorischen
Nerven und Muskeln. Wir finden sie bei allen schweren Erkrankungen
peripherer Nerven sowie bei der Erkrankung der Vorderhérner und
vorderen Wurzeln, also iiberall da, wo die trophischen Zentren der
Muskeln ergriffen oder die Leitungsbahnen zwischen denselben und
den Muskeln (vordere Wurzeln, peripherer Nerv) von einem tief-
greifenden Krankheitsproze betroffen sind; allerdings wird in
vereinzelten Fallen eine unvollkommene Entartungsreaktion auch bei
progressiven Muskelerkrankungen wie bei Trichinose und progressiver
Muskeldystrophie gefunden.

Striimpell stellt fest, die diagnostische Bedeutung der Entartungs-
reaktion bestehe darin, daB sie unmittelbar das Bestehen einer ana-
tomischen Degeneration in dem peripherischen motorischen Nerven

Virchows Archiv. Bd. 247, 33
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anzeigt; sie mufl also bei solchen Lahmungen auftreten, welche durch
eine Erkrankung des peripherischen motorischen Neurons entstanden
sind, also bei den sog.,atrophischen Lahmungen®. Dabei kann die
Degeneration ihren primiren Sitz in dem peripherischen Auslaufer der
spinalen motorischen Ganglienzelle haben (,,peripherische Lahmung )
oder in den motorischen spinalen Ganglienzellen des Vorderhornes
selbst (,,atrophische Spinallshmung).

Derartige Beobachtungen von neuromyopathischen Erkrankungen,
die schon an und fiir sich selten sind, noch dazu autoptisch untersucht
werden konunten und gleichzeitig allen unseren heutigen Anforderungen
an die "pathohistologischen Untersuchungsmethoden geniigen, geben
jedesmal einen weiteren Einblick in die wechselseitigen Bezichungen
des neuromuskuldren Apparatsystems.

Schon Cramer®) fithrt: aus, daB sehr frithzeitig der Streit um die
nervése oder myopathische Natur der trophischen Muskelerkrankungen
begonnen habe. So traten Duchenne-Aran fir eine myopathische
Grundlage des Leidens ein, Bull und Cruveilhier fiir eine Riickenmarks-
affektion. Spiter ist Charcot der Ansicht, dall eine Alteration der
Vorderhornzellen des Riickenmarkes die Ursache der Muskelatrophie
sei, Friedrich bekimpite diese Anschauung und ZLrb seinerseits trennte
die myopathische Atrophie von der spinalen progressiven und von
dieser wiederum die neurale ab. Allerdings gibt auch er gleich wieder
zu, daf} die Annahme einer prim#ren myopathischen Grundlage eines
solchen Leidens verfritht sei, da eine funktionelle mikroskopisch un-
sichtbare Schadigung der trophischen Zentren in irgendeinem Ab-
schnitt auch Dystrophien, also Schédigungen und Stérungen im Stoff-
wechsel der Muskulatur hervorrufen kénnen. Striimpell halt eine Ein-
teilung der Muskelatrophien auf anatomischer Grundlage kaum fir
moglich; die maBgebenden Gesichtspunkte miiften #tiologischer Natur
sein, wie er denn die umfassende Gruppe der hereditdren System-
erkrankungen genetisch aufstellen will. Somit wiren zur progressiven
Muskelatrophie diejenigen Falle zu vechnen, bei welchen es infolge
einer abnormen Veranlagung des motorischen Systems zu einer langsam
fortschreitenden Atrophie desselben mit EinschluB der Muskulatur
kormamt. KEine eigentliche spinale Muskelatrophie mit gemeinsamem
Befallensein der Ganglienzellen ist nach Striimpell nicht zuzugeben.
Bei Dystrophien der Muskulatur sollen weder zentral noch peripher
pathologische Veranderungen zu finden sein. Die Beantwortung der
Frage nach dem primiren Sitz einer trophischen Muskelerkrankung
halt Striimpell fiir unmoglich.

Die charakteristischen anatomischen Veranderungen bei der spinalen
progressiven Muskelatrophie sind nach Schmaus®) folgende : schon makro-
skopisch ist eine Verschmilerung der Vorderhorner wahrzunehmen. Mi-
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kroskopisch findet sich eine Atrophie der groBlen Ganglienzellen, und
zwar zunichst der zentralen und medialen, dann aber auch der anderen.
Die Nervenzellen sind geschrumpft, vielfach haben sie ihre Granula
und ihre Fortsitze verloren. In den atrophischen Zellen ist abnorm
reichlich Pigment eingelagert, vielfach sind die Ganglienzellen auch
vollkommen geschwunden und nur durch Haufen von Pigmentkérnern
markiert. Das. Nervenfasernetz im Vorderhorn ist stark gelichtet,
auch interstitielle Veranderungen sind nachzuweisen : Gliawucherungen,
Erweiterung der groBen GefaBe, Verdickung der Gefawandung, Produkte,
-welche aber doch wohl erst sekundér entstehen. Am starksten sind die
Verinderungen im Halsmark: die vorderen Wurzeln sind mehr oder
weniger degeneriert, doch findet sich auch bei einer starken Affektion
immer noch eine grofere Anzahl erhaltener Fasern, im peripheren
Nerven sind ‘die gleichen atrophischen Verdnderungen festzustellen.
Die weille Substanz sollte eigentlich keine Abweichungen vom normalen
Verhalten aufweisen, doch ist sie Ofters miterkrankt, ohne daf sich
indessen charakteristische Veranderungen feststellen lieflen.

Uber chronische Poliomyelitis liegen nur ganz vereinzelte anatomische
Untersuchungen vor, und so ist auch die Abgrenzung gegeniiber der
progressiven spinalen Muskelatrophie nur vom klinischen Standpunkte
aus moglich. Auch Oppenheim stellt fest, daB die Obduktionsbefunde
bei Poliomyelitis anterior chronica nur spérlich sind. Eine primére
chronische Vorderhornerkrankung ergibt einen Ausgang in Atrophie
und speziell eine solche mit Zugrundegehen der nervisen KElemente,
der Ganglienzellen und der nervosen Fasern. Die weille Substanz bleibt
im wesentlichen unversindert oder sie zeigt eine auf vereinzelte Faser-
gebiete beschriankte Atrophie, welche in einer Unregelmi#Bigkeit der
Substanz auftritt und vielleicht auf einen Untergang von Strangzellen
zu beziehen ist. Es scheint sowohl eine von den Geféfien ausgehende
Vorderhornerkrankung als auch eine primére Ganglienzellenatrophie
vorzukommen. Die progressive spinale Muskelatrophie unterscheide
sich von der chronischen Poliomyelitis physiologisch dadurch, daB bei
ihr die Atrophie das primire Symptom und die Lahmung erst eine
sekundire Folgeerscheinung ist; auch geht die Atrophie erst langsam
vonstatten und sie greift zunichst nur einzelne Muskeln, nicht gleich
ganze Muskelkomplexe an. Indessen wird die Trennung der progressiven
spinalen Muskelatrophie von der chronischen Poliomyelitis fir kiinst-
lich erachtet.

Kaumheimer'®) hat ein Zusammentreffen von progressiver Muskel-
atrophie mit und nach rezidivierender Poliomyelitis beobachtet. : Er
Jehnt jedoch einen inneren Zusammenhang zwisehen der Muskelatrophie
und der Poliomyelitis ab. Kr halt die Entwicklung einer echten Dys-
trophie bei einem Kind, welches frither Poliomyelitis iiberstanden hatte,

33*
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fur ein zufalliges Zusammentreffen, wahrend das viel haufigere Auf-
treten einer spinalen Muskelatrophie bei solchen Kindern urséchlich
mit der tiberstandenen Krankheit verkniipft sein diirfte.

Auch Oppenheim bespricht die progressiven Muskelatrophien im
Zusammenhang: was die spinale anlangt, so beruht die Berechtigung,
das Leiden als ein spinales aufzufassen, darauf, daB regelmiBig eine
Erkrankung der grauen Vordersaulen gefunden wird, welche im wesent-
lichen in einer Atrophie der nervisen Elemente — Ganglienzellen und
Nervenfasern — besteht. Diese bildet das einzige Substrat oder es sind -
gleichzeitig in der weillen Substanz der Vorderseitenstringe leichte
Veranderungen nachweisbar, und zwar entweder nur verstreute Faser-
atrophie besonders in der nichsten Umgebung der grauen Substanz,
die eine rein sekundéare Bedeutung hat, oder eine Degeneration der
Pyramidenbahnen. Wenngleich dieser Ubergang schon die anatomische
Grundlage fiir die amyotrophische Lateralsklerose bildet, so wird sie
doch auch bei reinen Fallen von progressiver Muskelatrophie gefunden
werden. Man nimmt an, daf} diese Verdnderung zeitlich auf die Vorder-
hornerkrankung folgt und deshalb klinisch nicht zum Ausdruck kommt.
An der Atrophie nehmen die vorderen Wurzeln, die Muskelnerven und
die Muskeln selbst teil.

Wag die Dystrophia musculorum progressiva anlangt, so weist die
anatomische Untersuchung auf ein primsres Muskelleiden hin, da das
Nervensystem in der Mehrzahl der F4lle sich als im wesentlichen intakt
erwiesen hat. Uber das Verhalten der Nervenendplatten und die sog.
neuromuskuliren Biindel gehen die Angaben auseinander. Oppenheim
nimmt an, dafi wohl angeborene Entwicklungsstérungen zugrunde
liegen.

Von Befunden bei neuraler Muskelatrophie greife ich die von Charcot
und Dutil*'y mitgeteilten auf: die vorderen Wurzeln waren verdndert,
namentlich im Cervicalmark, und es bestand eine unregelmsBige Atrophie
der Vorderhorner. Die Hinterhorner erwiesen sich als normal. Die
weile Substanz der Vorder- und Seitenstringe war stark sklerotisch.
Cassirer und Mari12) fanden bei neurotischer Muskelatrophie bis auf
nur geringe Lasionen das Riickenmark intakt, Aoyamat®) stellte bul-
béare Veranderungen fest.

Siemerling'?) fand eine Degeneration und Atrophie der Muskulatur,
Atrophie der vorderen Wurzeln und Degeneration der Hinter- und
Seitenstrange. Die Nervenzellen der Vorderhérner und der Clarke-
schen Saule waren stark vermindert, in den Spinalganglien fand .sich
ein Zerfall zahlreicher Zellen. Das Gehirn war intakt. Dagegen war
der periphere Nerv stark verindert: es fanden sich starke Degenera-
tionen, alles Befunde, welche sehr an die bei sog. progressiver. spinaler
Muskelatrophie festgestellten Verinderungen erinnern.
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Rosin1%) betont, daBl die Atrophie gelahmter Muskeln von der sog.
Atrophie und Dystrophie der Muskulatur zu trennen ist, sei es, daB
diese durch eine Krkrankung des zentralen, sei es des peripheren
Neurons bedingt seien. Diese haben auch nichts mit den echten In-
aktivitatsatrophien zu tun. Die progressive Muskelatrophie zeigt weder
Atrophie noch Degeneration der Muskelfasern, sie ist vielmehr auf eine
angeborene Hypoplasie der Muskulatur, auf eine Dysplasie zuriick:
zufiihren.

Koufmann'$) bemerkt zu den einfachen Atrophieformen der Mus-
kulatur, dafl die Fasern unter Beibehaltung ibrer normalen Quer-
streifung diinner werden und schlieflich ginzlich zugrunde gehen
kénnen. Durch Schwund des in ihnen enthaltenen Himoglobins kénnen
die atrophischen Muskeln blasses, fischfleischartiges Aussehen an Farbe
gewinnen oder sie werden trocken und braun infolge der Ablagerung
von Pigment, wie man sie als pigmentose oder braune Atrophie bei-

- spielsweise kennt. Schlieflich brauchen die Sarkolemmschliduche iiber-
haupt keine contractile Substanz mebr zu enthalten, dahingegen stark
vermehrte Muskelkernschliuche, welche sich teilweise auch zu viel-
gestaltigen , Kernplatten umwandeln koénnen als Folge einer Re-
generation bei gleichzeitig vermehrtem interstitiellen Bindegewebe.
Kaujmann trennt zwischen neuropathischer — neurogener und spinaler —
sowie myopathischer Muskelatrophie. Muskelatrophie spinalen Ut-
sprunges entstehe namentlich bei Schwund der motorischen Ganglien-
zellen der Vorderhorner und der Bulbiirkerne. Die Ausbreitung der
Muskelatrophie ist naturgemif8 je nach der Ausbreitung der Riicken-

“markserkrankung verschieden. Eine besondere Form von Muskel-
atrophie ist die sog. spinale Form der progressiven Muskelatrophie
(Duchenne-Aran), Amyotrophia spinalis progressiva. Der wesentliche
Befund ist im Riickenmark eine Erkrankung der grauen Vorderhorner,
welche in einer Atrophie der nerviésen Elemente, motorischen Ganglien-
zellen und Nervenfasern beruht; an der Atrophie nehmen die vor-
deren Wurzeln, die Muskelnerven und die Muskeln selbst teil. Von
dieser Form der Erkrankung trennt er die myopathische progressive
Muskelatrophie, die Dysirophia musculorum progressiva (Erb), die primdre
Myopathie, die Form, bei welcher die Muskeln selbst primér befallen
seien; am Nerven und. Riickenmark fehlen im wesentlichen Verinde-
rungen. Die Entstehungsursache sei nicht genau bekannt, doch lage
dieser Muskelerkrankung aller Wahrscheinlichkeit nach eine angeborene
Entwicklungsstérung zugrunde.

Gelegentlich wird. auch fiir die Genese einer derartigen Muskel-
erkrankung die Einwirkung eines Traumas in Betracht gezogen. Nach
der Ansicht von Hiller'?) kann fiir die Entwicklung chronischer orga-
nischer Riickenmarkserkrankungen ein Trauma nur den duBeren Anlaf
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bilden, wihrend ihr Charakter entweder durch die Minderwertigkeit
der betroffenen Systeme auf dem Boden einer Herddegeneration oder
auch durch die Verminderung ihrer Widerstandsfahigkeit auf infektitser
Grundlage bestimmt ist. Eine ledigliche Veranlassung durch ein Trauma
it fiir die Muskelatrophie héchst unwahrscheinlich, wenn man die
Haufigkeit eines Traumas mit der Seltenheit einer derartigen pro-
gressiven Muskelerkrankung in eine Parallele setzt.

Die Verinderungen in der Muskulatur sind ganz verschiedener Ark
und miteinander kombiniert. Die Primitivfusern sind teilweise atro-
phisch, mitunter besteht aber anch eine wahre Hypertrophie der Fasern.
Es gibt auch Krankheitsformen, bei welchen der Atrophie eine Hyper-
trophie vorausgeht; auch Spalt- und Vakuolenbildungen der Muskel-
fasern und amitotische Kernwucherungen sind gesehen worden, mit-
unter kann auch eine Vermehrung der Muskelfasern beobachtet werden.
Das Perimysium internum erscheint vielfach kernreicher und stérker
entwickelt und hiufig in Fettgewebe umgewandelt. Diese Lipomatose
des Bindegewebes in atrophischena Muskeln ist entweder ein sekun-
dérer Vorgang, sie folgt dann also der Atrophie der Muskelfasern
oder die stirkere Fettgewebsentwicklung verdringt die Muskel-
fasern. oder die Atrophie der Muskelfasern und die Lipomatose treten
gleichzeitig auf.

Zusammenfassend kann man mnach allen diesen Feststellungen
epikritisch etwa folgendes aussagen: es gibt fortschreitende trophische
Muskelleiden, bei welchen die Muskulatur im Zustand einer Atrophie
oder einer Degeneration gefunden wird. Die Untersuchung der cortico-
muskuléren Bahn bei derartigen Fallen ergibt Befuude, bei welchen
eine Veranderung der Muskulatur allein oder der Muskulatur und gleich-
zeitig irgendeines Teiles der motorischen Leitungsbahn nachzuweisen
ist. Man grenzt diese Formen der neuromyopathischen Erkrankungen
als primare myopathische und primire spinale klinisch und anatomisch
voneinander ab; doch muB betont werden, daf sich anotomisch keine
Kriterien dafir aufstellen lassen, wann ein trophisches Muskelleiden
in der Muskulatur und wann etwa in einem Teile eines iibergeordneten
Prinzips seinen Ausgang genommen hat. Physiologisch dagegen sucht
man die Abgrenzung mit Hilfe der Entartungsreaktion vorzunehmen.

B. Eigene Beobachtung.

Es handelt sich um die 53jahrige Frau M. M., welche am 16. IX.
1922 im Breslauer Claossenschen Siechenhaus unter der klinischen
Diagnose ,, Muskeldystrophie'* verstarb. Die Patientin war etwa 12 Jahre
lang mit Unterbiechungen in Breslauer Krankenanstalten in klinischer
Beobachtung gewesen, zuerst in der hiesigen Nervenklinik, spiter im
Siechenhaus.
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I. Klinischer Verlauf.
Die Uberlassung der Krankenblitter und ihre Einsichtnahme verdanke ich
dem Herrn Geh. San.-Rat Dr. Freund, Primararzt am Siechenhaust Den
Krankenblittern entnehme ich im Auszug folgende Daten:

a) Anomnese (Nervenklinik):

7. XII. 1911. Kann seit 4 Jahren schlecht laufen; das Leiden hat langsam
begonnen und sich allméhlich verschlimmert. Vor Beginn der Muskelerkrankung
sei sie 8 Wochen lang mit Fieber erkrankt gewesen (Grippe?), es soll damals
auch Nephritis bestanden haben, in letzter Zeit habe sich das Leiden zunehmend
verschlimmert und die Beine seien angeschwollen. Die Familienanamnese ist ohne
wesentlichen Befund.

b) Uniersuchungsbefund:

Die linke Lidspalte ist kleiner als die rechte, linke Pupille kleiner als die
rechte. Beiderseits gute Reaktion auf Licht und Konvergenz.

Armreflexe nicht auslosbar, sehr schlaffe Arm- und Beingelenke. Achilles-
reflex nicht auslésbar, die Fiifle stehen in SpitzfuBstellung, am ganzen Kérper
fallt eine auBerordentliche Schlaffheit der Muskulatur auf, ebenso eine Schwiche
aller Bewegungen beider Beine und eine Schwiche der Hiiftbeuger; die Dorsal-
flektoren sind schwicher als die Plantarflektoren. Der Tibialis anticus ist beider-
seits besonders schwach. Die Beine werden aktiv fast gar nicht gehoben, ebenso
die Fiife. Arme sehr diinn, ebenfalls sehr schwache Muskulatur, Kraftleistung
jedoch ganz gut. Sensibilitit fiir alle Qualititen intakt, keine Lageempfindungs-
storung, keine Druckschmerzhaftigkeit der Muskulatur, kein Druckschmerz der
Nervenstimme, kein Ischiasphéinomen.

Elekirisches Verhalten: Starke Herabsetzung der elektrischen Erregbarkeit
sowohl fiir den galvanischen als auch fiir den faradischen Strom; galvanisch prompte
Zuckung, keine Entartungsreaktion. Normaler Blutbefund.

¢) Verlauf:

10. II. 1912. Bewegung des Unterarmes sehr schwach, rechts schwicher
als links. Der Muskelbauch des Supinator longus fehlt fast ganz, Schulterreflexe
fehlen beiderseits, Armreflexe nicht auslosbar. Elektrisches Verhalten des Biceps
und Supinaior stark herabgesetzt; Hand- und Unterarmmuskulatur gut. Gang
paretisch, starke Auswirtsrotation der Beine. Funktionell sind an den Beinen
simtliche Muskelgruppen schlecht, besonders die Kuiebeuger, dann die Dorsal-
flektoren; unter diesen wieder die Tibiales antici. Beiderseits alles symmetrisch.
Blekirisch: Starke Herabsetzung der FErregbarkeit fiir den galvanischen und
faradischen Strom, keine qualitative Verdnderung, Kniebeuger und Tibiales antici
sind elektrisch nicht zu bekommen. Babinsk: links ?, rechts —.

Tm weiteren klinischen Verlauf keine besondere Verénderung in Befund und
Befinden.

25. IV. 1912. Diagnose: Unklares Spinalleiden ?

SchluBurteil.

Fiir etwas peripher Neuritisches wiirde vielleicht die Eigenart des Verlaufes
(schwankend) in Einklang zu bringen sein. Leichte Beteiligung der Seitenstringe
ist durch den Babinski gegeben. Daher ist vielleicht an einen spinalen Prozefl zu
denken. Akute Polyomyelitis ist auszuschliefien, gegen chronische Polyomyelitis
spricht die nicht vorhandene Progredienz, Es wire auch daran zu denken,
daf es sich um einen autotoxischen Prozef handeln kénnte, ausgehend von
der Niere.
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Am 1. VIL. 1919, also nach etwa weiteren 7 Jahren, wird die Pat. ins Siechen-
haus eingeliefert. Es besteht eine Atrophie der gesamten Armmuskulatur, der
Gesafl- und Beinmuskulatar. Schultersehnen- und Kniescheibenreflexe sind nicht -
auslosbar. Aufgehoben ist vollsténdig die Funktion des Musculus cuccularis, im
Huftgelenk gelingt nur AuBen- und Innenrollung. Knieschesbenreflexe —, kein
Babinski, Fubkitzel —, Achillessehnenreflex —. Bauchdeckenreflex rechts —,
links ganz schwach, Hautgefiibl ungestort, keine Druckschmerzhaftigkeit. Aktive
Beweglichkeit in den Kniegelenken, Beugung und Streckung aufgehoben.

25. IIL. 1922. Es sind noch funktionsfahig geblieben: die Daumenballen-
muskeln und die Interossei sowoh! der Beuger im Grundgelenk als auch die An-
naherer und Spreizer; ganz aufgehoben ist'die Beweglichkeit der oberflichlichen
und tiefen Fingerbeuger, ebenso die der gemeinsamen Fingerstrecker, ebenso der
Strecker im Handgelenk. Erhalten, aber stark abgeschwicht sind die Beuger im
Handgelenk., Ferner gelingt aktive Pronation und Supination, doch ist die Kraft
der Supinatoren sehr stark geschwicht. Beweglichkeit von Biceps, Triceps und
Supinator aufgehoben. An beiden Armen gelingt eine leichte willkurliche Be-
wegung im Ellenbogengelenk, aber immer erst nach einer vorangegangenen
Pronation. Im itbrigen der gleiche Befund wie frither; auch im Verhalten gegeniiber
dem galvanischen und foradischen Strom unverinderter Befund.

16. IX. 1922. In letzter Zeit zunehmender Marasmus und zunehmende
Atemnot. Exitus.

Diagnose: Dystrophia musculorum progressiva ?

II. Pathologisch-anatomische Untersuchung.

1. Sektionsprotokoll (im Auszug) (Silberberg): Sektion im Siechenhaus vom
16. IX. 1922. 8 Stunden post mortem.

Leiche einer hochgradig abgemagerten Frau mit allen Zeichen des Todes.
Totenstarre vorhanden. Die Muskulatur des Schultergiirtels, des Oberarmes und
des Oberschenkels ist nur in ganz schmalen Ziigen durch die Haut hindurch zu
fiihlen. Nach Entfernung der Haut stellt man fest, daf die Muskulatur an den
beziiglichen Partien weiBgelbliche, fischfleischartige Farbe zeigt, sie ist eigen-
tiimlich weich und odematés gequollen. An manchen Stellen bedeckt der Biceps
in etwa nur 1 cm Dicke den Humerus. Die Muskulatur der Interossei der Hand
dagegen und die Zwerchfellmuskulatur zeigen rétliche Farbe und gute Konsistenz.

Nach Entnahme des Brustbeines sinken die Lungen gut zurtick. Zwerchfell-
stand beiderseits 5. Intercostalraum. Die Pleura visceralis und parietalis ist an
beiden Spitzen adhéivrent. Die Oberlappen der Lungen sind beiderseits mit kleinen
bis etwa haselnuBgroBen vercinzelten abgeglitteten Hohlen durchsetzt, in deren
Umgebung sich wiederum zahlreiche kisige Massen und gelbweiBliche Knétchen
im Lungengewebe finden. Herz ohne krankhaften Befund. Die Aorta weist
diffuse gelbliche Rinlagerungen auf, besonders in ihrem absteigenden Teile. Die
Lymphknoten am Hilus der Lunge sind von weiflen Kreidemassen durchsetzt.
Halsorgane normal. ,

Die Milz ist weich und groB, ihre Follikelzeichnung ist deutlich. Die Nieren-
oberfliche weist beiderseits multiple, mit klarer Fliissigkeit erfillte Cysten auf.
Die Schuittiléiche 146t die dunkelrote Marksubstanz gegeniiber der helleren Rinde
deutlich hervortreten. Die Leber ist aunffallend bla8; die gestauten Bezirke um die
Gefifie der Leber herum heben sich gegeniiber den im allgemeinen blassen Teilen
der Leberzellbalken scharf hervor. Im Uterus finden sich gelbweille, schmierige,
kisige Belige besonders im Fundus; die gleichen eingedickten Massen zeigen sich
in beiden Tuben auf der Schnittfliche, an deren Oberfliche kleine gelbweile
Kuotchen auffallen. Magen, Darm, Duodenum, Poankress, Nebennieren, Gallen-
blase, Gallenwege ohne pathologischen Befund.
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Nach Entnahme des Schiideldaches zeigt die Pia miater eine serose wabrige Durch-
trankung ; sonst sind makroskopisch am Gehirn keine krankhaften Befunde zu erheben.

Das Riickenmark zeigt nach seiner Herausnahme makroskopisch einen sehr
grazilen Bau, in der grauen Substanz scheinen auf einzelnen angelegten Schnitt-
flichen die Vorderhorner recht schmal zu sein. Sonst ist bei makroskopischer
Betrachtung nichts Auffallendes festzustellen.

Krankheit: Dystrophia musculorum. Tuberculosis pulmonum.

Todesursache: Marasmus.

Befund: Atherosclerosis praecipue aortae abdominalis. Tuberculosis cavernosa
utriusque. pulmonis. Adhaesiones ulriusque plevrae tuberculosae. Tuberculosts
partim caseosa calctficata lymphoglandularum hili pulmonis. Lien septicum. Cyanosis
renum. Cystes renum. Cyanosis hepatis. Anaemia hepatis. Tuberculosis caseosa
fundi uters. Tuberculosis caseosa tubarum. Atrophia summa musculorum extremitatum
praecipue superioris ulriusque. Qedema piae matris.

Abb. 1. Schnitt durch den Musculus biceps. Hochgradiger Schwund des Muskelgewebes, Vakat-
wucherung von Fett- und Bindegewebe. Firbung: Hdmatoxylin — van Gieson. Leitz; Mikro-
luminar 50 mm; OKular 8.

2. Histologiseher Untersuchungsbefund.

Zur histologischen Untersuchung wurden Teile der Muskulatur vom Musculus
biceps und Rectus femoris entnommen, ferner das ganze Riickenmark sowie
Teile des Gehirns unter Beriicksichtigung der von Spielmeyerl?) besonders zur
Untersuchung angegebenen Abschnitte, ferner erfolgte Entnahme des peripheren
Nerven, und zwar Teile vom Nervus axillaris und ischiadicus sowie samtliche
endokrinen Driisen: Hypophyse, Epiphyse, Nebennieren, Pankreas, Schilddriise,
Epithelkirperchen, Reste des Thymusfettkorpers sowie Milz und Lymphknoten.

Von der Muskulatur wurden Teile in 109, Formalin gehértet und zunichst
Kernfarbungen angefertigt. Schnitte wurden von Paraffin eingebettetem Material
mit Hamatoxylin-KEosin und Eisenhimatoxylin-van Gieson hergestellt. Bei schwacher
VergroBerung zeigh sich ungefihr obenstehendes Bild (Abb. 1).
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Im Querschnitt gelingt es nicht, die zu Biindeln angeordneten Colnheimschen
Felder zu erkennen; im Langsschnitt hat man keine Moglichkeit, die Muskel-
fibrillen festzustellen. An Stelle der Muskelfibrillen findet sich ein bei der
van Giesonfirbung rot gefirbtes Gewebe, welches das Gesichtsfeld beherrscht.
Diese Ziige sind durch helle ungefsirbte und durchsichtige Massen auseinander-
gedringt, welche auf dem Grund leicht-triibe Niederschlige zuriickgelassen
haben. Durch das ganze Gesichtsfeld ziehen reichlich rotgefirbte GefaBe und
gelbgefirbte Nerven; nirgends sind zusammenhingende Muskelelemente fest-
zustellen; deshalb fallen die Gefdlle und Nerven so ganz besonders ins Auge;
man hat den Eindruck, als ob Gefille und Nerven in einem strukturlosen Gewebe
aneinandergereiht liegen. :

Bei Zuhilfenahme stirkerer VergroBerung erkennt man, daf die roten
Ziige, welche das Gewebe durchsetzen, aus derben Stringen bestehen, welche
nur ganz spirliche spindelige Zellen zwischen sich fassen. Durchmustert man das
Gesichtsfeld genan, so kommt man in Abschnitte, bei welchen man mit Gieson
gelbgefirbte vereinzelte Mus-
kelzellen eben noch erkennen
kann, Man findet da zar-
teste Muskelfibrillen, welche
hochgradig verschmilert sind
und nur ganz vereinzelt zu
mehreren nebeneinander
liegen.

Wo solche Stellen noch
aufzufinden sind, stellt man
bei stérkster Vergroferung
(Abb. 2) fest, daB die Quer-
streifung der Fibrillen gerade
noch zu erkennen ist, so daf}

. : . . dieisotrope von der anisotro-
Abb. 2. Derselbe Schnitt wie Abb. 1. Gesichtsfeld bei ) . v
stéirkster VergréBerung. Nur ganz vereinzelte, regressiv ver- pen Subs?:anz mit Miihe z.u
gnderte Muskelfagern erkemnbar. Férbung: Hdmatozylm trennen ist, und ebenso die
— oan Gieson. Zeiss: Homogene Olimmersion Yy, Okular 6.  Hensenschen und die Krau-
senschen Linien als die Zwi-
schenscheibe und Querscheibe eben noch sichtbar sind, wenn man auch bei manchen
Fibrillen nicht mehr in der Lage ist, diese Bestandteile zu unterscheiden.
Die Muskelzellkerne sind quantitativ nirgends vermehrt. Das Zellprotoplasma
weist keinerlei Einlagerungen von Pigmenten auf, auch am Sarkoplasma und
Sarkolemma lagsen gich sonst keinerlei von der Norm abweichende Befunde erheben,
insbesondere fallen keinerlei Zellanhéufungen auf. Nur an den Sehnenenden
finden sich wie auch normalerweise Anhdufungen von spindeligen Bindege-
webszellen.

Bei einer Farbung mit Weigert Elastica ist keine Vermehrung von elastischen
Fasern festzustellen.

Eine Fettfarbung mit Sudan III und eine solche auf Lipoide nach Lorrain-
Smith-Dietrich 1aBt nicht mit Sicherheit derartige Einlagerungen erkennen, soweit
sich von dem so iiberaus weichen ddematisen Muskelmatenal iiberhaupt Gefrier-
schnitte herstellen lassen.

Um die Nervenendplatten untersuchen zu kdnnen, wird die Silberimprégnation
nach Bielschowsky und die Darstellung nach Ramon y Cajal in Anwendung ge-
bracht. Nervenendplatten sind bei diesen Methoden nicht mehr festzustellen.

Eine Farbung auf Plasmazellen mit Methylgriin- Pyronin zeigt nirgends
Einlagerungen von Plasmazellen. Kernvermehrungen oder Kernanhiufungen als
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Uberreste eines stattgehabten Entaiindungsprozesses sind auch an verschiedensten
Stellen und verschiedentlichsten Schnitten der Skelettmuskulatur keinesfalls
nachzuweisen.

Die einzelnen Riickenmarkssegmente werden den einzelnen Untersuchungs-
methoden entsprechend in Formalin, Millerscher Fliissigkeit und 96 proz. Alkohol
gehirtet, ebenso die in erster Linie fiir eine genaue Untersuchung interessierenden
Teile des Gehirns.

Abb. 8. Schnitt durch das Halsmark des Riickenmarkes, halbseitig abgebildet, beiderseits

symmetrische Prozesse; hochgradige Atrophie der Vorderhdrner; numerisch starker Ausfall der

Ganglienzellen. Farbung: Zelliquivalent nach Nissl (Alkohol-Toluidinblau-Methode). Leitz:
Mikroluminar 50 mm, Okular 3.

In Anbetracht des klinischen Verhaltens muBte der Befund am Hals- und
Brustmark von besonderer Wichtigkeit sein.

a) Halsmark:

Schon die gewohnlichen Kernfirbungen mit Hdmatoxylin-Eosin, Himatoxylin-
van Gieson, Methylenblay, und Lithionkarmin lassen erkennen, daB die motorischen
Ganglienzellen des Riickenmarkes an Zahl sehr stark verringert sind. Bei diesen
Farbungen fallt sonst bei starker und schwacher Vergroferung nichts von der
Norm Abweichendes auf, insbesondere keinerlei Kernansammlungen krankhafter Art.
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Eine Farbung auf Plasmazellen mit Methylgriin- Pyronin 14Bt keine Plasma-
zellen feststellen.

Um die Verhéltnisse an den Nervenzellen genau studieren zu kénnen, wird
das Nisslsche Zelldquivalent, die Alkohol-Toluidinblan-Methode angewandt.
Schon bei schwacher Vergroferung fallt es bei dieser Farbung erst recht auf, daB
die Ganglienzellen im Vorderhorn nur ganz spirlich gesit sind (Abb. 3).

Fafit man diese Zellen genauer und vergleichend ins Auge, 8o vermiBt man
fiberhaupt vollstindig auch nur andeutungsweise eine erkennbare Anordnung in
Gruppen, erst gar nicht davon zu reden, die vordere mediale von der vorderen
lateralen Gruppe der motorischen Vorderhornzellen voneinander trennen zu
konnen. Im rechtenVorderhorn ist dieser Befund, wenn maglich, noch ausgepriigter
als im linken. Zwischen den sichtbaren Ganglienzellen finden sich gut konfigurierte
einkernige kleine Zellen. Man stellt also dem normalen Verhalten gegeniiber fest,

daB eine hochgradige Reduk-
tion an Zahl und Grofe der
motorischenVorderhornzellen
\ vorliegt. Fiir das Studium
) der qualitativen Beschaffen-
heit der Nervenzellen ergibt
3 die Betrachtung bei Olim-
mersion weiteren Aufschlull

& e awo.
‘%{ Man erkennt hierbei, daf3
SRt P der Zelleib der sichtbaren
: =y - mulfipolaren Ganglienzellen
k et mitunter hochgradig  ge-
g schrumpft ist, sich aber doch
im allgemeinen eine gute
Kontiguration von Kern und
Protoplasma noch vorfindet.
Das Tigroid ist sichtbar und
Abb. 4. Wi.e A.bb. 3”bei starkster ]Yergrl?ﬁerung. dEinéﬁlrt;e die Zeichnung des Xernes
iﬁg?y;u%ilstzgz V‘;gl?cﬁigfﬁflui?gﬁ;?gﬁngl} ‘Zfzﬁaq?;valent scharf. Andere Gruppen. zel-

nach Nissl (Alkohol-Toluidinblau-Methode). Zeiss: Homo- &€D allerdings nur noch _die
gene Olimmersion 1/,,. Okular 8. Schattenbilder und Umrisse

von Nervenzellen, man kann
dann nichts mehr von Protoplasma und Kern unterscheiden, sondern man stellt hier
nur noch leere Vakuolen fest. Wieder andere Ganglienzellen des Vorderhornes weisen
eine Aufquellung ihres Kernes auf, man sieht dann entweder Verklumpungen des
Kernes oder gar Auflésungen. Desgleichen ist dann das Tigroid, die Nisslschen
Granula, undeutlich ausgepriagt oder im Zustande der Chromatolyse, der Auf-
hellung des Chromatins. Auf vielen Schnitten erkennt man im ganzen Ausbreitungs-
gebiete der Vorderhtrner kaum mehr als 6—8 Ganglienzellen. Die Vorderhorner
selbst sind auf diese Weise sehr verschmalert bis etwa auf ein Drittel der Norm.
Anders liegt der Befund bei den Ganglienzellen des Dorsalkernes. Hier ist keine
Veranderung an Zahl der Nervenzellen festzustellen. Das Gebiet der Olarkeschen
Sagule weist bei eingehender Untersuchung keine auffallenden pathologischen Ver-
anderungen auf weder guantitativer noch qualitativer Art.

Zur Untersuchung der Markscheiden wird zunichst die Chrom-Osmiummethode
nach Marchi und die Scharlachrotfirbung nach Herxheimer angewandt, um etwa
in frischer Degeneration befindliche Markscheiden nachzuweisen. Die an-
gestellten Reaktionen ergeben keinerlei frische Degenerationsherde der Mark-
scheiden.
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Des weiteren wird zur Markscheidenuntersuchung eine Darstellung der Mark-
scheiden am Gefrierschnitt nach Spielmeyer angesetzt. Hs fallt bei der Unter-
suchung der Schnitte auf, daB die Markscheidenfasern im Gebiete der Vorder-
hérner in grofler Anzahl entweder vollstindig ausfallen oder hochgradig ver-
schmilert erscheinen (Abb. 5).

Der Markscheidenfaserverlauf in den Hinterhornern weicht nicht vom nor-
malen Verhalten ab; die Fasern sind hier iiberall gut ausgebildet.

Abb. 5. Schnitt durch das Halsmark des Riickenmarkes., Halbseitig abgebildet, beiderseits

symmetrische Prozesse. Hochgradiger Markscheidenausfall sowie Markscheidenfasernverschma-

lerung (Atrophie) im Gebiet der Vorderhorner und der vorderen Wurzeln. Firbung: Mark-

scheidendarstellung nach Weigert in der Modifikation von Eultschitehy-Pel. Leitz: Mikroluminar
50 mm; Okular 8.

Zur besseren Untersuchung des Markscheidenverlaufes in den vorderen
Wurzeln und Vorderstringen sowie den Hinterstringen wird eine Darstellung
der Markscheiden nach Weigert in der Modifikation von Kultschitzky-Pal am
Celloidin geschnittenem Material angewandt. Es zeigt sich im Riickenmark
selbst der gleiche Befund wie am Gefrierschnitt nach Spielmeyer. Die Nerven-
fasern des Riickenmarkes sind iiberall von intakten Markscheiden umgeben; der
Gollsche und Burdachsche Strang sind ohne nennenswerten Befund. Die Hinter-
strange und die hinteren Wurzeln weisen iiberall in gleicher Weise normales Ver-



512 M. Silberberg:

halten auf. In den vorderen Wurzeln und in den Vorderstringen dahingegen ist fest-
zustellen, daBl die Markscheiden auffallend zart und schmal sind, mitunter fallen sie
hier tiberhaupt vollkommen aus, mitunter sieht man wiederum an den Strangen
perlschnurartig aneinander gereihte und aufgetriebene Markscheidenschollen.

Die Achsenzylinder und die Neurofibrillen werden nach den Methoden von
Bielschowsky und Ramon y Cajal zur Anschauang gebracht. Wahrend im Bereich
der Hinterhorner dieselben iiberall intakt erscheinen und die Neurofibrillen
ebenfalls dem normalen Bilde entsprechen, zeigt sich das Achsenzylinder- und
Neurofibrillensystem im Gebiete der Vorderhérner nur recht lickenhaft; stellen-
weise fallen sie ganz aus und fehlen vollkommen.

Um die Neuroglia elektiv gefirbt zu untersuchen, werden am gliagebeizten
Material die Weigertsche Originalmethode und die Alzheimer- Mannsche Methylblau-
Fosinfirbung angewandt. Hs stellt sich bei der Durchsicht der Schnitte heraus,
daB im Gebiete der Vorderhorner eine Vermehrung der Neuroglia vorliegt. Die
beiden Haupttypen der Neurogliazellen, die Ependymzellen und die Astrocyten,
sind zu erkennen. An den Vorderhdrnern ist ein dichtes Maschennetz von glisen
Elementen bemerkbar, welches nur ganz vereinzelt die eigentlichen nervosen
Elemente, Ganglienzellen und Nervenfasern, zwischen sich faft. Tm grofen ganzen
iiberwiegt indessen ein iiberwucherndes Glianetz das ganze Gesichtsfeld der
Vorderhérner, in welchem nur ein ganz spérliches Kerngeriist wahrzunehmen ist.

b) Brustmark:
Es fallt hier auf, daBl, wenn der Befund auch qualitativ der gleiche ist, der
Befund quantitativ schon etwas abzunehmen beginnt.

¢) Im Lumbalmark
und weiter nach unten hin nehmen diese soeben besprochenen Befunde quantitativ
immer mehr ab, die Ausfallserscheinungen werden hier immer geringer.
Die Pyramidenbahnen lassen nirgends krankhafte Verdnderungen erkennen.

d) Gehirn:

Die von Stamm und Rinde sowie Medulla nach Spielmeyers Angaben ent-
nommenen Partien werden ebenfalls in ihrem Verhalten nach den obigen Unter-
suchungsmethoden untersucht. Es lalt sich indessen an keinem Abschnitt der
Leitungsbahn weder an den Nervenzellen noch an ihren Fortsitzen oder an der
Glia ein krankhafter Befund erheben. '

e} Peripherer Nerv:

Die Untersuchung des Nervus axillaris zeight schon bei den gewdshnlichen
Kernfarbemethoden eine Verschmilerung seiner Nervenfaserm. Bei einer Dar-
stellung der Markscheiden stellt man indessen fest, daf diese bei den Mark-
scheidendarstellungen tiiberhaupt nicht mehr zu erkennen sind. Die Mark-
scheiden der Nervenfasern sind somit vollstindig ausgefallen. Die Farbungen geben
auch nicht eine Spur etwa erhaltener Markscheiden an. Die spezifischen Methoden
zur Darstellung frischer Degenerationen haben simtlich einen negativen Befund.

Die einer histologischen Untersuchung unterworfenen Driisen mit innerer
Sekretion lassen keinerlei krankhafte Verinderungen erkenmnen.

Die mikroskopische Untersuchung von Stiicken aus dem Uterus und den
Tuben ergeben eine charakteristische verkdsende Tuberkulose mit Epitheloidzell-
tuberkeln und Riesenzellen nach dem Langhansschen Typus.

III. Epikrise.
Fafit man den vorliegenden anatomischen Befund epikritisch noch-

mals kurz ins Auge, so 146t sich etwa folgendes aussagen: es liegt bei
der mitgeteilten Beobachtung eine hochgradige Stérung in der Trophik
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der Skelettmuskulatur und zwar ganz besonders der des Oberarmes,
des Schultergiirtels und des Oberschenkels vor. Die stattgehabten
Prozesse sind die der regressiven Metamorphose: eine méchtige Atrophie
der Muskelfasern bis zur schmalsten Verkleinerung der Muskelfibrillen;
auflerdem liegen Befunde vor, welche als Vakatwucherung fiir eine
bereits in héchstem Mafle vollstindig geschwundene Muskulatur auf-
zufassen sind. Es ist hier nichts mehr von erhaltener Muskulatur zu
sehen; an ihre Stelle ist eine Ersatzwucherung durch ein eigentiimlich
gequollenes Gewebe zum Teil Fett-, zum Teil Bindegewebe getreten.
Irgendwelche Anhaltspunkte fiir eine stattgehabte Entziindung in der
Muskulatur sind nicht zu gewinnen. Das motorische Neuron zeigt die ent-
sprechenden Verdnderungen: die motorischen Vorderhornganglienzellen
sind an Zahl stark vermindert und an Gro8e auffallend verringert, im Hals-
mark besonders, im Brustmark etwas geringer. Neben diesen Produkten,
welche man als die Folge eines langst abgelaufenen alten Prozesses
aufzufassen hat, finden sich noch geringe Anzeichen einer etwas
frischeren Degeneration der Vorderhornzellen besonders in der Form
der Chromatolyse in allen ihren Stadien des Zerfalles, der allerdings
auch agonal bedingt sein kann. An die Stelle der untergegangenen
Nervenzellen ist eine Ersatzwucherung von Nervenstiitzgewebe ge-
treten; die Neuroglia Uberwuchert an derartigen Partien. Auch
dieser Befund spricht dafiir, daB ein ProzeB vorliegen muB, in
dessen XYolge der Schwund der Ganglienzellen eingetreten ist, daB
also a priori keine so hochgradige Hypoplasie der Nervenzellen
vorgelegen haben wird, wenn auch natiirlich eine gewisse Dysplasie
nicht wird unbedingt in Abrede gestellt werden kénnen. Zu diesen
Befunden liegen die zugehérigen Veréinderungen an den vorderen
Wurzeln und Vorderstrangen des Riickenmarkes vor: es ist hier eine
Atrophie der Markscheiden, mitunter ein direkter Untergang derselben
nachzuweisen. Dag Achsenzylinder- und Neurofibrillensystem der
Nervenzellen zeigt ebenfalls Ausfallserscheinungen, welche zu dem
Gesamtbild passen; ebenso liegt ein volliger Untergang der Mark-
scheiden am peripheren Nerv und seinem Fibrillensystem vor, sodal man
in Kiirze feststellen muB3: es handelt sich um eine regressive Veriinderung
der gesamten motorischen spinomuskuliren Bahn in allen ihren Teilen,
eine Storung mithin im zweiten Abschnitt des motorischen Neurons
vom Riickenmark an bis zum Muskel hin einbegriffen. Die anato-
mischen Befunde ahneln fast vollstéindig den von Spielmeyerl?). mit-
geteilten Verinderungen bei einer Beobachtung von progressiver
spinaler Muskelatrophie, ohne dall in dem vorliegenden Falle klinisch
die Anzeichen fir einen Duchenne-Aran gegeben gewesen wiren. Der
erste Abschnitt der motorischen Leitungsbahn, der corticospinale Teil,
erwies sich als intakt.
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C. Ergebnisse und Folgerungen.

Fragt man jetzt, auf welche schadigende Ursache diese krankhaften
Prozesse zu setzen sind, so ist man nicht imstande, viel Positives aus-
zusagen. Zeichen einer abgelaufenen Entziindung sind nicht zu erheben.
Ob das Leiden seinen Ausgang vom Muskel oder vom Riickenmark
her genommen hat, worauf bereits eingangs hingewiesen wurde, kann
eben nicht entschieden werden, da eine primére Muskelschadigung
infolge von Inaktivitdt in Anbetracht der langen Dauer des Leidens
jederzeit diese Veranderungen ohne weiteres gezeitigt haben kann;
ebenso kann umgekehrt doch der Sitz des Leidens primir im Riicken-
mark basiert gewesen sein; dann sind eben die Muskelveranderungen
als sekundire Folgeerscheinungen eines spinalen Prozesses als ab-
steigend aufzufassen. Es ist auch nicht einmal mit voélliger Sicherheit
auszuschlieBen, daBl im Riickenmark frither einmal ein entziindlicher
Prozef} stattgefunden haben mag, also eine Poliomyelitis, da bei einem
Verlaufe von nahezu 15 Jahren jetzt nicht mehr festgestellt werden
kann, ob etwa hier einmal eine Entziindung vorgelegen hat oder nicht.
Im Gegenteil, der fieberhafte Beginn der Erkrankung und die sich
anschlieBende Muskelstérung legen den Verdacht auf eine entziindliche
Genese dieses Leidens sebr nahe. Zusammenfassend 146t sich eben nur
dag eine mit Sicherheit sagen: es liegt eine regressive newromuskulire
Schidigung vor. Die Klinik selbst stellte die Diagnose ,,Unklares
Spinalleiden eben aus der Erwégung heraus, dafi kein typisches
Krankheitsbild sich abgrenzen liel. Wie ist nun der Fall anatomisch
aufzufassen und was lehrt er prinzipiell weiterhin? HEs handelt sich
um ein schweres Muskelleiden mit spinaler Beteiligung. Wollte man
der bestehenden Terminologie nach die Vorginge an der Muskulatur
naher prizisieren, so miilte man zunidchst zu entscheiden suchen, ob
eine sog. ,,Atrophie’ oder eine ,,Dystrophie’ der Muskulatur vorliegt.
Nach Schmaus kénmen die im motorischen System auftretenden Kr-
krankungen in folgenden Formen zur Erscheinung kommen:

1. Dystrophien, d. h. solche progressiv verlaufende Muskelatrophien,
welche in der Muskulatur primér zustande kommen und bei welchen
bloB die Muskulatur selbst, nicht aber die Nerven und die nervésen
Zentralorgane Verdnderungen erkennen lassen.

2. Formen von progressiver Muskelatrophie, beil welchen sowohl der
Muskel als auch die peripheren Nerven verdndert vorgefunden werden.

3. Formen mit Degenerationen in den Vorderhdrnern des Riicken-
markes, des Nerven und der Muskeln.

4. Formen, bei welchen die gesamte motorische Bahn in beiden
Neuren Degenerationen erkennen 153t.

Was die Fragen der Atrophie und Dystrophie anlangt, so bemerkt
Lubarsch, daf die Grenzen zwischen Atrophie, Degeneration und Zelltod
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nicht scharf zu fassen sind. Eine Atrophie kann ihren Ausgang in
volligen Untergang von Gewebselementen nehmen, wie es am augen-
scheinlichsten bei der physiologischen Atrophie, der Riickbildung
embryonaler Organe (Histolyse) zu erkennen ist. Man findet bei vielen
Fillen von ,,Altersatrophie” der Organe und Gewebe héherer Tiere
schwerere Zellisionen, welche beweisen, dall diese Atrophien keine
reinen Atrophien mehr darstellen, sondern bereits zu den Degenerationen
hiniiberfithren. Hs kommt. somit auch bei derartigen fortgeschrittenen
Fallen von Atrophie zum Untergang von ganzen Zellen mitsamt ihrem
Zellkern ; es kommt also auch hierbei zu einer qualitativen Verinderung
der einzelnen Zellelemente, also im Endeffekt zum gleichen Resultat,
zu welchem man auf dem Wege der Degeneration gelangen kann.

Es ist somit aus diesen und &hnlichen allgemein-pathologischen Er-
wigungen heraus gar nicht moglich, scharf zwischen ,einfach atro-
phischen” und ,,degenerativ atrophischen Vorgingen, Dystrophien,
zu trennen. Hs liegt auch schon in der Bezeichnung ,,degenerative
Atrophie”, daff Atrophie und Dystrophie ohne Grenzen ineinander
iibergehen. Die klinische Beobachtung gleichliegender Fille hat es
ebenfalls gelehrt, dafi die Entartungsreaktion keinen sicheren Unter-
schied zwischen einfacher und degenerativer Atrophie bildet, denn
auch hier kénnen sich die Befunde im Verlaufe einer und derselben
Erkrankung andauernd beim. gleichen Falle &ndern. Und es diirfte
auch wirklich fir die allgemeine Erkenntnis, methodologisch, nicht
viel damit gewonnen sein, wenn derartig gekiinstelte Unterschiede
zwischen Atrophie und Dystrophie der Muskulatur gemacht werden
sollen. Dystrophia musculorum diirfte somit auch keine gerade gliick-
liche Bezeichnung sein, erst recht nicht, wenn man die trophischen
wechselseitigen Einfliisse, welche das motorische Neuron auf die Mus-
kulatur ausiibt und umgekehrt in Betracht zieht.

Auch Ernst hslt eine derartige Trennung nicht fir gut angingig.

Ribbert-Monckeberg bemerken fir diesen Zusammenhang: Dem
volligen Schwunde der Gewebselemente (bei einer numerischen Atrophie)
werden qualitative Verinderungen vorausgehen; wir sprechen dann
von degenerativer Atrophie. Die verschiedenen mikroskopischen Formen
der Atrophie kombinieren sich bei den héheren Graden der Organ-
atrophien meist in der Weise, dal aus einer einfachen anfinglichen
Atrophie iiber die degenerative Atrophie die numerische Atrophie
entsteht.

Derartige regressive oder numerisch atrophische Vorginge patho-
logischen Geschehens liegen nun bei obigem Falle und &hnlichen Be-
obachtungen vor. Nach den soeben gemachten Ausfilhrungen kénnte
es fiir dieses noch wenig geklarte Material am geeignetsten erscheinen,
sich bei derartigen Vorgingen auf das Pathos der Muskulatur, welches

Virchows Archiv. Bd. 247. 34
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sich unserer Beobachtung zu erkennen gibt, im Sinne Aschoffs zu be-
schranken. Und so lange eben noch nichts wesentlich Unterschiedliches
fir die Erkenninis der neuromyopothischen Erkrankungen gefunden ist,
kann man Aschoffs Gedankengingen folgend hier von neuromyo-
pathischen EBrkrankungen zusammenfassend reden, ein Bestreben,
welches neuerdings auch kiinischerseifs fiir diese Erkrankungsformen
immer mehr zu allgemeiner Geltung zu gelangen scheint. Und -um
zum Ausdruck zu bringen, daB es sich pathologisch-anatomisch um
Geschehnisse einer regressiven Metamorphose handelt — denn Myo-
pathia ist ja schlieBlich eine jede Erkrankung der Muskulator — kann
man wobl fir diese Erkrankungsformen in ihrer Gesamtheit als eine
Gruppe die Myopathio regressiva sive kotabiotica anerkennen, womit
lediglich das zum Ausdruck gebracht ist, was einzig und allein positiv
festgestellt werden kann. Es besteht eben kein grundsitzlicher Unter-
schied zwischen einer Muskelatrophie und einer Muskeldystrophie.
Und nicht viel anders ist es um die Scheidung der primsren myo-
pathischen Myopathie, wie sie Kaufmann neben anderen bezeichnet,
von der neurogenen Myopathie bestellt. Es kommen hierfiir in der
Hauptsache die progressive Muskeldystrophie (Erb) und die progressive
‘spinale Muskelatrophie (Duchenne-Aran) in Frage. Aber nur in einem
Bruchteil der Falle geht der Prozel wirklich vom Vorderhorn aus,
ebenso kann er primir im Muskel eingesetzt haben und. durch auf-
steigende Prozesse den peripheren Nerv und das Riickenmark in Mit-
leidenschaft ergriffen haben. Die Klinik legt besonderen Wert darauf,
diese Formen voneinander zu trennen. Es wire nun bei der pro-
gressiven spinalen Muskelatrophie das Auftreten der Entartungs-
reaktion zu erwarten und in der Tat tritt sie manchmal, wenn auch
selten, auf. Das: Fehlen der Entartungsreaktion in solchen Iillen
scheint nach der Amsicht von Schmaus in solchen Fillen durch den
langsamen Verlauf der degenerativen Vorginge bedingt zu sein. Kr
wirft nun die Frage auf, ob man berechtigt ist, bei der progréssiven
spinalen Muskelatrophie ein primé&res krankhaftes Befallensein der
Vorderhérner anzunehmen. Er gibt zu, daf eine hochgradige Veréinde-
rung im Vorderhorn auch sekundér von einer priméiren Erkrankung
der Muskulatur abhéngig sein kann, wenn auch seltener, vielleicht
erkrankt auch das ganze periphere Neuron mitsamt der Muskulatur
gleichzeitig primir.

Und Oppenheim betont schon, daB es Uberginge zwischen myo-
pathischer und spinaler Muskelatrophie gibt. So ist es mehrfach
vorgekommen, dal ein nach seinem ganzen klinischen Verlauf der
myopathischen Muskelatrophie hinzugerechneter Fall auf Grund der
anatomischen Untersuchung als spinal aufgefalit werden muBte
und umgekehrt. Und nicht viel anders stehe es um die meurotische
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Form der Muskelatrophie und die durch eine Poliomyelilis oder Poly-
myositis hervorgerufenen Krankheitsprodukte.

Es vertragt sich eigentlich nur sehr schwer mit unseren anatomischen-
Anschauungen, dafl bei einem jahrelang bestehenden Leiden, wie sie die
progressive Muskeldystrophie Erb darstellt, welche mit Lahmung der
Muskulatur einhergeht, keinerlei aufsteigende Schiadigungen im motori-
schen Neuron statthaben sollten. Und doch wird es immer wieder behaup-
tet, dal} die Erbsche Muskelerkrankung im allgemeinen keine Veranderun-
gen im Nervensystem setzen soll. Das kénnte aber nur bei kurz verlaufen-
den Fallen wirklich zu verstehen sein; denn das Gesetz der auf- und ab-
steigenden Degeneration scheint immer noch zn Recht zu bestehen. Lange
Zeitnach Amputationen eines Gliedes sollen beigpielsweise auch atrophische
Veranderungen im histologisch untersuchten Neuron sichergestellt sein.
Hochst bedauerlich ist es, dal3, soweit mir bekannt, keine Falle bekannt-
geworden sind, bei welchen eine frische sog. spinale progressive Muskel-
atrophie im Anfangsstadium interkurrent zum Exitus und zur genauen
anatomischen Untersuchung gekommen ist; denn dann lieBen sich
schon eher weitere SchluBfolgerungen auf das Abhingigkeitsverhaltnis
dieser Organsystemerkrankungen, auf die Beziehungen zwischen Mus-
kulatur und Nervensystem ziehen..

Zur ndheren Klarung aller dieser Fragen hat die experimentelle
Forschung noch groBe Aufgaben zu losen zum Teil durch anatomische
Nachpriifung der auf- und absteigenden Degenerationen, zum Teil durch
Ausbau schon bestehender Methoden, denn auch die physiologischen
Methoden, die eine Trennung eines spinalen von einem myopathischen
Muskelleiden erméglichen wollen — so wie es die Entartungsreaktion
tun soll — bediirften noch genauerer Unterlagen und einer: weiteren
Klsrung, da bei Ergriffensein des motorischen Neurons dieselbe hiufig
vollkommen fehlt, wie es auch bei der oben mitgeteilten Beobachtung
einer schweren Erkrankung der gesamten zweiten Héalfte der moto-
rischen Leitungsbahn der Fall ist. ,

Es diirfte nach alledem zu keiner wesentlichen Klarung beitragen,
eine spinale von einer muskuliren Form der Erkrankung abzugrenzen,
solange wir nicht in der Lage sind, dieses reziproke Verhalten auch
anatomisch und physiologisch je nach ihrem priméren Sitz mit Sicher-
heit voneinander abzugrenzen und zu erfassen; nach den bisherigen
Grundlagen wird man vielmehr gut daran tun, alle diese anscheinend
selbstindigen Erkrankungsformen als Neuromyopathiae regressivae zu cha-
rakterisieren, bei welchen es bisher nur gelingt auf physiologischer
Bagis einzelne Typen herauszuholen, so die neurale Muskelatrophie,
welche demnach als eine Neuromyopathia regressiva neuralis aunfzufassen
wire. In Betracht muf noch gezogen werden, dafl auch eine Polio-
myelitis anterior chronica mnach jahrelangem Bestehen die gleichen

34*
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anatomischen Substrate liefern kann wie die anderen neuromyopathischen
Erkrankungen, wenn die Ganglienzellen in geniigend hohem Grade
erkranken. Die tibrigen myopathischen Erkrankungen bleiben in ihrer
Klassifizierung, wie ich sie gelegentlich der Besprechung der Myotonia
congenita in cerebrale, bulbére, spinale, neurale und muskuldre vor-
genommen habe, unberiihrt. '

Zu erwigen ist nur noch, ob nicht manchen derartigen neuro-
myopathischen regressiven FErkrankungen eine entzlindliche Genese
zugrunde liegt. Man rechnet neuerdings diese Erkrankungen der Gruppe
der heriditdren zu, eine Auffassung, welche insbesondere von Strimpell
und anatomisch von Rdfle?®) vertreten wird. Man kann sich aber des
Eindruckes nicht erwehren, daf3 bei Krankheitsfallen wie in dem vor-
liegenden doch eine entziindliche Genese zugrunde gelegen haben kann.
Der fieberhafte akute Beginn bringt eine derartige Annahme doch sehr
nahe. Weitgehende genaueste Anamnese, weitere klinische und ana-
tomische Untersuchungen werden uns Aufschluff und tiefere Einsicht
fir alle die angeschuittenen Fragen und schlieBlich auch tber die
Genese dieser Krankheitsgruppen geben, insbesondere auch iiber die
Bedeutung der wie in mancher Hinsicht so auch funktionell noch nicht
geniigend. erfaBten Nervenendplatien.. Die” Rolle, welche diese Newro-
fibrillen spielen, ist uns noch nicht recht bekannt; vielleicht sind sie
als Angriffspunkt fiir die schiidigende Ursache von besonderer Wichtig-
keit, da auf sie als Bindeglied zwischen dem eigentlichen Muskel-
apparat und dem Nervensystem ein Hauptaugenmerk zu richten sein
diirfte.

Als kurzes Ergebnis der obigen Ausfithrungen ist folgendes fest-
zustellen:

1. Eine Trennung von Alrophie und Dysirophie ist weder ana-
tomisch noch physiologisch scharf durchzufithren moglich; es handelt
sich beidemal um regressive Veranderungen der Muskulatur.

2. Die spinale progressive Muskelatrophie (Duchenne-Aran) und die
progressive Dystrophia musculorum (Erb) koénnen die gleichen ana-
tomischen Substrate geben und sind anatomisch nichts Verschieden-
artiges sondern Glieder ein und derselben Systemerkrankung, des
Nervenmuskelsystems. Die Poliomyelitis anterior geh6rt zu derselben
Klasse systematischer Erkrankungen und ist anatomisch in ihrem
rezidivierenden Verlauf von den Muskeldystrophien nicht abzu-
grenzen.

3. Eine besondere Aufmerksamkeit hinsichtlich der Genese dieser
Erkrankungen mufl auf die Nervenendplatien gerichtet werden.

4. Es empfiehlt sich, diese erfalibaren Verinderungen am neuro-
muskuliren Apparatsystem als Neuromyopathiae systematicae regres-
siwae zusammenzufassen. ‘
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5. Bei allen derartigen systematischen neuromyopathischen Kr-
krankungen ist es bisher nur mdoglich mit Sicherheit pathologisch-
physiologisch ein Befallensein des ersten Abschnittes der motorischen
Leitungsbahn — den corticospinalen Teil — gegeniiber einem Be-
fallensein des spinomuskuldren Abschnittes durch das Auftreten von
Spasmen abzugrenzen.

6. Uber die' Atiologie dieser Erkrankungen liBt sich nichts Be-
stimmtes aussagen. Man ist geneigt, sie den hereditdren Systemerkron-
kungen hinzuzurechnen, vielleicht sind sie aber doch gelegentlich als
durch enfziindliche Prozesse in irgendeinem Abschnitt des Nerven-
muskelsystems entstanden aufzufassen.
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