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. Die Erscheinungen des sog.  Parkinsonismus als. Spatfolgen der
Encephalitis epidemica sind klinisch eingehend studiert worden; die
vorliegende Arbeit will einen neuen Beitrag liefern zur Kenntnis der
vom encephalitischen Virus hervorgebrachten histopathologischen Ver-
anderungen, insbesondere ihrer Lokalisierung. Zunéchst soll die Frage
erortert werden: Handelt es sich bei solchen Fillen um eine ,,chronische
epidemische Encephalitis“ oder um eine wahre ,,postencephalitische
Form ““?

Die meisten Histopathologen vertreten die erstere Anschauung.
Spielmeyer betont mit Klarfeld, dal die degenerativen Erscheinungen
die infiltrativen iiberwiegen; aber ,,in den bisher anatomisch unter-
suchten chronischen Encephalitisfillen sind regelméaflig auch im Herd-
bereich die exsudativ-infiltrativen Erscheinungen diirftig”. Auch
Guizzeltte, D’ Antona und Vegni bestitigen das Bestehen eines chronischen
entziindlichen Prozesses und beschreiben. verschiedene Stufen der
GefaBveranderungen, und zwar akute und subakute lymphocytére
perivasculare Infiltrate neben hyaliner Sklerose der GefiBscheiden.
Ebenso duBert sich Economo bei einem chronischen Falle von 2jahriger
Dauer, ebenso Marinesco, Foix, Levaditi und Harvier, Girardi, Jakob
und andere, die alle gleichzeitig und nebeneinander akute Veranderungen
und Narbenbildungen im Zentralnervensystem gesehen haben.

Andererseits gibt es Autoren, die in den Parkinsonschen postencepha-
litischen Formen fast keine cellulire Infiltrate in der nervisen Substanz
gefunden haben. T'rétiakoff und Brémer, Goldstein, Tarozzi u. a. haben
hauptsichlich atrophische und degenerative Veranderungen und Zerfalls-
erscheinungen der nervosen Zellen, besonders der Stammganglien und
der. Substantia nigra Sommeringii, beschrieben.

Gamna und ich haben bereits Oktober 1922 pathologisch-anatomisch
2 Falle von ,,Parkinsonismus postencephaliticus‘ untersucht, und aus
diesen Untersuchungen sind wir zur Uberzeugung von dem sicheren
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vollstandigen Uberwiegen der degenerativen und Wucherungserschei-
nungen iiber die entziindlichen gekommen. Zusammenfassend handelte
es sich um vasculdre und perivasculire hyaline Sklerose, um Nerven-
zellenatrophie und -zerfall, um Gliawucherung; es fehlt doch nicht an
zelligen Ansammlungen um die kleinen Venen des ,,Locus niger und des
,,Nucleus hypothalamicus*; aber diese perivasculiren Herde bestehen
nur aus einigen Lymphocyten und Plasmazellen: frische Zerfalls- und
Abbauerscheinungen - und entsprechende aktive Gliawucherung fehlen
ganz. Der Prozef3 scheint also mit Defekt und Narbenbildung ausgeheilt
zu setn. Danach hatten wir 2 verschiedene Verlaufsarten des encepha-
litischen Prozesses unterschieden: die eine ist klinisch durch fort-
schreitenden Charakter mit subakuten Wiederausbriichen ausgezeichnet
und zeigt dementsprechend pathologisch-anatomisch akutdhnliche, doch
wenig ausgepriagte Verinderungen (Economo, Gamna, Siegmund u. a.);
der andere Verlauf entspricht den Spatstadien der Krankheit und ist
klinisch stationdr und anatomisch-pathologisch durch Defekt und
Narbenbildung - ausgezeichnet (Trétiakoff und Brémer, Gamna und
Omodei-Zorini, Goldstein, Tarozzi).

Solche Unterschiede sind vielleicht von geringer praktischer Be-
deutung, weil wahrscheinlich eine Form in die andere iibergeht, aber
von theoretischem Wert, weil nur die Spatfolgen und nicht die chro-
nischen Encephalitisfille zum Studium der Krankheitsiokalisierung
sich eignen:

Die verschiedenen hlstolog1schen Befunde in den einzelnen Fallen
konnen leicht durch den verschiedenen klinischen Verlauf erklirt werden,
oder die mikroskopische Untersuchung wurde in verschiedenen Zeit-
abschnitten vorgenommen. Ist die pathologische Untersuchung in die Zeit
eines klinischen Wiederaufflackerns der Krankheit gefallen, so werden
wir mikroskopisch frische Zellinfiltrate und neue Zerfallsverdnderungen
finden. In diesem Falle zeigt ‘sich klar die entziindliche Natur des
Prozesses. Doch kann man, meiner Meinung nach, von diesen chronischen
Encephalitisfallen einige Fdlle mit einer Dauer von 3, 4, 5§ Jahren unter-
scheiden, die an Kachexie oder interkurrenter Krankheil sterben. Histo-
logisch findet man hier keine Entziindungserscheinungen und nur Narben-
bildungen.

Da mufl man sich aber eine sebr chhtlge Frage stellen Welche
Gegend des Zentralnervensystems ist speziell beschadigt und kann
diese Beschédigung das ganze Symptomenbild erkliren ?

Die akuten Fille waren durch ihre grofle Ausdehnung des entziind-
lichen Vorgangs ausgezeichnet, doch es zeigte sich: 1. dal das Virus
besonders die graue Substanz schidigte, 2. dafl die Veranderungen vor-
wiegend im Mittelhirn anzutreffen waren (Economo, Siegmund, Gamna).
Das Studium. der Spétstadien sollte bessere Aufschliisse gestatten. Als
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ich auf dem italienischen Pathologen-Kongref3 in Padua im Oktober
1922 die Arbeit iiber ,,Amyostatische postencephalitische Formen
vorlegte, waren noch wenige Untersuchungen iiber die Spatstadien der
Krankheit bekannt (Trétiakoff und Brémer, Jakob, Goldstein, D’ Antona
und Vegni). Man sprach in diesen Arbeiten hauptsichlich von degenera-
tiven und entziindlichen Prozessen im ,,Nucleus lenticularis®, in der
»Substantia nigra®, im ,,Thalamus opticus®, in den ,,Corpora quadri-
gemina®‘,; Nur T'rétiakoff und Brémer betonten damals die schweren Ver-
anderungen des ,,Locus niger*‘, denjenigen dhnlich, welche T'rétiakoff beim
genuinen Parkinson gefunden hatte. Meggendorfer und Grage sprachen
auch, aber nur andeutungsweise, von Zellverinderungen des Linsen-
kerns. Bis zu diesem Jahre suchte man die Pathogenese des post-
encephalitischen Parkinsonismus hauptsichlich mit Schiadigungen des
,,pallidaren. Systems* zu erkliren. Es handelte sich in unseren Fallen
um 2 junge Leute, die im Jahre 1920 an akuter epidemischer Encephalitis
erkrankten.

Bei dem ersten hatte die Krankheit ein choreatisches Vorstadium gezeigt und
schien nach 2 Monaten ganz geheilt. Bald aber tritt eine Muskelhypertonie mit
Amyosthenie und Zittern ein, niit einem Wort: das Bild des Parkinsonismus.
Der Pat. starb im Jahre 1921, 18 Monate nach dem Beginn der Krankheit. Bei
dem zweiten Falle: Encephalitis 3 Monate lang, Lethargie. Spater Schlaflosigkeit:
es tritt die klassische Parkinsonsche Symptomatologie ein. Tod im Marz 1922,
2 Jahre nach dem Beginn.

Die Autopsie zeigte im 1. Falle Marasmus mit schwerer Atrophie
der inneren Organe. Im Zentralnervensystem nichts Besonderes, ab-
gesehen von einer ungewéhnlichen Blasse des ,,Locus niger’. Histo-
logisch zeigt das Zentralnervensystem (systematisch untersucht vom
Riickenmark bis zur Rinde) nur geringe Veranderungen, im Gegensatz zu
den weit ausgedehnterenVeranderungen bei den akuten Stadien der Krank-
heit: Nur die Substantia nigra Sémmeringii scheint schwer geschidigt:
hier findet man Atrophie und Schwund der meisten pigmentierten
nervosen Zellen. Man kann wohl sagen, dal nur wenige Elemente vom
Virus nicht geschidigt sind. Das Nervenzellenpigment ist teils um die
kleinen Xerne angesammelt, teils frei in kleinen Klumpen im Zellproto-
plasma zerstreut. Geringe Neuronophagie. Gliawucherung mit manchen
verzweigten Riesenzellen und einem dichten Geflechte von Gliafasern
(Glia spongiosa). Nur Spuren von lymphocytiren perivasculiren In-
filtraten mit hyaliner Sklerose der GefaBwand. Ahnliche Verinderungen,
aber wenig ausgepragt, im Nucleus hypothalamicus (Corpus Luys). Hier
iiberwiegt die cellulire Atrophie mit Kernpyknose; auch hier eine gleich-
méBige, aber geringe Gliawucherung. Die Gliose findet sich wenig aus-
gesprochen im ,,Tegmentum pedunculi®. Unveréndert der rote Kern, die
Corpora quadrigemina, die motorischen Xerne des ITI., IV. und VI. Ge-
hirnnervenpaars. Viele ,,Corpora amylacea um den ,;Aquaeductus
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Sylvii“. Ganz unbeschiadigt alle Nervenbahnen (GrofB- und Kleinhirn-
schenkel, Fasciculus longitudinalis medialis usw.). Im Diencephalus
ist aufler dem ,,Corpus Luys“ auch die sog. ,,Area Forel“ geschidigt,
die die Fortsetzung in der hypothalamischen Gegend der ,,Formatio
reticulata pedunculi‘ darstellt.

In den Stammganglien: Atrophie, Verfettung und vakuolire Degene-
ration der groBen motorischen nervisen Zellen (1. Typus von Golgi),
ohne Glia- und GefiBverinderungen. Spuren von Verkalkung der kleinen
Arterien. Ansammlungen von Corpora amylacea im Knie der ,,inneren
Kapsel” unter dem Ependym der Seitenkammern. Die Weigert-Palschen
und Marchischen Methoden zeigen keine Degenerationen der Nerven-
fasern. Im verlangerten Riickenmark: Leichte Sklerose der Gefaliwand,
Spuren von lymphocytiren perivasculdren Infiltraten. Corpora amylacea
langs des ,,Tractus solitarius®“. Nichts Besonderes im Riickenmark; in

"der Hypophysis und Zirbeldriise. Bei dem 2. Falle findet man bei der,
Autopsie eine chronische Lungentuberkulose mit ,,Pleuritis chronica
adhaesiva’“. Ulcerése Tuberkulose des Diinndarms. Triibe Schwellung
der Nieren und der Leber. Bei der histologischen Untersuchung des
Zentralnervensystems der gleiche Befund wie im vorigen Falle. Auch
hier schwere Schidigung des ,,Locus niger. Hingegen nichts Patho-
logisches im Linsen- und Schwanzkern. Aus unseren Beobachtungen
und denen von Trétiakoff und Brémer entnahmen wir also, daf die Ver-
dnderungen der Substantia nigra die wichtigsten und charakteristischen
dieser Krankheit waren. Wir schrieben damals, ,,dal die Schiadigung
des Locus niger eine besondere Bedeutung haben sollte, weil sie die ganze
Gegend befiel und mit der Infektion in unmittelbaren Zusammenhang
gebracht werden konnte, da alle iibrigen Verdnderungen viel oberflich-
licher waren und sie keine anderen gut differenzierten Stellen angriffen.
Diese letzten sollten als sekundare Folgen der Krankheit angenommen
werden. Auch die in einem Falle beschriebenen Veranderungen des
Globus pallidus hatten einen atrophischen Charakter, und man konnte
keinen direkten Zusammenhang mit dem Virus annehmen. Im Gegen-
teil, man konnte diese Verinderung des Globus pallidus als sekundir
ansehen, und zwar als eine Folge der schweren Beschadigung der Sub-
stantia nigra; die vielleicht eine riickliufige Atrophie der vom Globus
pallidus absteigenden Neuronen bewirkte.

Wir hielten daher die aufgehobene Leistung  des ,,Locus niger®
(mindestens: wenn man aus der Morphologie eines Organs auf seine
Tatigkeit schlieBen kann) als unbedingt notwendig fiir die postencephali- -
tischen Parkinsonformen. Unsere Beobachtungen, iiber die wir schon im
Oktober 1922 auf dem Kongrell berichteten, und die wir in Pathologica
Nr.1,1923, veroffentlichten, wurden von anderer Seite bestitigt, wenn wir
auch nicht immer erwahnt wurden (Marinesco, Guizzetti, Tarozzi, Spatz,
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Spielmeyer, Claude und Schiffer, Douglas und MacAlpine). Auch Lucksch
und Spatz berichten in Nr. 40 der Miinch. med. Wochenschr. 1923 iiber
Untersuchungen von 18 Encephalitisfallen, die mit unseren Ergebnissen
tibereinstimmen, ohne dall wir genannt werden.

Spielmeyer betont, dall man bei der chronischen epidemischen
Encephalitis in den Stammganglien nur ,,die Residuen des fritheren
Krankheitsprozesses finden kann, wahrend an anderen Stellen, besonders
in der Substantia nigra, die Krankheit weitergeht‘. Itzenko hat auch
chronische Encephalitisfialle untersucht und degenerative Verénderungen
der Nervenzellen an verschiedenen Stellen des Zentralnervensystems
gesehen (Stammganglien, roter Kern, Locus niger, N. dentatus cerebelli,
Tegmentum pedunculi, - verlingertes Riickenmark). Andere Forscher
haben gleichfalls chronische Encephalitisfille. pathologisch-anatomisch
untersucht (Marinesco, Guizzetti, Tarozzi, Claude und Schdffer, Douglas
und MacAlpine).

In den letzten Monaten ist ein neuer Fall von Parkinsonismus post-
encephaliticus von mir beobachtet worden, den ich kurz beschreiber: will:

Ein 30jahr. Mann wurde im Jahre 1920 von akuter epidemischer Ence-
phalitis befallen, also 3 Jahre vor dem Tode. Es tritt spiter die klassische Parkinson-
Symptomatologie ein. Die Autopsie zeigt eine Phthisis beider Lungen (Kaverne
der Lungenspitze und ,,Peribronchitis tuberculosa diffusa* der Unterlappen), triibe
Schwellung und Verfettung der Leber und der Nieren, sonst niclits Besonderes
in den inneren Organen. Makroskopisch im Zentralnervensystem nichts Auffallen-
des. Histologisch derselbe Befund wie bei der zweiten, oben geschilderten Be-
obachtung, und zwar: Schwere Atrophie und Schwund der meisten Ganglienzellen
der Substantia nigra Sommeringii, mit Gliawucherung und hyaliner Sklerose der
GefdaBwand, Spuren von Infiltratzellen um die kleinen Venen des Mittelhirns,
geringe Lisionen des N. hypothalamicus. Nichis Pathologisches in den Stammganglien.

In der jetzigen Kasuistik erscheint die schwere Schidigung der Sub-
stantia nigra als die wichtigste und bei weitem als die iiberwiegende tiber
die anderen Verdnderungen; sie stellt, meiner Meinung nach, den wahren
anatomischen Sitz der Krankheit dar und ist pathognomonisch fir die
Spdtstadien. Der Pathologe kann bei diesem histologischen Befund die
Diagnose ,,Encephalitis” stellen. Es gibt noch eine Krankheit, die
klinjsch und pathologisch-anatomisch grofie Ahnlichkeit mit dem
Parkinsonismus postencephaliticus zeigt: es ist die ,Paralysis agitans‘
(echte Parkinsonsche Krankheit). Auch bei dem -,,echten Parkinson
der alten Leute* wurde von Trétiakoff eine regelmaflige Schiadigung des
Locus niger gefunden. Aber meine Nachuntersuchungen gestatten
eine Differentialdiagnose zwischen beiden Krankheiten. Bei der echten
Parkinsonschen Form findet man in der Substantia nigra nur atrophische
Verinderungen der Nervenzellen (Verkleinerung des Protoplasma
und Kernpyknose), aber ohne Schwund der Zellen. Das Pigment bleibt

“immer intracellular. Man findet auch Gefalwandsklerose, ohne Spuren
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von perivasalen Infiltraten. Keine oder ganz geringe Gliawucherung.
Bei den Encephalitisfillen sind die celluliren Verdnderungen schwerer
und der Schwund der pigmentierten Zellen ist nachweisbar. Das Pigment ist
auch extracelluldr. Man findet Spuren von perivasculiren Zellansamm-
lungen und Gliawucherung, mit Bildung eines Netzwerks von Gliafasern.

Die beiden Krankheiten, oder besser Symptomenbilder, hatten also
denselben pathologisch-anatomischen Sitz, wenn auch einen verschie-
denen histologischen Befund,wegen der verschiedenen Atiologie. Die echte
Paralysis agitans scheint die Folge einer Zellenriickbildung, der Parkinso-
nismus postencephaliticus die Folge einer Infektion zu sein, Ubrigens sind
die Verschiedenheiten auch klinisch gekennzeichnet. Es gibt also keine
gut differenzierte Parkinsonsche Krankheit, sondern nur Parkinsonsche
Symptomatologien, die alle ein gemeinsames Symptom (muskuldre
Hypertonie) und einen gemeinsamen anatomisch-pathologischen Sitz
im Zentralnervensystem (Locus miger) haben. Die Atiologie ist ver-
schieden: bei dem echten Parkinson unbekannt, bei den andereri Formen
infektids [encephalitisches Virus, Syphilis (Liermitte und Cornil)]. Dem-
nach scheint der histologische Befund verschieden zu sein. Man muf} also
annehmen, daf} die Zellen der Substantia nigra eine spezielle Empfind-
lichkeit besitzen, weil sie leicht degenerative Verdnderungen zeigen
unter schédlichen Einfliissen wie Atherosklerose, Syphilis, encephali-
tisches Virus usw.

Kénnen die Schidigungen der Substantia nigra die muskulére Hyper-
tonie erklaren? Dies ist eine schwere Frage, die ich in Pathologica 1923
und in Minerva medica Nr.7 dieses Jahres erortert habe. Ich mochte
nur 2 Beweisgriinde anfithren: der eine, positive, betrifft das regelms Bige
Auftreten von Verdnderungen der Substantia nigra in Zusammenhang
mit der muskuliren Hypertouie, der andere, negative, auf Grund der
jetzigen physiologischen Kenntnisse des Linsenkerns. die uns noch nicht
erméchtigen, im Globus pallidus ein Hemmungszentrum des muskularen
Tonus und der automatischen Bewegungen des Korpers anzunehmen.
Das ,,Huntsche pallidire Syndrom‘ hat schon viel von seiner Bedeutung
verloren, wahrend viele Physiologen und Kliniker (unter ihnen auch
Wilson) annehmen, daBl die Entstehung der Hypertonie im Mittelhirn
zu suchen ist.

Ich lehne also im Parkinsonismus postencephaliticus eine Herkunft der
Hypertonie vom Mittelhirn nscht ab; ich kann aber doch nicht bestatigen,
daB im Locus niger ein unmittelbares Hemmungszentrum des muskularen
Tonus vorhanden ist. Zu unsicher sind die physiologischen Kenntnisse
dieser Gegend, und man kennt noch keine absteigenden Nervenbahnen
vom Locus niger nach dem Riickenmark. Ich glaube, dal wahr-
scheinlich zwischen Mittelhirn (und besonders Locus niger) und Klein-
hirn normalerweise ein Antagonismus besteht: das Mittelhirn maBigt
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normalerweise die statotonische Tatigkeit des Kleinhirns. Edinger selbst
nimmt eine Mittelhirnbahn an, die zu dem Kleinhirn geht und die
Kleinhirnfunktion mafigt. Er erklart mit der Unterbrechung dieser
Bahn die ,,Steifheit von Enthirnung im Versuch von Sherrington.
Wenn das Mittelhirn (Locus niger speziell) beschddigt wird (z. B. epidemische
Encephalitis), dann diberwiegt die Kleinhirnfunktion, wodurch eine musku-
ldre Hypertonie entsteht. Meine Annahme ist ferner durch die folgende
Tatsache gestiitzt, daBl sowohl in den akuten wie in den chronischen
und Spétformen der Encephalitis ,,das Kleinhirn-Ruber-Riickenmark-
system ' unversehrt ist. Gamna, Guizzetti u. a. haben stets, auch bei den
akuten Fillen, den roten Kern unverletzt gefunden, obgleich am Mittel-
hirn die schwersten Verénderungen vorhanden waren.

Die Storungen beim Kauen und Schlucken sind vielleicht den
Schiadigungen der. Substantia nigra zuzuschreiben. Nach Economo,
Bauer und Bechterew ist eben die Substantia nigra ein sekundires Zen-
trum der Kaubewegungen. Der Speichelflul sowie andere Stérungen
des sympathischen Nervensystems (vasomotorische Storungen, Schweif3-
krisen), wurden in Zusammenhang mit Schédigungen des N. hypothala-
micus gebracht.

Die Schlafsucht ist nach Mauthner eine Folge der Schiadigung der
grauen Substanz des Mittelhirns. Diese Annahme wurde in Unter-
suchungen bei akuter epidemischer Encephalitis bestdtigt. In den
chronischen Fallen und Spatstadien kommt es oft zu einer Umkehr
der Schlafsucht, deshalb verfallen die Kranken in eine psychische,
manchmal auch delirierende Erregbarkeit, vom Abend bis zum Morgen.
Die Entstehung eines solchen Bildes bedarf der Aufklirung.

Zusammenfassung: Die Schiadigung des Locus niger, bestehend aus
Atrophie und Schwund der nervosen pigmentierten Zellen, aus Glia-
wucherung mit hyaliner GefaBwandsklerose und Spuren von perivascu-
laren Infiltraten ist pathognomonisch fiir Parkinsonismus postencepha-
liticus. Die Entstehung der muskuldren Hypertonie ist wahrscheinlich
in der Schidigung des Locus niger zu suchen, so dafl beim Fehlen des
hemmenden Einflusses der Substantia nigra auf das Kleinhirn die
cerebellare statotonische Wirkung iiberwiegt; deshalb muskulire Hyper-
tonie und Steifheit.
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