. XL
Aus dem Reservelazarett Bromberg.

Beitrag
zur Pathologie der epidemischen Genickstarre.

Von

Dr. med. Felix Stern,
Privatdozent in Kiel, Assistenzarzt der Kieler Nervenklinik seit 1910, zurzeit
ord. Arzt der Nervenabteilung am Res.-Laz. Bromberg II.

(Hierzu Tafeln I und IV und 1 Kurve im Text.)

Die literarische und wissenschaftliche Tétigkeit des Neurologen ist in
den letzten Jahren unter dem Bamne der grossen kriegerischen Ereignisse
grossenteils durch die in therapeutischer wie sozialer Hinsicht gleich be-
deutungsvollen Diskussionen iiber die Neurosen und durch die Unter-
suchungen itber die Verletzungen des Nervensystems absorbiert worden. Ueber
diesen Hauptgebieten darf aber nicht vergessen werden, dass es auch noch
andere Affektionen des Nervensystems gibt, denen ein grosses aktuelles
Interesse zukommt. Unter den Infektionskrankheiten, deren Verhiitung
und Bekampfung dauernde Beachtung erfordern, ist es namentlich die epide-
mische Genickstarre, in deren Behandlung auch der Neurologe wichtige Mit-
arbeit zu leisten vermag. Dass diese gefahrliche Krankheit, wenn anch nicht
in so schweren und ausgedehnten Seuchen wie bei Kindern, auch unter
Soldaten nicht selten ist, beweist die grosse Zahl der Verdffentlichungen der
letzten Jahre, die sich meist mit Erkrankungen an Kriegsteilnehmern be-
fassen. Meist werden epidemiologische und namentlich therapeutische
Fragen erértert, welche letzteren eine michtige Anregung und Férderung
erfahren haben, seitdem etwa gleichzeitig im Jahre 1906 Jochmann®) und
Kolle-Wassermann ihre ersten Mitteilungen iiber ein spezifisches Meningo-
kokken-Serum verdffentlicht haben. Der giinstige Einfluss des Immun-
serums konnte schon in der grossen obersehlesischen Epidemie erwiesen
werden, nachdem man nach Jochmann’s Vorsehlag zur endolumbalen

1) Jochmann, Lehrbuch der Infektionskrankheiten. Berlin 1914.
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Anwendung und zur Verwendung hoher und wiederholter Dosen iiber-
gegangen war.

Freilich wird man bei den statistischen Uebersichten tiber die spezi-
fisehe Wirksamkeit eines Heilmittels bei einer epidemischen Krankheit nicht
vergessen diirfen, dass die bei den verschiedensten Infeltionskrankheiten
bekannte Verschiedenartigkeit des genius-epidemicus, die verschieden starke
Virulenz und die Differenzen der Mortalitét, bei der epidemischen Genick-
starre in ganz besonderem Masse hervortritt. Die Mortalitat dieser Krank-
heit, zeigte schon vor der Einfithrung des Serums Schwankungen von 20 bis
7 pCt.1) und erreichte bisweilen sogar 85 pCt. Hiernach wird man die thera-
peutischen Frfolge des Serwms, bei dessen Anwendung die Mortalitit auf
etwa 20 pCt. sinken soll (nach Jochmann), vielleicht noch etwas skeptisch
betrachten miissen., Immerhin wird man zugeben miissen, dass durch sehr
grosse statistische Untersuchungen ein gunstiger Einfluss des Immunserums
als erwiesen gelten kanm, wie man namentlich aus den Beobachtungen bei
gleichen Epidemien schliessen kann. Sehon Jochmann berichtet, dass bei
der oberschlesischen Epidemie die Mortalitit von 70—80 pCt. auf 26—30 pCt.
bei Serumtherapie sank. Flexner?) teilt mit, dass bei einer gleichen Epidemie
von den nicht Behandelten 85 pCt., von den Behandelten nur 30,1 pCt.
starben.

Trotz dieser Fortschritte stésst man auch bei sachgemisser Anwendung
im Finzelfalle oft auf recht bedauerliche Misserfolge, und es wird umgekehrt
oft zu wenig beriicksichtigt, dass auch bei giinstig verlaufenden Fallen die
Wirkung des Serums eine recht zweifelhafte bleiben kann.

Die noch ungeniigende Zuverldssigkeit der Serumtherapie hat in der
neuesten Zeit viele Autoren veranlasst, neue Heilmethoden zu ersinnen, von
denen ein besonderes Interesse die direkte Einbringung des Serums epizerebral
oder in die Hirnventrikel selbst beansprucht.

Otfried Miiller3) berichtet iiber einen Fall, den er auf diese Weise
giinstig beeinflusst hat. Die intracamerale Injektion wird weiter von Lew-
kowitz*) empfohlen. Bamberger®) emptiehlt intravenose Milchsiureinjek-

1) Siehe R. Finkelnburg, Handbuch der Neurclogie von Lewandowsky:
Spezielle Neurologiz. Bd. I. Berlin 1911.

2) Flexner, Simon, The results of the serum treatment in thirteen hundred
cases of epidemic meningitis. Journ. of. experimental med. XVII. 1913. Nr. 5.
Ref. Neur. Ztrbl. 1914.

3) Otfried Miiller, Miinchener med. Wochenschr. 1915. Nr. 29.

4) Lewkowitz, Ueher die Behandlung der epidemischen Genickstarre mit
epizerebralen und intrakameralen Serum-Injektionen. Wiener klin. Wochensehr.
1916. Nr. 7 u. 8. :

5) Bamberger, Miinchener med. Wochenschr. 1916. Nr. 42.
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tionen aus dem freilich nicht recht stichhaltigen Grunde, dass nur wenige
Aerzte imstande sein diirften, endolumbale Serumeinspritzungen zu machen.
Die Verwandtschaft des Meningokokkus mit dem Gonokokkus hat G. Wolffl)
veranlasst, Protargol direkt endolumbal anzuwenden, wihrend Wirgler?)
mit intravendsen Einspritzungen des neuen Sitberkolloids ,,Dispargen‘* auch
giinstige Erfolge in zwei Fallen epidemischer Genickstarre erzielt hat.

Grossere Erwartungen kann man an die von U. Friedemann®) in-
augurierte endolumbale Anwendung des Optochins kniipfen, womit Friede-
mann in 8 Fillen Tmal Heilung erzielt hat. Endlich wendet Riedel?) allein
grosse und haufige druckentlastende Punktionen an und sieht in der Druck-
entlastung den wichtigsten Heilfakior in der Bebhandlung der Meningitis.
An dieser Aunffassung kann allein das eine anerkannt werden, dass bei jeder
Meningitis Druckentlastungen von forderlichem Einfluss sein kénnen. Falle
dieser Art sind wiederholt beschrieben worden, und ich kann, um ein charak-
teristisches Beispiel anzufithren, anf den von Siemerling?) beschriebenen
Fall hinweisen, in welchem die Punktionen einen merklichen Einfluss auf
die Heilung ausiibten. Ebenso ist uns aus eigener Erfahrung der wenigstens
temporar giunstige Einfluss grosser Lumbalpunktionen bei tuberkulosen
Hirnhautentziindungen bekannt, wenn auch bekanntlich der schliessliche
letale Ausgang nur selten verhindert werden kann. Zu der ausschliesslichen
Anwendung der Entlastungspunktionen werden wir uns darum bei der epi-
demischen Genickstarre nicht entschliessen wollen, wo uns spezifische Mittel
zur Verfiilgung stehen. Ein eigener Fall (Fall 2 der mitgeteilten Félle) zeigt
auch, dass die druckentlastenden Punktionen allein vollig wirkungslos sein
konnen.

Die wenigen eigenen Fille epidemischer Genickstarre, die ich wihrend
meiner Tatigkeit am Reservelazarett Bromberg beobachten konnte, und die
neben der Allgemeinbehandlung der Serumtherapie in typischer Weise unter-
zogen wurden (hiufige endolumbale Injektionen mit moglichster Beekenloch-
lagerung mach vorheriger iibersehiissiger Liquorentleerung zweeks Druckent-

1) Wolif, Der Versuch einer neuen Meningitisbehandlung mit Silberpriipa-
raten. Deutsche med. Wochenschr. 1915.

2) Wirgler, Ein neues Silberkolloid Dispargen. Miinchener med. Wochenschr.
1915. Nr. 25.

3) Friedemann, U., Ueber Behandlung der Meningitis epidemica mit intra-
lumbalen Optochin-Injektionen. Berliner klin. Wochenschr. 1916. Nr. 16. In-
jektion von 20 cem einer 2 prom.-Losung von Optochin. hydrochlor.

4) Riedel, Franz, Zur Behandlung der Meningitis epidemica. Miinchener
med. Wochensehr. 1916. §. 1751.

5) E. Siemerling, Meningitis nach follikulirer Angina. Deutschie wmed.
Wochensehr. 1918, Nr. 47.
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lastung), nahmen einen ziemlich unbefriedigenden Verlauf. Es handelt sich
um drei sporadische Fallel), von denen zwel zum Exitus kamen und nur
einer in Defektheilung iiberging. Und auch in diesem Falle blieb der Wert
der Serumbehandiung problematisch, wie der Krankheitsverlauf zeigt?).

Der 21jihrige Kranke J. O., der am 20. 3. 1916 an heftigen Kopfschmerzen
erkrankt war, war bei der Aufnahme am 21. 3. abends bei vollig klarem Bewusst-
sein, hatte heftigste Kopfschmerzen, keine Nackensteifigkeit, keinen Opisthotonus,
keine Reflexstorungen usw., nur Kernig war beiderseits +4-. Temperatur 39°.
Die im Aetherrausch ausgefithrte Lumbalpunktion ergab geringe Triibung, Druck-
erhohung, starke Leukozytose und bakteriologisch Meningokokken (Dr. Levy).
Am 23. 3. war die Temperatur bereits auf 87,4° gesunken, der Liquor war noch ganz
schwach getriibt. Erste Injektion von 30 cem von Meningokokkenserum endolumbal.
Rachenabstrich bakteriologisch negativ, ebenso Nasenschleim. Abends trat leichter
Opisthotonus auf. Die niichsten Seruminjek'tionen fanden statt am 24., 25., 27.,
29. und 31. 3. Trotz der Injektionen wurden tempoirre Verschlimmerungen des
Allgemeinbefindens und Fieber (am 27. 3. 38,9°) nicht verhiitet. Bewusstseins-
triibungen fehlten. Am 29. 8. wurde zum ersten Male das Fehlen der Patellar- und
Achillesreflexe konstatiert, die Papille zeigte leichte Atrophie (Dr. Hildesheimer);
absolute Pupillentrigheit, Parese der Beine, namentlich des rechten. Stéirkere
Abmagerung trat nicht ein, auch keine Stirungen der Sinnesorgame. Nach Ab-
klingen des Fiebers schnelle Frholung des Allgemeinzustandes, doch zeigte eine
Nachuntersuchung am 18. 8. noch unbeholfenen Gang, Parese des rechten Beines,
Anisocorie, reflektorische (!) Pupillentrigheit, Fehlen der Patellar- und Achilles-
reflexe.

Auch in diesem anscheinend leichten Falle hatte die Serumbehandlung
einen Fortschritt des Krankheitsprozesses, wie er in dem Schwinden der
Sehnenreflexe der U. E. (Wurzelsymptome), den Lahmungserscheinungen
der U, K., den Storungen der Pupillenreaktion zum Ausdruck kam, nicht
verhindern koénnen. FEin unmittelbarer Einfluss der Injektionen durch
plotzliche Beeinflussung der Temperaturen, des Allgemeinbefindens, der
pathologischen Beschaffenheit des Liquors liess sich nicht konstatieren.
Wer vermgcehte da zu entscheiden, ob nicht in diesem an sich gutartigeren
Tall auch ohne Serumtherapie eine Spontanheilung eingetreten wire? In
einem weiteren Fall war zwar eine unmittelbare Beeinflussung nach den

1) Nur Fall 1 der niiher beschriebenen Fille stand im epidemiologischen Zu-
sammenhang mit dem geheilten Kranken. Beide gehorten der gleichen Batterie
an und erkrankten etwa gleichzeitig; durch Sammeluntersuchungen konnte von den
Bakteriologen des Lazaretts, Dr. ¥, Levy, ein gesunder Kokkentriger festgestellt
‘werden.

2) Es wurde durchweg Merck'sches Serum verwandt, wie es nach den An-
gaben Jochmanun’s hergestellt wird.
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Punktionen und Injektionen nicht zu verkenuen (s. u.) aber die schliessliche
Progredienz und der letale Ausgang liessen sich doch nicht verhindern.

Bei diesen Misserfolgen, die nicht gut auf die Minderwertigkeit des he-
nutzten Serums zurilckgefithrt werden konnten, ergab sich fir mich die
Frage, ob man etwa aus den pathologischen Besonderheiten des Krankheits-
prozesses eine Erklarung fiir die doch nicht wegzuleugnende Unbestindigkeit
der Serumwirkung gewinnen konute. Die Wirksamkeit des Meningokokken-
serums ist im wesentlichen eine bakterizide und bakteriotrope?), aber nicht
antitoxische; 1osliche Toxine wie bei Tetanus und Diphtherie scheinen auch
vom Meningokokkus nicht gebildet zu werden, vielmehr scheint die patho-
gene Wirkung mit Endotoxinen der Leibessubstanz des Erregers zusammen-
zuhéngen. Notwendige Vorbedingung fiir die ginstige Wirkung des Tmmun-
serums wire also die Fahigkeit, schnell und unbehindert an den Erreger selbst
heranzukommen; es muss festgestellt werden, wie weit anatomische Bar-
rieven den Zutritt des Serums versperren konmen. Anatomische Unter-
suchungen scheinen mir auch darum erwimnscht zu sein, weil die bisherigen
Untersuchungen noch manche Liicke offen liessen. Neben den altbekannten
meist schon makroskopiseh erkennbaren Befunden eitriger Entziindung der
weichen Haute, der ,,Eiterhanbe* an der Konvexitat, der Mitbeteiligung der
Hirnrilckenmarksubstanz durch Auftreten kleiner Blutungen und herd-
férmiger Abszedierungen, sowie den interstitiellen Wurzelneuritiden sind
Randdegenerationen im Riickenmark, sekundire Hinterstrangdegenerationen,
Entartung der Ganglienzellen, Einschmelzungen des Ventrikelependyms®?)
bekamnt. Die bemerkenswerten Untersuchungen, die Westenhoeffer?)
wahrend der grossen oberschlesischen Epidemie des Jahres 1905 anstellte,
befassen sich vorzugsweise mit der Verbreitung des entziindlichen Prozesses
im perizerebralen Lymphraum und im iibrigen Korper; sie stittzen sich auf
29 Sektionen. Als wesentlichstes Ergebnis fand sich hiufiger Beginn in der
Gegend des Chiasmas, Hiufigkeit der perihypophysealen Eiterung und die
regelméssige Erkrankung des oberen Rachenraumes als wahrscheinlicher
Ausgangspunkt der Infektion. In spaterer Zeit hat eingehende histologische
Untersuchungen, auf die weiter unten noch wiederholt zuriickgegriffen wird,
C. Lowenstein?) angestellt, der 14 akut und mehr chronisch verlaufende

1) Kolle und Hetsech, Die experimentelle Bakteriologie und die Infektions-
krankheiten. 3. Aufl. Berlin und Wien 1911.

2) F. Schultze, Die Krankheiten der Hirnhiute. Nothnagels Handb. IX.

3) Westenhoeifer, Patholog. anatomische Ergebnisse der oberschlesischen
Genickstarreepidemie von 1905. Klin. Jahrb. Bd. 15. 8. 657.

4) C. Léwenstein, Ueber die Verinderungen des Gebirns und Riicken-
marks bei der Meningitis cerebrospinalis epidemieca. Ziegler’s Beitrige zur Pathol.
Anat. 1910. Bd. 47. S. 282.
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Fille untersuchte. Als wichtigstes Ergebnis der Arbeit kann man zusammen-
fassend die Tatsache bezeichnen, dass nach der anfanglichen leptomeningi-
tischen ,,Eiterung*, der Infiltration mit polymorphkernigen Zellen, die auch
Arterien-und Venenwéinde befillt, sehr bald eine eigentiimliche , lymphatische®
Infiltration und Umwandlung der pialen Venenwinde eintritt, der auch eine
lymphatisehe Infiltration der Leptomeningen selbst und der Arterienadven-
titia parallel geht. Der Beginn der Umwandlung der Venenwand wird in die
Media gelegt; nur vereinzelt findet der Autor Plasmazellen (mehr in der
Adventitia der kleinen Arterien), an Zahl tiberwiegen die kleinen Lympho-
zyten, daneben werden zahlreiche grosse protoplasmareiche langliche Zellen,
deren Kern grosser als der der Lymphozyten ist, mit lichtem Geriist und deut-
lichem Nukleolus, und einige Zellen von ganz unregelmissigem Aussehen
gefunden. Die meisten Infiltratzellen stammen nach dem Verfasser aus dem
Adventitial- und Bindegewebszellen, sind also nicht himatogen. Spiter
wird auch Endarteriitis, die der Heubmner’schen syphilitischen &hnelt, be-
obachtet. Auf die weiteren Verinderungen bei stirker chronisch verlaufen-
den Fillen, soll hier nicht eingegangen werden, zumal die eigenen Beobach-
tungen, die einen mehr subakuten Verlauf nahmen, einen Vergleich nicht
gestatten.

Achnliche weitgehende Untersuchungen sind, soweit mir unter den ge-
gebenen Zeitumstinden eine Durchmusterung der Literatur méglich war
an Téllen, die einer typischen Serumbehandlung unterworfen waren nicht,
vorgenommen worden, so dass ich auch darum die folgenden Untersuchungen,
wenn sie sich auch nur auf zwei Fille erstrecken, versffentlichen mochte.

Fall 1. F. H., 32 Jahre. Aunfgenommen 17. 3. 1916, verstorben 5. 4. 1916.
(Krankheitsdauer: 19 Tage.)

(Krankengeschichtsauszug.)

Anamnese: Familienanamnese ohne Belang. Als Kind stets gesund. Am
1. Mobilmachungstage eingezogen, bis 10. 10. 1915 im Feld. Erkrankte an rheu-
matischen Beschwerden und nervoser Erschopfung, deshalb aus dem Felde zuriick.
Schnelle Erholung von den nervisen Erscheinungen. Auf Urlaub (um Neujahr)
an Influenza erkrankt, erholt sich bald. Seit 5. 1. 1916 tut er Garnisondienst; am
15. 2. Wiedererkrankung an ,,Grippe. Heissluftbider. Keine nervisen Erschei-
nungen. Erholung. Am 16. 3. nimmt er abends noch an einer Theater-
vorstellung teil, beginnt dort iiber Kopfschmerzen zu klagen, erkrankt nachher
an Schiittelfrost und verstirktem Kopischmerz, ist die Nacht zum 17. 3. unruhig,
geridt am 17. 3. in bewusstlosen Zustand. Wird am 17. 3. nachmittags ins Lazarett
gebracht.

Stat. praes. Volliges Koma. Zwangsweise Seitenlage auf r. Seite, Beuge-
kontrakturen beider Beine, Spasmen, Abwehrbewegungen bei Wadendruck, trotz
der starken Bewusstseinstriibung und sonstigen Reaktionslosigkeit. Leichter Wider-
stand bei passiven Kopibewegungen, keine Pupillenstérungen; Lahmungserschei-
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nungen weder an Hirmnerven, noch an Extremititen nachweisbar. Knph. sehr
schwach, Achillesreflexe - +, Abdominalreflex 4 +, Zehenreflexe fehlen. Temperatur
mittags 39,99, nachmittags 37,5° Leichte Pulsheschlennigung. Innere Organe o. B.
Kein Exanthem. Fundus oculi 0. B. Urin 0. B.

L. P. Anfangsdruck 160 mm. Liguor gelblich und stark getriibt (eitrig).
Ablassen von 11 cem. Nonne nach Zentrifugieren stark +. Bodensatz besteht
allein ans massenhaft polynukledren Leukozyten. Bakteriologischer Befund
(Dr. Levy): In den Leukozyten zahlreiche gramnegative Diplokokken. Reinkultur
von Meningokokken, die bis zur Titergrenze vom agglut. Serum beeinflusst werden.

18. 3. Umschlag des Komas in elementar delirantes Stadium mit heftigen
Jaktationen, Reaktionslosigkeit, impulsivem Fortdringen, heftizem Striuben bei
Lumbalpunktion. Bis zum Eintreffen des telegraphisch bestellten Serums: Inunktion,
Tisblase, fliissige Kost. Temperatur s. Kurve.

19. 8. Geringe Bewusstseinsaufhellung, beginnende, wenn auch noch stark
erschwerte Aufmerksamkeitsfesselung, totale allopsychische Desorientierung, kon-
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fabulatorische Ergdnzungen der Orientiertheitsliicken, zeitweilige verworrene, ab-
gerissene Selbstgespriche, elementare Illusionen (?), ,rote Punkte fiberall; teil-
weise inadiquate Antworten, Witzelantworten (Wer bin ich?: ,,Der Peter Zappel®.
Haben Sie Halsschmerzen?: ,,Solche Gurgel ist was Erbauliches® usw.), spontanes
Versinken. Verstiirkte Nackensteifigkeit.

Lumbalpunktion (im Aetherrausch): Eitrig getriibter Liquor. Massenhaft
Leukozyten mit Einschlusskorpern (bei Pappenheimfirbung rot), ausserdem grosse,
einkernige, nicht lymphoide Rundzellen.

1. endolumbale Seruminjektion am Mittag. Danach keine Verinderung des
Zustandshildes.

20. 3. Dauernde delirante Unruhe, bei starker Bewusstseinstriibung. Puls 120.
Herpes im Bereich des Trigeminus IL. rechts. Verstdrkter Opisthotonns. Erneute
Lumbalpunktion nachmittags, Entleerung von fiber 30 cem Liquor.

2. endolumbale Injektion von Serum 30 cem.

21. 3. Unverdnderter Zustand. Schluckbeschwerden. Keine Schlucklihmung.
Kernig lisst etwas nach.

3. endolumbale Injektion von 30 ccm nach entsprechender Liquorentleerung.

Einige Stunden nach Injektion Temperaturabfall, dann Schiittelfrost und
Temperatursteigerung.

22. 3. Nachlass der motorischen Unruhe, doch bleibt Zustand delirant. Be-
wusstseinstritbung verstirkt. Mussitieren, Zupfen am Taschentuch nsw. Starke
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Abwehrbewegungen bei Punktion. Im Blat 16600 Leukozyten; neben polynukledren
auch unreife, grosse, einkernige Elemente.

Lumbalpunktion; 4. endolumbale Seruminjektion von 30 cem.

Im Liquor neben Leukozyten vermehrt einkernige FElemente, spirliche
Meningokokken.

23. 3. Besserung, Bewusstseinsanfhellung. FErkennt Arzt, verkennt aber
die Schwester. Besserung der Nackensteifigheit. Keine Schwerhorigkeit. Keine
Sehstorung. .

Eintrocknen des Herpes auf Wange. neue Herpesblischen am linken Mund-
winkel und Nasenloch.

Erneute endolumbale Injektion von 20 cem Serum. 5. Injektion.

24. 3. Woeitere Bewusstseinsaufhellung. Frkennt Arzt. Geordneter Bericht
iiber fritheren Gesundheitszustand.

Lumbalpunktat noch triih, aber durchscheinender als anfangs.

Entleerung von 40 cem Liquor.

6. Seruminjektion von 30 cem (nachmittags). .

Am Nachmittag kurzer Schiittelirost, abends giinstiges Befinden.

25. 3. Zustand weiter gut. Erkundigt sich beim Arzt nach dem Zweck der
einzelnen Untersuchungs- und therapeutischen Massnahmen.

26. 3. Subjektiv freier. Bewusstseinsaufhellung dauert an. Druckschmerz
der Beinmuskulatur noch stark. Gute Nahrungsaufnahme. Keine allgemeine
Kachexie.

7. Injektion von Serum (30 ccm), hernach wieder Schiittelfrost.

27. und 28. 8. Weitere Besserung. Nachlass der Nackensteifigkeit. Keine
Lihmungserscheinungen.

29. 8. Bewusstsein bleibt so klar, wie in den vorangegangenen Tagen. Gute
Orientierung. Plétzliches Auftreten beiderseitiger Abduzensparese und
leichter Nystagnus nach rechts.

Lumbalpunktion: Punktat wesentlich klarer. Ueberwiegend einkernige
Zellen.

8. endolumbale Seruminjektion 30 cem.

Line Stunde nachher heftiger Schitttelfrost, Unruhe, heftige Schmerzen,
Tachykardie (120), 39,6° Temperatur, krampfhafte Atmung, n#chtliche Delirien.

30. 3. Verhiltnismissig klares Bewusstsein, doch mehrere Delirienantiille mit
terminalem Schweissausbruch. V§llige Lihmung des linken Abduzens.
Starke Schwerhorigkeit rechts!

31. 3. Erneut zunehmende Somnolenz. Lihmung des linken Abduzens. Starke
Parese des rechten Abduzens und Fazialis. Starke Schwerhorigkeit. Keine Quintus-
aniisthesie. Keine Schluckstorungen.

Optikus (Geh. Rat. Augstein): Beide Sehnerven graurot, doch keine Stanung,
keine Blutungen. Starke Amblyopia beiderseits, genaue Untersuchung unmoglich.
Triage Pupillenreaktion. Patellar- und Achillesreflexe und Reflexe o. E. erloschen.

1. 4. Mehrfache Dimmerzustinde und leicht delirante Zustinde. Mittels
Punktion werden 50 cem Liquor abgenommen. Liquor durchscheinend gelblich,
missige Leukozytose. Nach der Druckentlastung Befinden etwas freier.
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3. 4. Weitere Verschlimmerung. Bewusstsein wechselnd. Starke Schwei-
horigkeit. Hirnnervenlihmungen unverindert. Nn. IX—XII noch frei. Starke Zu-
nahme der Nackensteifigkeit. Druckempfindlichkeit des N. Occipitalis. Starker
Kernig. Meteorismus. Verstopfung. Anscheinend keine Extremitiitenlihmuna.

Erneute Entlastungspunktion von 60 cem Liguor. Liquor steht unter
hohem Druck. Nach der Punktion guter Schlaf,

4. 4. Zustand gleich.

5. 4. Verschlimmerung. Starke Somnolenz. Erkennt die Aerzte nicht mehbr.
Taunbheit rechts, fast vollige Taubheit links. Totale rechtsseitige Fazialisparalyse.
Zunahme der Amblyopie. Subkutane Injektion von 5 cem Meningokokkenserum,
4 Stunden spiter Lumbalpunktion, Entleerung von 50 com unter hohem Druck
stehenden Liquors, endolumbale 9. Injektion von 20 cem Meningokokkenseruni.
(12 Ubr 30 Min. p. m.)

Im Liquorsediment wieder vorwiegend Leukozyten. Ueberstehende Flissig-
keit gelblich geféirbt.

Nachmittags 6 Uhr: Unruhe, verstirkter Sopor. Leichter Schiittelfrost.
Dauernde Schluckbewegungen. Kriftiger Puls.

Abends 8 Uhr 30 Min. Atemlihmung. Exitus.

Obduktionsbefund. Autopsie 18 Stunden post exitum:

Kriftig gebaute minnliche Leiche in gutem Frnihrungszustand. Leichen-
starre ist eingetreten. Totenflecke auf Riicken und Nacken. Das Schideldach ist
ohne Formverinderung, kyiftig und dick. Die Spannung der Dura ist wenig ver-
dndert. Im Sinus longitudinalis reichlich Blut. Die harte Hirnhaunt ist im ganzen
diinn und durchscheinend. Die Konvexitdt des Gehirns ist frei und ohne makro-
skopische Verdinderungen. Zwischen den Enden der Sehnervenkreuzung und der
Briicke findet man eine dicke, sulzigeitrige, trapezformige Ausschwitzung der
diinnen Hirnhaut, welehe in starken Verwachsungen der weichen Hirnhaut einge-
bettet liegt. Dieses halb aus Fiterinfiltrat, halb aus Wucherungen der weichen
Hirnhaut bestehende Gewebe bedeckt die ganze Briicke, das verlingerte Mark,
ferner den oberen Teil des Halsmarks und die freiliegenden Teile des Unterwurms
und die anliegenden Hemisphiiren des Kleinhirns. Eine Vorwilbung der Tonsillen
des Kleinhirns besteht nicht. In dem Infiltrat stark eingescheidet sind 1. die Seh-
nervenstringe, ebenso auch die iibrigen Hirnnerven. Der rechte Abduzens erscheint
vollkommen degeneriert zu einem diinnen Strang. Stark eingescheidet ist auch
beiderseits der Gesichts- und Hornerv, der mit Miihe aus dem gallertizen Gewebe
herauspripariert werden muss. Auch der Glossopharyngeovagus ist abgeplattet.
Nach der Durchschneidung des Gehirns erkennt man, dass die Hirnhohlen, be-
sonders Seitenventrikel, stark erweitert sind nnd kleine Blutungen in die Wand der
Seitenventrikel bestehen.

Nur das Gehirn mit oberem Halsmark konnte seziert werden.

Mikroskopischer Betund:

Besonders charakteristische Befunde erhilt man bei Schmitten, die durch
die Briicke und Trigeminuswurzel gelegt sind. Bei eingehender Durchsicht dieser
Priparate erkennt man, dass die Briickensubstanz selbst vollkommen frei von
Blutungen und Infiltraten ist. Ausgesprochen sind die starken Infiltrate der Lepto-
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meningen, in der Pia sowohl (insbesondere in den Gefisswinden), wie subarach-
noideal und in der Arachnoidea selbst. Nach aussen findet sich ein diinner binde-
gewebiger Arachnoidealstreifen, von dem zahlreiche bindegewebige Maschen pial-
wiirts gehen, innerhalb deren sich Infiltrationsherde befinden. Am stirksten sind
die Infiltrate in den Venenwianden, die zum Teil ganz in ein tumorartiges Infiltrat-
gewebe aufgegangen zu sein scheinen, wihrend das Lumen ganz frei ist. An vielen
Gefisswinden erkennt man, dass im Gegensatz zu der freien Intima und bei missig
starker Infiltration der Media ein ausserordentlich starkes Infiltrat sich in der
Adventitia gebildet hat. Nur einzelne Venenwiinde sind frei, dagegen sind viele
Arterienwinde frei von Infiltrationen, wahrend in anderen rein adventitielle In-
filtrationen sich befinden. Die Media zeigt zum Teil leichte Wucherungsvorgiinge,
wihrend Verdnderungen der Arterienintima nicht beobachtet werden, inshesondere
keine Aufsplitterung der Elastica. Auch die Intima der Venen ist frei, inshesondere
das Endothel erhalten. An den Trigeminuswurzelbiindeln ebenfalls stirkere In-
filtrate, die in die perineuralen Scheiden der Biindel zum Teil eindringen, andere
aber auch wieder frei lassen. Auffallend gering ist die Infiltration in den Schichten
der Pia innerhalb der Gefiissschicht.

Betrachtet man die Infiltrate, diz innerhalb der stark erweiterten adventitiellen
Maschen oder in den Netzen des Subarachnoidealraums liegen, so findet man zahl-
reiche, unter denen die einkernigen Rundzellen iiberwiegen, missig viele Lympho-
zyten, relativ wenige typische Plasmazellen mit typischer Rotfirbung des Plasmas
bei Pappenheimfirbung, Zellen mit dentlich grossem Plasma, teilweise rundem, teil-
weise auch polymorph gestaltetem Zelleib, deren Kerne teilweise dem chromatin-
reichen dunklen Lymphozytenkern shneln, teilweise Andeutung von Radspeichen-
zeichnung haben, teilweise auch bedeutend heller und chromatinarmer sind, aber
einen scharfen dunkle Kernvand besitzen. Einzelne dieser Zellen sind doppel-
kernig. Granula werden in diesen Zellen nicht beobachtet.

Daneben findet man auch zahlreiche Bindegewebszellen mit ganz dunklem
schmalen Spindefkern und typische Fibroblasten zum Teil reibenformig geordnet,
mit 1—2 Nueleoli.

Neugebildete Kapillaren findet man vereinzelt im Infiltrationsgewebe.

Polymorphkernige Leukozyten findet man an einzelnen Stellen nur ganz ver-
einzelt, an anderen hiufiger unter den iibrigen Infiltratzellen verstreut in adven-
titiellen und subarachnoidealen Infiltrathaufen. Gitterzellen, Riesenzellen und
degenerative Erscheinungen im Infiltrat nicht nachweisbar. Die Giesonfirbung
ergibt noch, dass ausser den Zellen, welche in feinen bindegewebigen, adventitiellen
Maschen der Gefdsse liegen, auch die in Subarachnoidealriumen liegenden Infiltrat-
zellen vielfach in feinen Bindegewebemaschen liegen; ausserdem ist aber eine weitere
Einscheidung der Rundzellen durch zahlreiche, sehr langgestreckte plasmatische
Zellauslaufer, die teilweise von Spindelzellen mit spindelformigem oder rundem
Zellkern ausgehen, teilweise aber auch in den diinnen Priparaten nicht sicher bis
in Zellen verfolgt werden kinnen, gegeben. In der Briickensubstanz selbst kann
man eine sichere Vermehrung der fibrilliren Glia nicht feststellen. An den Ganglien-
zellen der Briickenkerne lisst sich vielfach eine gute Tigroidschollung feststellen,
wihrend in anderen auch eine deutliche perinukleire Chromatolyse besteht. Selbst
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dicht unter der Brilckenoberfliche sind die Ganglienzellen noch leidlich erhalten.
Die Trabantkerne sind nur méssig vermehrt.

In Schnitten durch die Medulla oblongata zeigt die Pia mater dhnliche Ver-
inderungen wie an der Briicke. Eigenartige Verinderungen zeigt der Boden der
Rautengrube. Das Ependym ist etwas gewuchert. An einzelnen Stellen erkennt
man, dass die Ependymzelien in mehreren Reihen liegen, Zellen zum Teil ausge-
stossen werden, einen grossen gliaartigen Kern und kubisches oder auch polygonales
Zellplasma haben. Unter dem Ependym findet sich eine Kernvermehrung, die
grossenteils auf Gliakerne zurfickzufithren ist. Aber auch in der Substanz der
Oblongata sind Infiltrationen, die hauptsichlich auf die Gefisswinde beschriinkt
sind, feststellbar. Einige Gefiisswinde, welche ziemlich dicht unter dem Ependym
im Gebiet der grauen Kerne liegen, sind sogar recht dicht infiltriert. Es iberwiegen
unter den Infiltratzellen wieder die Zellen mit rundem Kern, deren Plasma im
Pappenheimpriparate keine deutliche Rotféirbung aufweist. In den anderen Schich-
ten der Oblongata, namentlich also im Gebiet der Oliven, der Pyramidenbahnen,
der Formatio retikularis usw. fehlen die Infiltrationen ginzlich. Stirker als in
anderen Hirngebieten sind die Ganglienzellen degeneriert. Die Verinderungen sind,
obwohl das Gehirn erst spit seziert werden konnte und infolge Paratfineinbettung
eine gewisse Schrumpfung eingetreten war, zum Teil recht deutlich; denn man
beobachtet echte Zellschatten unter den Kernzellen und Gliakerne an den Stellen,
wo sich Schatten befinden. In Marchpriiparaten erkennt man reihenweise ange-
ordnete Schwarztiipfelung in austretenden Nervenwurzeln (Hypoglossuswarzel).

An Schnitten, die durch das Halsmark gelegt sind, sieht man, dass das Riicken-~
mark zunichst von einem festen bindegewebigen Piasaume bedeckt ist. Frst nach
aussen davon finden sich die starken Infiltrate, welche noch vielfach polynukledre
Leukozyten enthalten und zum Teil wieder stark die Gefdsswinde einnehmen.
Hier finden sich auch Gefdsse, in denen man eine Intima nicht mehr erkennen
kann. Unter den Infiltratzellen erkennt man hier neben den friiher beobachteten
auch Zellen mit einem grossen, wabig angeordneten Plasma, welches kleine und
auch grossere Vakuolen enthilt, wihrend der Kern rund geblieben ist und auch
mehrere kernkdrperchenartige Korner enthdlt. In Gefissen findet man vielfach
im Lumen thrombenartige Zellansammlungen, die das Gefésslumen ganz ausfilien
und eine zweischichtige Trennung erkennen lassen, indem die eine Hilfte des Lu-
mens von Erythrozytenagglutinaten, die andere aus polymorphkernigen Leuko-
zyten, denen auch einige grosse Rundzellen mit rundem Kern eingegliedert sind,
besteht. Die motorischen Vorderhornzellen sind vielfach, was Nisslschollen und
Kernhildung anbelangt, gut erhalten, zum Teil etwas angeschwollen, zum Teil
zeigen sie auch perinucleiire Kriimelung der N. K. Die Dendriten sind nicht mit
gefirbt.

In der Wand des Seitenventrikels kann man die Ependymversnderungen,
die in der Medulla oblongata gesehen werden, nicht feststellen. Es finden sich im
Ventrikel hauptsichlich, anscheinend vom Plexus chlorioideus ausgehend, sehr
starke Infiltrate, die in ihrer Ausdehnung frither beschriebenen shneln. In etwas
grossever Anzahl sind auch deutliche Plasmazellen neben lymphozytiren Elementen
erkennbar, daneben die in der Briicke beschrichenen Zellelemente. In den sub-
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ventrikuliren Ganglien fehlen die Infiltrationen giinzlich, die Ganglienzellen sind
teilweise auffallend gut erhalten. Sie weisen eine normale Granulierung mit Nissl-
kérpern auf und haben einen zentralen, runden Kern. In anderen Zellen finden
sich auch degenerative Verinderungen.

Bedeutend geringer sind die Verinderungen des Grosshirnmantels. Die
starken basalen Infiltrate fehlen den Schnitten durch das Stirnhirn ginzlich, man
bemerkt nur geringe adventitielle Infiltrate in den Venen mit lymphoiden Zellen.
Ausserdem eine leichte Bindegewebeverdickung der Pia mater ohne Infiltrierung.
Das Hirngewebe selbst ist vollig frei von Infiltraten. Die Hirnrindenarchitektonik
ist insofern erhalten, als die einzelnen Zellschichten gut voneinander trennbar sind,
dagegen ist die Richtung der einzelnen Zellen zum Teil ziemlich stark gegeneinander
verschoben. Die Ganglienzellendegenerationen sind missig, zum Teil findet man
Schwellung und weithin gefirbte Dendriten. Die Vermehrung der Trabantkerne
ist an einer Reihe von Zellen ansgesprochen, auch besteht eine teilweise Vermehrung
der Gliakerne an den Gefissen, obwohl diese nicht infiltriert sind. Dagegen be-
steht Hyperimie der Rinden- und Markgefisse; keine Gefissvermehrung.

LEtwas stirker sind die Verinderungen der Ganglienzellen in den Zentral-
windungen. In den Riesenpyramidenzellen findet sich leichte Anschwellung der
Nisslschollen, die aber zum Teil, namentlich in der Spitze der Zellen, noch recht
gut erhalten sind. In den tiefen Schichten sind die Ganglienzellenverinderungen
starker, hier erscheinen die Zellen zum Teil geschrumpit, ebenso finden sich hier
zum Teil starke Ansammlungen von glissen Trabantkernen. Der glidse Rand-
saum ist nicht verdichtet, dagegen scheint eine leichte Verdichtung des Gliafibrillen-
netzes in den tiefen Rindenschichten zu bestehen. Ziemlich dicht ist auch das
Fibrillennetz im subkortikalen Mark, aber nicht so stark verdichtet, dass man es
als sicher pathologisch bezeichnen kann, zumal grosse plasmareiche Gliazellen,
insbesondere Monstregliazellen ganz fehlen. Die piale Infiltration ist gering wie im
Stirnhirn und auch im wesentlichen auf Gefisswinde beschrinkt.

Die Krankengeschichte habe ich absichtlich, wenn auch noch stark
gekiirzt, etwas ausfithrlicher wiedergegeben, weil der Krankheitsverlauf den
Effelkt der Seruminjektionen gut illustriert, wie ich iiberhaupt glaube, dass
neben den Sammelstatistiken auch die kritische Bewertung des Einzelfalles
wichtige und notwendige Einblicke in das Wirken therapeutischer Mass-
nahmen gewédhrt. Die Durchsicht der Krankengeschichte zeigt, dass man
den Verlauf der Krankheit in einzelne Phasen zerlegen kann, von denen
die erste vom 17. bis 23. Mérz, die zweite bis zum 29. Mérz, die dritte bis zum
Krankheitsende dauerte. Die erste Krankheitsphase ist ausgezeichnet durch
perakuten synkopalen Beginn mit Schiittelirost, Koma und Wurzelreiz-
symptomen; dem Beginn folgt auf dem Weg iiber ein elementar delirantes
Stadium, nach Einleitung der Serumbehandlung Aufklirung und Riickgang
der Reizsymptome, ohne dass freilich die Liquorbeschaffenheit eine normale
wurde, wenn auch die Tritbung des Liquors nachliess. Ein giinstiger Ein-
fluss des Serums muss in diesem Stadium anerkannt werden. Es handelte
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sich um einen schweéren Fall von Genickstarre ; denn wenn auch die Prognose
bei dieser Krankheit besondere Schwierigkeiten bereitet und auch starke
initiale Bewusstseinstriibungen den Ausgang in Heilung nicht ausschliessen
lassen (Jochmann), so wird man doch der Ansicht Finkelnburg’s, dass
der stiirmische Beginn mit tiefen Koma die Prognose besonders ernst macht,
durchaus zustimmen konnen!). Bei dieser Schwere des Falles, dessen Prognose
durch das intermittierende Eintreten mussitierender Delirien noch besonders
getriibt erschien, war die schnelle Bewusstseinsaufhellung ausserordentlich
pragnant, auch liessen sich Riickgang der Meningokokken und weiterhin un-
mittelbarer Einfluss der Seruminjektionen in der Temperaturkurve fest-
stellen. Die zweite Phase ist durch das Anhalten und durch den Fortschritt
der Besserung ausgezeichnet. Die Bewusstseinsaufhellung nahm zn, auch
besserten sich die subjektiven Beschwerden.

Obwohl aber namentlich mit Riicksicht auf die bestehende Alteration
des Liquors in typischer Weise die endolumbalen Seruminjektionen halb
- prophylaktisch fortgesetzt wurden, trat plotzlich wieder eine Versehlim-
merung ein, die in stetiger Progredienz die dritte Krankheitsphase aus-
zeichnet. Diese Verschlimmerung kann nicht etwa oder wenigstens nicht
allein auf den Uebergang in das hydrozephale Stadium zuriickgefithrt werden,
wenn auch die Autopsie das Bestehen eines Hydrozephalus bzw. Pyozephalus
erwies. Charakterisiert ist vielmehr die dritte Krankheitsphase hauptsichlich
durch die Manifestation von Hirnnervenlihmungen, namentlich
vom V.—VIIL in rascher Progredienz; erst am letzten Tage trat die Mit-
beteiligung des Glossopharyngeovagus kliniseh deutlich in Erscheinung;
anch die Alteration der Optici nahm raseh zu. Hiernach war also plitzlich
der ganze basale Kraukheitsprozess, der, wenn auch schon vorhanden,
vorher nicht stark genug gewesen war, wm klinische Hirnnervenlihmungs-
erscheinungen zu produzieren, ermeut zum Aufflackern gekommen. Bei
dieser Auffrischung des Krankheitsprozesses mag dann auch gleichzeitig,
wie die erneute Drucksteigerung des Liquors und die zunehmenden Be-
wusstseinsverinderungen zeigen, der Hydro- bzw. Pyozephalus gewachsen
sein. In der Behandlung machten sich jetzt unangenehme Nebenerschei-
nungen der Serumtherapie geltend. Wenn auch Kolle und Hetsch?)
angeben, dass die Nebenwirkungen des Meningokokkenserums gering, sché-
digende Wirkungen nicht bekamnt sind, so mussten doch die Folgeerschei-
nungen der achten Seruminjektion, heftiger Schiittelfrost, Tachyecardie, starke
Atembeschwerden, Erseheinungen, die trotz des Fehlens eines Serumexan-
thems direkt auf anaphylaktische Symptome hindeuteten und naeh der

1) Demgegeniiber ist auf die Fieberkurve nur sehr geringer Wert zu legen.
2 L e
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Zeitdauer seit der 1. Injektion auch sehr woh! auf anaphylaktische Vorgénge
bezogen werden konnten, zur Vorsicht mahnen. Als die einfachen druck-
entlastenden Punktionen die Progredienz der Krankheit in keiner Weise ver-
hindern konnten, und namentlich die Erblindung und Ertaubung unheim-
liche Fortschritte gemacht hatten, musste ein letzter Heilversuch durch
erneute Seruminjektion dennoch gewagt werden. Obwohl aber nach dem Rat
des Bakteriologen des Lazaretts, Herrn Dr. F. Levy, die Besredka’sche
Methode, die subkutane Seruminjektion zwecks Bildung von Antianaphylaxie-
stoffen einige Stunden vor den endolumbalen Injektion, gewahlt wurde,
traten doeh wieder anaphylaxieverdichtige Erscheinungen auf, unter denen
sieben Stunden spéter der Exitus erfolgte. Wenn auch wohl sicherlich auch
ohne die Injektion die Krankheit einen letalen Ausgang genommen hiitte,
schien es mir dech wichtig, auf diese unerfreulichen Nebenwirkungen des
I\Iehingokokkensermns hinzuweisen. Vor allem aber lege ich Wert darau,
dass die Wirkung des Serums trotz rascher Einleitung der Injektion anfangs
sehr giinstig erscheinend, schliesslich doch eine beschrénkte blieb, nicht
zur faktischen Immunisierung filhrte; es blieben vielmehr Keime tibrig,
die plotzlich zu einer Art Rezidiv fithrten, dem der todliche Ausgang folgte.

Was ergab nun die Obduktion? Der makroskopische Befund zeigte
gegeniiber den gewdhnlichen Bildern keine Differenz. Auffallend war nur,
dass im Gegensatz zu den starken basalen Storungen die Hirnkonvexitit
ganz frei geblieben zu sein schien. Zwar sind die Verdinderungen bei der epi-
demischen Genickstarre in der Basis gewthnlich viel ausgesprochener wie
an der Konvexitit, doch ist das génzliche Freibleiben des Hirnmantels bei
einer so schweren und langdauernden Affektion immerhin eine Ausnahme.

Die mikroskopische Besichtigung der infiltrierten Haute ergibt vor
allem die etwas iiberraschende Tafsache, dass die eigentlichen Eiterungs-
vorgange, bzw. die fibrinds-eitrigen oder rein eitrigen Exsudationen, welche
sicherlich das Anfangsstadium der Genickstarre bilden (vgl. auch die akuten
Falle der Lo wenstein’schen Beobachtungen), ganz hinter mehr produktiven
Bildungen zuriicktreten, welche dem Bilde der entziindlichen Gewebs-
neubildungen entsprechen. Zwar hat auch schon Liwenstein') auf das
Auftreten epitheloider Zellen und die lymphatische Umwandlung der Venen-
winde in den subakuten und mehr chronisch verlaufenden Fallen eindringlich
hingewiesen und gezeigt, dass ein zellreiches Granulationsgewebe in den mehr
chronisch verlaufenden Fillen den Eiter abkapselt, doch méchte ich noch
ausdriicklich darauf hinweisen, dass in relativ kurzer Zeit im vorliegenden
Fall eine Umwandlung in ein produktives Gewebe eingetreten ist, welches
mikroskopiseh ganz der entziindlichen Gewebsneubildung, wie sie z. B.

1) Le
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Lubarschl) beschreibt, gleicht, wenn auch bei dem Sitz der Erkrankung
der makroskopische Befund ein etwas anderer wird als wir es sonst von
Granulationsgeweben kennen. Fmmerhin liess sich auch schon bei der Ob-
duktion feststellen, dass neben den Infiltraten, die makroskopiseh als Eiter-
infiltrate imponierten, auch produktive Wueherungen schon eingetreten
waren. Bel der mikroskopischen Untersuchung zeigt sich das wichtigste
Ergebnis, dass selbst an den Stellen, wo die Infilirate hesondere Michtigkeit
erlangten, wie am Briickenboden, die polymorphkernigen Eiterzellen zwar
nicht verschwunden waren, aber nirgends mehr in abszessartigen Anhiufun-
gen sich fanden, sondern verstreut unter den hiufigeren andersartigen In-
filtrationszellen lagen. Eine viel geringere Organisierung und stirkere Ver-
mehrung der Leukozyten fand sich nur am oberen Halsmark, wenn auch
dort die Gefssinfiltrate in den Vordergrund traten. Das iibrige Riicken-
mark konnte leider nicht seziert werden.

Was die Verteilung der basalen Infiltrate anbelangt, so konnte die Be-
vorzugung der Venenwinde, wie sie Lo wenstein beschreibt, im allgemeinen
bestétigt werden. Es ist in der Tat erstaunlich, zn welchen gewaltigen tumor-
artigen Neubildungen die entziindliche Gewebsbildung in den Venenwénden
steigen kann. Hs kommt so auch zu einer herdartigen Verdichtung der In-
filtrate, der auch eine allerdings weniger ausgesprochene ungleichmassige
Infiltrierung ausserhalb der Gefasswinde entspricht. Ueberhaupt muss man
nicht annehmen, dass sich die entziindliche Gewebsneubildung auf die Gefass-
winde oder auf ihre nichste Umgebung beschrénkt, wenn auch die beson-
dere Pridilektion fiir die Gefisswinde eine ausgesprochene ist, wie man
namentlich an solchen Stellen erkennt, wo die Infiltrierung eine gering-
fiigigere ist.

Die Annahme Lo wenstein’s, dass sich die Infiltrate zuerst in der Media
der Venenwande entwickelt, scheint mir nach den eigenen Priparaten, wenig-
stens filx den vorliegenden Fall, nicht zutreffend, vielmehr lisst sich an
vielen Gefisswinden das besonders starke Befallensein der weitgedehnten
adventitiellen Maschen im Gegensatz zur nur geringen Infiltrierung der
Media gut feststellen. Dass die Intima meist gut erhalten bleibt, erkenne
ich an, doch habe ich in der Pia des Halsmarks auch Venen gesehen, die ganz
in Infiltrationsgewebe aufgegangen zu sein scheinen, wihrend das Lumen
ganz von Erytrozyten und Leukozyten nach Art von Agglutinationstlomben
erfilllt war. Im Gegensatz zu der gefundenen Phlebitis und Periphlebitis sind
die arteriellen Veranderungen auffallend gering und beschrinken sich auf eine
auch nur partielie und méssige Periarteriitis.

1) O. Lubarsch, Kapitel Entziindung in Aschoff Lehrb. d. Path. Anat.
Jena 1913.
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Die Zellen, die in den Infiltrationsgeweben gefunden werden, entsprechen
ihrer Natur nach denjenigen Zellen, die man auch sonst in Granulations-
geweben findet. Es finden sich also neben den sehr ausgesprochenen Fibro-
blasten, die zum Teil sehr lange Ausléufer zeigen, neben den Leukozyten und
lymphozytiren Elementen auch Plasmazellen, welche alle Eigentiimlich-
keiten typischer Plasmazellen, radspeichenartige Anordnung des Kern-
chromatins und Rotfarbung des Plasmas bei Pyroninanwendung, zeigen,
und daneben in grosser Menge andere Rundzellen oder auch mehr polymorph
gestaltete Zellen.

Lowenstein ist geneigt, die Infiltratzellen im wesentlichen als Ab-
kommlinge der Adventitialzellen und der Bindegewebszellen der Lepto-
meningen bzw. der Endothelien ihrer Lymphspalten zu deuten, doch ist diese
Deutung keine véllig befriedigende. Sicher beteiligen sich auch, wie schon
aus dem Vorhandensein vieler Fibroblasten und der Neubildung von Binde-
gewebsfibrillen hervorgeht, die bindegewebigen Bestandteile an der Gewebs-
neubildung, aber schon der Nachweis von Lymphozyten und Plasmazellen,
die man jetzt wohl als Abkémmlinge von Lymphozyten ansehen darf (vgl.
Lubarseh L ¢.) beweist, dass auch Blutelemente im Infiltrationsgewebe ent-
halten sind. Die grossten Schwierigkeiten bereitet die Deutung derjenigen
zahlreich vorhandenen epithelioiden Rundzellen, die nicht als Plasmazellen
identifiziert werden kénnen. Es ist nicht ausgeschlossen, dass diese Zellen
verschiedenen Ursprung haben, und dass auch Fibroblasten unter ihnen ent-
halten sind. Andererseits lisst sich nicht verkennen, dass diese protoplasma-
reichen Zellen mit ihrem teilweise noch ganz lymphoiden, teilweise auch heller
gewordenen Kern und ijhrem schwach firbbarem Plasma den Maximow-
schen Polyblasten entsprechen, die von Maximow auch als Entwicklungs-
stufe von Lymphozyten gedeutet werden, und es scheint anch von Wichtig-
keit zu sein, dass der Kern dieser Zellen nicht dem chromatinarmen Fibro-
blastenkern entspricht, sondern mehr dem Lymphozytenkern oder auch dem
Kern der Plasmazellen vielfach dhnelt. Es ist nicht ohne Interesse, dass auch
bei der manche Aehnlichkeiten mit der Genickstarre besitzenden akuten
Poliomyelitis!) im Infiltratgewebe reichlich Polyblasten vorkommen. Ich
glaube also, dass in der meningitischen Gewebsneubildung auch Blutelemente
eine wichtige Rolle spielen, wenn auch die Bindegewebsneubildung von vorn-
herein einsetzt; ebenso tritt, wie bei anderen entziindlichen Neubildungen,
alsbald eine Kapillarentwicklung ein.

Wichtig ist nun in der Verteilung der Entziindungsvorginge, dass ent-
sprechend dem makroskopischen Befunde die Leptomeningen der Konvexitit

1) Vgl. Ivar Wickman, Die akute Poliomyelitis. Handb. d. Neurologie von
Lewandowsky. 1I. Bd. Spez. Neurologie. Bd. I.
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bei mikroskepischer Untersuchung sich zwar nicht als véllig frei erweisen,
aber doch ausserordentlich geringe Infiltration zeigen, und daun vor allem,
dass die Gehirn- und Riickenmarksubstanz selbst fast vollig intakt geblieben
ist. Weder findet man eine Hirnpurpura noch Abszesse, noch sonstige ent-
ziindliche Bildungen. Seibst an den Stellen der Basis, wo die Infiltration der
Pia mater eine ausserordentlich starke ist, und wo die Pia der Rinde dicht
aufliegt, sind selbst die #ussersten Schichten der Rinde ganz frei von ent-
ziindlichen Vorgéngen. Man konnte so den Eindruck gewinnen, als ob hier
die Pia mater einen sehr festen Schutz gegen das Eindringen der Entziindungs-
erreger gewahrte, wenn nicht in dem folgenden Fall Infiltrationszellen auch
innerhalb der innersten Pialamellen gefunden worden wéiren, obwohl die
nervise Substanz auch an dieser Stelle frei war. Hiernach bleibt es fraglich,
ob nicht dem Randgliasaum ein wesentlicher Aunteil an dem Sechutz der
nervosen Substanz gegen das Eindringen der Entziindungserreger zukommt.
Nur an einer Stelle wurden entzimdliche Veranderungen im Zentralnerven-
system selbst nachgewiesen, und zwar in Form perivasaler Infiltrate am
Boden des 4. Ventrikels. Hier fanden sich aber ausgesprochene Verénde-
rungen des Ventrikelependyms, welches dem infektigsem Ventrikelinhalt
nicht standgehalten hatte, sondern teilweise gewuchert war, teilweise anch
degenerative Erscheinungen zeigte. Aueh hier waren die Infiltrate grossen-
teils wie gesagt an die Gefdsswinde gebunden. Nur hier am Boden des
4. Ventrikels waren die Degenerationen der Ganglienzellen wirklich schwere.
An anderen Stellen waren Ganglienzellendegenerationen zum Teil auffallend
gering, selbst an Stellen, die den entziindlichen Infiltraten drtlich naher lagen,
wie etwa in der Briicke oder den zentralen Ganglien in der Nachbarschaft des
Seitenventrikels.

Die Nisslgranulierung ist vielfach so gut erhalten, dass gegenteilige An-
gaben von Léwenstein doch vielleicht durch nicht hinreichende spezifische
Farbung erklirt werden miissen. Die Zellentartungen in der Grosshirnrinde
dhneln vielfach denen, die wir aueh bei nieht infektiosen Hirnerkrankungen
mit und ohne Drucksteigerung, wie bei senilen Affektionen und bei Hirn-
tumoren, linden. Es scheint deshalb, als ob diese Veranderung, wenigstens
im vorliegenden Fall, mehr auf den Druck durch die Erweiterung der Seiten-
ventrikel als auf unmittelbar toxische Einfliisse zurtickgefiihrt werden
konnen. Ferner geht aus dem vorliegenden Fall hervor, dass der letale
Ausgang nicht durch das Uebergreifen des Prozesses auf die Hirnsubstanz
hervorgerufen zu sein braucht. Sicherlich ist die Entartung der Kerne am
Boden des 4. Ventrikels hier von Bedeutung, noch wichtiger aber auch viel-
leicht die Infiltration der Nervenwurzeln, in welche die Entziindungs-
vorginge viel tiefer eingreifen, wobei die Erkrankung der Vaguswurzeln von
verhiingnisvoller Bedeutung werden muss.
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Ehe ist auf die Beziehungen zwischen pathologischem Krgebnis und
Wirkung der Therapie eingehe, moge der 2. Fall beschrieben werden.

Fall 2. F. H.,, 201/, Jahre. Aufgenommen 31. 10. 1916, 1 21. 11. 1916.
Krankheitsdauer 22 Tage.

Vorgeschichte. Aus gesunder Familie stammend, bisher immer gesund.
Ort der Infektion unbekannt. Fiihlt sich auf einem militdrischen Transport seit
einigen Tagen nicht wohl, erkrankt plotzlich schwer mit Kopfschmerzen und Be-
nommenheit, wird ausgeladen und in ein Lazarett gebracht.

Aufnahmebefund. Schwichlicher Mann mit verfallenem Aussehen, Gesicht
erst aschfahl, dann fieberhaft geritet. Starke Benommenheit, Erbrechen,
Temperatur 38,6—39,4%. Kahnformige Einziehung des Leibes, geringe Anziehung
der Beine.

Allmahlicher Eintritt von Opisthotonus. Nach Bewnsstseinsauthellung
heftige Kopfschmerzen trotz Entfieberung (am 1. 11. 36,8%). Im Liquor zahlreiche
Leukozyten. Meningokokken negativ! Am 3. 11. Verlegung auf Isolier-
abteilung.

3. 11. Missige Ernahrung, deutliche Nackensteifigkeit, Kernig stark positiv.
Druckempfindlichkeit der Halswirbel, sonst keine Druckpunkte. Keine Reflex-
storungen, keine Lihmungserscheinungen. Pupillenreaktion prompt. Missige
Albuminurie.

4. 11. Klares Bewusstsein, starke Kopfschmerzen. Status wie gestern. Lum-
balpunktion. Geringe Druckerhohung. Entleerung bis Normaldruck. Liquor triib,
etwas gelb gefarbt. Meningokokken erneut negativ.

B. 11. Gleicher Zustand. Erneute Lumbalpunktion. Keine Druckerhthung.
Zahlreiche Leukozyten, keine Meningokokken. Behandlung ausser Punktion.
Urotropin. Inunktion FEisblase. Temperatur 38,3—38,6°.

7. 11. Kopfschmerzen etwas geringer. Nackensteifigheit noch ausgesprochen,
ebenso Kernig noch positiv. Keine Reflexstorungen usw.

8. 11. Puls 63 bei Temperatur 38,3, mittags 38,4, abends 38,89, Nacken-
steifigkeit verstdrkt. Liquordruck 240. Entleerung bis auf Drack 120. Abends
verstirkte Kopfschmerzen.

9. 11. Zustand derselbe. Erneute Lumbalpunktion. Der Druck ist immer
nur wenig erhoht. Stets werden etwa 10—15 cem bis zum Normaldruck entleert.
Meningokokken weder im Ausstrich, noch in Kultur jemals nachweisbar.

11. 11. Keine Bewusstseinsinderung. Keine Lihmungserscheinungen. Keine
Reflexstorungen. Nackensteifigkeit positiv. Erneute Lumbalpunktion. Liquor-
druck 180. Liquor gelblich verfirbt, ergibt keine chemische Blutreaktion, reduziert
nicht. Im Liquor werden heute zum ersten Male intrazellulire gram-
negative Diplokokken gefunden. Es wird sofort erneute Lumbalpunktion ge-
macht und 20 cem Meningokokkenserum injiziert.

12. 11. Missige Temperatursteigerung. Nackensteifigkeit geringer. Keine
Bewusstseinsverinderungen. Kernig positiv. Hyperésthesie der Beine. Geringe
Albuminurie. Lumbalpunktion und 2. Injektion von 20 cem Meningokokkenserum.
Liquordruck nicht erhht.

’
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13. 11. Status idem. Lumbalpunktion. Entle:rung von 35 cem trithen gelben
Liguors. IIL Injektion von 30 cem Meningokokkenserum.

14. 11, Statusidem. Lumbalpunktion. Druck 180 mm. Entleerung von 30 cem
Liquor. 4. Endolumbalinjektion von 30 cem Serum. Meningokokken sind nach-
weishar.

15, 11. Gtinstiges Befinden. Temperatur 37,9°.

16. 11. Temperatur 38,2°. Nackensteifigkeit missiz. Genaunere neurologische
Untersuchung ergibt wiederum keine nachweisbaren Stérungen. Nackensteifigkeit
geringer. Liquor unfer geringem Druck, wesentlich weniger triib. 5. Injektion
von 30 cem auf 37° erwirmten Meningokokkenserums.

17.11. Zustand devselbe. Kopfschmerzen sehr gering geworden. In der Nacht
beginnt Pat. zu delirieren, am Morgen ist die Nackensteifigkeit wieder starker.
Pupillen gleichweit, Reaktion rechts trige, links prompt.

18. 11. Bewusstsein bleibt benommen. Andentung von Cheyne Stoke’schem
Atem. Starke Einziehung des Leibes. Abdominal- und Kremasterreflexe fehlen.
Kniephinomen sehr lebhaft. Zehenreflexe plantar. Im Laufe des Tages stellt sich
starker vertikaler Nystagmus ein, die Benommenheit nimmst zu. Ideatorische
Agnosien treten auf. Lumbalpunktion. Druck 280 mm. Liquor frib. Ent-
leerung von 40 cem. 6. Injektion von 30 cem Meningokokkenserum.

19. 11. Weitere Zunahme der Benommenheit. Verstirkung der Nacken-
steifigkeit. Arrhythmien der Herztitigkeit. Temperatur 38,59 Lisst unter sich.
Beide Pupillen reagieren sehr trige auf Licht. Kniephinomen noch lebhaft, Zehen-
plantar. TLiquordruck 380. Liquor hat wieder gelbliche Farbe und ist triib. Ent-
leerung von 40 cem Liguor. 7. Injektion von 30 cem Meningokokkenserum.

20. 11. Komatds. Rigiditit der Beugemuskulatur an Armen und Beinen.
Sehr starke Nackensteifikeit. Geringe Schluckstorungen. Sonst status idem.
8. Injektion von 80 cem Meningokokkenserum, dem etwas Protargol beigemengt
ist. Kein Einfluss der Injektion auf das Befinden. Zunehmende Herzschwiche.
Exitus am 21. 11. morgens 6 Uhr 15 Min.

Obduktionsbefund. Sektion 91/, Stunden post exitum.

Missig stark abgemagerte ménnliche Leiche mit erhaltener Totenstarre.
Kein Ausschlag am Kérper, insbesondere kein Herpes. Nach Abnahme des Schiidel-
daches erkennt man, dass die Gefdssfurchen tief eingegraben sind, insbesondere die
der ,,Meningea Media”. In dem Lingsblutleiter der harten Hirnhaut findet sich
ziemlich fliissiges Blut. Die Dura mater sitzt etwas gespannt iiber dem Gehirn.
Nach dem Abziehen der verdiinnten harten Gehirnhaut sieht man, dass die ge-
samte Konvexitit der Grosshirnhemisphiiren leicht eifrig belegt ist. Die Gefiisse der
Grosshirnhemisphéiren sind stark injiziert, die Windungen stark abgeplattet. Nach
Herausnahme des Gehirns erkennt man, dass eine dicke eitrige Masse sich in dem
Raum zwischen dem chiasma opticum und dem anliegenden Marke ausbreitet. Der
Titer lisst sich nicht einfach abkratzen, sondern liegt zum Teil in fest organisiertem
Bindegewebe, durch produktive Wucherung der weichen Hirnhaut hervorgerufen.
Die Kleinhirntonsillen sind eine Spur vorgewdlbt, driicken aber nicht stark auf das
verlingerte Mark. Auch der Zwischenraum zwischen der medulla oblongata und der
unteren Fliche des Kleinhirns ist dick mit Biter und eitrigem Gewebe angefiillt,
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doch kommt man mit einer Sonde ohne Schwierigkeiten in das foramen Magendii.
Die Hirnventrikel sind sehr stark erweitert, insbesondere die beiden Seitenventrikel
mit triiber, schmutzig verfirbter Fliissigkeit gefiillt. Von den plexus chorioidei
lisst sich etwas dicker Eiter abkratzen. Die beiden Sehnerven sind etwas abge-
plattet. Der Drillingsnerv ist in Eiter eingescheidet, ebenso die iibrigen basalen
Hirmnerven. Am Schidel erkennt man, dass die optici gut erhalten sind, ebenso
oculo motorius. Der linke Trigeminus ist stark von Eiter eingescheidet. Der rechte
Abduzens ist etwas diinner als der linke, anch der rechte Trigeminus erscheint
verdiinnt, degeneriert. In der Wand der Seitenventrikel finden sich viele kleine
Blutungen. Nach der Oefinung des Riickenmarkkanals sicht man, dass iiber den
unteren Abschnitten der Dura mater schon extra-dural grossere Eiterausschei-
dungen sich befinden. Das ganze Riickenmark ist, wie man nach Aufschneiden der
Dura mater erkennt, von eitrigem Gewebe umgeben, das am stirksten in der Gegend
der cauda equina ist, wo auch organisierte Auflagerungen aufliegen. An der Lenden-
schwellung des Riickenmarks ist nichts besonderes zu sehen. Es bestehen noch
leichte Verwachsungen zwischen Dura und Pia mater. Die Wurzeln sind stark in
Eiter eingescheidet.

Histologische Untersuchung.

Besonders charakteristische Verdinderungen befinden sich, wie in dem 1. Falle,
bei Schnitten, welche durch die Briicke und die Infiltrate der dariiberliegenden
Meningen gelegt sind. Man erkennt wieder besonders starke, tumorartige Infiltrate
der Gefisswinde. In zahlreichen Venen sieht man, dass die ganze Venenwand in
Infiltratgewebe aufgegangen und nur eine zarte Endothelwand noch erkennbar
ist, wihrend sich die Infiltration der Arterien mehr auf die Adventitia besehriinkt.
Im Lumen der Venen findet man zahlreiche Leukozyten, aber keine Thromben.
Die Infiltratzellen bestehen aus pelynukleiren Leukozyten und zahlreichen grossen
Plasmazellen, ausserdem auch wuchernden Perithelzellen. Gitterzellea oder vakuoli-
sierte Zellen werden nicht entdeckt. Ausserhalb der Gefiisswinde ist die Lepto-
menin in Wucherung geraten. Man sieht reihenweise aneinanderstehende Zellen
mit ausserordentlich langem Plasma und einem spindelfsrmigen, schwach chromatin-
haltigen Kern, ebenso aber auch Kerne, die sehr schmal sind, sich stirker tingieren
und an Endothelkerne erinnern. Diese Fibroblasten bilden ein Maschenwerk, in
welchem die Zellgrenzen nicht immer erkennbar sind, so dass eine Art syncytialen
Maschengewebes zustande kommt, in welchem Teukosyten und Plasmazellen ein-
gelagert sind. Die Infiltrate betreffen die Pia mater, das subarachnoidale Gewebe
und die Arachnoidea. In der Briickensubstanz selbst werden keine wesentlichen
Veriinderungen gefunden.

Schnitt durch die obare Medulla oblongata. Gegend des Fazialiskernes. An
der Pia mater erkennt man wieder ausserordentlich starke Infiltrate, sowohl in
Gefisswinden als ausserhalb derselben. Fine Trennung der Gefisswinde ist kaum
durchfithrbar, wohl aber ist von Wichtigkeit, dass die Infiltrate an den inneren
Schichten der Pia mater stark organisiert sind, und zwar sieht man reihenformig
bis pflastersteinfsrmig aneinandergelagerte Plasmazellen, die zum Teil gross und
zweikernig sind, darunter auch einzelne Kerne in Mitose, neben den Plasmazellen
auch Fibroblasten in nicht sehr typischer Anordnung und Leukozyten. Nach
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aussen von diesen organisierten Zellenlagern und insbesondere auch im Winkel
zwischen Medulla und Kleinhirn sieht man grosse unorganisierte Leukozytenherde,
in denen sich vereinzelt noch intrazelluldre Diplokokken auffinden. Im Gieson-
priparat kann man die mangelhafte Organisierung der Leukozytenhaufen, in denen
sich nur feinste Bindegewebsmaschen nachweisen lassen, gut sehen. Dagegen kann
man in den Plasmazellenanhidufungen, die die inneren Piaschichten ausfiillen, an
einzelnen Stellen Neubildungen von Kapillaren sehen. Namentlich an der Grenze
zwischen Plasmazellen und Leukozyten erkennt man sehr grosse Zellen (viesen-
zellenartig) mit einem grossen, blassen, runden, blasigen Kern und leicht vakucli-
siertem Plasma. Aehnliche Zellen sieht man auch noch unter den Leukozyten,
neben denen man auch andere Rundzellen sieht, die etwas grosser als Leukozyten
sind, aber einen runden und chromatinarmen Kern haben, der nur ganz feine
Chromatinkérnchen enthils.

Am Boden der Rautengrube sieht man, dass in der Rautengrube selbst dem
Ependym Leukozyten und auch einzelne typische Plasmazellen aufliegen. Das
Ependym ist an einzelnen Stellen gewuchert und zeigt an anderen Stellen Liicken
und Einbuchtungen, durch die Leukozyten in das Hohlengrau einwuchern. Nicht
weit von der Ventrikelwand sieht man im Gewebe, ohne Beziehung zu Gefissen
vereinzelte Leukozyten, ausserdem sieht man ringformige und streifenformige
Infiltrate im Gewebe aus Plasmazellen und vereinzelten Leukozyten, die zum Teil
deutlich in den Gefisswinden liegen; zum Teil ist auch das Gefiss nicht mehr er-
kennbar, aus der ringformigen Art des Infiltrats kann man aber schliessen, dass es
sich um Infiltrate an Stelle verschlossener Kapillaren handelt. Die motorischen
Zellen am Boden des Ventrikels sind ziemlich schwer verindert, man sieht auch
vereinzelte Kernschatten, die von Gliakernen und einzelnen Leukozyten eingesargt
sind. Auch in den tieferliegenden Kernen, wie in dem Fazialiskern sieht man ziem-
lich schwere Verinderungen, keine Zellschatten, auch keine Infiltrate mehr.

An Kulschitzki-Priaparaten durch die Medulla oblongata in der Hohe der
grissten Ausdehnung der Olive sieht man keine groben, strangformigen Mark-
scheidenausfille, sondern nur hauptsichlich geringe Lichtungen der Randschichten
mit kleinen Liickenfeldern wnd Quellung der Markscheiden. Auch die Gliose ist
eine nicht ausgesprochene, wenn man auch im subpialen Gewebe vereinzelte grosse
Spinnenzellen mit mehreren grossen Kernen sieht. Weiter erkennt man noch, dass
das Perineurium der extramedulliren Nervenwurzeln infiltriert ist, und dass die
Infiltrate nicht sehr tief in die bindegewebigen -Scheiden der Wurzeln eindringen.

Schnitte durch den untersten Teil der Medulla oblongata ergeben etwa das-
selbe. In den extramedulliren Wurzeln erkennt man nicht nur infiltrative Aui-
lagerungen, sondern auch reihenformig angeordnete Infiltrationszellen zwischen
einzelnen Fasern.

In der Kleinhirnsubstanz selbst kann man Herde nicht erkennen. Die Pia
mater der ventralen Teile der Kleinhirnhemisphire ist stark infiltriert. In der
Pia der ventromedialen Kleinhirnpartien erkennt man dicht iiber der Rindensub-
stanz in fester Verkittung mit der Rinde ein kapillarenreiches Infiltrat, in dem man
neben wenigen Leukozyten in Kammern, die von Fibroblasten und bindegewebigen
Fibrillen gebildet werden, pflastersteinartige Ansammlungen von Plasmazellen mit
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leuchtender Rotfirbung bei Pappenheimfirbung findet. Die Infiltration erstreckt
sich auf die anliegenden Teile der tela chorioidea des 4. Ventrikels und bedeckt die
aus dem Ventrikel durch die Seitendffnungen vordringenden Plexuszotten. Die
Kapillaren der Zotten sind relativ frei, enthalten aber auch zum Teil einzelne Leuko-
zyten, die in die bindegewebige Umbhiillung einzelner Kapillaren eindringen.
Das Epithel der Zotten ist gut erhalten und zeigt an einigen Stellen auch leichte
Wucherungsvorgéinge, indem es mehrschichtig wird.

Stark ist auch die Infiltration der Pia iiber dem Gyrus hippocampi. Auch hier
findet man wieder ziemlich viel Plasmazellen, auch sicht man einzelne Gefiisse in
der Hirnrinde, in deren Wand sich eine leichte Anschoppung von Leukozyten und
lymphoiden Elementen und geringen Blutaustritten findet. Die Ganglienzellen
des Gyrus hippocampi sind vielfach im Sinne der akuten Zellerkrankung veréndert,
zeigen leichte Schwellung, blasse Firbung des Plasmas mit mangelhafter Struktur,
stiirkerer Tinktion des Zellkernes, bis zu 8 Trabantkernen. In der Tiefe des Marks
ein kleiner Leukozytenherd.

Vom Ventrikel aus dringen in der Hippocampusformation an einzelnen Stellen
Leukozyten in die Hirnsubstanz ein, und es finden sich in der Nachbarschaft des
Ventrikels ziemlich viele perivasale Leukozyten- und Plasmazellinfiltrate. Die
Ganglienzellen der Hippocampusformation sind eher etwas geschrumpft, haben
blasses Plasma und dunkler tingierte, ovoide Kerne.

Schwere Verinderungen finden sich in der Wand des Seitenventrikels an
weiter vorn gelegenen Stellen. Das Ependym ist gewuchert. Durch das Ependym
dringen ohne feste Organisation Infiltratherde ein , unter denen sich auch Leuko-
zyten finden. Die Ganglienzellen weisen schwere Veriinderungen auf, die Nissl-
schollen sind zum Teil ganz verschwunden, wihrend die Zellkerne noch deutlich
erhalten sind. Zahlreiche Trabantkerne iiberlagern die GanglienzeHen; auch finden
sich in der Hirnsubstanz kleine Gefissinfiltrate.

Die Grosshirnrinde wurde an verschiedenen Stellen des Stirnhirns und der
Zentralwindungen untersucht. Gegeniiber den basalen Partien ist die Infiltration
der Meningen doch eine erheblich geringere. An einigen Stellen vermag man iiber-
haupt nur eine fibrise Verdickung der Pia mater (derbe Bindegewebslamellen fast
ohne Kerne im Giesonpriparat) festzustellen. In den Wiinden starke Hyperéimie.
Diesen Stellen stehen andere gegeniiber, in welchen sich eine diffuse Infiltration
des Subarachnoidealraums mit Rundzellen und Leukozyten, die in lockere Binde-
gewebsbiindel eingehiillt sind, findet. An einzelnen Stellen beschrinkt sich die
Infiltration fast ganz auf den Subarachnoidealraum, an anderen Stellen ist auch die
Pia stirker beteiligt, namentlich finden sich starke Infiltrate in den pialen Mem-
branen, die sich zwischen zwei Windungen einschicben. Hier bemerkt man auch
wieder stirkere Beziehungen der Infiltrate zu den Gefisswinden, strotzende Fiillung
der Gefisse mit Blut und kleine Blutungen. Plasmazellen sind unter den Infiltrat-
zellen stark vertreten.

Hier findet ein Eindringen der Infiltratzellen in die Hirnrinde nicht statt.
Die einzelnen Schichten der Hirnrinde sind ziemlich gut abtrennbar, doch ist die
Architektur insofern gestort, als namentlich in den tiefen Schichten die Zellspitzen
nicht gleichgerichtet sind, sondern eine Art Durchwerfung der Zellarchitektur ein-
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getreten ist; die Zellspitzen stehen in verschiedensten Richtungen schief zueinander.
Rindenverddung bzw. Zellschwund lisst sich nicht feststellen, wohl aber ziemlich
starke Vertinderung der einzelnen Ganglienzellen. Am widerstandsfihigsten zeigen
sich die Betz’schen Riesenpyramidenzellen und die grossen Pyramidenzellen der
dritten Schicht. Eine Vermehrung der Trabantkerne ist an den Riesenpyramiden-
zellen nicht feststellbar. In den Zellen selbst sind die Nisslschollen relativ gut er-
halten. Die Zellen sind etwas geschwellt, Plasma und Kerne leicht mitgefirbt. In
den tieferen Schichten sind die Zellen von zahlreichen Gliakernen umlagert. Zellen,
die von 6—7 grossen Gliakernen umsiumt sind, finden sich nicht selten. Vielfach
liegen die Kerne in Einbuchtungen der Zellwand, und infolgedessen ihneln die
Zellvertinderungen nicht dem akuten Zellerkvankungstyp, vielmehr erscheinen die
Zellen vielfach deformiert, verschmilert und geschrumpft, auch ist der Kern de-
formiert und verkleinert, das Plasma stirker diffus gefirbt; andere Zellen sind
mehr achromatisch. Zellschollen werden nicht mit Sicherheit beobachtet. Dabei
ist die Rinde iiberall frei von Infiltraten; dagegen finden sich im subkortikalen
Mark zum Teil auch im tieferen Mark einige strotzend mit Blut gefiillte Gefiisse,
welche perivaskulire bzw. adventitielle Infiltrate aus Leukozyten, lymphoiden
Zellen und einigen grossen Rundzellen (Polyblasten) bestehen. Auch finden sich
kleine Blutungen um die Gefisse, doch dringen auch hier die Infiltratzellen nicht
weiter in die Marksubstanz vor, vielmehr scheint auch hier die marginale Glia einen
Schutz gegen das Eindringen der Infiltrate zu bilden.

Vom Riickenmark werden Schnitte aus dem Brustmark und der beginnenden
Lendenanschwellung untersucht. Die Leptomeningen sind fast im ganzen Umfang
sehr stark infiltriert, die dorsalen noch etwas stirker als die ventralen. Teile der
Infiltrate dringen in die perineuralen Scheiden der ventralen wie der dorsalen extra-
medulliren Riickenmarkswurzeln stark ein; sie sind im Subarachnoidealraum und
in der Arachnoidea noch etwas stéirker als in der Pia mater. Die Blutgefiisse hier
sind zum Teil stark erweitert und strotzend mit Blut gefiillt. Aunch sieht man kleine
Blutungen aus Gefissen, deren Wand Lisionen aufweist. Grossenteils bestehen
die Infiltrationen aus Plasmazellen, die unter dem Druck der gegenseitigen Pressung
ihre runde Konfiguration teilweise verloren und eine fast spindelformige Konfigura-
tion angenommen haben, wihrend der Kern rund und die Radspeichenform des
Kernchromatins erhalten gebliehen ist. Auch Iisst sich eine Wucherung binde-
gewebiger Zellen in der Pia feststellen, und zwar findet man eine Reihenstellung
von ganz schmalen chromatinreichen Zellen, die sich zum Teil, anscheinend neue
Kapillaren bildend, ringformig einbuchten.

Die Gefissinfiltrate sind weniger ausgesprochen, als die diffusen Infiltrate der
Héaute. In den peripheren Schichten des Subarachnoidealgewebes findet man in
Bindegewebsmaschen liegend, stérkere unorganisierte, dichte Leukozytenansamm-
lungen. Mit der Riickenmarkssubstanz erscheint die Pia mater fest verbunden;
die innersten Schichten der Pia mater bestehen aus dichten Bindegewebslamellen
und langen Spindelzellen. Finzelne Plasmazellen haben diese Schicht durchbrochen
und lagern sich direkt dem Riickenmark an, dringen aber nicht in die Riickenmarks-
substanz ein. Vielmehr ist die Substanz ganz frei von Infiltraten, nur hemerkt man ver-
einzelt erweiterte Kapillaren, die hombenartig dicht mit Leukozyten angestopft sind.
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Die Ganglienzellen sind relativ gut erhalten. Man bemerkt inshesondere unter
den grisseren motorischen Ganglienzellen einige, die weder Schwellung noch Kern-
verinderung, noch stirkere Verinderungen der Tigroidschollen zeigen. Andere
Zellen sind stirker geschwollen und zeigen einen kriimligen Zerfall der Nisslschollen,
namentlich um den Kern herum. Einige kleine Arterien der Pia zeigen hier zum
Teil ausgesprochene endarteriitische Vorginge, Endothelwucherungen, die zum
Teil sehr stark buckelformig in das Lumen vorspringen und zu einer starken Ver-
engerung des Lumens fithren. Die meisten Arterien sind aber frei von solchen
Veranderungen.

Wie im vorigen Fall handelt es sich bei diesem um einen subakut in
22 Tagen letal endigenden Fall, der aber doch in klinisch-therapeutischer Be-
ziehung ganz anders als der erste Fall bewertet werden muss. In klinischer
Beziehung handelt es sich um einen anfangs leichter erscheinenden Fall, der
nieht mit den schweren initialen Bewusstseinsstérungen einherging und in
den ersten Tagen trotz mangelnder spezifischer Behandlung auch einen
giinstigen Verlanf zu nehmen schien. Die Liquorverinderungen waren aller-
dings schwere. Bemerkenswert ist aber, dass trotz haufiger, auch kultureller
und biologischer Untersuchungen, das Untersuchungsresultat auf Meningo-
kokken so lange negativ blieb. Ein solches Verhalten ist in akuten Stadien
immerhin selten, zumal die schwere Leukozytose des Liquors schon auf
starke Eiterungsprozesse hinwies. Da es sich um einen ganz isolierten und
atiologisch unklaren Meningitisfall handelte, erschien es nicht angezeigt,
wahllos Meningokokkenserum zu injizieren, zumal man durch die Injektion
den Meningokokkennachweis nach spiteren Punktionen und damit eine
spatere systematische endolumbale Serumanwendung eventuell verhindert
hatte. Hieraus erklart sich, dass nach dem endlich gegliickten Nachweis von
Meningokokken die Serumbehandlung erst am 12. Tage einsetzte. Bis dahin
war der Zustand immer ungefihr der gleiche geblieben. Der giinstige Einflugs
der von Riedel') empfohlenen druckentlastenden Punktionen konnte in
keiner Weise festgestellt werden. Obwohl man schon vor der Einleitung der
Serumbehandlung einen giinstigen Ausgang erwartet hatte, wurde man durch
den weiteren Verlauf doch schwer enttiuscht. Trotz systematischer Serum-
anwendung trat nach anfanglichem sukzessivem Riickgang der Erscheinungen
im Anschluss an die 5. Injektion eine plotzliche Verschlimmerung ein, die in
wenigen Tagen rapide Fortschritte machte; vier Tage nach dieser Ver-
schlimmerung setzte bereits der Tod ein. Irgendwelche Nebenwirkungen der
Seruminjektionen waren in diesem Falle nicht nachweisbar. Anaphylaktische
Symptome fehlen hier génzlich. Der ungiinstige Ausgang war also hier allein
auf den Fortschritt des Krankheitsprozesses zuriickzufithren. Im Gegensatz
zn dem 1. Fall kann man die Verschlimmerung in diesem Fall wohl mit Be-

1) L c. Riedel.
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stimmtheit auf den Hintritt des hvdrozephalen Stadiums bzw. die Entwick-
lung eines Pyozephalus zuriickfithren. Im Gegensatz zu dem Einsetzen
von basalen Hirnnervenlihmungen und spinalen Wurzeldrucksymptomen
(Exloschen der Sehnenreflexe) machte sich die Verschlimmerung hier in dem
Aunftreten von Bewusstseinsstorungen, zunehmender Benommenheit nach
delirantem Beginn, ideatorischen Agnosien, Cheyne-Stoke’schem Atmen
geltend. Hingewiesen sei auch auf das plétzliche Eintreten eines vertikalen
Nystagmus, der wohl auf einen Druck auf das Hohlengrau unter dem
Aquaeductus Sylvii infolge Erweiterung des Aquaeduktus zuriickzufiihren
ist. Hs ist dieses Symptom, soweit ich die Literatur durchmustern konnte,
bei der epidemischen Meningitis bisher nicht beohachtet worden?).

Die Serumbehandlung hatte in diesem Falle klinisch gar keinen Ein-
fluss auf den Krankheitsprozess, und es war von Interesse, die anatomischen
Verdnderungen im Gegensatz zu dem 1. Falle zu betrachten.

Die makroskopischen Veriinderungen zeigten iusofern eine Differenz
zum 1. Fall, als sich die Konvexitit durch einen ditnnen Eiterbelag als mit-
erkrankt erwies. Aber die histologische Untersuchung zeigte, dass diese
Differenz keine hochgradige war. Die Unterschiede zwischen den basalen
und der Konvexititserkrankung waren auch hier quantitativ gewaltige,
wahrend sich histologisch an einzelnen Stellen der Konvexitit merkwiirdiger-
weise bereits fibrose Wucherungen zeigten, so dass man bereits Heilungs-
vorginge frither stirkerer Eiterungsprozesse annehmen konnte, wenn man
bedenkt, dass der jugendliche Mann frither stets gesund gewesen sein soll.
Der makroskopische Befund bot sonst wenig Besonderes. Dass im Bereich
der Lendenwirbelséiule auch bereits epidurale Eiterungen festgestellt wurden,
wird wahrscheinlich auf die vielen Lumbalpunktionen und das Hindurch-
sickern des infizierten Liquors durch die Stichkanale zurfickzufithren sein.
Die basalen Hirnnerven waren fast siimilich stark in Eiter eingescheidet,
obwohl die Veréinderungen nicht so stark geworden waren, dass klinisch
Liahmungserscheinungen manifest wurden. Irgendwelche Besonderheiten
bietet der Fall in dieser Hinsicht nicht, da die Mitbeteiligung der Nerven
einen ganz regelmissigen Befund darstellt, wie sowohl aus den Befunden
Westenhoeffer’s?) als auch aus den neueren Untersuchungen von Agazzi®),
der besonders stark den Akustikus beteiligt findet, hervorgeht.

In histologischer Beziehung hat der Fall mit dem 1. Fall vielfache Aehn-

1) Goppert, Klin. Jahrb. Bd. 15, erwihnt einmal rotatorischen Nystagmus.

2) Westenhoefier, L c.

3) Agazzi, Benedetto, Zur pathologischen Anatomie der basalen Hirn-
nerven bei der Meningitis Weichselbaum. Archiv fiir Ohrenheilkunde. 1914. Bd. 95.
H.1 u 2. Ref. Neuorol. Zentralbl.
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lichkeit. Insbesendere finden wir wiederum die schnelle Ausbildung eines
schweren entziindlichen Granulationsgewebes, die besonders starke Infil-
tration der Venenwande und die relative Intaktheit des zerebrospinalen Ge-
webes. Dennoch finden sich einige wesentliche Differenzen, die mir von
Wichtigkeit scheinen. Wenig Bedeutung hat es wohl, dass sich an einigen
Stellen wie im Kleinhirnoblongatawinkel auch Riesenzellen und noch
nicht 8o weit vorgeschrittene groBe Rundzellen bilden, die nach Plasma
und Kern als bindegewebige FElemente gedeutet werden miissen, da
dhnliche Bildungen in jedem entziindlichen Neubildungsgewebe auftreten
konnen und es vielleicht nur ein Zufall ist, dass die Riesenzellen im ersten
Falle fehlten, wohingegen andere grosse bindegewebige Rundzellen mit
vakuolisiertem Plasma wenigstens am Halsmark in Fall 1 festgestellt wurden.
Die Bedeutung dieser grossen Zellen liegt ja offenbar, wie allgemein ange-
nommen wird, in ihrer Abraumarbeit, und es ist bemerkenswert, zu sehen, wie
sich diese Zellen gerade an den Stellen ansammeln, wo die Grenze von orga-
nisiertem plasmazellreichem Gewebe und mangelhaft organisiertem Kiter-
korpergewebe einsetzt und dass sie in diese Eiterung zuerst eindringen, wo
noch fast keine anderen Zellen neben den Leukozyten vorhanden sind. Un-
klar in der Deutung bleibt es, aus welchen Griinden im Gegensatz zum 1. Fall
die Entwicklung der Plasmazellen eine so bedeutende wurde). Bei ihrer
michtigen Ausbildung zu stellenweise epitheldhnlichen Verbanden wird man
ihre Entwicklung wohl schon in ein sehr frithes Stadium der Krankheit, ver-
mutlich also vor Hinleitung der Serumtherapie, zuriickverlegen miissen.
Thre Entwicklung, die iiberall an den inneren Schichten der Leptomeningen
eine bedeutend gréssere als in den peripheren Schichten ist, setzt wohl einen
sehr grossen Schutz gegen das Eindringen der Entzimdungserreger in die
Riickenmarkssubstanz selbst, wenn auch, wie oben schon erwihnt, die
marginale Glia ebenfalls einen Schutz zu gewéahren scheint. Die wichtigsten
Differenzen gegeniiber dem 1. Fall liegen darin, dass es den Abwehrmass-
nahmen des Korpers nicht gelungen ist, die in den Leukozyten zu suchenden
infektiosen Keime iiberall abzukapseln und in Granulationsgewebe aufzu-
nehmen. Dies ist, wie erwahnt, nur in den inneren Schichten der Pia mater
und in den Geféisswanden gelungen; im Subarachnoidalraum entwickelt sich
aber die Eiterung weiter und fithrt zur Bildung noch #usserst mangelhaft
organisierter Leukozytenhaufen. FEine weitere Differenz besteht insofern,

1) Plasmazellinfiltrate der Leptomeningen von #hnlicher Michtigkeit sind,
soweit ich gefunden habe, bisher bei der M. e. nicht beschrieben worden. Dass
Plasmazellen vorkommen, ist seit Westenhoeffer und Lowenstein bekannt.
Ersterer Autor findet sie besonders hiufig im perihypophysealen Gewebe und im
Nasenrachenraum.

Archiv f. Psychiatrie. Bd. 538. 16
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als sich der Entziindungsreiz auf die Arterienwénde stirker als im ersten
Falle geltend macht. Hier sehen wir wenigstens in der spinalen Pia an ein-
zelnen Stellen der Arterien die von Lowenstein®) heobachtete Endarteriitis,
die so sehr der syphilitischen dhnelt und auch zur Verengerung des Arterien-
lumens fiihrt, Ferner kann man einen Unterschied doch auch in dem Ver-
halten der Hirnriickenmarkssubstanz gegeniiber der Entziindung feststellen.
Pia mater und Gefisswiande bilden allerdings auch einen ziemlich festen
Schutz gegeniiber den Eiterungsvorgéngen. Aber die schon im ersten Fall
angedeutete mangelhafte Resistenz der Ventrikelwiinde, die zu einer ad-
ventitiellen Infiltrierung mancher Gefésswinde am Boden des IV. Ventrikels
gefiihrt hatte, hat in diesem Fall grosse Fortschritte gemacht. Unter der
Einwirkung des infektidsen Ventrikeleiters leidet das Ependym stark, es
gerit in Wucherung und sehmilzt auch an einzelnen Stellen ein, wie das schon
F. Schultze und Westenhoeffer beobachtet haben. Hier handelt es sich
zum Teil um ganz frische Verdnderungen, wie das namentlich an der Wand
der Seitenventrikel deutlich war, wo noch ganz unorganisierte Leukozyten-
haufen in das Gewebe eintreten. Die starken Ganglienzellenverinderungen,
die man an solchen Stellen findet, sind vielleicht rein auf unmittelbare
toxisehe Einwirkungen zuriickzufithren, wohingegen die Ganglienzellverinde-
rungen des Hirnmantels auch hier grossenteils auf den gesteigerten Ventrikel-
druck zurlickzufithren sind. Schliesslich findet sich ein Unterschied gegen-
iiber dem 1. Fall auch insofern, als auch ausserhalb der Stellen des nervisen
Gewebes, die durch Auslaugung des infeltiosen Ventrikeleiters in Mitleiden-
schaft gezogen waren, an verschiedenen Stellen des Grosshirnmarks wie der
Riickenmarkssubstanz, kleine Gefassinfiltrate bzw. Leukozytenhomben der
Gefasse aufgetreten waren, ohne dass freilich ein Uebertritt der Infiltration
in das eigentlich nervise Gewebe stattgefunden hatte.

Der anatomische Befund deckt sich mit dem klinischen Befund gut
insofern, als uns auch nach der histologischen Untersuchung die terminale
Entwicklung eines schweren Pyozephalus wahrscheinlich gemacht wird.
Dies ergibt sich daraus, dass in die Ventrikelwinde hinein eine ganz frische
Eiterung erfolgt ist, der gegenither das Gewebe noch gar nicht Zeit gefunden
hat, organisatorische Abwehrmassregeln zu treffen. Wir milssen also an-
nehmen, dass die Krankheitskeime noch grosse Virulenz zeigten und fihig
waren, plotzlich eine starke Entziindung der Ventrikelwande hervorzurufen,
der auch eine starke Exsudation in den Ventrikel folgt. Hieraus resultiert
dann die sehnelle Erweiterung der Ventrikel, der klinisch die starken Druck-
symptome und der schnelle Exitus unter Hirndruckerscheinungen ent-
sprechen. Die Entstehung des Hydrozephalus bei der Meningitis ist bekannt-

1) Lowenstein, L c.
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ich eine vielfache, und Goppert!) hat es wahrscheinlich gemacht, dass
ausser dem Verschluss durch Verwachsungen der Haute und Verschluss des
Foramen Magendii und der Foramina Luschkae auch bei Offenbleiben der
Ausfubrwege noch eine Art Ventilverschluss wirksam sein kann, dadurch,
dass durch Druck der erweiterten Hinterhorner gegen das Kleinhirn dieses
gegen die Medulla oblongata stark gepresst wird und so eine mechanische
Verlegung der Ausfuhrwege stattfindet. Ein solches Verhalten erkennt man
auch im vorliegenden Falle insofern, als man mit der Sonde bequem und ohne
Verwachsungen zu durchstossen durch das Foramen Magendii in den IV. Ven-
trikel gelangte, wenn auch nach dem mikroskopischen Bilde die seitlichen
Ausfuhrwege durch starke Infiltrierung und Anschwellung der Leptome-
ningen und Umscheidung der vordringenden Plexuszotten wohl verschlossen
waren?). Es geht auch aus der starken Druckerhthung des Liquors in den
letzten Tagen hervor, dass nicht ein volliger Versehluss zwisehen Ventrikeln
und spinalem Subarachnoidealraum erfolgt war. Es ist aber offenbar nicht
immer erforderlich, dem etwas hypothetischen verminderten Gewebsturgor
grosse Wichtigkeit in der Genese des Ventrikelverschlusses beizumessen.
Starken Hydrozephalus beobachten wir auch in den Féllen, in denen von
einer allgemeinen Kachexie noch keine Rede sein kann und die Annahme
einer Verminderung des Gewebsturgors also erst recht problematisch bleibt.
Die plotzliche und stirmische Entwicklung eines Hydrozephalus, wie wir es
z. B. in unserem 2. Falle sehen, beruht hingegen wahrscheinlich doch grossen-
teils auf der schnellen und starken entziindlichen Hypersekretion, wozu dann
noch die verminderten Abflussmoglichkeiten durch Infiltrierung eines grossen
Teiles der Lymphwege und Venenwinde kommen.

Es fragt sich nun nach dem Ergebnis der histologischen Untersuchung,
ob die therapeutischen Massnahmen irgendeinen Erfolg gezeitigt haben. Dass
im 1. Fall trotz des schliesslich letalen Ausganges ein Einfluss des Serums
nach dem klinischen Verlauf wahrscheinlich war, wurde schon bemerkt.
Der histologische Befund bestitigt diese Annahme. Wesentliche Differenzen
gegenitber dem in spaterer Zeit in Behandlung genommenen Fall 2 sind
festgestellt worden, am wichtigsten sind vielleicht: Die Unterdriickung
starkerer Leukozytenherde, der villige Einschluss der noch vorhandenen
Leukozyten in das produktive Entzindungsgewebe. Aehnliche Veriinde-
rungen, Abkapselung der Eiterherde in Granulationsgewebe, kénnen sich
zwar auch ohne die Einwirkung spezifischer Agentien bel mehr chronisch

1) Goppert, Meningitis cerebrospinalis des Kindesalters. Klin. Jahrb. Bd. 15.
3. 523—626.
2) Im Gegensatz zu mehreren Befunden Gioppert’s, wo gerade die Foramina
Luschkae offen waren und sogar Erweiterungen zeigten.
16%*
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verlaufenden Féllen entwickeln (Lowenstein), es fehlt aber der Nachweis,
dags dann auch eine so schnelle und starke Auflosung der Leukozytenherde
und so regelmissiger Einschluss der einzelnen Leukozyten und kleinsten
Leukozytenansammlungen im Granulationsgewebe stattfindet. Weitere
Untersuchungen zur Klarung dieser Frage wiren sehr erwiinscht. Die ge-
ringe Mitheteiligung des Gehirns halte ich fiir weniger wichtig, da die
enzephalitischen Erscheinungen, insbesondere die embolischen Herde,
keinesewges bei der epidemischen Meningitis vorhanden zu sein brauchen.
Wichtiger ist vielleicht die im Gegensatz zur basalen Erkrankung stehende
relative Integritit der Leptomeningen der Konvexitit. Hier kann man
doch den Eindruck gewinnen, dass durch immunisatorische Wirkung
des im subarachnoidealen Lymphraum aufgelosten Serums die Weiter-
verbreitung des innerhalb der Leptomeningen wohl sicher ebenfalls auf
den Lymphwegen vordringenden Entzindungsprozesses!) gehindert wurde.
Achnliches gilt vielleicht fiir die fehlende phlegmondse Einschmelzung und
Tnfittrierung des Ventrikelependyms und der subependymalen Partien
des Gehirns an den Seitenventrikeln, obwohl der Plexus chorioideus stark
infiltriert war. Eine Hemmung der Ausbreitung des Entziindungsprozesses
hat also danach wohl sicher vorgelegen®). Wir erkennen aber auch gleich-
zeitlg, warum eine vollige Heilung nicht eintreten konnte. Notwendig
18t es dabei nur, anzunehmen, dass das Immunserum nicht imstande ist,
bei einmaliger Anwendung bzw. durch vereinzelte Dosen eine plotzliche
Sterilisatio magna, eine Abtotung aller im subarachnoidealen Lymphraum
vorhandenen Bakterien, zu erzielen. Dass dem so ist, ersieht man auch aus
den in der Literatur mitgeteilten Beobachtungen, wonach es nur allméhlich
im Verlauf einer systematischen Injektionsbehandlung gelingt, Leukozyten-
ausscheidung und Bakterienzah! zu vermindern. Gelingt es aber so nicht,
die Bakterien mit elnem Schiage oder in wenigen Tagen zu vernichten, so
verhindert die reaktive Entwicklung des organisierten entziindlichen Neu-
bildungsgewebes, die an sich eine Schutzvorrichtung des Korpers darstellt
und eine Abkapselung der Entziindungserreger beabsichtigt, doch mechanisch
die weitere Einwirkung des Serums auf die Bakterien, da die Durchdringung
der bindegewebigen Maschen, wie. der plasmatischen Winde von Fibro-
blasten, Polyblasten und Plasmazellen, die die Keime abkapseln, durch das
Serum erschwert, jedenfalls eine viel geringere ist, als wenn das Serum auf
die Keime in den sich anfangs bildenden unorganisierten Leukozytenhaufen

1) Fir die erste Ansiedlung der Meningokolken in den Meningen nimmt man
seit Goppert und Westenhoeffer den Blutweg in Anspruch.

9) Hieraus ergibt sich auch, dass der mangelnde therapeutische Erfolg nicht
in einer sufilligen Unwirksamkeit des zur Verfiigung stehenden Serums zu suchen ist.
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einwirkt. Ob der Meningokokkus daneben auch gegeniiber vielfachen und
nicht auf einmal immunisierenden Serumdosen eine zunehmende Giftfestig-
keit entwickelt, ist nicht bewiesen, die Moglichkeit liegt aber vor. Jedenfalls
ist es verstandlich, dass trotz der Serumtherapie ein Teil der Meningokokken
in den Gefasswinden, den Plexus und dem subarachnoidealen Lymphraum
seine Virulenz erhalten und plotzlich zu neuer Verstirkung der Entziindung
fithren kann, wenn uns auch die Ursachen des plotzlichen schnellen Auf-
flackerns eines schon im Verldschen befindlichen Infektionsprozesses an vielen
Stellen der Keimaussaat, den basalen Leptomeningen sowohl wie dem Ven-
trikelplexus noch unklar und wohl auf uns noch unbekannte Lebenseigen-
schaften des Meningokokkus zuriickzufithren sind.

Im 2. Falle war schon klinisch der Einfluss des Serums ein negativer.
Die histologische Untersuchung bestitigt uns auch, dass in diesem Falle die
immunisierende Wirkung des Serums eine zum mindesten viel geringere war;
denn sie hat die Neubildung frischer unorganisierter Leukozytenhaufen und
stirkere phlegmongse Einschmelzungen der Ventrikelwand nicht verhindern
kénnen. Das fast.vollige Freibleiben der eigentlichen Hirnriickenmarks-
substanz beweist wohl nicht eine Serumwirkung, da das Auftreten embolischer
Hirnabszesse nicht zu den Regelmissigkeiten gehort, und die marginale Glia
iiberhaupt einen Schutz gegen das Eindringen der Infektion zu bieten scheint.
Auch die starken schon vorhandenen produlktiven Vorginge, die Bildung von
granulationsahnlichen Geweben wie die starken Plasmazellinfiltrate scheinen
keine beweiskraftige Grundlage fiir die Wirksamkeit des Serums darzubieten,
da es sich, wie schon erwahnt, bei den Plasmazellinfiltraten schon wm sehr
frithe Bildungen handelt, die wohl sehon vor Einleitung der Serumtherapie
einsetzen, und da ,,lymphatische Umwandlung des Gewebes und Bildung
von Granulationsgeweben an sich auch bei ganz unbehandelten Filllen auf-
treten (Lowenstein). Da auch in diesem Falle die Konvexititsmeningitis
selbst in den frontalen Partien stark hinter den basalen Veranderungen zuriiek-
blieb, ist es immerhin moglich, dass doch die Einwirkung des Serums wenig-
stens in extensiver Beziehung eine positive war. Die relative Wirkungslosig-
keit der Therapie kann man in diesem Falle wohl am besten darauf zuriick-
fithren, dass die Meningokokken sich schon langsam den natiirlichen Immun-
vorgingen des Korpers angepasst hatten, ehe die therapeutische Zufithrung
des Serums einsetzte.

Was ergibt sich nun aus diesem Befunde fiir die Behandlung der
Genickstarre? Besonderer Wert wird, wie das ja auch von allen Autoren,
die grossere Erfahrungen iiber die Serumtherapie besitzen, propagiert wird,
auf die moglichst frithzeitige Einleitung der Seruminjektionen zu legen sein.
In Fallen, die erst am 10, oder 11. Tage dieser Behandlung unterzogen wer-
den, kann man auch nach dem histologischen Befund eine giinstige Einwir-
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kung des Serums nicht mehr erwarten. Man wird, wie ich glaube, nach diesen
Betunde doch auch im Gegensatz zu den Ueberlegungen, die ich selbst in der
Behandlung des zweiten Falles anstellte, den Rat geben miissen, in allen den
unklaren, insbesondere auch sporadischen Meningitisfallen, in denen der
bakteriologische bzw. biologische oder kulturelle Nachweis der Meningokokken
nicht gleich gelingt, in denen das klinische Bild einer Epidemika #hnelt, der
Liquor eine eitrige Beschaffenheit hat und sichere &tiologische andersartige
Faktoren, wie Traumen, Mittelohr- und Nebenhohlenerkrankungen nicht
nachweishar sind, ruhig eine sofortige Serumbehandlung einzuleiten auf die
Gefahr hin, den Nachweis der Meningokokken im Liquor zu verschleiern.
Einen Schaden wird man durch Einleitung dieser Behandlung nicht erzielen,
durch fritheren Beginn aber Nutzen stiften konnen, und durch gleichzeitige
systematische Rachen- und Blutuntersuchungen wird der Nachweis der
Meningokokkenerkrankung anch so vielleicht gelingen.

Aber auch durch die frithzeitige Einleitung der Behandlung kann man
nicht immer aus den oben angefithrten Griinden auf Erfolg rechnen. Die
Ursache dafir liegt wohl weniger an dem Angriffspunkt des Serums als in den
Eigenschaften des Serums und der Erreger selbst. Namentlich bei gleich-
zeitiger Beckenhochlagerung kann man auch bei endolumbaler Anwendung
eine hinreichende Verteilung des Serums im gesamten Liquor erwarten,
zumal namentlich in den Anfangsstadien wohl nur selten ein Ventrikelver-
sehinss vorliegt. Eine generelle intrakamerale Anwendung des Serums, wie
sie Lewkowitz empfiehlt, mochte ich daher nicht anraten, obwohl einzelne
gute Erfahrungen berichtet wurden, und ich mdchte ein solches Vorgehen
auf ganz desolate Falle beschranken, wenn dann auch die Wirkung des
Serums wahrscheinlich oft genug versagen wird. Gegeniiber einer generellen
Anwendung intrakameraler Injektionen muss man doeh einwenden, dass
man durch die Durchbohrung des Gehirns auch Schutzwinde einreisst,
welche nach den histologischen Befunden normaler Weise eine Verbreitung
des Virus in der Hirnsubstanz selbst verhindern. Um eine schnelle und ab-
solut immunisierende Wirkung aunf die Meningokokken zu erzielen, erscheint
wohl die Kombination der Serumtherapie mit chemotherapeutischen Mass-
nahmen, chemischen Agentien, die spezifisch auf die Meningokokken wirken,
am geeignetsten. Ob sich bei dieser Kombination das von Friedemann
angewandte Optochin, das die Entwicklung der Meningokokken noch in der
Verdiinnung von 1 : 10000 hindern soll, oder das von Wolff empiohlene
Protargol mehr bewdhren wird, miissen weitere Erfahrungen lehren, zumal
man auch erst nach grossen Erfahrungen die etwaigen unangenehmen Neben-
wirkungen dieser Priparate bei endolumbaler Anwendung besser abschatzen
wird. Jedenfalls kann man durch eine solche Kombination vielleicht am
ersten erhoffen, durch wenige Injektionen eine Tmmunisierung zu erzielen,
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Optochin bzw. Protargol wird man jedenfalls, um Schadigungen zu ver-
meiden, wohl nur ein- oder zweimal anwenden diirfen.

Ausser der iiblichen symptomatischen Palliativbehandlung unter sorg-
faltiger Pilege, sowie den regelmissig den Injektionen voraufgehenden druck-
entlastenden Punktionen sind weitere Massnahmen unnétig. Eine Wirkung
der Inunktion liess sich nicht feststellen, ebenso habe ich irgendeine Wirkung
von dem Urotropin, das man ja als ein die Meningen passierendes Medikament
vielfach bei der Poliomyelitis gegeben hat, nicht gesehen. Wichtig ist es nur
vielleicht, neben der lokalen Behandlung der Meningitis auch die Bekdmpfung
der meist im Rachenraum vorhandenen Keime durch Pyozyanaseeinstiu-
bungen oder #ihnliche Massnahmen nicht zu vergessen, da doch vielleicht
auch noch wéhrend der meningitischen Erkrankung ein Einwandern von
Meningokokken aus dem Rachenraum, sei es auf dem Lymph- oder auf dem
Blutwege, stattiindet.

Die Zukunft wird lehren, in welchem Masse es durch den Fortschritt der
Behandlungsweise gelingen wird, die Mortalitdt und die schweren Folge-
erscheinungen der tiickischen Seuche einzud&mmen. Eine noch eingehendere
Kenntnis von dem anatomischen Wesen der Krankheit und der anatomischen
Wirkung der getroffenen Heilmassregeln wird auch hierin vielleicht den Fort-
schritt beférdern. Als eine Anregung zu derartigen Forschungen magen die
vorliegenden Untersuchungen gerechtfertigt erscheinen,

Erklirung der Abbildungeu (Tafeln III und IV).

Tig. 1. Fall 1. Infiltration der Venenwinde, hauptsichlich der Adventitia. Pia
der Briicke. Tirbung nach v. Gieson.

Fig. 2. TFall 1. Infiltration (entziindl. Granulationsgewebe) der Pia der Briicke.
Freibleiben der Arterienwand.

Fig. 3. Fall 1. Ependymitis am Boden der Rautengrube. Wucherung und Ab-
stossung der Iipendymzellen, Immersion.

Fig. 4. Fall 2. Endarteriitis proliferans an der Pia des Riickenmarks.
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