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Die Erscheinungen des sog. Parkinsonismus als Sp~tfolgen 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- 
i~nderungen, insbesondere ihrer Lokalisierung. Zuni~chst soll die Frage 
er6rtert  werden: Handel t  es sich bei solchen Fi~llen um eine ,,chronische 
epidemische Encephalit is" oder um eine wahre ,,postencephalitisehe 
F o r m "  

Die meisten Histopathologen vertreten die erstere Anschauung. 
Spielmeyer betont mit  Klar/eld, dab die degenerativen Erscheinungen 
die infiltrativen fiberwiegen; aber ,,in den bisher anatomisch unter- 
suchten chronischen Encephalitisfallen sind regelmi~Sig auch im Herd- 
bereich die exsudativ-infiltrativen Erscheinungen dtirftig". Auch 
Guizzetti, D'Antona und Vegni best~tigen das Bestehen eines chronischen 
cntziindlichen Prozesses und beschreiben verschiedene Stufen der 
Gef~l~ver~nderungen, und zwar akute und subakute lymphocyt~re 
perivascul~re Infi l trate neben hyali~er Sklerose der Gef~13scheiden. 
Ebenso ~ul3ert sich Economo bei einem chronischen Falle yon 2j~hriger 
Dauer, ebenso Marinesco, Foix, Levaditi und Harvier, Girardi, Ja/cob 
und andere, die alle gleichzeitig und nebeneinander akute  Ver~nderungen 
und Narbenbildungen im Zentralnervensystem gesehen haben. 

Andererseits gibt es Autoren, die in den Parkinsonsche~ postencepha- 
litischen Formen fast  keine cellulare Infi l t rate in der nerv6sen Substanz 
gefunden haben. Trdtiako/] und Brdmer, Goldstein, Tarozzi u. a. haben 
haupts~chlich atrophische und degenerative Ver~nderungen und Zerfalls- 
erscheinungen der nervbsen Zellen, besonders der Stammganglien und 
der  Substantia  nigra S6mmeringii, beschrieben. 

Gamna und ich haben bereits Oktober 1922 pathologisch-anatomisch 
2 F~lle yon , ,Parkinsonismus postencephaliticus" untersucht, und aus 

.. 
diesen Untersuchungen sind wir zur Uberzeugung yon dem sicheren 
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vollst~ndigen Oberwiegen der degenerativen und Wucherungserschei- 
nungen fiber die entziindlichen gekommen. Zusammenfassend handelte 
es sich um vascul~re und perivascul~re hyaline Sklerose, um Nerven- 
zellenatrophie und -zerfall, um Gliawuoherung; es fehlt doch nieht an 
zelligen Ansammlungen um die kleinen Venen des ,,Locus niger" und des 
,,Nucleus hypothalamicus";  aber diese perivascul~ren t terde bestehen 
nur aus einigen Lymphooyten und Plasmazellen: frische Zerfalls- und 
Abbauerscheinungen und entsprechende aktive Gliawueherung fehlen 
ganz. Der Prozefi scheint also mit De/ekt und Narbenbildung ausgeheilt 
zu sein. Danach hatten wir 2 verschiedene Verlaufsarten des encepha- 
litischen Prozesses unterschieden: die eine ist klinisch durch fort- 
schreitenden Charakter mit  subakuten Wiederausbrfichen ausgezeichnet 
und zeigt dementsprechend pathologisch-anatomisch akut~hnliche, doch 
wenig ausgepragte Ver~nderungen (Economo, Gamna, Siegmund u. a.); 
der andere Verlauf entspricht den Sp~tstadien der Krankhei t  und ist 
klinisch stationer und anatomisch-pathologisch durch Defekt und 
Narbenbildung ausgezeichnet (Tr~tiakoff und Br~mer, Gamna und 
Omodei-Zorini, Goldstein, Tarozzi). 

Solche Unterschiede sind vielleicht yon geringer praktischer Be- 
deutung, well wahrscheinlich eine Form in die andere fibergeht, aber 
yon theoretisehem Wert, weil nur die Sp~tfolgen und nicht die chro- 
nischen Eneephalitisf~lle zum Studium der Krankheitslokalisierung 
sich eignen: 

Die versehiedenen histologischen Befunde in den einzelnen F~lten 
k6nnen leicht durch den verschiedenen klinischen Verlauf erkl~trt werden, 
oder die mikroskopische Untersuchung wurde in verschiedenen Zeit- 
abschnitten vorgenommen. Is t  die pathologische Untersuchung in die Zeit 
eines klinischen Wiederaufflaekerns der Krankheit gefallen, so werden 
wir mikroskopisch frische Zellinfiltrate und neue Zerfallsver~nderungen 
finden. In diesem Falle zeigt sich klar die entziindliehe Natur  des 
Prozesses. Doch kann man, meiner Meinung nach, von diesen ehronischen 
Eneephalitisf~llen einige Fdlle mit einer Dauer yon 3, 4, 5 Jahren unter- 
scheiden, die an Kachexie oder interkurrenter Krankheit sterben. Histo- 
logisch findet man bier keine Entziindungserscheinungen und nut Narben- 
bildungen. 

Da muf~ man sich aber eine sehr wichtige Frage stellen: Welche 
Gegend des Zentralnervensystems ist speziell besch~dig~ und kann 
diese Besch~digung das ganze Symptomenbild erkl~ren ? 

Die akuten F~lle waren durch ihre grof~e Ausdehnung des entztind- 
lichen Vorgangs ausgezeichnet, doch es zeigte sich: 1. dal3 das Virus 
besonders die graue Substanz sch~digte, 2. dal~ die Ver~nderungen vor- 
wiegend im Mittelhirn anzutreffen waren (Economo, Siegmund, Gamna). 
Das Studium der Sp~tstadien sollte bessere Aufschlfisse gestatten. Als 
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ich auf dem italienischen Pathologen-KongreB in Padua im Oktober 
1922 die Arbeit fiber ,,Amyostatische postencephalitische Formen" 
vorlegte, waren noch wenige Untersuchungen fiber die Sp~tstadien der 
Krankhei t  bekannt  ( Tr@tiako]l und Br~mer, Jakob, Goldstein, D'Antona 
und Vegni). Man spraeh in diesen Arbeiten haupts~chlich yon degenera- 
tiven und entzfindlichen Prozesscn im ,,Nucleus lenticularis", in der 
,,Substantia nigra", im ,,Thalamus opticus", in den ,,Corpora quadri- 
gemina". Nur Tr~tiakoM ur/d Br~mer betonten d~mals die schweren Ver- 
~nderungen des,,Locus niger", denjenigen ~hnlich, welche Trdtiako[] beim 
genuinen Parkinson gcfunden hatte. Meggendor/er und Grage sprachen 
auch, aber nur andeutungswcisc, von Zellveri~nderungen des Linsen- 
kerns. Bis zu diesem Jahre suchte man die Pathogenese des post.  
encephalitischen Parkinsonismus hauptsi~chlich mit  Sch/~digungen des 
,,pallidaren Systems" zu erkl/~ren. Es handelte sich in unseren Fi~llen 
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 abet tritt eine Muskelhypertonie mit 
Amyosthenie und Zittern ein. n~it 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, Lethargic. Sp/~ter Schlaflosigkeit: 
es tritt die klassische Parkinsonsche Symptomatologie ein. Tod im M/~rz 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 ungewShnlichen B1/~sse des ,,Locus niger". Histo- 
logisch zeigt das Zentralnervensystem (systematiseh untersucht vom 
Rfickenmark bis zur Rinde) nur geringe Veri~nderungen, im Gegensatz zu 
den weir ausgedehnterenVer~tnderungen bei den akuten Stadien der Krank - 
heir, Nur die Substantia nigra S6mmeringii scheint schwer gesch/~digt: 
bier findet man Atrophic und Schwund der meisten pigmentierten 
nervOsen Zellen. Man kann wohl sagen, dag nur wenige Elemente vom 
Virus nicht gesch~digt sind. Das Nervenzellenpigment ist tefls um die 
kleinen Kcrne angesammelt,  teils frei in kleinen Klumpen im Zcllproto- 
plasma zerstreut. Geringe Neuronophagie. Gliawucherung mit  manchen 
verzweigten Riesenzellen und einem dichten Geflechte yon Gtiafasern 
(Glia spongiosa). Nur Spuren yon lymphocyt~ren perivascul~ren In- 
Ii l tratcn mit  hyaliner Sklerose der Gef~Bwand. J~hnliche Veri~nderungen, 
aber wenig ausgepr~gt, im Nucleus hypothalamicus (Corpus Luys). Hier 
iiberwiegt die cellul~re Atrophie mit  Kernpyknose;  auch hier eine gleich- 
m/~Bige, aber geringe Gliawucherung. Die Gliose findet sich wenig aus- 
gesprochen im , ,Tegmentum pedunculi". Unver/~ndert der rote Kern, die 
Corpora quadrigemina, die motorischen Kerne des I I I . ,  IV. und VI. Ge- 
hirnnervenpaars. Viele ,,Corpora amylacea" um den ,,Aquaeductus 
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Sylvii". Ganz unbeschidigt alle Nervenbahnen (Gro{3- und Kleinhirn- 
schenkel, Faseieulus longitudinalis medialis usw.). Im Dieneephalus 
ist aul~er dem ,,Corpus Luys" auch die sog. ,,Area Forel" geschidigt, 
die die Fortsetzung in der hypothalamischen Gegend der ,,Formatio 
reticulata peduneuli" darstellt. 

In den Stammganglien: Atrophie, Verfettung und vakuol~re Degene- 
ration der groBen motorischen nervOsen Zellen (I. Typus yon Golgi), 
ohne Glia- und Gef~13verindcrungen. Spureff von Verkalkung der kleinen 
Arterien. Ansammlungen yon Corpora amylacea im Knie der ,,inneren 
Kapsel" unter dem Ependym der Seitenkammera. Die Weigert-Palschen 
und Marehischen Methoden zeigen keine Degenerationen der Nerven- 
fasern. Im verlingerten Riiekenmark: Leiehte Sklerose der Gefil3wand, 
Spuren yon lymphocytiren perivascul~ren Infiltraten. Corpora amylace& 
l~ngs des ,,Tractus solitarius". Nichts Besonderes im Riickenmark, in 
der Hypophysis und Zirbeldrfise. Bei dem 2. Falle finde~ man bei der 
Autopsie eine chronische Lungentuberkulose mit ,,Pleuritis chronica 
adhaesiva". UlcerOse Tuberkulose des Dfinndarms. Trfibe Schwellung 
der Nieren und der Leber. Bei der histologisehen Untersuchung des 
Zentralnervensystems der gleiehe Befund wie im vorigen Falle. Auch 
hier sehwere Schidigung des ,,Locus niger". Hingegen nichts Patho- 
logisches im Linsen- und Sehwanzkern. Aus unseren Beobachtungen 
und denen yon Tr~tiako]f und Brdmer entnahmcn wir also, d~l~ die Ver- 
anderungen der Substantia nigra die wichtigsten und charakteristischcn 
dieser Krankheit waren. Wir schrieben damals, ,,dab die Schidigung 
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 Ver~tnderungen viel oberfl~tch- 
licher waren und sie keine anderen gut differenzierten Stellen angriffen. 
Diese letzten sollten als sekundire Folgen der Krankheit angenommen 
werden." Auch die in einem Falle beschriebenen Verinderungen 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 sekund~r 
ansehen, und zwar als eine Folge der schweren Besch~digung der Sub- 
stantia nigra, die vielleicht eine rfickliufige Atrophie der vom Globus 
paUidus absteigenden Neuronen bewirkte. 

Wir hielten daher die aufgehobene Leistung des ,,Locus niger" 
(mindestens wcnn man aus der Morphologie eines Organs auf seine 
Titigkeit schliel~en kann) als unbedingt notwendig ffir die postencephali- 
tischen Parkinsonformen. Unsere Beobachtungen, fiber die wir schon im 
Oktober 1922 auf dem Kongre$ berichteten, und die wir in Pathologica 
Nr. 1, 1923, verSffentlichten, wurden yon anderer Seite bestitigt, wenn wir 
auch nicht immer erwKhnt wurden (Marinesco, Guizzetti, Tarozzi, Spatz, 
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Spielmeyer, Claude und Sch~i[/er, Do~lglas und MacAlpine). Aueh Lucksch 
und Spatz berichten in Nr. 40 der Mfinch. med. Wochenschr. 1923 fiber 
Untersuehungen von 18 Encephalitisf~llen, die mit  unseren Ergebnissen 
fibereinstimmen, ohne dal~ wit genannt werden. 

Spielmeyer betont,  da{~ man bei der chronischen epidemisehen 
Encephalitis in den Stammganglien nur ,,die Residuen des frfiheren 
Krankheitsprozesses finden kann, w~hrend an anderen Stellen, besonders 
in der Substantia nigra, die Krankheit weitergeht". Itzenko hat  auch 
chronische Encephalitisf~lle untersucht und degenerative Ver~nderungen 
der Nervenzellen an versehiedenen Ste]len des Zentralnervensystems 
gesehen (Stammganglien, toter Kern, Locus niger, N. dentatus eerebelli, 
Tegmentum pedunculi, verl~ngertes Rfickenmark). Andere Forscher 
haben gleiehfalls ehronische Encephalitisfalle pathologiseh-anatomisch 
untersueht (Marine~co, Guizzetti, Tarozzi, Claude und Sch~i[]er, Douglas 
und MacAlpine). 

In  den letzten Monaten ist ein neuer Fall yon Parkinsonismus post- 
encephaliticus yon mir beobaehtet  worden, den ich kurz beschreiben will : 

Ein 30j~hr. Mann wurde im Jahre 1920 yon akuter epidemischer Ence- 
phalitis befallen, also 3 Jahre vor dem Tode. Es tritt sparer die klassische Parkinson- 
Symptomatologie ein. Die Autopsie zeigt eine Phthisis beider Lungen (K~verne 
der Lungenspitze und ,,Peribronchitis tuberculosa diffusa" der Unterlappen), brfibe 
Schwellung mud Verfettung der Leber und der Nieren, sonst nichts 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 SSmmeringii, mit Gliawucherung und hyaliner Sklerose der 
GefaBwand, Spuren yon Infiltratzellen um die kleinen Venen des Mittelhirns, 
geringe L~sionen des N. hypothalamicus. Nichts Pathologisches in den Stammganglien. 

In  der jetzigen Kasuistik erseheint die schwere Sch~idigung der Sub- 
stantia nigra als die wichtigste und bei weitem als die i~berwiegende iiber 
die anderen Ver~inderungen; sie stellt, memer Meinung naeh, den wahren 
anatomischen Sitz der Kranlcheit dar und ist pathognomonisch ]i~r die 
Sp~itstadien. Der Pathologe kann bei diesem histologischen Befund die 
Diagnose ,,Encephalitis" stellen. Es gibt noeh eine Krankheit ,  die 
klinisch und pathologiseh-an~tomisch groBe J~hnlichkeit mi t  dem 
Parkinsonismus postencephalitieus zeigt: es ist die ,,Paralysis agitans" 
(eehte Parkinsonsehe Krankheit).  Auch bei dem ,,eehten Parkinson 
der alten Leute" wurde yon Tr~tialco]] eine regelm~l~ige Sch~digung des 
Locus niger gefunden. Aber meine Naehuntersuehungen gestatten 
eine Differenti~ldiagnose zwisehen beiden Krankheiten.  Bei der echten 
Parkinsonschen Form finder man in der Subst~ntia nigra nur atrophische 
Veranderungen der Nervenzellen (Verkleinerung des Protoplasma 
und Kernpyknose),  aber ohne Schwund derZellen. Das Pigment bleibt 
immer  intracellular. Man findet auch Gef~13wandsklerose, ohne Spuren 
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von perivasalen In]iltraten. Keine oder ganz geringe Gliawucherung. 
Bei den Encephalitisf~llen sind die celluldren Verdnderungen schwerer 
und der Schwund der pigmentierten Zellen ist nachweisbar. Das Pigment ist 
auch extracellul~r. Man finder Spuren yon perivascul~ren Zellansamm- 
lungen und Gliawucherung, mit Bildung eines Netzwerks yon Gliafasern. 

Die beiden Krankheiten, oder besser Symptomenbilder, hi~tten also 
denselben pathologisch-anatomischen Sitz, wenn auch einen verschie- 
denen histologischen Befund,wegen der verschiedenen fi~tiologie. Die echte 
Paralysis agitans schcint die Folge einer Zellenriickbildung, der Parkinso- 
nismus postencephaliticus die Folge einer Infektion zu sein. ~Tbrigens sind 
die Verschiedenheiten auch klinisch gekennzeichnet. Es gibt also keine 
gut differenzierte Parkinsonsche Krankheit, sondern nur Parkinsonsche 
Symptomatologien, die alle eln gemeinsames Symptom (muskuliire 
Hypertonie) und einen gemeinsamen anatomisch-pathologischen Sitz 
im Zentralnervensystem (Locus niger) haben. Die Atiologie ist ver- 
schieden: bei dem echten Parkinson unbelcannt, bei den anderen Formen 
in/ekti6s [encephalitisches Virus, Syphilis (Lhermitte und Cornil) ]. Dem- 
nach scheint der histologische Be]und verschieden zu sein. Man mul~ also 
annehmen, dab die Zellen der Substantia nigra eine spezielle Empfind- 
lichkeit besitzen, weil sie leicht degenerative Ver~nderungen zeigen 
unter schi~dlichen Einfliissen wie Atherosklerose, Syphilis, encephali- 
tisches Virus usw. 

KSnnen die Sch~digungen der Substantia nigra die muskul~re Hyper- 
tonie erkl~ren ! Dies ist eine schwere Frage, die ich in Pathologica 1923 
und in Minerva medica Nr. 7 dieses Jahres erSrtert habe. Ich mSehte 
nur 2 Beweisgriinde anffihren : der eine, positive, betrifft das regelm~l~ige 
Auftreten von Ver~nderungen der Substantia nigra in Zusammenhang 
mit der muskul~ren Hypertouie, der andere, negative, auf Grund der 
jetzigen physiologischen Kenntnisse des Linsenkerns. die uns noch nicht 
erm~chtigen, im Globus pallidus ein Hemmungszentrum des muskul~ren 
Tonus und der automatischen Bewegungen des KSrpers anzunehmen. 
Das ,,Huntsche pallid~re Syndrom" hat sehon viel von seiner Bedeutung 
verloren, wahrend viele Physiologen und Kliniker (unter ihnen aueh 
Wilson) annehmen, dal3 die Entstehung der Hypertonie im Mittelhirn 
zu suehen ist. 

Ich lehne also im Parkinsonismus postencephaliticus eine Herkunft  der 
Hypertonie vom Mittelhirn nicht ab; ich kann aber doch nicht best~tigen, 
dal3 im Locus niger ein unmittelbares Hemmungszentrum des muskul~ren 
Tonus vorhanden ist. Zu unsieher sind die physiologischen Kelmtnisse 
dieser Gegend, und man  kennt  noeh keine absteigenden Nervenbahnen 
vom Locus niger nach dem Riickenmark. Ich glaube, da~ wahr- 
scheinlich zwischen Mittelhirn (und besonders Locus niger) und Klein- 
hirn normalerweise ein Antagonismus besteht: das Mittelhirn m~l~igt 
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normalerweise die statotonische T~tigkeit des Kleinhirns. Edinger selbst 
nimmt eine Mittelhirnbahn an, die zu dem Kleinhirn geht und die 
Kleinhirnfunktion m~I]igt. Er erkl~rt mit der Unterbrechung dieser 
Bahn die ,,Steifheit yon Enthirnung" im Versuch yon Sherrington. 
Wenn das Mittelhirn (Locus niger speziell) besch~idigt wird (z. B. epidemische 
Encephalitis), dann i~berwiegt die Kleinhirn/unktion, wodurch eine musku- 
l~ire Hypertonie entsteht. Meine Annahme ist ferner durch die folgende 
Tatsache gestfitzt, dal~ sowohl in den akuten wie in den chronischen 
und Sp~tformen der Encephalitis ,,das Kleinhirn-Ruber-Rtickenmark- 
system" unversehrt ist. Gamna, Guizzetti u. a. haben stets, auch bei den 
akuten F~llen, den roten Kern unverletzt gefunden, obgleich am Mittel- 
hirn die schwersten Veri~nderungen vorhanden waren. 

Die StSrungen beim Kauen und Schlucken sind vielleicht den 
Schi~digungen der Substantia nigra zuzuschreiben. Nach Economo, 
Bauer und Bechterew ist eben die Substantia nigra ein sekund~res Zen- 
trum der Kaubewegungen. Der SpeichelfluB sowie andere StSrungen 
des sympathischen Nervensystems (vasomotorische StSrungen, Schweil~o 
krisen), wurden in Zusammenhang mit Sch~digungen des N. hypothala- 
micus gebracht. 

Die Schlafsucht ist nach Mauthner eine Folge der  Sch~digung der 
grauen Substanz des Mittelhirns. Diese Annahme wurde in Unter- 
suchungen bei akuter epidemischer Encephalitis best~tigt. In  den 
chronischen Fi~llen und Spi~tstadien 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 Entstehu~g eines solchen Brides bedarf der Aufkl~rung. 

Zusammen]assung: Die Seh~digung des Locus niger, bestehend aus 
Atrophie und Schwund der nervSsen pigmentierten Zellen, aus Glia- 
wucherung mit hyaliner Gefi~i]wandsklerose und Spuren yon perivascu- 
l~ren Infiltraten ist pathognomonisch ftir Parkinsonismus postencepha- 
liticus. Die Entstehung der muskul~ren Hypertonie ist wahrscheinlich 
in der Sch~digung des Locus niger zu suchen, so dab beim Fehlen des 
hemmenden Einflusses der Substantia nigra auf das Kleinhirn die 
cerebellare statotonische Wirkung iiberwiegt; deshalb muskul~re Hyper- 
tonie und Steifheit. 
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