XXIL

Aus der Irrenanstalt Herzherge-Lichtenberg
(eheimrath Moeli).

Beitrag zur Kenntniss der infeectiosen Granula-
tionsgeschwiilste des Centralnervensystems').

Von
Dr. 0. Juliusburger und Dr. E. Meyer,
TI. Arat an der Heilanstalr ,Fichtenhof* Ascistenzarzt an der ps)chiatr, Klimik
zu Schiachtensee-Berlin, zu Tabingen.

(Hierzu Tafel X.)

N N N

Es handelt sich um einen 29jahrigen Mann H., welcher am 13. Mirz 1897
in die Trrenanstalt Herzberge der Stadt Berlin aufgenommen wurde. Ahge-
gesehen davon, dass eine Schwester des Kranken an Nervositit leiden sollte,
liess sich ein schwerwiegendes hereditires Moment in der Vorgeschichte des
Kranken nicht finden. Nach seiner eigenen Angabe hat Pat. im Mai 1896
Syphilis acquirirt und zweimal eine specifische Kur durchgemacht. Nach
Versicherung seiner Wirthschafterin soll Patient dem Missbrauch von Alko-
hol nicht gefréhni, kein Trauma erlitten haben. Seit Januar 1897 flel der
Umgebung des Kranken allgemeine Korperschwiche sowie Wechsel in der
Stimmung auf: Patient soll sehr reizhar geworden sein; miirrisch und nieder-
geschlagen habe er viel vor sich hin gestarrt und gelegentlich auch die Aeusse-
rung gethan, er werde noch verriickt werden. Sinnestiuschungen seien angeb-
lich nicht gefiussert. Krdmpfe sind niemals beobachtet. Anfangs Februar
soll Pat. so entkriftet gewesen sein, dass das Gehen ihm unmoglich ward.
Am 10.Februar suchte der Kranke, zumal sich in letzterer Zeit Fieber einge-
stellt hatte, ein hiesiges Krankenhaus auf, von wo er am 13, Marz der Irren-
anstalt {iberwiesen wurde. Er bot hier die Zeichen eines hallucinatorischen
Irreseins dar: Sinnestiuschungen auf acustischem und optischem Gebiete

1) Nach einem am 14. Juni 1897 in der Berliner Gesellschaft fiiv Psych.
und Nervenkrankheiten gehaltenen Vortrage.
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nehst zusammenhangslosen Wahnvorsiellungen wurden geiussert; die Stimmung
war zumeist eine deprimirte.

Die kérperliche Uniersuchung, bei der sofort eine enorme Empfind-
lichkeit gegen alle Berithrungen auffiel, war durch das psychische Verhalten
des Kranken sehr erschwert und sehr wenig ergiebig. Patient war nicht zu
fixiren, schrie schon hei der leisesten Berihrung auf.

Die Untersuchung der inneren Organe ergab keinen pathologischen Be-
fund. Objective Zeichen von Syphilis fanden sich nicht. Die Pupil-
lenreactionen waren normal, Angenbewegungen frei. Die Gehirnnerven zeigten
keine Storung. Die oberen Extremitdten waren anscheinend in ihrer Motilitdt
nicht gestdrt; was die unteren Lxtremititen anbetrifft, so ging Patient nicht
allein, musste getragen werden, hob aber im Lisgen die Beine bis zu 459.
Knieph#nomene von gewohnlicher Starke. Storungen der Sensibilitéf waren,
abgesehen von der erwahnien enormen Berithrungserpfindlichkeit, nicht nach-
weishar; Pat. war dauernd unvein.

Zum Schluss sei noch bemerkt, dass der Kranke nach der Temperatur-
curve aus dem Krankenhaus zweimal einen sehr unregelmissigen fieberhaften
Zustand von zusammen 19 tigiger Daver durchgemacht hatte; auch bei uns
wurde wihrend der letzten 6 Tage ein hobes, andauerndes Fieber bis zu 39,70
beobachtet, wofiir die Untersuchung keinen Untergrund ergab. Am 20. Mirz
1897 trat plotzlich nach im Ganzen etwa 8--10 wichentlicher Krankheitsdauer
der Exitus letalis ein.

Die Section ergab Schlaffheil des Herzmuskels, sowie Hyperimie der
Tungen und Nieren. Zeichen von Syphilis oder Tuberculose fanden
sick nicht. Die Milz war nicht vergrossert, eine Lymphdrisenschwellung
konnte nicht festgestellt werden, Die Gebirnsection zeigte Hyperfmie der
Hiute und Substanz, im Uebrigen liessen sich keine Verinderungen makro-
skopisch erkennen. Die Riickenmarkshiute erscheinen nicht verdickt, wohl
aber blutreich. Querschnitte durch das Riickenmark selbst zeigen Hyperdmie,
verwaschene Zeichnung, und Ueberquellen des Markes tiher die Schnittfliche.
Ein gleiches Verhalten konnte an Durchschnitten durch die Medulla oblongata
und den Pons festgestelll werden.

Die Section des Kleinhirns ergab makroskopisch keine Besonderheiten.

Es sei ausdriieklich hervorgehoben, dass die Gefiisse des Gehirns und
Riickenmarkes ehensotwenig wie die anderen grosseren Korpevarterien makro-
skopisch Verinderungen darboten, und nirgendsAtherom gefunden wurde.

Die mikroskopische Untersuchung, die sich auf das Centralnerven-
system beschriinkle, wurde an in Miller oder Mitller-Formol (Orth)1) ge-
hirteten Stiicken vorgenommen. Dabei fand sich eine fast iiber das ganze
Centralnervensystem ausgebreiteteVerinderung, dieamstérksten
am Rickenmark hervortrat: hieristdie Pia, die makroskepisch zart
und diinn erschien, bedeulend verbreitert, von Rundzellen dichtinfiltrirt,

1) 0. Juliusburger, Bemerkungen zur Hartung in Formol-Miller.
(Orth’sche Mischung.) Neurol, Centralbl. 1897. No. 6.



Beitrag zur Kenntniss der infectidsen Granulationsgeschwiilste. 621

zwischen denen zahlreiche, weite, mit Blut prall gefiillte Gefiisse liegen. Die
dem Riickenmark zun#chst gelegenen Partien der Meningen sind am stirksten
ergriffen, die austretenden Wurzeln sind bis auf einzelne Stellen frei. Schon
hier wollen wir ausdricklich hervorheben, dass sich nirgend
wirkliche Geschwulst- — gumm&se oder tuberculise — Bildungen
fanden. Von der Pia aus greift die Infiltration auf die angrenzende Riicken-
markssubstanz iber, unregelmissig in Form einzelner Vorspriinge oder in
diffusen Zellschwirmen, wihrend regelmissig mit den radialverlaufenden Sep-
tal- uud kleineren -Gefissen starke Zellwucherungen das Riickenmark durch-
setzen. Solche Zellziige kann man mit ihrem centralen Gefiss bis in das Vor-
derhorn verfolgen. Diese an den Verlauf der Gefiisse sich mantel-
formig anschliessende Zellneubildung giebt dem mikroskopi-
schen Bilde ein sehr characteristisches Geprige. In derselben Weise
sind auch die mittleren und grosseren Geffisse der weissen und noch mehr der
grauen Substanz von enorm dichten und dicken Zellmassen eingeschlossen,
wihrend die kleinsten Gefasse zum Theil frei sind.

Man sieht auch hin und wieder Zellhaufen ohne einen Gefdssdurch-
schnitt im Centrum, wo anscheinend das Gefdisslumen selbst nicht ge-
troffen ist.

Von der perivasculdren Zellinfiltration aus strahlen mehr diffuse Ziige in
die Umgebung; daneben findet sich aber eine Durchsetzung der weissen
Substanz mit Zellen, die nicht direct mit der Zellwucherung um die Gefisse
zusammenhiingt und die vorziiglich die Seitenstringe ergriffen hat.

Noch stérker ist diese in der grauen Substanz, wo, wie wir noch
hervorheben wollen, auch die perivasculiire Infiltration am intensivsten hervor-
tritt, vorziiglich um die Gefdsse in der Nidhe des Centralcanals
(Fig. 1). In allen Hohen sind Vorder- und Hinterhorner wie besit
mit Rundzellen, nicht minder die Gegend des Centralcanals und
entsprechend die Clarke’schen Sédulen.

Die weisse Substanz und noch mehr die graue erscheinen sehr reich an
weiten, mit Blut reichlich gefiillten Geffissen. Verlingertes Mark und Mitiel-
hirn bieten im Ganzen dieselben Bilder wie das Riickenmark; die Pia der
Rinde in Stirn- und Centralwindung ist gleichfalls sehr stark infiltrirt, in der
Rinde selbst ist die Verdnderung viel geringer. Nur um einzelne
Geftisse sind stirkere Zellwucherungen, diffuse Infiliration sieht man nicht.

Sehr auffédllig ist der Befund am Kleinhirn.

Dort ist die Pia zwar eiwas infiltrirt, aber weder in Rinde noch Mark
finden sich perivasculdre oder diffuse Zellwucherungen, dagegen zahlreiche
frische Blutungen im Mark, ohne erkennbare Verinderung an den
Gefissen. Uebrigens wurden auch im Riickenmark sowie im Locus coeruleus
ganz vereinzelte Blutungen gefunden. In den Zellwucherungen sahen
wir nirgends neugebildetes Bindegewebe und eben so wenig Ne-
crosen, Nirgend war eine eigentliche Tumorbildung, Gummata,
oder Tuberkel. Féarbung auf Tuaberkelbacillen und nach Gram
war ohne Erfolg.
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Gehen wir auf die Einzelheiten des histologischen Befundes ein,
so sind die Zellen um die Gefisse fast nur Rundzellen, sehr wenig gelappt
kernige, wihrend unter den zerstreut liegenden Zellen ziemlich zahlreiche epi-
theloide und solche mit stark gekorntem ILeib, die man vielleicht als Plasma-
zellen auffassen kann, zu finden sind.

Riesenzellen sehen wir nicht.

Die Zellen um die Gefdsse liegen einmal in dem perivasculdren Lymph-
raum, dann ist regelméssig die Adventitia von ihnen dicht durchsetzt und bei
vielen auch die Media. Wo Adventitia und Media infiltrirt sind, da ldsst sich
oft eine Durchsetzung derIntima nicht ausschliessen, die Gefisswand ist gleich-
sam aufgelost durch Rundzellen. Wo die Media aber frei ist, da ist die Intima
stets frei, und auch bei vielen Gefdissen, wo beide Aussenhéule ergriffen sind.
Eine Intimaverdiekung im Sinne Heubner’s!) mit Neubildung von
Spindelzellen nnd von Bindegewebe finden wir nirgends, ebensowenig
iberhaupt eine Verengerung oder Verlegung des Lumens. ITm
Gegentheil! Die Geféisse sind zum Theil sogar auffallig weit, stark mit
Blut gefiillt, in dem man nur wenige farblose Elemente mit vorzugs-
weise rundem Kerne sieht.

An Faserpréaparalen sieht man keine pathologischen Verdnderungen
bis auf einen kleinen Herd von ctwas gequollenen Markscheiden bei erhaltenen
Achsencylindern in dem einen Seitenstrang des oberen Brustmarks,

MitMarchi’scherMethode fand sich eine ganz diffuse Schwarz-
tipfelung iber den gesammten Querschnitt des Riickenmarksver-
breitet ohne Localisation in bestimmten Bahnen oder Herden.

Die Rinde der Centralwindungen und des Kleinhirns zeigt mit Marchi
keine Verdnderung. Kornchenzellen konnten wir mit Marchi ebensowenig wie
frisch nachweisen.

Einen 'sehr eigenariigen Anblick bieten schon bel schwacher
Vergrosserung die grossen motorischen Zellen der Vorderhérner und
der Centralwindungen. Wahrend in den Controlpriparaten (Formol-Miller,
Thionin, Neutralroth, Methylenblau, Hdmalaun, die bekannte Zeichnung der
motorischen Zelle Xlar hervortritl (Fig. 2), erscheinen die Zellen hier triib
und verwaschen. Bei Immersion finden wir in fast keiner Zelle weder im
Zellleib noch in den Protoplasmafortsiizen, Granula, sondern in einem getrib-
ten, anscheinend structurlosen Untergrunde ein am Besten an den Thionin-
priparaten hervortretendes, sehr feines schwach blaues Netzwerk,
das stellenweise auch in den Proloplasmafortsiilzen sich zeigt (Fig. 3)2).

1) Heabuner, Die luetische Erkrankung der Hirnarterien. Leipzig 1874,

2) Anmerkung. In unserer Arbeit: ,Beitrag zur Pathologie der Gan-
glienzelle® (Monatsschrift {ir Psychiatrie und Neurologie, 1897, S. 319) haben
wir uns iiber den Bau des Grundplasmas in den grossen Zellen der Vorder-
hiorner und der Centralwindungen beim Menschen dahin gedussert, dass wir
mijt unseren Methoden keine sichere Structur haben sehen kénnen, abgesehen
von solchen Fillen, wo uns dasselbe nach so gut wie volligem Schwunde der
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Besonders klar tritt auch die Structurverinderung der Ganglienzellen bei
Hémalaunpriparaten hervor. Wihrend sonst in Formol-Miller gehdrtete und
mit Hémalaun gefiirbte Priparate in den Ganglienzellen der Vorderhorner die
Granula deuflich erkennbar zeigen, sehen wir hier den Zellleib nur als matte
Scheibe ohne eine Spur der Granula mit deutlichem Kern und Kernkorperchen
hervortreten. Diese letzteren zeigen iiberhaupt keine wesentlichen Verdnde-
rungen.

Granula einen am ersten als schwammig oder feinschaumig zu bezeichnenden
Eindruck machte. Neuerdings haben Juliusburger und Kaplan in der
Gesellschaft fir Psychiatrie und Nervenheilkunde (Sitzung vom 11. Juli 1898)
den anatomischen Befund eines Falles von einseitiger Oculomotoriusldhmung
demonstrirt. Die Untersuchung dieses Falles gab uns nun zu srneutem Stu-
dium {iber den Bau des Grundplasmas der Ganglienzelle Veranlassung. Wir
fanden in den Zellen des Oculomotorius, des Westphal-Edinger’schen und
des Darkschewitsch’schen Kernes ein feines Netzwerk, das in den Prépa-
raten, die in Formol-Miller geh#irtet und mit Thionin gefirbt waren, deutlich
blau tingirt hervortrat; offen lassen wir die Frage hinsichtlich des rdumlichen
Verhaltens der Granula (Kérnchen und Iornchenaggregate) zu diesem Netz-
werke; es bleibe dahingestellt, ob wir es gewissermassen mil einem Nieder-
schlag der sogenannien chromalischen Substanz auf einem Balkenwerke zu
thun haben, als wenn z. B. Kochsalzkrystillchen auf einem Fadenwerk an-
schéssen und sich eng aneinanderlegten — oder aber ob wir in der Zelle einen
Kérper zu sehen haben, der von einem Kammersystem durchsetzt wird, in
dessen RiAumen und an dessen Wanden die Kérnchen einzeln und zu Haufen
aufgespeichert liegen. Ein solches Netzwerk mit dieser Deutlichkeit
konnten wir bislang in den normalen Vorderhornzellen, den grossen Rinden-
pyramiden-  sowic den Spinalganglienzellen nicht wiederfinden; nur wollen
wir bemerken, dass wir in den kleineren Exemplaren der letzteren miitelst der
Osmium-Tanin-Methode Azoulay’s nach Hirtung in Formol-Miiller ein sehr
feines grauschwarzes Netzwerk sahen. Das oben erwihnte, mit Thionin blau
gefirbte Netzwerk ist wohl identisch mit dem von Held beschriehenen, wir
mochten aber noch nicht entscheiden, ob es mit dem von Cajal, Gehuch~
ten vnd Marinesco beschriebenen achromatischen Netzwerke identificirt
werden kann.

Nicht uninteressant diirfte im Hinblick auf die Farbbarkeit dieses Netz-
werkes mittelst Thionin nach Hértung in Formol-Miller die Thatsache sein,
dass wir in Kérnchenzellen ein sehr feines Netzwerk sahen, das an den gleich-
falls in Formol-Miller gehérleten Priparaten nicht mit basischen Farben,
sondern mittelst Nigrosin oder Sdure-Fuchsin zur Darstellung kam.
Dieses letzterwahnte Netzwerk ist identisch mit dem Netzwerk in Kérnchen-
zellen, das nach Boedeker und Juliushurger an Priparaten, die in Miil-
ler’scher Flissigkeit gehéirtet und dann nach Marchi behandelt waren,
dusserst distinct in schwarzer Farbe hervortritt. (Archiv fiir Psychiatrie.
Bd. 30. Heft 2.)
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Soweit der pathologisch-anatomische Befund.

Es muss dahin gestellt bleiben, ob die Zellverinderung und die bei
Marchi-Methode hervortretende diffuse Degeneration auf eine Stérung der Er-
nihrung in Folge der Gefdssveriinderung zuriickzufithren oder als eine Folge
directer Binwirkung eines etwa zu supponirenden Giftes anzusehen ist.

Nun einige Worte iber das Wesen des ganzen Processes. Kurz
zusammengefasst haben wir mikroskopisch eine Rundzelleninfiltra-
tion, welche die Pia und die Substanz des Centralnerven-
systems — in besonders hervorragender Weise ‘die graue
Substanz des Riickenmarks — ergriffen hat. Dabei sehen wir,
wie wir nochmals hervorheben wollen, nirgends eigentliche Tu-
moren, Gummata oder Tuberkel, ebensowenig Bindegewebs-
bildung; keine Ansammlung von Eiterkdrperchen oder Ne-
krose. Seinem anatomischen Bilde nach gehort der vorliegende
Process demmach zu der Gruppe der infectigsen Granulationsge-
schwiilste. Zu diesen rechnet man Rotz, Lepra, Actinomycose, Tuber-
culose sowie Syphilis und endlich Leukimie und Pseudoleukimie, die
von manchen auch fiir sich als lymphatische Geschwiilste bezeichnet
werden. Sie alle sind im Stande, solche Zellwucherung hervorzurufen,
wie unser Fall sie bietet, daneben zeigen sie aber zumeist in ihrem Ge-
sammthilde jede fiir sich mehr oder minder charakteristische Erschei-
nungen. Die zuerst erwihnten Krankheiten, Rotz, Lepra, Actinomycose
und Tuberculose glauben wir ausschliessen zu konnen besonders
wegen des Mangels entsprechender Verinderungen in den Kirper-
organen, zugleich wegen des negativen Ausfalls der hacteriellen Unter-
suchung.

Um Leukiimie kann es sich nicht handeln, da wir einmal keine
Vermehrung der farblosen Elemente in den Blutgefiissen gesehen haben
und dann weil die Section weder Milz- noch Lymphdriisen-Schwellung
ergab. Dieser negative Sectionsbefund spricht auch gegen die Mog-
lichkeit einer soz. Pseudoleukiimie, an die vielleicht der eigenthiim-
liche Fieberverlauf erinnert. Wir hatten es nimlich mit einer unregel-
indissigen, in kleineren, sehr wechselnden Intervallen verlanfenden Tem-
peratursteigerung zu thun, die sich tber einen Zeitraum von 6 ~ 8 Wochen
erstreckte. Dieselbe zeigt jedoch nicht den regelmissigen Turnus von
Fieber und Apyrexie, wie ihn namentlich Ebstein®) bei den Fallen
von sog. Pseudoleukiimie, die er als ,chronisches Riickfallsfieher* be-
zeichnet, beschrieben hat.

Mit Riicksicht auf die in der Anamnese erwihnte syphilitische In-

1) Ebstein, Berliner klin, Wochenschr. 1887, 5. 565 und 837.
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fection ist es sehr verlockend, den vorliegenden Process als syphili-
tischen Ursprungs zu bezeichnen. Wir haben aber weder im Central-
nervensystem mnoch in den ibrigen Organen Spuren einer Alteren oder
frischeren fiir Syphilis charakteristischen Affection gefunden, weder
Gummata noch Schwielenbildung haben wir irgendwo gesehen.

Auch klinisch zeigte der Kranke kein Symptom, das mit Sicherheit
die Diagnose Syphilis cerebrospinalis hegriinden kénnte. Endlich passt
in das Bild einer syphilitischen Erkrankung das Fieber schlecht hin-
ein. welches, soweit uns bekannt, nur im Anfangsstadium beschrieben
ist. Anderseits sind sehr #hnliche Befunde am Centralnervensystem be-
schrieben und als syphilitische bezeichnet in Fillen, wo klinisch oder
anatomisch die Diagnose: Syphilis anderweitig mit Bestimmtheit ge-
stellt werden konnte. Dahin gehdren u. a. die von Greifft), Oppen-
heim?) und Siemerling?) versffentlichten Fille, ferner von Boetti-
gert), bei dem wie bei uns namentlich die graue Substanz infil-
trirt war.

Bei dieser Gelegenheit wollen wir erwihnen, dass wir in einem Fall
von multipler Carcinose, wobei das Centralnervensystem von Tumor-
bildung frei war, im Riickenmark Zellinfiltration um die Gefisse ge-
fanden haben, die histologisch durchaus unserm Befunde glich, nur war
die Verinderung weniger intensiv ausgesprochen. In der jiingsten
Arbeit von Alzheimer5), die manches #hnliche bringt, findet sich eine
Stiitze fiir die Diagnose ,Syphilis“ im klinischen Verlauf. Trotz der
aus der Anammnese uns bekannten syphilitischen Infection
wagen wir es nicht, den vorliegenden anatomischen Befund
ohne Weiteres auf Syphilis zuriickzufihren, da, um es noch
einmal zusammenzufassen, weder der klinische Verlauf
noch die Ergebnisse der anatomischen Untersuchung uns
cinen geniigenden Ankalt hierfiir gab. In unseren Bedenken werden
wir hestiirkt durch das ginzliche Fehlen einer Endarteriitis, die,
wenn sie auch im Allgemeinen als nicht specifisch fiir Syphilis ange-
sehen wird, insofern sie z. B. von Friedlinder$) auch bei Tuber-

1) Greiff, Ueber Riickenmarksyphilis., Dieses Archiv Bd. XII.

2) Oppenheim, Die syphilitische Erkrankong des Gehirns. (Noth-
nagel, Spec. Path. und Ther. Bd. IX.) u. a.

3) Siemerling, Dieses Archiv Bd, XX. und XXIIL

4) Boettiger, Dieses Archiv Bd. XXIV. S. 649.

5) L s. .

6) Friedlinder, Centralbl. f. d. med. Wiss. 1876,
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calose beschriehben wurde, doch als Stiitze fiir die Diagnose Syphilis
von sehr vielen Autoren henutzt wird?1).

Demnach mochten wir unsern Fall vom pathologisch-
anatomischen Gesichtspunkte aus nur allgemein zu den in-
fectiosen Granulationsgeschwiilsten rechnen.

Zum Schluss erlauben wir uns, aunch an dieser Stelle Herrn Ge-
heimrath Moeli fiir die lishenswiirdige Ueberlassung des Materials
sowie Herrn Geheimrath Orth in Géttingen fiir die freundliche Durch-
sicht der Priparate unsern besten Dank abzustatten.

Erklirung der Abbildungen (Taf. X.).

Fig. 1. Gegend des Centralcanals. Sehr starke diffuse und pevivasculdre
Zellinfiltration.  Mittl. Vergr.

Hartung: Formol-Miller. Firbung: Thionin.

Fig. 2. Ganglienzelle vom Vorderhorn (Lendenmark), in der die Granula
deutlich erkennbar sind (Controlpréparat!). Imm.

Hirtung: Formol-Miiller. Firbung: Thionin.

Fig. 3. Ganglienzelle vom Vorderhorn (Lendenmark), in der die Gra-
nula nicht erkennbar sind, mit feinem Netzwerk in Zellleib und Protoplasma-
fortsdtzen. Imm.

Héartnng: Formol-Miller. Firbung: Thionin.

1) Vergl. E. Meyer, Syphilis des Centralnervensystems. Zusammenf,
Ref. Centralbl. {. path. Anat. 1898, No. 18, 19.
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