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In den letzten Jahren des Weltkrieges trat eine neue epidemische
Krankheit mit nervésem Charakter auf, die seitdem alljahrlich wieder-
kehrte. Gleich nach ihrem Auftreten ist diese Krankheit vom klinischen
Standpunkt aus mit anderen infektitsen und toxischen Krankheiten,
wie Grippe, Botulismus usw. verwechselt worden. Economo war der
erste Forscher, welcher gezeigt hat, daf die in Europa im Jahre 1917
aufgetretene Seuche eine wenn auch nicht neue, so doch in Vergessen-
heit geratene Krankheit ist; er hat auch ihre hauptsichlichsten
klinischen und anatomisch-pathologischen Merkmale duBerst genau be-
schrieben und hat die neue Krankheit nach dem vorherrschenden
Symptom der Schlafsucht, welche damals den groBten Teil dieser
Krankheitsfille charakterisierte, ,,Encephalitis lethargica® benannt.
Die Bezeichnung ,lethargica®, welche nur eine bestimmte klinische
Form dieser Krankheit kennzeichnet, nimlich die, bei der die Schlaf-
sucht vorherrscht, wurde dann durch englische, franzosische und deutsche
Forscher durch die Bezeichnung ,.epidemica’ ersetzt, die sich seitdem
im wissenschaftlichen Sprachgebrauch eingebiirgert hat.

Bis heute sind in der medizinischen Literatur der ganzen Welt eine
bedeutende Anzahl wissenschaftlicher Arbeiten iiber diese Krankheit
erschienen. Auch die anatomisch-pathologischen Untersuchungen sind
zahlreich, besonders diejenigen der akuten Periode dieser Krankheit.
So geniigt es, die Namen folgender Forscher zu nennen: Hcoromo,
Creutzfeldt, Klarfeld, Siegmund Scholz, G. Marinescu, Grofs, Nonne, Mo-
nakow, Oberndorfer, Stern, Herzog, Dieckmann, Dimitz, Mittasch, Diirck,
Mackenzie, Achard, Cruchet usw., um sich eine Vorstellung dariiber zu
bilden, was bis jetzt iiber diese Krankheit geschrieben worden ist. Die
Anzahl der Forscher, die sich mit der histopathologischen Untersuchung
der chronischen epidemischen Encephalitis befaBt haben, ist nicht so
groB}, und wir kennen nur: Economo, Trétiakoff, Goldstein, Spatz, Creutz-



D. Marineseu-Baloi: Die pathologische Anatomie und Patho-Physiologie. 705

feldt, Scholz, Stern, Westphal und Sioli, Lhermitte, Sougues usw. Die Er-
gebnisse der Untersuchungen des gréBten Teiles dieser Forscher stimmen
darin iiberein, daBl die epidemische Encephalitis einem filtrablen Virus
mit neurotroper Wirkung zuzuschreiben ist, welches sich in der akuten
Periode der Krankheit besonders in der grauen Substanz des Zwischen-,
Mittel- und Endhirns, seltener in den anderen Teilen des Zentralnerven-
systems lokalisiert. Die entziindlichen Prozesse des Zentralnervensystems
werden in der chronischen Periode der Krankheit mit der Zeit milder.

Wihrend sich die Neuropathologen augenblicklich iiber die Pré-
dilektionsstellen der epidemischen Encephalitis im Zentralnerven-
system an den oben erwihnten zentralen und subcorticalen Hirnstellen
einig sind, ist die feine Histopathologie der Krankheit in vielen Rich-
tungen noch nicht vollig geklirt.

Um die Entwicklung der histopathologischen Lésionen der epide-
mischen Encephalitis sowohl in der akuten als auch in der chronischen
Periode mit oder ohne Schiibe zu verfolgen, habe ich das Zentralnerven-
system von 12 Fillen untersucht, unter welchen 5 akute Fille mit
einer Krankheitsdauer von 12—22 Tagen und 7 chronische Falle mit
oder ohne schubartigen Verlauf und mit einer Dauer von 1—4 Jahren
sind. Die akuten Fille bespreche ich in dieser Arbeit, die chronischen
werden in der Monatsschrift fiir Psychiatrie und Neurologie versffentlicht.

Die anatomisch-pathologischen Lisionen der akuten epidemischen
Encephalitis.

Die 5 akuten Fille stammen aus den allgemeinen und partiellen
Epidemien der Jahre 1920, 1921, 1922 und 1923. Da, bei diesen 5 Fallen
die anatomisch-pathologischen Untersuchungen aller Gegenden des
Zentralnervensystems in ihren allgemeinen Merkmalen iibereinstimmen,
habe ich aus duBeren Griinden fiir die nachfolgende Beschreibung nur
3 Fille herausgegriffen, welche die charakteristischsten und ausge-
sprochensten Lésionen zeigen, die das Encephalitisvirus in den Ge-
weben des Zentralnervensystems hervorruft.

Bei den Fillen Nr. 1, 2 und 3 werde ich zusammen mit der Kranken-
geschichte auch die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung
der betreffenden Zentralnervensysteme beschreiben, wihrend ich bei
den Féllen 4 und 5 in der allgemeinen Diskussion der vorliegenden Ar-
beit nur kurz die histopathologischen Eigenheiten, die in den betreffen-
den Nervensystemen festgestellt werden konnten, erwihnen werde.

Fall 1. Adolph A., im Alter von 50 Jahren, Kalkulator aus Berlin-Tegel, von
einer robusten Konstitution, seine kollaterale und ascendente Verwandtschaft,
weist keine Spur einer toxisch-infektitsen Krankheit oder einer Affektion des
Nervensystems auf. Am 26. Febr. 1922 erkrankte er mit allgemeinem Unwohlsein,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Verstopfung, Sehstorungen in dem Sinne, daB er alles
doppelt sah, Urinbeschwerden, Appetitlosigkeit, belegte Zunge, Ohrensausen, Mi-
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digkeit in den Gliedern mit Schwierigkeit in der Bewegung der Gliedmallen, 8tagige
Schiaflosigkeit bei Tag und bei Nacht, geringe Temperaturschwankungen zwischen’
37 und 37,3 in den ersten Tagen.

Am 18. Mirz 1922 klagte er iiber Riickenschmerzen und Schmerzen in den
oberen und unteren Gliedern, dann verfiel er aus der Schlaflosigkeit in eine tiefe
Schlafsucht, welche Tag und Nacht andauerte; er erwachte nur unter groSer An-
strengung und nur fiir kurze Zeit, um wieder in tiefen Schlaf zu versinken; Verwirrt-
heit und delirdse Zustinde traten auf. Temperatur 37,5 bis 38. -Neben den oben
erwihnten Stoérungen, beobachtete man auch Blasenbeschwerden, Urindrang und
Urinverhaltung, dann fast vollstdndigen SchluB der Lider, Hochheben der Lider
nur unter grofer Anstrengung; Schluckbeschwerden bei der Einnahme fester und
fliissiger Nahrungsmittel, Zuckungen in allen Gliedern, Schwierigkeit, das Bett
zu verlassen; das Gehen wurde ihm ohne Unterstiitzung schwer, Gang unsicher,
schwankend und umkippend. Am 25. Mdrz 1922 die Temperatur iiber 38,1; Atem-
beschwerden. Trotzdem weill der Patient, was um ihn vorgeht und sagt, ,,daB
sein Zustand sich verschlechtert hat. Am 29. Mdrz 1922 wird der Patient in die
Nervenklinik der Charité in Berlin aufgenommen.

Befund bet der Aufnahme: Am 30. Mdrz 1922 Patient von einer im allgemeinen
sehr guten Konstitution, besonnen, zeitlich und értlich gut orientiert, gebildet und
intelligent, zeigt eine sichtbare Schwierigkeit, sich zu sammeln und schnell zu
antworten. Dabei ist der Gang des Denkens normal. Paresis der Lider, ge-
schlossene Lider, Unbeweglichkeit der Augdpfel und Unbeweglichkeit des Ant-
litzes, welehe das Aussehen des Gesichtes verdindert, andauernde und vollstéindige
Schlafsucht, sowohl im Laufe des Tages als auch im Laufe der Nacht, dabei er-
wacht er leicht aus seinem Halbschlaf und ist dann ruhig und schweigsam. Pu-
pillen tbermittelweit, reagieren auf Licht nicht sehr ausgiebig, auch auf Konver-
genz nur sehr wenig.

Langsame, regelmiBige, rhythmische Kontraktionen der unteren Gesichts-
muskeln, der Lippen und der Lidmuskeln, besonders bei Anstrengung, dieselben
zu 6ffnen, dann besonders in den Muskeln der GliedmaBen und vor allem der Arme
und der Bauchmuskeln, Langsamkeit und Beschrankung der Bewegungen des
ganzen Kérpers, wobei der Eindruck erweckt wird, dafl man sich vor einer Wachs-
figur befindet. Kein Blinzeln mit den Lidern, dieselben langsamen, rhythmischen
Kontraktionen konnen auch im wirklichen Schlaf des Patienten beobachtet werden.
Der Patient sieht doppelt. Lippen und Zunge trocken, mit Borken belegt. Er
bringt nur mit Schwierigkeit die Zunge aus dem Munde heraus, wobei man auch
schwache Kontraktionen feststellen kann.

Die Kraft in den Kaumuskeln vermindert. Die Sprache ist sehr leise, ein-
tonig, zogernd und ohne Sonoritéit. Kau- und Schluckstérungen. Patient kann
kaum etwas Milch frinken und, was feste Lebensmittel anbetrifft, wie z. B. Brot,
macht er kaum einige Kaubewegungen, er schiuckt nicht, sondern behélt das Essen
it Munde. Der Patient hat Fieber, 39—39,2. Er liegt andauernd auf dem
Riicken mit gebeugten Knien.

Trotz seiner augenfa]hgen Lethargie kann man beobachten, dafl er weill, was
um ihn herum vorgeht, und wie sein Zustand ist. Aber man bemerkt keine Riihrung
oder Bewegtng seiner Familie gegeniiber, da sein Antlitz vollkommen unbeweg-
lich bleibt, Urinverhaltung. — Katheterisieren. Man kann Starre der Glied-
mafBenmuskeln feststellen.

Am 2. April 1922 kann der Kranke das Bett nicht mehr verlassen. Temperatur
40,3. Er kann sich nicht mehr umkehren, nicht aufrichten; nicht aufsitzen. Dieser
lethargische Zustand schreitet fort. Patient driickt gar keinen Wunsch aus. Dys-
pnoe, Tachykardie mit gutem Puls. Ausgesprochene Speichelabsonderung. Dieser
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flieBt aus dem stets halbgedffneten Munde heraus. Steifheit im ganzen Korper in
den oberen und unteren Gliedmaflen. Rhythmische Muskelkontraktionen des
Gesichts, des Rumpfs, des Bauches und teilweise der Muskulatur der oberen und
unteren Gliedmallen. Reagiert nur schwer auf duBere Reizmittel. Stiche in Beine
und Arme rufen ein Zuriickziehen der GliedmaBen hervor, doch ist diese Abwehr-
bewegung sehr langsam. Beim Reizen der Fulisohlen kann man den Ficherreflex
feststellen. Wenn die Reizung stérker ist, wird auch das Ficherphinomen stirker
und andauvernder und das Zuriickziehen der GliedmafBien ausgesprochener, dann
erfolgt das Zuriickkehren in die alte Lage sehr langsam. Stérungen im Muskel-
tonus. Katalepsie der oberen Gliedmalfien, da die Glieder die einmal gegebene Lage
behalten. Sehr wenig ausgeprigtes Phinomen bei den unteren GhedmaBen Urin-
storungen, Urinverbhaltung und anale Stérungen.

Am 3. April 1922 hat Patient Temperatur 40. Kongestionierte Gesichtshaut.
Lider vollkommen geschlossen, kann dieselben nicht mehr 6ffnen, erweckt den
Eindruck ejner Doppelptosis. Die Bewegung der Augen fast nach allen Richtungen
beschrinkt. Pupillen gleich, mittelweit, reagieren auf Licht weniger als auf Akko-
modation. Die Erweiterungsbewegungen der Pupillen sind deutlicher als die Ver-
engerung. Fundus oculi normal. Sehkraft vorhanden, doch sieht Patient doppelt.
Zeigh Trismus. Atmung larmend, schnelle Dyspnoe. Doppelseitige Lungenkon-
gestion. Hautreflexe und Sehnenreflexe sind vorhanden, jedoch schwach, so auch
die Bindehautreflexe. Oberflachliche und tiefe Hautempfindlichkeit vorhanden,
aber Reaktion auf Reizmittel nur langsam. Keine Druckempfindlichkeit der
Nerven. Nur Schmerzen zentralen Charakters. Gefiihilosigkeit der Glieder. Urin-
storungen, anale Stérungen.

Am 4. April 1922 starke Verschlimmerung des Zustandes des Patienten. Tem-
peratur 39,5.. Sehr gerduschvolle Atmung, sehr intensive, doppelseitige Lungen-
kongestion. Lebhafter Puls — 120. Kraftlos. Der Kranke wird komatos und um
12 Uhr 30 Min. mitternachts tritt der Exitus nach kurzer Agonie ein.

Zusammenfassung des klinischen Befundes.

Nach der Anamnese scheint es, daf der Patient A. A. im Alter von
50 Jahren am 15, I11. 1923 mit allgemeinen grippésen Erscheinungen
langsam erkrankt, mit Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schwindel, Schmerzen
in der Gliedermuskulatur, Miidigkeit und Fieber. Gleichzeitig mit
und nach diesen Initialerscheinungen treten noch herdférmige Hirn-
erscheinungen auf, von welchen einige, wie Diplopie, plétzlich zusammen
mit dem Erscheinen der Krankheit, andere, wie Ptosis, ausgesprochene
Paresis der Augenmuskeln, maskenhafter Gesichtsausdruck mit, glatter
und gléhzender Stirnhaut, ausgeprigte Lethargie, Schluck-, Kau- und
Sprechstorungen, Psendokatalepsie, rhythmische Myoklonie, besonders
stark ansgeprigt in der Gesichts-, weniger stark bei der GliedmafBen- und
Kérpermuskulatur und allgemeine Hypertonie spiter auftraten; wo-
durch er ein ganz besonderes und charakteristisches Ausschen erhilt.
Reflexstérungen und Pyramidenbabnsymptome fehlen. In diesem Krank-
heitsstadium zeigt Patient auBer seiner charakteristischen Schlafsucht
eine BewuBtseinsstorung, aus welcher er sich leicht erwecken 148t und
ziemlich geordnete Auskunft gibt. Der Riickenmarksliquor zeigt nur
schwache Vermehrung der Lymphocyten und des Eiweifigehaltes,
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Wassermannsche Reaktion negativ. Im Laufe der Krankheit kommen
Storungen der Blasen- und Mastdarmentleerung hinzu. Am 2. 1IV.
1922 tritt doppelseitige Pneumonie ein, welche den Tod des Patienten
am 4. IV. 1922 zur Folge hat. Dauer der Krankheit 22 Tage.

Die Diagnose des Falles A. A. begegnet keiner Schwierigkeit, weil
sich das klinische Bild fast in Ubereinstimmung befindet mit der Eco-
nomoschen klinischen Beschreibung. Nach dem Verlauf unterscheiden
wir zuerst ein Vorstadium, bestehend aus: Fieber, Mattigkeit, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Ubelkeit und Schmerzen in den Gliedern; dann
plotzlich Auftreten von Hirnerscheinungen, Erscheinungen wie aus-
gepréagter Schlafsucht, Diplopie, Ptosis, Augemnuskelparese, Sprech-,
Kau- und Schluckstérungen, Maskengesicht, andere Bewegungssto-
rungen, wie Pseudokatalepsie, unwillkiirliche Zuckungen der Gesichts-
und Gliedermuskeln, welche auf Stérungen der Zentren des extra-
pyramidalen motorischen Systems deuten.

Wir kommen daher zur Diagnose einer akuten epidemischen Ence-
phalitis von lethargisch-myoklonischer Form.

] Sektionsprotokoll des Pathologischen Instituts der Charité. Autopsie 12 Stunden,
post mortem.

Gehirn: Gewicht 1320 g. Sehr ausgepragte Stauungshyperdmie der Meningen,
die stark verdickt sind, die meningealen Gefifle und Arterien voll Blut. Keine
Leptomeningitis. Hyperimie und Odem der Hirnsubstanz. In den Querschnitten
der basalen Ganglien, im Isthmus, im Stammhirn und in der Briicke sieht man
kleine himorrhagische Punkte, die besonders in der grauen Substanz des dritten
und vierten Ventrikels und in den basalen Ganglien lokalisiert sind. Die Ventrikel
sind schwach erweitert mit viel Fliissigkeit und mit glattem Ependym. Die Plexus
chorioidei sind angeschwollen und weisen an einigen Stellen Blaschen auf.

Lunge: Sehr ausgeprigte Stauungshyperdmie. Ausgesprochene Lungenddeme.
Katarrhalische Bronchitis. Broncho-pneumonische Herde in beiden unteren Lun-
genlappen. Milz: Sehr ausgesprochene Hyperamie mit geschwollenen lymphati-
schen Follikeln. Herz: Endocarditis der Valvulae. Nieren und Nebennieren: Aus-
gesprochene Hyperamie. Hypophyse: Sehr ausgeprigte Stauungshyperamie.
Schilddriise: Ebenfalls ausgepragte Stauungshyperimie. Leber: Weder vergroBert
noch verkleinert im Volumen. Mit ausgeprigter Hyperdmie. Keine Zeichen von
Atrophie des Parenchyms.

Mikroskopische Untersuchung. Man kann ganz allgemein unter-
scheiden :

1. Herdformige, entziindliche Verdnderungen.

2. Diffuse, rein degenerative Verdnderungen.

Der Sitz des Entziindungsprozesses ist in folgenden Teilen der
grauen Substanz des Zentralnervensystems:

Im Zwischenhirn in der grauen Substanz um den dritten Ventrikel, im Thala-
mus, im Hypothalamus (Corpus Luysi) und schwicher im Linsenkern (Putamen
und Pallidum), ferner auch in der Substantia innominata.

Im Miitelhirn findet man sie in der grauen Substanz um den Aquaeductus
Sylvii, in den motorischen Kernen ‘der Nervi oculomotorii und trochleares, so-
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wie in der Hirnschenkelhaube, besonders in der Substantia nigra (Abb. 1) und im
roten Kern, schwacher in den Vierhiigeln.

I Hinterhirn 148t sich der GefaBinfiltrationsproze8 in folgenden Teilen fest-
stellen: in der Briickenhaube, besonders in den grauen Kernen unter dem vierten
Ventrikel, in der Substantia ferruginea, in der Substantia reticularis grisea und
schwacher in den grauen Kernen des Kleinhirns (Dentatus, Globosus und Emboli-
formis).

In der Medulla oblongata zeigh sich der GefaBinfiltrationsproze besonders in
der Substantia reticularis grisea und schwicher in den motorischen Kernen der
Oblongata.

Abb. 1. Typischer Entziindungsherd in der Substantia nigra. Nisslfirbuug. Die groBen Elemente
sind Nervenzellen, die kleinen Gliakerne. ¢ = infiltriertes GefiB.

In der GroBhirnrinde ist er sehr unbedeutend; nur selten sind kleine GefiB3-
infiltrationen anzutreffen, besonders in den Schichten der groBen Pyramidenzellen,
sowie auch in der weiflen Substanz einiger Hirnwindungen. In der Kleinhirnrinde
ist kein GefaBentziindungsprozell festzustellen, sondern nur seltene leichte Glia-
reaktionen mit Strauchwerkformen.

Im Riickenmark sieht man nur geringe Infiltrate. Die Hirn- und Riickenmark-
pia wird vom EntziindungsprozeB im allgemeinem verschont, nur hier und da be-
obachtet man kleine Meningeninfiltrationen. Die Basalhirnhaut ist stérker be-
fallen.

Die weifle Substanz des Zentralnervensystems bleibt im allgemeinen vom Ent-
ziindungsprozel verschont, insbesondere die Pyramidenbahnen vor den Pedunculi
sind intakt.

II. Im Zusammenhang mit den GefdBinfiltrationen findet man eine sehr in-
tensiv ausgepragte Gliareaktion, welche in Hypertrophie und Hyperplasie der proto-



710 D. Marinescu-Baloi: Uber die pathologische Anatomie

plasmatischen Neurogliazellen besteht, gewéhnlich in diffuser Form, seltener in
Form typischer oder atypischer Gliaherde. Die Gliafasern sind nicht vermehrt.
Es gibt hier keine Gitterzellen.

In der Medulla oblongata, in der Briicke, in den Pedunculi, im Thalamus, im
Dentatus und im Nucleus lenticularis beobachtet man kleine Blutungen in der
Umgebung einiger infiltrierter Gefafe. Regressive Verdnderungen der GefaB-
wandungen mit Verkalkung (Pseudokalk!) finden wir im Linsenkern.

II1. Viel ausgebreiteter sind die diffusen degenerativen Verdnderungen, welche
durch. die diffusen Veranderungen der Ganglienzellen der verschiedenen nervésen
entziindeten und nicht entziindeten grauen Gegenden hervortreten.

In der GroBhirnrinde sieht man einige sehr kleine Verddungsherde des nervésen
Parenchyms besonders in der mittleren und groBen Pyramidenzellschicht; fast in
allen Gegenden des Gehirns, aber besonders in der Zentralgegend sieht man ein-
fache diffuse Zellverdnderungen mit Tigrolyse und seltener schwere Zellverinde-
rungen einiger mittlerer und groflerer Pyramidenzellen. In der Trabant- und pa-
renchymatdsen Glia sind viel Lipoidpigmente und feine Fetttrépfchen anzutreffen.

Im Strigtum (Putamen und Caudatum) sieht man aufler schmalen Lichtungen
aus der Umgebung der veréinderten Gefale diffuse Veranderungen des nervésen
Parenchyms in Form von einfachen Verénderungen der kleinen Nervenzellen und
akite und schwere Zellerkrankungen der groflen Ganglienzellen, die noch seltener
sind als im normalen Zustand.

Im Pallidum (Globus pallidus) gibt es eine diffuse, selten eine herdférmige
Verdnderung des nervosen Parenchyms. . Die Ganglienzellen zeigen teils Verande-
rungen im Sinne der Nisslschen akuten, teils der schweren Zellerkrankungen,
aber auch Pigmentvermehrung und, wenn auch selten, Fettdegeneration. Die Ge-
taBe und Capillaren des Pallidumparenchyms zeigen regressive und seltener pro-
gressive Verdnderungen mit verschiedenen Ablagerungen von Abbaupigmenten:
Kalk, Pseudokalk und anderen Konkrementen, albuminoider Natur. Abbaupigment
beobachtet man auch in der Neuroglia des Parenchyms.

Im Thalamus bemerkt man nur unbedeutende Zellveranderungen.

Im Corpus Luysi und Roten Kern kann man diffuse Alterationen des Paren-
chyms feststellen, in welchen Lipoidvermehrung vorherrscht. Es sind ferner Nerven-
zellen mit Pseudoneurophagien vorhanden.

In der Substantic nigra (Abb. 1) beobachtet man eine parenchymatose, insulére,
sehr schwere Veréinderung. Die Zellelemente sind in Aufldsung begriffen. Die An-
schwellungs- und Verfliissigungsprozesse sind bei den meisten Melaninnervenzellen
vorherrschend. Neuronophagie ist sehr oft sichtbar. Die Zelldesintegrationsprodukte
werden von Kornchenzellen aufgenommen und gefdiwérts abtransportiert.

In der Substantia innominata (Nuecleus basalis) herrschen die wabigen Zellver-
anderungen mit viel Lipoidpigment vor.

In den motorischen Kernen der Nervi oculomotori und trochleares finden wir
akute Zellverdnderungen. -

In der Briickenhaube kommen schwere Zellverdnderungen der Substantia
ferruginea und in.den motorischen Kernen der Briicke (Trigeminus, Abducens
und. Facialis) diffuse Zellveranderungen mit Chromolyseerscheinungen vor.

In der Medulla oblongate bestehen akute und seltener schwere Zellerkrankungen
sowohl in den groBen Nervenzellen der Substantia reticularis grisea als auch in
den motorischen Kernen der Oblongatanerven (Glossopharyngeus, Vagus und
Hypoglossus).

Im Kleinhirn konnen wir diffuse, akute Zellerkrankungen im Nucleus dentatus,
im Globosus und auch im Emboliformis feststellen. Die Purkinjezellen scheinen
intakt zu sein.
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In der Medulla spinalis finden wir einfache, akute und schwere Zellerkran-
kungen bei einigen Ganglienzellen der vorderen, seitlichen und sogar hinteren
Horner.

Die Verinderungen der Markfasern im Vergleich mit den schweren herdfér-
migen Verédnderungen der verschiedenen nervisen Gebiete des Nervensystems
lassen sich nur in einigen Gebieten der Basalganglien und in der Stammhirnhaube
feststellen. So finden wir isolierte verinderte Markfasern im Caudatum, Putamen,
Pallidum, in der Ansa lenticularis, im Thalamus und Hypothalamus sowie auch
in der Substantia nigra, wo sie sehr leicht festzustellen sind. Auch sind isolierte
verdnderte Markfasern in der Pedunculi-, Briicken- und Medulla oblongata-Haube
zu sehen.

Epikrise.

In diesem Fall mit den typischen klinischen Erscheinungen der
akuten epidemischen Encephalitis (Schlafsucht, Maskengesicht, Armut
der aktiven Bewegungen, Unbeweglichkeit der Augipfel, Ptosis, Kata-
lepsie, Steifigkeit, Myoklonie und pseudobulbiare Erscheinungen) wird
anatomisch ein Komplex histopathologischer Erscheinungen festge-
stellt. HEs sind das auler dem oben beschriebenen, ausgedehnten herd.
férmigen Entziindungsprozefl mit sehr schwerer, parenchymatoser Alte-
ration der Substantia nigra die diffusen intensiven Verinderungen in
den stridren und subthalamischen Gegenden, sowie diffuse Verdnde-
rungen im roten Kern und Dentatum. Auller diesen regionalen Ver-
dnderungen konnten auch leichte Verinderungen in der Substantia
innominata, in den motorischen Augennervenkernen um den Aquaeduc-
tus Sylvii, in den motorischen Hirnnerven der Umgebung des vierten
Ventrikels sowie in der Substantia reticularis grisea der Briicke und
der Medulla oblongata festgestellt werden. Die diffusen Verdnderungen
der GroBhirnrinde und des Riickenmarks sind unbedeutend.

Die schweren entziindlichen pathologischen Modifikationen des Zen-
tralnervensystems dieses Falles sind also auf streng umschriebene Ge-
genden des Nervensystems begrenzt. Sie greifen besonders die ner-
viosen Zentren an, welche dem extrapyramidalen motorischen System
angehdren, und verschonen die Zentren der Pyramidenbahnen.

Vom histologischen Standpunkt aus begegnet die Diagnose oder
die atiologische Auffagsung dieses Falles keinen Schwierigkeiten, weil
die Lokalisation der herdférmigen entziindlichen Verinderungen in den
nervisen Gebieten des Zentralnervensystems sind, welche mit Vorliebe
von epidemischer Encephalitis angegriffen sind.

Die klinische Symptomatologie scheint mit den anatomischen Be-
funden in Einklang zu bringen zu sein. Die Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Schwindelanfille stehen mit dem leichten Entziindungsprozel der
Hirnhéaute des GroBhirns und auch mit der Druckerhthung des Liquors
in Beziehung. Die Augenmuskelerscheinungen, wie: Diplopie, Ptosis,
Unbeweglichkeit der Augépfel, sind dem Entziindungsprozell der Augen-
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nervenkerngebiete und vielleicht auch den Muskeltonusstérungen zu-
zuschreiben. Die allgemeine Miidigkeit, Maskengesicht, Steifigkeit der
Glieder und des Kérpers, Mangel an Mitbewegungen, Bewegungsarmut,
Bewegungsverlangsamung, sind eine Folge des starken Entziindungs-
prozesses des Corpus striatum und der Substantia nigra, welche wir
als Regulationszentrum des Muskeltonus betrachten.

Die Schlafstérungen (Schlafsucht) stehen wohl mit dem starken
Entziindungsprozel des Thalamus und der Pedunculihaube in Be-
ziehung.

Fall 2. Paul H., 57 Jahre, Eisenbahnbeamter aus Berlin, verheiratet. Frau
und 2 Kinder sind ganz gesund. Im Jahre 1897 hatte H. eine Stirnhohleneiterung,
1920 ist ihm eine Eisenstange auf den Kopf gefallen. Sonst niemals ernstlich
krank gewesen, keine Infektionskrankheiten, keine luetische Erkrankung, kein
Alkohol, kein Nikotin.

Am 25. 1. 1923 stellte sich beim Patienten Husten und Schnupfen ein,
Temperatur 37,5. Gleichzeitig Kopfschmerzen in der Mitte des Kopfes und am
Hinterkopf. Midigkeit, Gliederschmerzen, Unlust zur Arbeit, Unruhe, nachts
Schlaflosigkeit, tagsiiber auffallend starke Schlafsucht, einigemal Doppelsehen,
Appetitlosigkeit. Kein Schwindel, kein Erbrechen. Der Gang wurde unsicher
und schwankend. Keine Blasen- und Darmstérungen. Im Verlauf der Krank-
heit nahmen die Kopfschmerzen und die Schlafsucht immer mehr zu.

Am 9. IT. 1923 wurde Patient in die Nervenklinik der Charité zu Berlin ein-
geliefert.

Befund am Tage der Aufnahme. Kérperlich: Kriftiger Mann, guter Ernéh-
rungszustand, kongestioniertes Aussehen, wenig Mimik.

Neurologisch: Kopfbewegungen sind frei, keine Klopfempfindlichkeit. Pu-
pillen rund, ziemlich eng, reagieren auf Licht und Konvergenz prompt. Augen-
bewegungen sind nicht nach allen Seiten frei. Leichte Paresen mit nystagmus-
artigen Zuckungen. Die Bulbi gelangen ruckweise in die seitlichen Endstellungen.
Leichte Ptosis. Die Hirnnerven sind nicht alle frei. Nervus facialis: Bei getff-
netem Munde feine Zuckungen in der Muskulatur. Keine Paresen. N. hypoglossus,
N. trigeminus, N. glossopharyngeus o. B. Nur leichte Hoérstérungen und nur
leichte Kau- und Schluckstérungen, auch leichte Darm- und Blasenstérungen.
Obere Extremitaten: Rechter Arm im ganzen diinner als der linke (Geburtsfehler).
Versteitung im Ellenbogengelenk im Winkel von 60°% An den oberen Extremi-
téaten herabgesetzter Tonus. Die Motilitdt ist frei und die Reflexe sind normal
auslosbar. Die Sensibilitét auf Pinsel und Nadel ist normal. Das Lagegefiihl ist
normal, keine Schmerzen, keine Ataxie. Bauchdeckenreflexe beiderseitig vor-
handen. :

Untere Extremitéten: Hypotonie, Motilitat frei. Patellar- und Achillessehnen-
reflexe beiderseits vorhanden. Babinski, Mendel-Bechterew, Rossolimo und Oppen-
heim negativ. Sensibilitit und Lagegefiilhl normal. Keine Ataxie. Der Gang
ist langsam, unsicher und schwankend. Herzgrée normal, Téne rein, Puls weich,
regelmaBig.

Lungen : Uber beiden Lungen bronchitische Gerausche. Leber und Milz normal
Temperatur 37,5° morgens, 38° abends.

Am 13. 1L 1923: Lumbalpunktion, nicht erhéhter Druck. Mittlere Vermeh-
rung von Lymphocyten, Nonne positiv, Wa.R. im Blut und Liguor negativ.

Am 14, IT. 1923: Seit gestern delirant. Paresen der Augenbewegungen nach allen
Seiten. Steht nachts auf, versucht sein Hemd anzuziehen, uriniert auf den Boden.
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Wie geht es Thnen? Antwort: Unnétige Arbeit.

Wie alt sind sie ? ) 57 Jahre.

Wann sind Sie geboren ? . 57 Jahre.

Wo sind Sie geboren ? . Aus der Werkstatt.
Welches Datum ? v Ich kann nicht sagen.
Welches Jahr ? Ich weiB nicht.

Zeitweise etwas konfus, schlaft viel am Tage, Fieber, iiber beiden Lungen
bronchitische Gerdusche. Klinische Vorstellung: Encephalitis lethargica, delirantes
Bild. Psychische Stérungen dhnlich wie Korsakowsches Syndrom. Augenmuskel-
paresis, Ptosis. Schlafsucht. — Links Babingki ?

Am 15.11.1923: Schnarchende Atmung, Gesichtseyanose, links Babinski,
itbriger Befund unverdndert.

Am 16. 1I. 1923 schwer vernehmbar, geht auf Fragen nicht ein, spricht oft
zusammenhanglos vor sich hin; schnarchende, beschleunigte Atmung. Puls klein,
beschleunigt. Uber beiden Lungen bronchopneumonische Herde.

Am 17. II. 1923 nachmittags Exitus letalis nach sehr kurzer Agonie.

Zusammenfassung des klinischen Befundes.

Der Patient P. H. ist im Alter von 55 Jahren am 23. I. 1923 lang-
sam und mit allgemeinen grippésen Erscheinungen erkrankt: Schwaches
Fieber, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Gliederschmerzen, dann Diplopie,
nachts Schlaflosigkeit, tags Schlafsucht, sowie auch Gehstérungen,
welche in unsicherem und schwankendem Gehen bestehen. Nach diesem
Initialstadium erscheinen am 9.II. 1923 Zuckungen in der Gesichts-
und Zungenmuskulatur und weniger in der Gliedermuskulatur ohne
Lageverinderung der Glieder, ohne Mimik, mit allgemeiner Hypotonie
und Bewegungsarmut, leichte Ptosis und Paresis der Augenmuskeln
mit nystaktischen Zuckungen. Die Sehnen-, Haut- und Schleimhaut-
reflexe sind normal (mit Ausnahme von linksseitigem Babinski). Am
14. 11. 1923 beobachtet man Verschlimmerung des Krankheitsbildes,
intensive Paresis der Augenmuskeln, Schlafsucht, Unruhe, delirant mit
psychischen Korsakowstorungen. Der Liquor zeigt Lymphocytose,
Liquor und Blut negative Wa.R. In voller Entwicklungsphase der
Krankheit tritt am 15. II. 1923 Bronchopneumonie auf, welche den
Tod des Patienten beschleunigt; am 17.TI. 1923 tritt der Exitus le-
talis ohne Agonie ein. Krankheitsdauner 22 Tage.

In der Krankheitsentwicklung dieses Falles beobachten wir neben
den kiinischen prodromalen Erscheinungen von kurzer Dauer, wie fie-
brigen Zustand, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen usw. das Auftreten
encephalitischer, herdformiger Hauptsymptome, wie Paresis der Augen-
muskeln, Diplopie, Ptosis, Schlafinversion mit Schlafsucht, dann
Muskeltonusstérungen, wie Facies immobilis, besondere und charak-
teristische Haltung, allgemeine Hypotonie, sowie auch schwache mo-
torische Reizungen, wie Zuckungen in der Gesichts- und weniger in
der Gliedermuskulatur, spiter Ausfallserscheinungen der Pyramiden-
bahnen, welche uns die Diagnose einer epidemischen Encephalitis le-
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thargischer Form zu stellen erlauben. Da ferner der Patient auch Kor-
sakowsche psychische Stérungen zeigt, kénnen wir sprechen von einer
akuten lethargischen Encephalitis mit Korsakowschen psychischen Sto-
rungen.

Anatomischer Befund.

Autopsie am 18. I1. 1923. Nach dem Protokoll des pa.thologisch-anatomischen
Instituts der Charité:

Befund der Autopsie: Gewicht des Hirns: 1300 g. Schr starke Stauungshyper~
amie des Gehirns. In der Briicke, den Pedunculi cerebri und der Umgebung des
dritten und vierten Ventrikels sehr starke Blutpunkte.

Sehr starke Stauungshyperdmie der Lungen, Leber, Nieren, Nebennieren und
Milz. Sehr starkes Lungenddem, katarrhalisch eitrige Tracheobronchitis, broncho-
pneumonische Herde in beiden Unterlappen. ReineclaudengroBier Bronchialkrebs
im linken Oberlappen um eine nicht ganz haselnufigrofie Bronchiektase. Vielfach
starke Lipoid- und H&émosiderinablagerung im Alveolarepithelium.

Milz mit sehr starker Stauungshyperimie, Schwellung der Lymphfoliikel,
geringe fettig-hyaline Sklerose der Milzarterien, ziemlich geringe Reticulumzell-
hémosiderine.

Herz: Braune Pigmentierung. Miflige Arteriosklerose der Aorta, Mitralis und
starkere Arteriosklerose der peripheren Arterien.
~ Leber: Sehr starke Stauungshyperdmie, ziemlich starke braune Atrophle,. aus-
gesprochene Sternzellenverfettungen, interlobulire RundzeHansammlung, um-
geschriebene kleintropfige Randzellenfettablagerung. Geringe feinkornige Leber-
und Sternzellenhdmosiderine.

Nieren: Sehr starke Stauungshyperimie.

Nebennieren: UngleichméBige Lipoidablagerung der Rmde

Hoden: Starke Fettablagerung in den Zwischenzellen und Verbreiterung des
Bindegewebes.

Mikroskopischer Befund.

Mikroskopisch: Wir sehen in diesem Fall ebenfalls herdformige entzundhche
und diffuse rein degenerative Verdinderungen.

Die ersten bestehen aus: entziindlich-infiltrativen GefaBveranderungen, pro-
liferativen Gliaverinderungen und alterativen Gefiafveranderungen aus der Zone
des entziindlichen Herdes; die zweiten dagegen bestehen aus rein degenerativen
Veranderungen der Nervenzellen, welche mit dem Entziindungsprozel in keinem
Zusammenhang stehen, sondern sehr diffus in verschiedenen grauen Tellen des
Nervensystems beobachtet werden kénnen.

Der Hauptsitz der entztindlichen Veréinderungen ist das sog. zentrale Hohlen-
grau in der Umgebung des dritten Ventrikels des Aquaeductus Sylvii, des vierten
Ventrikels; besonders die folgenden grauen Zentren sind ergriffen, Substantia
nigra, Locus coeruleus, Thalamus und Hypothalamus und weniger Striatum,
Pallidum und Substantia innominata. Der rote Kern und das Dentatum sind
ebenfalls erkrankt. Dazu kommen die motorischen Kerne des Oculomotorius
und Trochlearis. Weniger betroffen sind die anderen motorischen und sensiblen
Kerne der Hirnnerven. Der vegetative Kern der Medulla oblongata (Vaguskern)
ist wieder recht schwer verindert. In der grauen und weiBlen Substanz der Me-
dulla spinalis beobachtet man entziindliche GefaBveranderungen. Die Kleinhirn-
rinde ist verschont. Sehr schwach ist die Affektion der Gehirnrinde. Pyramiden-
bahnen sind in ihrem Verlauf distal von den Pedunculi cerebri von dem Ent-
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ziindungsproze verschont geblieben. Die Pia mater ist nur an der Basis in-
filtriert.

In diesem akuten Fall haben die proliferativen Gliaerscheinungen dasselbe
Merkmal wie im ersten.

Die nervosen entziindeten Gewebe der Basalganglien (Thalamus, Striatum,
Pallidum, Corpus Luysi) weisen keine herdférmigen Verdnderungen, sondern nur
diffuse alterative Lasionen auf.

In erster Linie beobachtet man entsprechend den schwersten entziindlich in-
filtrativen Erscheinungen die intensivsten Verdnderungen des nervésen Paren-
chyms in der Substantia nigra. Diese Verdnderungen, welche besonders die kom-
pakte Zone befallen, bestehen in insel- oder herdférmiger Erkrankung. Zerstérung
und Verschwinden der Melaninganglienzellen, die einem Auflosungsprozel zum
Opfer gefallen sind. AuBerdem findet man entsprechend dem Alter des Kranken
Lipoide in den Nervenzellen der Substantia nigra. Auch die Gliazellen und die
GeféfBwandelemente enthalten Melanin und Lipoide. Die Starke der Parenchym-
verdnderungen des Locus coeruleus ahnelt derjenigen der Substantia nigra mit
dem Unterschied, daB hier keine Fettdegeneration besteht.

In zweiter Linie beobachten wir diffuse alterative Parenchymverénderungen
sowohl im Striatum (Putamen und Caudatum) als auch im Pallidum und in den
Zentren des Hypothalamus (besonders Corpus Luysi).

In dritter Linie kommen die diffusen Verdnderungen der Nervenzellen im
Thalamus, roten Kern und Dentatum.

MaBig verandert sind die motorischen Kerne des Oculomotorius, Trochlearis,
Facialis, Trigeminus und Glossopharyngeus). Der vegetative Kern der Medulla
oblongata zeigt ausgesprochene diffuse Zellverdnderungen der mittleren und groBe-
ren Pyramidenzellen.

In den Ganglienzellen herrschen im allgemeinen tigrolytische Vorgénge vor.
Schwellungsvorginge beobachtet man héufig. Verflissigungsprozesse mit Zer-
fall des Zellprotoplasmas sieht man bei den zugrunde gehenden Elementen.
Man beobachtet auch viele degenerierte Ganglienzellen mit Vacuolisierungser-
scheinungen und oftmals mit Fettdegeneration. Neuronophagien sind in den ent-
ziindlichen Gegenden des Hirnstammes héufig, namentlich in der Substantia
nigra und im Locus coeruleus. Seltener sieht man sie in den Basalganglien. Nur
ausnahmsweise sind Neuronophagien bei den Ganglienzellen der Hirn- oder
Riickenmarknervenkerne zu bemerken. Kornchenzellen sind nur in den Gegen-
den mit schwer degeneriertem Parenchym zu beobachten (Substantia nigra, Locus
coeruleus).

Alteration und Degeneration der Markscheidenfasern findet man in der Nigra-
gegend und vereinzelt im Thalamus, Hypothalamus, Striatum, Pallidum, be-
sonders in der Lamella medullaris externa und interna und in der Linsenkern-
schlinge, seltener in der Mittelhirn-, Briicken- und Medulla oblongata-Haube.

Die erkrankten Markfasern zeigen in ihrem Verlauf Auftreibungen, Verdik-
kungen und Verdiinnungen der Markscheiden. Auch ihre Achsenzylinder zeigen
Verdnderungen der Struktur (Auftreibungen, Quellungen, Verdickungen, Auf-
faserung und sogar Vacuolisierung). Man beobachtet schlieSlich Zerfall der Mark-
scheiden zu Fetttropfen. Kornchenzellen sind im Verlauf dieser degenerierten Ner-
venfasern noch nicht festzustellen, was vielleicht auf die kurze Dauer des Prozesses
zurfickzufiihren ist.

Die pathologischen Verdnderungen des Zentralnervensystems dieses Falles
sind nicht auf eine streng umgrenzte Gegend beschrinkt, denn man kann sie
diffus in den verschiedenen grauen Gegenden des Zentralnervensystems wie in
den Basalganglien, in den Pedunculi cerebrales, in den grauen Kleinhirnkernen,
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in der Briicke, in der Medulla oblongata, in der Medulla spinalis und sogar in der
Hirnrinde feststellen. Aber die Art und Schwere ist doch in den verschiedenen
grauen Gegenden des Zentralnervensystems verschieden. Die corticalen und me-
dulldren Verinderungen (Pyramidensystem) sind nur leicht, die Briicken- und
Oblongataveranderungen sind etwas ‘schwerer, jedoch nicht so schwer wie die
der Mittelhirnhaube und der Basalganglien und in den Kleinhirnkernen.

Also sind die subcorticalen Zentren des Hirnstammes besonders im Bereiche
des Zwischen- und Mittelhirns der Hauptsitz der Encephalitis.

Zusammenfassunyg.

In diesem Fall von akuter lethargischer Encephalitis, in welchem
die Schlafstorungen (Schlafsucht), leichte Paresis eines Hirnnerven
(Oculomotorius), Muskeltonusstorungen (Facies immobilis, Hypertonie
und charakteristische Haltung), unwillkiirliche motorische Reizerschei-
nungen (Zuckungen) mit Babinski, Korsakowsche psychische Stérun-
gen vorherrschen, stellen wir fest, daB ihnen anatomisch auBler den
schwachen diffusen Verinderungen der verschiedenen grauen Gegen-
den des Zentralnervensystems eine ausgeprigte Verinderung der ner-
visen (Gewebe bestimmter Gegenden des Zentralnervensystems ent-
sprechen.

Nach dem Hauptsitz der nerviosen Veranderungen, welche in unse-
rem Falle in denselben subcorticalen grauen Gegenden vorhanden sind,
die gewthnlich in konstanter Weise vom Virus der Encephalitis ange-
griffen werden, sehen wir, daf auch vom histopathologischen Stand-
punkt bei diesem Falle die Diagnose ,.epidemische Encephalitis® ge-
stellt werden kann.
~ Die klinischen Erscheinungen lassen sich auf die anatomischen Be-
funde in der Weise beziehen, daf die Korsakowschen psychischen Sto-
rungen, die Patient zeigt, im Zusammenhang stehen mit den ver-
schiedenen leichten Veranderungen der Grofhirnrinde, die vom Virus
oder dem Toxin der Encephalitis hervorgerufen werden. Die Schlaf-
storungen (insbesondere die Schlafsucht dieses Falles) stehen vielleicht
mit dem ausgesprochenen Entziindungsprozef der grauen Substanz in
der Umgebung des dritten Ventrikels und des Agquaeductus sylvii und
des Thalamus in Zusammenhang. Die allgemeinen Muskelstérungen
(Hypotonie und andere) sind auf die schwere Alteration der Substantia
nigra und die anderen diffusen Verinderungen des extrapyramidalen
motorischen Hauptsystems oder noch wahracheinlicher auf die Ver-
dnderungen des Kleinhirnkerns (Dentatum) zuriickzufiihren. Die
Zuckungen der Gesichts-, Zungen- und Gliedermuskulatur diirfen viel-
leicht auf Corpus striatum-Veranderungen zuriickgefithrt werden. Die
Bewegungsarmut des Patienten steht im Zusammenhang mit den Pal-
lidumverinderungen und die Augenmuskelstorungen finden ihre Er-
Klarung durch die Verinderungen in den Oculomotoriuskernen.
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Foll 3. Fritz Th., 20 Jahre alt, kam am 5. 1. 1921 in die Nervenklinik der
Charité zu Berlin.

Vorgeschichlte: Als Patient am 30. XII. 1920 morgens erwachte und merkte,
daB er doppelt sihe. Am Tage vorher hatte er sich ganz gut gefiihlt, auch in der
Nacht gut geschlafen. Er hatte kein Fieber, keinen Husten und keinen Schnupfen,
aber heftige Kopfschmerzen, die schon am Tage vorher ganz leicht bestanden
hatten. Kein Schwindelgefiihl. Am 31. Dezember fiihlte er sich den ganzen Tag
tiber miide, schlief aber nicht am Tage, ging abends zeitiger ins Bett. Am 1. 1. 1921
suchte er den Arzt auf, welcher ihn an die Augenklinik der Charité verwies. Am
3. I. 1921 begab er sich dorthin und man verschrieb ithm eine Brille. Vom 1.—3. 1.
1921 verspiirte Patient auler dem Doppeltsehen und den Kopfschmerzen keine
Beschwerden. Er war tagsiiber miide, saf still auf dem Sofa, als ob er im Halb-
schlafe wire (Angabe der Schwester).

Am 4.1.1921 abends trat eine plétzliche Verschlimmerung ein, er bekam
plotzlich Fieber 38,3. Dabei war er etwas unruhig, sprach durcheinander, glaubte
seine Tante zu sehen, die gar nicht im Zimmer war, glaubte, daB die Tiir im
nebenan gelegenen Laden gedffnet wurde, und forderte seine Schwester auf, nach-
zusehen. (Das Geschift war aber langst geschlossen.) In der néchsten Nacht
schlief er ganz ruhig.

Am 5. I. 1921 morgens hatte er 38,8 Temperatur, war ganz apathisch und lag
den ganzen Tag tiber wie im Halbschlaf da. Blase und Mastdarm sind in Ord-
nung. Er erklért, dafl ihm seit morgens das Sehen schwer fallt, daB er sich allein
kaum auf den FiiBen halten konne und sich taumelig fithle. Schon am 30. XIL
1920 merkte Patient in der rechten Hand einen ,,prickelnden Schmerz®, als ob
die Hand eingeschlafen wire. Diese Empfindung besteht bis heute. Seit dem
30. 1. 1921 merkt er auch eine leichte Schwiche in der rechten Hand, konnte sich
damit nicht die Knopfe zumachen, wihrend es mit der linken Hand ganz glatt ging.

Den Angehoérigen ist aufgefallen, daB er seit dem 4. I. 1921 morgens nur ganz
langsam ging, alle Bewegungen sehen miide aus, er schwankte auch beim Gehen.
Im Jahre 1917 litt Patient an einer doppelseitigen Augenbindehautentziindung,
die nach 14 Tagen heilte. Sonst ist er niemals ernstlich krank gewesen, hatte auch
keine Geschlechtskrankheiten.

In der Familie sind auch keine Nerven- oder Geisteskrankheiten vorhanden.

Befund am 6.1.1921: Bei der Einlieferung hat Patient 38,3 Temperatur,
Puls 100, regelmsBig und voll, Gesicht stark kongestioniert. Sinkt auf seinem
Sitz in sich zusammen, 148t den Kopf auf die Schulter hingen, die Augen sind
geschlossen. Ist in leicht benommenem Zustand, schwer weckbar und etwas
schwer besinnlich, antwortet meist erst auf wiederholtes Fragen, ist aber auf den
Gegenstand des Gespriiches zu fixieren und macht kiare anamnestische Angaben.
Sich selbst iiberlassen, versinkt er sofort in einen schlafdhnlichen Zustand. Sitzt
in steifer Haltung mit vorniiber geneigtem Korper, geht mit kleinen zdgernden
Schritten, ohne dabei die Hinde zu bewegen, bei Wendungen wird der Gang
taumelig. Gesichtsausdruck starr, fast ohne Mienenspiel, belebt sich auch beim
Sprechen nicht. Sprache klang- und ausdruckslos, langsam.

Status: GroBer kriftiger Patient in gutern Erndhrungszustand. Lungen o. B.,
Herzgrenzen nicht verbreitert. Herztone rein. Puls 88 in der Minute, voll und
kraftig. Bauchorgane o. B. Urin: Albumin und Zucker negativ.

Kopf: Deutliche Nackensteifigkeit; hialt die Augen dauernd geschlossen,
kommt der Aufforderung, sie zu 6ffnen, nur unvollkommen nach, Lidspaltenr. = 1.,
Pupillen rund, r. = 1.

Lichtreaktion prompt beiderseits, C.R. zurzeit nicht zu priifen, da der Patient
der Aufforderung nicht nachkommt. Beim Blick geradeaus sind die Augenachsen
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parallel gerichtet, iiber die Beweglichkeit der Bulbi ist wegen der mangelhaften
Ansprechbarkeit des Patienten kein Urteil zu gewinnen. Cornealreflexe beider-
seits r.1. Facialis in Ruhe und bei Innervation symmetrisch, Zunge wird gerade
herausgestreckt, ist belegt, zeigt kein Zittern. Alle Bewegungen erfolgen auffal-
lend steif und langsam. — Rachenreflexe vorhanden. Gaumensegel symmetrisch.

Arme: Keine Atrophien. In allen Gelenken reiner, etwas saccardierter Wider-
stand bei passiven Bewegungen. Keine Motilitdtsausfille, Handedruck beider-
seits etwas schwach, rechts mehr als links. Dabei ist auffallic der Mangel an Syn-
ergie. Ausfall der normalen Dorsalflexion in den Handgelenken, Tricepsreflexe
beiderseits positiv. Radius- und Periostreflexe nicht sicher auszuldsen. Auf
Ataxie schwierig zu priifen wegen der Benommenheit des Patienten. Bei F.N.V.
leichter Tremor beiderseits. Rasch aufeinanderfolgende antagonistische Bewegun-
gen der Hand erfolgen langsam, steif und ungeschickt.

Rumpf: Bauch- und Riickenmuskeln funktionieren gut. Bauchdecken- und
Cremasterreflexe beiderseits positiv.

Beine: Keine Atrophien. Awusgesprochene Steifigkeit in allen Muskelgruppen.
Keine Paresen. Patellarreflexe beiderseits mittelstark r. und 1., Achillessehnen-
reflex beiderseits muskelstark, FuBsohlenreflexe: links und rechts beiderseits,
Dorsalflexion aller Zehen, rechts ausgesprochener als links (rechts Babinsky).
Oppenbeim-,. Mendel- und Rossolimoreflex beiderseits negativ. In Riickenlage.
keine Ataxie. Gang wie oben beschrieben. Sensibilitit: Wegen Benommenheit
des Patienten kein sicheres Urteil zu gewinnen. Jedenfalls erfolgen am ganzen
Korper auf Nadelstiche Abwehrreaktionen.

Am 7.1, 1921 liegt Patient dauernd mit geschlossenen Awugen, spricht stets
Unverstdndliches vor sich hin, jedoch auf Fragen zu fixieren, ist dann leidlich
orientiert. Stat. corp. unverédndert.

Am 8. 1. 1921 Status wie gestern Abend. Temperatur 40,0.

Am 10. I, 1921 ist Patient unverindert in dem gleichen Zustande, legt mit
geschlossenen Augen da, schwitzt sehr stark, spricht dann und wann vor sich hin.
Es hat den Anschein, als ob an der rechten Hand eine Atrophie des Muskels Inter-
cross. dors. besteht. Temperatur 39,5.

Lumbalpunkiion: FEntleert 6 ccm -reines, wasserklares Liquor unter sehr
starkem Druck. Reaktion Nonne-Appelt: Spur Opalescenz. Starke Lympho-
eytenvermehrung. Wa.R. negativ,

Am 11. 1. 1921 Status corp, und Verhalten ganzhch unverdndert. Heute nur
etwas Nackensteifigkeit und Laségue beiderseits. Temperatur 40,0, Nachmittags
wird Patient zusehends benommener, reagiert nicht mehr wie sonst aunf Fragen
Puls klein und weich. '

Am 12. 1. 1921 nachts 1 Uhr Exitus letalis nach kurzer Agonie.

Zusammenfassung des klinischen Befundes.

Die Krankheit ist bei diesem Patienten Fritz Th., im Alter von 20 Jah-
ten anscheinend schleichend und langsam ohne grippdse Erscheinungen
am 30. XII. 1920 aufgetreten, als er iiber Schmerzen, Miidigkeit und
Gefiihllosigkeit des rechten Armes klagt. Am zweiten Tag treten kli-
nisch allgemeine und herdférmige Encephalitiserscheinungen auf, wie
heftige Kopfschmerzen, Schwindel, grofle Miidigkeit, Unruhe, Doppelt-
sehen, 4 Tage nach Ausbruch der Krankheit beginnt das Fieber (38,5).
Gegen Ende der ersten Krankheitswoche zeigt Patient auBerdem
folgende klinische Erscheinungen : Fieber 38,5, Puls 100, Kopfschmerzen,
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Delirium mit Verwirrtheit, Schlafsucht ohne Lethargie, schwache
Doppelptosis mit Unbeweglichkeit der Bulbi, Maskengesicht und lang-
samer Gang. Mit dem Beginn der zweiten Krankheitswoche verstirken
sich plotzlich die Parkinsonschen Erscheinungen: Fieber 39, ausgepragte
Ptosis, Unbeweglichkeit der Bulbi, Andmie, allgemeine Steifigkeit, Be-
wegungsarmut, Bewegungsverlangsamung, Verlust der Assoziations-
bewegungen, ohne Zittern, ohne Zuckungen, ohne Myoklonie, deliridse
Verwirrtheit. Der Gang ist langsam und unsicher. Leichte Sprach-
storungen. Die Haut- und Sehnenreflexe sind normal vorhanden.
Keine Pyramidenerscheinungen, vermehrte Lymphocyten im Liquor,
wo Wassermann negativ ist. In der Mitte der dritten Krankheitswoche
tritt Pleuritis mit pneumonischen Lungenherden auf, die seinen Zu-
stand verschlimmert. Gegen Ende der zweiten Woche (12.1. 1921)
Exitus letalis ohne Agonie. Krankheitsdauer 13 Tage.

Die Diagnose ist auch in diesem Falle nicht schwierig, nur dafl man
hier die Beobachtung machen kann, dafl die Krankheit ohne Initial-
stadium plotzlich zu herdférmigen encephalitischen Erscheinungen
tibergeht, Schlafsucht, Diplopie, Ptosis, Parese der Augenmuskulatur so-
wie auch Muskeltonusstorungen (Maskengesicht usw.), welche uns er-
lauben, die Diagnose akute epidemische Encepholitis zu stellen. Das
Auftreten der charakteristischen Parkinsonerscheinungen gleich im
Beginn der zweiten Krankheitswoche ist charakteristisch fir die myo-
tonische (Parkinson-) Form dieser Krankheit.

Awutopsie (nach dem Sektionsprotokoll des Pathologischen Instituts der Charité).
Befund: Gewicht des Gehirns 1300 g, Fleckférmige Hyperimie der Hirnhidute
und des Gehirns. Fibrindse Pleuritis. Schleimig-eitrige Tracheitis und Bron-
chitis. Lungenddem und ausgedehnte Blutungen der Lungen. Hyperimie der

anderen Abdominalorgane: Lunge, Milz, Nieren, Nebennieren und Darm-
schleimhaut.

Die mikroskopische Untersuchung konnte nur an einigen kleinen
Teilen des Zentralnervensystems, die in Formol und nur teilweise in
Alkohol aufbewahrt vorgefunden wurden, ausgefiithrt werden.

In diesem Fall tritt der akute, entziindlich-infiltrative GefaBproze8 sehr stark
zutage in der Mittelhirnhaube, wo er am deutlichsten die Substantia nigra, die
graue Substanz um den Aquaeductus Sylvii, die motorischen Kerne des Oculc-
motorius und Trochlearis, die Hirnschenkelhaube, weniger den roten Kern an-
greift. Der GefaBinfiltrationsproze ist im Zwischenhirn, nidmlich im unteren
Thalamusteil, in der subthalamischen Gegend (Luyskdrper) und im inneren Seg-
ment des Globus pallidus ausgeprigt. Zerstreut anzutreffen ist er im Striatum
(Caudatum 4 Putamen) und in der Briickenhaube sowie in der Medulla oblon-
gata. Sahr vereinzelte, wenig infiltrierte GeféBe findet man in der Rinde. Weder
in der Kleinhirnrinde noch in den grauen Kleinhirnkernen noch im Riicken-
mark bemerkt man entziindliche GefaBinfiltrationen.

Im allgemeinen ist die weiBle Substanz des Zentralnervensystems von Infil-
traten verschont, inshesondere die Pyramidenbahnen. GroBere Blutungen lassen
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sich nicht feststellen. Man beobachtet jedoch regressive Verinderungen der Ge-
faBwandungen mit Kalkablagerungen im Linsenkern.

In Verbindung mit den infiltrativen Veranderungen der oben erwéhnten Ge-
genden beobachtet man diffuse, proliferative Neurogliaerscheinungen und seltener
t ypische oder atypische Gliaherde von synplasmatischem Charakter.

In den Entziindungsherden sind die Verdnderungen des nervosen Parenchyms
von verschiedener Art und Stirke. Die schwersten und charakteristischsten de-
generativen Zellverdnderungen -beobachtet man in der Substantia nigra und im
Locus coeruleus, wo die melaninhaltigen Nervenzellen durch den Chromolyse-
prozel} fleckweise geschidigt oder zerstort sind. Dann folgen die diffusen, altera-
tiven Verdnderungen des Pallidums, des Striatums, des Luyskdrpers und weniger des
roten Kerns. Alterative Veranderungen von geringerer Bedeutung, die im Zu-
sammenhang mit dem Entziindungsprozef stehen, bemerkt man im unteren und
inneren Thalamusteil, in den motorischen Kernen des Oculomotorius, Trochlearis,
weniger des Trigeminus, Abducens, Facialis. Die GroBhinrinde, besonders die
frontale, zentrale und insulére, zeigt diffuse, leichte Verédnderungen der Nerven-
zellen, vor allem der dritten und fiinften Zellschichten. Uberhaupt darf -man
sagen, daBl es mit Ausnahme der groBen motorischen Nervenkerne keinen Hirn-
bezirk gibt, in dem nicht mehr oder weniger schwere Erkrankungen der Nerven-
zellen festzustellen wiren, wenigstens soweit ich untersuchen konnte.

Die verdnderten Nervenzellen weisen teils Schwellung, teils Verfliissigung in
verschiedener Starke auf. Neuronophagien findet man sehr hiufig, insbesondere
in der Substantia nigra und im Locus coeruleus, seltener im Striatum, Pallidum,
Luyskorper und Thalamus. An den groBen motorischen Elementen der Hirn-
und Riickenmarknerven beobachtet man nur selten neuronophagische Bilder.

Die Markscheidenpriparate zeigen in der GroBhirnrinde und dem GroBhirn-
marklager sowie im ganzen Verlauf der extrapyramidalen Bahnen frontal vom
Mittelhirn keine Zerstérung der Markfasern. Im Nucleus caudatus und im Linsen-
kern besteht schwache Entfdrbung der Markfasern, sowohl ihrer Kérper als auch
der Lamella medullaris externa, interna und accessoria, der Linsenkernsch]inge
und des Forelschen H.-Biindels. In diesen Gegenden sieht man einige Markfasern
mit pathologischer Struktur. In der subthalamischen Gegend sind die Nerven-
fasern schwach entfirbt. Die Substantia nigra aber ist faserarm und zeigt viele
degenerierte Markfasern. In den anderen Gegenden des Zentralnervensystems
konnten keine zerstorten Nervenfasern festgestellt werden.

Bpikrise. ‘

In diesem Falle (Fritz Th.) von akuter, epidemischer Encephaiitis,
in welchem sich die typischen klinischen Erscheinungen von Parkin-
sonismus  (Steifigkeit, Bewegungsarmut, Bewegungsverlangsamung)
plotzlich und schon im ersten Krankheitsstadium entwickelt haben,
beobachten wir entziindliche und nicht entziindliche Verinderungen
des Zentralnervensystems, die nicht nur auf eine bestimmte Gegend
des Gehirns beschrinkt sind, sondern in qualitativen und quantitativen
Variationen in bestimmten subcorticalen grauen Zentren in den Hirn-
schenkeln und in der Briicke und schwicher in den grauen Kernen
des Kleinhirns (Nucl. dentatus), in der Medulla oblongata, im Riicken-
mark und sogar in der Rinde sich ausdriicken. Die schwere und aus-
gebreitete Parenchymdegeneration der Substantia nigra tritt stirker
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zutage als die diffuse Parenchymalteration des Pallidums und Striatums.
Zu vernachlassigen sind auch nicht die verstreuten Verinderungen des
Luyskérpers, des roten Kerns und des Dentatus. Also der ganze Be-
reich der Stammganglien ist betroffen. Diese Lokalisation entspricht
den klinischen Erscheinungen.

Die ausgeprigten Muskeltonusstérungen und die ausgesprochenen
Parkinsonismuserscheinungen scheinen durch die herdférmigen destruk-
tiven Verdnderungen der Substantia nigra und die diffusen Veridnde.
rungen der anderen wichtigen Zentren des extrapyramidalen Haupt-
systems, wie: Pallidum, Putamen und die subthalamische Gegend
{Corpus Luysi) verursacht zu sein.

Die Pathogenese dieses Falles begegnet vom histopathologischen
Standpunkt keinen Schwierigkeiten, da das Vorhandensein der ent-
ziindlich-infiltrativen Gefaflverinderungen und ihre Lokalisierung in
den subcorticalen Pridilektionsstellen der Encephalitis uns auch von
diesem Standpunkt aus gestattet, die Diagnose von akuter epidemischer
Encephalitis zu bestéitigen.

Vom symptomatologischen Standpunkt aus kann noch gesagt wer-
den, daB die Schlafsucht vielleicht auf die entziindlichen Veréinderungen
im Thalamus sowie auf den Entziindungsprozell um den dritten Ven-
trikel und um den Aquaeductus sylvii bezogen werden darf. Die Augen-
muskelparese ist eine Folge der entziindlichen Verdnderungen der mo-
torischen Kerne der Augennerven Oculomotorius, Trochlearis und
Abducens.

Gesamtergebnis.

Im folgenden wollen wir die untersuchten 5 akuten Fille von epi-
demischer Encephalitis zusammenfassend betrachten. Vom klinischen
Standpunkt aus sehen wir, daB es sich um 4 Ménner und 1 Frau han-
delt, deren Alter zwischen 20 und 55 Jahren liegt und die in wver-
schiedenen Epochen der Epidemie erkrankt sind. So erkrankten 2 von
thnen im Laufe der Seuche des Jahres 1920 und von den anderen 3 je
einer im Laufe der Seuche der Jahre 1921, 1922 und 1923. Der Verlauf
der Krankheit war in allen diesen 5 Fallen akut, mit allgemeinen grip-
posen Erscheinungen, mit oder ohne katarrhalische Symptome, mit
leichtem Fieber am Anfang, das nach und nach bis auf 40° anstieg. Die
Dauer der Krankheit betrug 10—22 Tage. Der Tod erfolgte in allen
Fillen nach kurzer Agonie von hochstens einer Stunde Dauer. Der
klinische Verlauf war nicht in allen Fillen derselbe. Der Fall 1 zeigte
lethargisch-myoklonische Form mit Verwirrtheit und Beschiftigungs-
delirium; der Fall 2 1.thargisch-myoklonische Form mit psychischen,
dem Korsakowschen Syndrom &hnlichen Stérungen; der Fall 3 myasta-
tische, akinetisch-apathische Form mit Entwicklung zum Parkinsonis-
mus und der Fall 4 psychisch-excitierte Form; ebenso Fall 3.

47*
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In allen Fillen fand man im Liquor eine Vermehrung der Lympho-
eyten, positiven Nonne-Appelt und negative Wassermannsche Reak-
tion. Nur in 2 Fillen konnte eine Druckerhthung festgestellt werden.

Die Untersuchungen der inneren Organe.

Makroskopisch kann in den inneren Organen nichts Besonderes und
Charakteristisches fiir diese Krankheit festgestellt werden. AuBer einer
ausgesprochenen Stauungshyperimie der Lungen, der Leber, der Milz,
der Nieren, der Nebennieren und der Schilddriisen (Balo) kénnen nur
sekundire Komplikationen - (beiderseitige, manchmal grippedhnliche
broncho-pneumonische Erscheinungen) festgestellt werden, die aus-
gedehnt oder als umschriebene Herde lokalisiert sind, besonders in den
unteren Lungenlappen. Die Lungen weisen in 3 Fillen sehr ausge-
sprochenes Odem auf, und die Pleura zeigt nur in einem Fall Zeichen
von fibringser Pleuritis. Die Leber ist nie sichtbar hypertrorhisch oder
atrophisch. In der Milz bestecht auBler Stauungshyperdmie eine An-
schwellung der lymphatischen Follikel. Das Herz zeigt einmal (Fall 1)
Zeichen von Endocarditis in der Ho6he der Herzklappen, der Herz-
muskel ist leicht pigmentiert. Die Aorta und peripherischen Arterien
weigen einmal bei dem Fall 2 (55 Jahre alt) sichtbare Zeichen von
Arteriosklerose auf.

Die mikroskopischen Untersuchungen der verschiedenen Gewebe
der inneren Organe in unseren akuten Fallen zeigen nichts dieser Krank-
heit Eigenes und Spezifisches, sondern nur Bilder wie bei allgemein
infektiosen Erkrankungen, wie Grippe usw. Die Befunde von Balo,
der in den unteren Speicheldriisen entziindliche Lisionen, analog denen
im Hirn, in der Leber Anhdufungen von Lymphocyten, in dem interaci-
nosen Bindegewebe und in den Nebennieren GefaBinfiltrationen fest-
stellte, kann ich daher nicht bestétigen.

Makroskogpische Verdnderungen des Zentralnervensystems bet akuter,
epidemischer Encephalitis.

Als Economo im Sommer 1917 die klinischen Symptome der lethar-
gischen Encephalitis beschrieben hat, hat er zur gleichen Zeit auch
eine ausfithrliche Beschreibung der anatomisch-pathologischen Ver-
anderungen des Zentralnervensystems bei dieser neuen infektitsen
Krankheit mit nervosem Charakter gegeben. Er hat schon in seiner
Arbeit angefiibrt, daB man keine makroskopischen Schéden und Ver-
inderungen, die fiir diese Krankheit pathognomonisch sind, feststel-
len kann.

Aus dem makroskopischen Examen, das ich in allen meinen akuten
Fillen von epidemischer Encephalitis tiber das Zentralnervensystem
angestellt habe, geht die relative Negativitidt der makroskopischen Be-
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funde hervor. In meinen akuten Fillen habe ich festgestellt, dall das
makroskopische Aussehen des Gehirns und des ganzen Zentralnerven-
systems fast uncharakteristisch fiir die Krankheit ist.

Das Gehirn wog zwischen 1200 und 1320 g, war leicht 6dematos,
besonders in der Gegend der Basalganglien.

Hamorrhagien in den weichen Hirnhduten und Tritbung derselben
konnten nicht festgestellt werden, auch sonst keine Leptomeningitis.
Die weichen Hirnhéute sind aber etwas verdickt, besonders in der Ge-
gend vom Stirnpol bis zum Scheitellappen. Die Windungen und die
Furchen sind vollkommen normal. Auf den Schnittflichen lassen sich
nie Zeichen von Atrophie beobachten. Nur in 2 Féllen sah ich Blut-
punkte in den Basalganglien, dem Hirnstamm, der Briicke und der
Medulla oblongata.

Eine Ausnahme bildet nur Fall 2, bei welchem ich makroskopisch
2 kleine Nekroseherde feststellen konnte, einen im Nucleus dentatus
und einen im Putamen. An der Hirnbasis kann man bei Fillen im
vorgeschrittenen Alter (Fall 1 und 2) beobachten, dafi die Gefidlie
schwache Arteriosklerose zeigen. In der Mehrzahl der akuten Falle
sieht man keinen Hydrocephalus internus. Die Ependymfliche samt-
licher Ventrikel ist glatt, normal und ohne jegliche Vertiefung. Makro-
skopisch kann man auch in der weilien und grauen Substanz des Riicken-
markes meiner akuten Fille keine Veranderung finden, aufler einer
leichten Hyperdmie der weichen H&ute, besonders in der Hoéhe der
nervisen Spinalwurzeln. AuBerdem besteht weder Vermehrung noch
Verminderung der Konsistenz der Riickenmarkgewebe, weder Blutung
noch Volumvergréflerung oder Atrophie im Riickenmark.

Diese unbedeutende makroskopische Verdnderung des Gehirns und
des Zentralnervensystems meiner akuten Falle von epidemischer Ence-
phalitis stimmen mit den Tatsachen, die von den verschiedenen For-
schern beobachtet und beschrieben worden sind, fast ganz iiberein.

Das makroskopische Aussehen des Gehirns ermdéglicht also bei der
Mehrzahl der akuten epidemischen Encephalitisfalle die Diagnose nicht.

Mikrcskopische Verdnderungen des Zentralnervensystems bei akuter,
epidemischer Encephalatis.

Economo bezeichnete als charakteristisch fiir die Encephalitis lethar-
gica (epidemica):

1. Kleinzellige Infiltration der adventitiellen GeféfBscheiden, be-
sonders der Venen.

2. Fleckweise kleinzellige Infiltration des Parenchyms der grauen
Substanz selbst.

3. Neuronophagie der Ganglienzellen.
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Aus den eingehenden Untersuchungen der histopathologischen Ver-
anderungen meiner oben beschriebenen akuten Fille von epidemischer
Encephalitis und aus der Untersuchung der Priparate der anderen
2 akuten nicht niher besprochenen Fille geht hervor, dal wir es bei
der Entstehung der pathologischen Verédnderungen im Zentralnerven-
system mit einem ziemlich komplexen pathologischen Vorgang zu tun
baben.

Ausg der experimentellen Untersuchung an Tieren mit dem Virus
der epidemischen Encephalitis geht hervor, dafl dieses Virus eine neuro-
trope Wirkung besitzt; beim Menschen dringt es unter bestimmten
giinstigen Bedingungen aus den Réumen der Nasenrachenhohle mit
Hilfe der Blutwege im besonderen der lymphatischen, in das Hirn ein
(Marinescu, Straus, Hirschfeld, Loewe, Levaditis, Mac Intosh usw.), wo-
bei es einerseits herdformige entziindliche und diffuse, einfach degene-
rative Erscheinungen besonders im Hirngrau hervorruft.

Im akuten Stadium der epidemischen Encephalitis unterscheidet
man konstante pathologische Verdnderungen, welche in allen Fallen der
akuten epidemischen Encephalitis beobachtet werden konnen, und in-
konstante, welche nur gelegentlich in einigen akuten Féllen festgestellt
werden konnen und deshalb fiir diese Krankheit nicht charakteristisch
sind. .
In meinen akuten Fillen zeigten sich die typischen Befunde als ein
ausgepragter Entziindungsprozel, welcher in vorherrschender Art und
Weise die graue Substanz des Hirnstammes angreift und selten auch
andere Teile des Graus des ganzen Zentralnervensystems. Der charak-
teristische, durch das Virus der epidemischen Encephalitis hervor-
gerufene Entziindungsprozess hat im allgemeinen die Form um-
schriebener Herde.

Als Ausdruck der Entziindung bei der epidemischen Encephalitis
fassen wir mit Nissl, Lubarsch, Spielmeyer die folgenden Vorginge auf:

1. Parenchymverinderungen (Nervenzellen- und Faserveréinde-
rungen).

2. Reaktive, proliferative Gliaverdnderungen.

3. Entziindliche, infiltrative Gefdfiverdnderungen.

In allen meinen Fillen konnte ich sie nachweisen.

Die konstanten, pathologischen Verinderungen, die ich in akutem
Stadium der epidemischen Encephalitis beobachtet habe, und welche
grundsitzlich mit den Verdffentlichungen verschiedener Forscher
(Creutzfeldt, Klarfeld, Scholz usw.) ibereinstimmen, sind:

1. die entziindlichen herdférmigen Verénderungen,

2. die diffusen rein degenerativen Verénderungen.

Angesichts dieser typischen Befunde, welche von Fall zu Fall mehr
oder weniger wechseln, aber immer zu erheben sind, gibt es noch an-
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dere inkonstante Veréinderungen, welche nicht immer die ersten be-
gleiten und fir den Prozell der epidemischen Encephalitis nicht cha-
rakteristisch sind. Dazu gehoren die Blutungen, die GefidBverstopfungen
und gewisse Produkte der Desintegration des nervésen Parenchyms
(Corpora amylacea, Pseudokalkkonkremente usw.).

Verteilung der Entzindung im akuten Stadium der epidemischen
Encephalitis.

Economo hat zuerst gezeigt, daB der entziindliche Proze bei der
lethargischen Encephalitis mit Vorliebe die grauve Substanz angreift
und die weifle Substanz verschont. Auch aus meinen histopatholo-
gischen Untersuchungen geht hervor, daf die Entziindung vorwiegend
das subcorticale Grau des Zwischen- und Mittelhirng und weniger das
Grau des Kleinhirns und des Riickenmarks befallt. Aber die Ent-
ziindung ist nicht auf die graue Substanz beschrinkt, sondern greift
auch die weifle Substanz an.

Als Pridilektionsstellen der Entziindung habe ich in der Regel in
meinen Fillen folgende Stellen festgestellt: Die graue Substanz um
den dritten Ventrikel, den Aquaeductus Sylvii und den vierten Ventrikel.
Es bestehen sehr ausgeprigte Entziindungsprozesse in den Hirn-
schenkelhauben und in der Briickenhaube und dann im Thalamus und
Hypothalamus. Je mehr man sich von der grauen Substanz des Zentral-
kanals, die zwischen den oben erwihnten grauen Massen liegt, entfernt,
sei dies nun oral, caudal oder lateral, um so mehr nimmt der Entziin-
dungsproze in unseren Fillen an Intensitét ab. So sind im Corpus
striatum und in der Substantia innominata entziindliche Veréinderungen
in den Féllen 1 und 2 zwar sichtbar, aber weniger ausgeprigt als in der
Medulla oblongata und in den Kleinhirnkernen.

Im Riickenmarksgrau kénnen wir in Fall 1 und 2 entziindliche Ver-
anderungen Ofter als in den anderen feststellen. Aber auch das Riicken-
marksweill ist in Fall 1 und 2 mit erkrankt. Der Prozef ist in den
oberen Segmenten deutlicher als in den unteren Teilen.

Die Kleinhirnrinde ist frei. Die GroBhirnrinde bleibt in unseren
akuten Fillen vom Entziindungsprozel verschont und zeigh, wenn sie
mitbefallen ist, nur kleine, zerstreut liegende GefdBinfiltrate. Ausnahms-
weise scheint auch das Windungsmark mit ergriffen zu sein.

Die entziindlichen Verdnderungen der weichen Hirnhéute der Pia
sind nicht konstant. Ich fand sie in 3 von 5 Fillen. Sie lassen sich
iither den Windungen in den Furchen feststellen. In unseren Fillen
konnte ein Parallelismus zwischen den kleinen entziindlichen Verdnde-
rungen der Pia und jener der Hirnrinde nicht immer erst festgestellt
werden. Die Meningen scheinen hiufiger erkrankt zu sein als die Rinde.
Die Pia des Kleinhirns ist nur im Fall 1 entziindet.
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In den basalen Hirnhduten sind die entziindlichen Erscheinungen
konstant anzutreffen. Im Falle 1 dehnt sich der Entziindungsproze
der basalen weichen Hirnhaut auch etwas am Nervus opticus entlang
aus. In 3 Fillen (1, 2, 3) konnten leichte entziindliche Veranderungen
in den Meningen der Hirnschenkel, der Briicke und der Medulla oblon-
gata festgestellt werden, welche sich auch entlang den Hirnnerven aus-
dehnen. Ahnlich war es in den zarten Riickenmarkshéuten, besonders
in den vorderen und hinteren Furchen (Fall 1 und 2) und an einigen
Wurzeln.

Also die Pradilektionsstellen der entziindlichen Verinderungen sind
das Héhlengrau des dritten und vierten Ventrikels, die Zentren um den
Aquaeductus Sylvii, die Regio subthalamica, der Thalamus, Pedunculi-
und Briickenhaube, verlingertes Mark und weniger Corpus striatum,
dann kommen Kleinhirnkerne (Dentatum), Riickenmark und zuletzt
GroBhirnrinde.

Die exsudativ-infilirativen GefdBerscheinungen.

Im Falle 1 und 2 stimmen die exsudativ-infiltrativen GefiBerschei-
nungen, was Intensitit und Ausdehoung anbetrifft, fast iiberein. In
allen entziindlichen Gegenden des Zentralnervensystems dieser
2 Fille herrschen Infiltrationen vor.

Die Anzahl, Intensitit und Awusdehnung der GefaBinfiltrationen
stimmt mit der Schwere des klinischen Bildes nur im Falle 1 und 2
itberein. Im Fall 3 beobachtet man trotz der schweren klinischen
Erscheinungen nur wenige starke und wenig ausgeprigte Gefifi-
infiltrate.

Mit besonderer Vorliebe werden die BlutgefiBe mittleren und kleine-
ren Kalibers, insbesondere die kleinen Venen, die Préicapillaren und
Capillaren vom infiltrativ-exsudativen Gefifiprozef angegriffen. Es
konnten aber auch kleine infiltrierte Arterien festgestellt werden. Die
infilérierten GefiaBe und Capillaren zeigen Verdickung und Odem der
Wandungen und mit Blut gefiillite Lumina.

Infiltriert sind die adventitiellen Lymphspalten mit Polyblasten
und Makrophagen. In der Wand einiger GefiBe der Basalganglien
werden auch hier und da polymorphe Kerne gefunden (Abb. 2). Ge-
wohnlich befinden sich die groBen Mononucleiren und Makrophagen
in der infiltrierten Hirnhaut und sind seltener in den HirngefdfBien der
grauen Substanz. In der Mehrzahl der Infiltrationen iiberwiegen die
Lymphocyten. Aber in vielen Capillaren und Précapillaren der ver-
schiedenen Grisea des Zentralnervensystems herrschen die Plasmazellen
vor. Die Intensitit der GefaBinfiltrationszellen schwankt von Fall zu
Fall. Im Fall 1 und 2 sind die GefdBinfiltrationen in mehreren Reihen
im vasculdren Adventitialraum angeordnet, wihrend sie in den anderen
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Fillen zerstreut sind. Als allgemeine Regel gilt, daf die GefaBinfiltra-
tionen sich auf den intra-adventitiellen Virchow-Robinschen Lymph.-
raum begrenzen. In unseren Fillen sind die Blutaustritte der kleinen
Gefdlle sehr gering.

AuBer den Lymphocyten, Plasmazellen, Zwischenstufen derselben
und Makrophagen beobachtet man nur in der Substantia nigra und im
Locus coeruleus auch andere groBle mesenchymale Mononucledre und
Kérnchen- bzw. Gitterzellen, welche mit verschiedenen Abbauprodukten
beladen sind. Ihre Herkunft 1af3t sich nicht sicher erweisen, besonders

Abb. 2. Infiltrationszellen in der Adventitia eines BriickengefiBes. Die groBen Elements sind
Makrophagen. AuBerdem sieht man Plasmazellen und Lymphocyten, Nissifirbung.

dann nicht, wenn in der Umgebung der infiltrierten Gefifle kleine Ne-
kroseherde des nervisen Parenchyms sich befinden.

Siegmund, Mittasch usw. verneinen vollkommen das Vorhandensein
von Leukocyten in den perivasculiren GefiBinfiltrationen. Aber Eco-
nomo, Feliz Stern, Trétiakoff, Bromer, Moewes, Sainton usw. haben ge-
sehen, daB auBer den kleinen vasculiren und leukocytiren Throm-
bosen auch kurzdauernde leukocytire Exsudationen in den GefiB-
wandungen vorhanden sind.  Tobler und Hiuptli wandten die
Oxydasereaktion im Initialzustand erfolgreich an. Sie haben ge-
zeigt, dall in den ersten 5-——6 Tagen der Krankheit sich die polynucle-
dren Leukocyten in grofler Menge nicht nur in den GefaBscheiden
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finden, sondern auch. die Grenzmembranen der Glia marginalis durch-
dringen und in die nerviosen ektodermalen Gewebe eindringen. Kurz
nach der Einwanderung der polynucledren Leukocyten aus dem Blut
in die vasculiren GefaBlymphscheiden oder in das nervése ektodermale
Gewebe tritt die Degeneration ein, wie man mit Hilfe der Oxydasereak-
tion durch Granulationen, Entfirbung oder Anschwellung des leuko-
oytdren Elementes festgestellt werden kann. 5—6 Tage nach Krank-
heitsbeginn sind die echten Leukocyten in ihrer Mehrzahl aus den
perivasculdren Lymphscheiden und aus dem nervisen ektodermalen
Gewebe verschwunden und werden durch Lymphocyten, Plasma-
zellen, deren Zwischenstufen sowie auch durch gewucherte mesenchy-
male Adventitialzellen ersetzt.

Nach diesem Befund kann man wohl an dem Vorhandensein zahl-
reicher Leukocyten im Initialstadium der Encephalitis nicht mehr
zweifeln. Nach 9 Tagen sind aber die Leukocyten verschwunZlen und
andere Zellelemente (Lymphocyten, Plasmazellen usw. treten an ihre
Stelle. Das Verschwinden der Leukocytose in den GefiBinfiltrationen
ist bei der epidemischen Encephalitis dhnlich wie bei der epidemischen
Meningitis, nur dafl hier die Leukocytose viel spéter zuriicktritt
(Stern).

Was den Ursprung der Lymphocyten aus den Gefafinfiltrationen
der epidemischen Encephalitis anbetrifft, so nimmt Grof an, dal sie
aus dem Blute stammen und sich dann auch an Ort und Stelle ver-
mehren kénnen., Herzog hingegen leitet sie von den Marchandschen Ad-
ventitialzellen oder aus den Gefifiwandzellen ab.

Diekmann glaubt, daf} die Lymphocyten und Plasmazellen der In-
filtrationen aufler ihrem himatogenen Ursprung insbesondere aus der
Wucherung der GefaBwandzellen stammen. Er begrindet diese An-
sicht damit, daB# die Lymphocytenauswanderung zuriickgeht, wih-
rend. der Entziindungsprozell seine Wirkung -weiter ausiibt.

Aus dem Studium der entziindeten GefaBe unserer akuten Fille, wo
man eine betrichtliche Menge lymphocytirer Zellen aller Arten be-
merkt, konnte ich nur auf den histiogenen Ursprung schlieBen.

Auch fir die Plasmazellen und Makrophagen trifft das zu.

Wahrscheinlich sind die Plasmazellen in den GefiBinfiltrationen
bei epidemischer Encephalitis Abkommen der Lymphocyten und ad-
ventitieller Gefalwandzellen.

Die Makrophagen sind wohl sicher Hystiocyten. In unseren Fillen
konnte festgestellt werden, daB sie zwischen den Lymphocyten und
Plasmazellen der GefafBinfiltrationen zerstreut liegen.

Da das eigentliche Virus der Hconomoschen Krankheit nicht be-
kannt ist, kann die Rolle und Bedeutung der GefaBinfiltrationen in den
entzlindeten, nervosen Gegenden bei dieser Krankheit noch nicht
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gedeutet werden. Es seien nur die Meinungen einiger Forscher an-
gefithrt.

Spielmeyer sagt: , Bei den Leukocyten ist das verhaltnismiBig viel
einfacher zu sagen als bei den Lymphoidzellen. Wir beobachten an den.
Leukocyten phagocytire Fihigkeiten gegeniiber Bakterien und Zer-
fallsresten, und es ist erwiesen, dafB3 sie proteolytische Fermente bilden.
Was gilt aber fiir die Lymphocyten und Plasmazellen, was bedeutet
das sog. kleinzellige Infiltrat ? Auch fiir die Plasmazellen ist wohl ge-
zeigt worden, dalBl sie phagocytire Eigenschaften entwickeln kénnen.*
,»Aber im allgemeinen ist die phagocytidre Tatigkeit der Plasmazellen
gering .. .. Und welches ist die Rolle der Lymphocyten? — ,,Es
scheint, dafl die Lymphoidzellen etwas mit der Unschidlichmachung
der Toxine zu tun haben® (Schridde). ,,Man spricht auch von lipo-
Iytischen Eigenschaften der Lymphocyten.” Andere Forscher sagen,
daf die kleinzelligen Infiltrate die gleiche funktionelle Bedeutung haben
wie die normalen follikuliren Anh&dufungen lymphocytischen Gewebes
im Organismus. Sie beugen der Weiterverbreitung der Infektions-
erreger vor und halten die entziindungserregenden Schadlichkeiten
Iokal fest (Ribbert).

Bei epidemischer Encephalitis glaube ich nicht, dafi die Gefal3-
infiltrationen sekundéirer Natur sind, denn die nervisen Gewebe sind
oft nicht so schwer alteriert (auBer in der Substantia nigra), daB} die
GefidBverinderungen sekundire oder reparatorische Verdnderungen sein
kénnen. Viel wahrscheinlicher ist, daf sie bei epidemischer Encepha-
litis eine unmittelbare Reaktion auf das Virus darstellen.

Die Verdnderungen der zentralen Gefdpfwandungen im akuten Stadium
der epidemischen Encephalitis.

Feliz Stern sagt in seiner Monographie iiber die epidemische Ence-
phalitis: ,,Abgesehen von der starken Wucherung der Gefdfiwandzellen
sind die Gefdfwandverinderungen veraltet, die degenerativen Erschei-
nungen an den-Endothelien im allgemeinen gering, und wir kénnen
auch diese Geringfiigigkeit der Gefdfiverdinderungen als charakteristisch
fir den ganzen Krankheitsprozel3 ansehen.” —

Mona und Spiegel beschreiben die regressiven Veranderungen der
Gefaiwandungen, in welchen sie Verdickung und hyaline Entartung
der Wandungen kleiner und mittlerer Gefafie der verschiedenen grauen
Gegenden des Zentralnervensystems festgestellt haben.

Siegmund, Sigg, Souques, Grofi usw. sprechen von leichten regres-
siven Verdnderungen der Précapillaren und Capillaren, in deren Um-
gebung sich Reizneurogliaherde bilden. Hdauptli, Creutzfeldt, Spatz usw,
sehen proliferative Veranderungen der Précapillaren und Capillaren,
wobei gleichzeitig leichte Vermehrung der Capillaren festgestellt werden
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konnte. Spatz, Diirckh, Stern, Assizawa, Rockuro, Weismann usw. be-
richten von Kalkeinlagerungen in den Gefdfwandungen.

In der zusammenfassenden Beschreibung jeder meiner vorhergegan-
genen akuten Félle habe ich erwihnt, daB Verdnderungen der zentralen
Gefafiwandungen, besonders in den nervdsen, vom Entziindungsprozef3
ergriffenen Gegenden vorhanden sind. Diese Verdnderungen sind
durch kleine, begrenzte regressive oder proliferative Verinderungen
der GefiBwandungen ausgezeichnet. In unseren Féllen iiberwiegen
die Gefalwandverinderungen nur bei den infiltrierten Gefalen der
Bagalganglien und Hirnstammhaube, aber auch an einigen nicht in-
filtrierten Gefiflen und Capillaren kommen gelegentlich regressive
oder proliferative Verdnderungen vor, die allerdings nicht die grofen
und mittleren Arterien, sondern nur die Arteriolen, die Capillaren,
die Précapillaren und die kleinen Venen vom Krankheitsprozel be-
treffen.

Proliferative Verénderungen konnten in der Endothelialschicht
einiger nicht entziindeter Précapillaren und Capillaren aus der Basal-
ganglien- und Hirnstammgegend beobachtet werden. Diese kleinen
GefiBle zeigen einen Reizzustand der Endothelzellen, wobei der Zelleib
und das Plasma angeschwollen sind und ausgeprigt metachromatische
Farbung aufweisen. Die Endothelzellen iiberwiegen in den GefiB-
lumina und weisen, wenn auch selten, direkte amitotische und mitotische
Teilung auf. So entstehen ab und zu Bilder von Gefifiknospen, auch
kann das Lumen der GefdaBle durch diese Endothelwucherungen ver-
engt sein. Meist aber fallt die starke Fiillung der eher etwas erweiter-
ten Gefile auf. Sichere Thrombenbildungen fand ich indessen nicht.
Nur in einigen basalen GefdBlen war vermehrtes Auftreten von sog.
(agonal entstandenen) Leukocytenzylindern zu sehen.

Regressive Verdnderungen der Gefifiwandungen sind in der akuten
Periode von epidemischer Encephalitis sehr selten. Sie erscheinen sowohl
bet jungen Individuen (Fall 3 mit 20 Jahren) als auch bei dlteren (Fall 1
und 2 mit 55—50 Jahren), besonders in der Basalgangliengegend. Im
vorgeriickten Alter beobachtet man regressive GefiBwandverinde-
rungen auch an den Meningealgefiflen. Sie bestehen aus leichter Atro-
phie der Endothelialschicht mit kleinen, unregelmaBigen, geschrumpften
und tiefblau gefdrbten Endothelkernen. Die Endothelzellen enthalten
viele Lipoidkérnchen. Die Kittsubstanz der Endothelzellen ist schwach
verdickt. Die Intimaschicht ist von einem leichten Entartungsprozefl
ergriffen und zeigt stellenweise Fetttropfchen.

Der Entartungsprozef 1a8t sich auch in der Muskelschicht einiger
GefiBe feststellen, in welchen man kolloidale und hyaline Umwand-
lung der Media beobachtet. In anderen Teilen der Media beobachtet
man Fettdegeneration der GefiBmuskelelemente. Verkalkungen der
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Media kommen oft vor. Doch gleichen alle diese Erscheinungen den
einfachen Altersverinderungen.

Arteriosklerotische Erscheinungen der kleinen Arteriolen der Gro8-
hirnrinde sind selten festzustellen. Nur im Fall 2 (mit 55 Jahren) sind
sie anzutreffen.

Blutungen sind, wie gesagt, fiir die epidemische Encephalitis nicht
charakteristisch. Obwohl in unseren akuten Fillen ausgeprigte infil-
trative entziindliche Gefélverinderungen festgestellt wurden, besteht
kein sicherer Parallelismus zwischen den Infiltrationen und kleinen
Blutaustritten, die hier und da festgestellt werden konnten. In der
Gehirnrinde sieht man nur selten kleine Blutaustritte in der Um-
gebung der kleinen Gefifle und Capillaren. Ofter trifft man sie in der
Hirnschenkel- und Ponshaube und periventrikular in der Medulla
eblongata. GroBle Blutungen fehlen ganz. Nekrotische Verinderungen
der Gefafle, Capillar-Pracapillarwandungen konnten weder bei den in-
filtrierten noch bei den nicht infiltrierten Gefafien beobachtet werden.

Die Dauer der Agonie scheint fiir die Stérke der Blutungen von Be-
deutung zu sein. Sie unterscheiden sich durch die Veridnderlichkeit der
Blutkgrperchen. Ringblutungen, wie Herxzheimer in seinen Fillen von
epidemischer Encephalitis festgestellt hat, konnten wir nirgends finden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daf in unseren akuten
Fallen selten kleine Blutungen beobachtet werden, die 6fters mit den
kleinen entziindeten und infiltrierten Gefdflen in Verbindung stehen.
Dies ist wohl eine Folge der Einwirkung des Toxins oder des Virus der
epidemischen Encepbalitis auf die Wandungen der kleinen Blutgefilie
besonders in den Pridilektionsstellen der Krankheit. Jedoch ist die
Anzahl und Ausdehnung dieser kleinen, seltenen und resorbierbaren
Blutaustritte sehr gering und ohne grofle Bedeutung im Vergleich mit
den entziindlichen und nicht entziindlichen ausgedehnten und schweren
Verdnderungen des Parenchyms.

Die reaktiven, proliferativen Gliaerscheinungen.

Eine zweite, typische, morphologische Feststellung, die man kon-
stant in den entzindeten Gegenden des Zentralnervensystems in der
akuten Periode von epidemischer Encephalitis machen kann, sind die
reaktiven Prozesse der Newroglia. Schon Economo bat in den ersten
Beschreibungen dieser Krankheit gezeigt, dafl in den nervésen Gegen-
den, in welchen die ausgeprigtesten GefaBinfiltrationen vorhanden sind,
das ektodermale Gewebe dieser Gegenden von einer grofen Menge
kleiner Zellen mit runden oder schwanzférmigen Kernen sowoh! diffus
als auch herdférmig {iberschwemmt werden. Er hat diese Zellen als
polyblastischen oder Ilymphatischen Ursprungs angesehen. Aber spitere
Forscher, wie Creutzfeldt, Grof, G. Marinescu, F. Stern usw. haben ge-
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zeigt, dall die sog. infiltrierenden Zellen von Economo im nervisen,
entziindeten Gewebe nicht lymphogenen Ursprungs sind. Economo hat
gich dieser Ansicht spéiter angeschlossen.

In unseren akuten Fillen von epidemischer Encephalitis beobachtet
man, daf die Neuroglia der entziindeten Herde sehr ausgepréigte hyper-
plastische und hypertrophische Erscheinungen, sowohl diffus, als auch
herdférmig aufweisen. Die regressiven Hrscheinungen der Glia in
diesen entziindeten Geweben treten dagegen zurtick.

Im Nisslprdparat erschien mir diese reaktive Gliaproliferation am
klarsten. In solchen Préparaten beobachtet man, dafl die entziindeten
Gegenden der grauen Substanz des Zentralnervensystems eine Ver-
mehrung und einen Reichtum an glisen Kernen aufweisen (Abb. 1).
Die Begrenzung der entziindeten Herde mit den glissen Wucherungs-
erscheinungen ist an der Peripherie unscharf. Nekrosen der entziinde-
ten Herde scheinen nicht vorzukommen. In der Gliawucherung sind
folgende Elemente zu unterscheiden:

1. Sehr zahlreiche Gliazellen mit kleinem, nicht ganz rundem, dunkel
und, chromatinreichem Kern von der GrioBe der Lymphocyten mit ge-
farbtem, feinkornigem und an der Peripherie sehr unregelmifig ver
zweigtem Zellplasma. Stippchenbildung ist haufig.

2. GroBe, fortsatzreiche Gliazellen mit groflerem, rundem, eiférmigem
und manchmal verlagertem Kern, der nur wenig Chromatin fithrt, aber
einen nach allen Seiten abgegrenzten Zelleib besitzen, der die Farbe
viel oder weniger aufgenommen hat,

Aufler diesen beiden wichtigsten Typen von Gliazellen mit fast nor-
malem Aussehen beobachtet man in der diffusen proliferierten Neuroglia
auch eine betrichtliche Menge von Gliazellen mit einem reichen Poly-
morphismus ihrer Kerne (Abb. 3). So beobachtet man Gliazellen mit
kleinem, langlichem, vielfach stibchenférmigen oder geschwinzten, oft
gebogenen Kernen. Thr an den Kernpolen dichteres Plasma ist deut-
lich metachromatisch gefarbt.

Die Verzweigungen einer Zelle sieht man mit den benachbarten
Zellen oft in Verbindung treten, so daB man auf einen syncytialen Zu-
sammenhang schlieBen kann. Auch echte Symplasmabildungen spielen
eine grofle Rolle. Vor allem in den sog. Neuronophagien (Abb. 4). Man
sieht hier zahlreiche Kerne in einer gemeinsamen plasmatischen Grund-
substanz liegen, welche sich farberisch verhilt wie sonst die Plasma-
leiber der einzelnen Gliaelemente. Auch die im -Gewebe mehr oder
weniger weit von den Gefifilen entfernt liegenden plasmazellahnlichen
Elemente scheinen uns glidser Herkunft zu sein. Denn sie zeigen zu-
néchst in ihrer Lage und Anordnung im ektodermalen Gewebe, ins-
besondere durch ihre nahe Beziehung zu Nerven- und Gliazellen, und
in der Kernstruktur Besonderheiten, die sie von den Plasmazellen
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Abb. 4. Pseudoneuronophagie, Gliaumklammerung einer schwer erkrankten Nervenzelle.
. (Symplasmabildung). Nisslfirbung.
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unterscheiden lassen. IThr Kern zeigt eigentlich nie die typische Rad-
speichenstruktur. IThr Zelleib besitzt dhnlich wie derjenige der lympho-
cytoiden Gliazellen feine, meist kurze Fortsétze (Creutzfeldt). Diese
falschen Lymphocyten und Plasmazellen beobachtet man nicht nur
bei der diffus gewucherten Neuroglia, sondern auch in der in Form
typischer oder atypischer Herde proliferierten Glia, sowie auch, wie
erwihnt, in der profilerierten Trabantglia aus der Umgebung der kranken
Nervenzellen. In den entziindlichen Herden mit Gliawucherung konnten
Leukocyten nicht festgestellt werden. Es handelt sich also um einen
schweren Reizzustand der Glia, der ab-
hingt von der Wirkung des Virus. Am
stirksten kommt das zum Ausdruck in
dem Auftreten von mitotischen oder ami-
totischen Teilungsfiguren (Abb. 5). Tei-
‘lungsvorginge im akuten Stadium der
epidemischen Encephalitis sind fast in
allen unseren Fillen beobachtet. In der
diffus proliferierten Glia sind die Teilungs-
erscheinungen sehr selten sichtbar, wih-
rend sie in der herdférmigen héaufiger
sind. Auch beobachtet man sie 6fter in
der proliferierten Neuroglia aus der Um-
Abb. 5. Mitosen von Gliazellen gebung der Nervengzellen, die vom
aus “Abb. 3. Schwellungs- oder Verflissigungsprozel3
angegriffen sind. In Abb. 5 aus einem glia-
rosettenformigen Herd des Pallidums des Falles 1 kann man verschiedene
Phasen von Karyokinese feststellen. Die Ansicht. Gefzovas und anderer
Forscher, daB die Vermehrung der Neuroglia der entziindeten Gegen-
den durch die indirekten Teilungserscheinungen erklirt werden kann,
stimmt mit den verschiedenen Formen der Gliakerne von unseren
Fallen tiberein.

Die Wucherung der Gliazellen in Form von Herden mit symplasma-
tischem Charakter aus den entziindeten Gégenden des Nervensystems
des akuten Stadiums der epidemischen Encephalitis hat die Aufmerk-
samkeit aller Forscher auf sich gezogen. Sie ahnelt den von Spielmeyer
beim Fleckfieber beschriebenen. Man unterscheidet typische Herde
mit Gliaknstchen und atypische Herde, wie Sterne, Rosetten und
Strauchwerkglia. In unseren Féllen sind die Gliaknttchen gewdhnlich
klein. Zu diesen Knétchen gehort auch die Vermehrung der Trabant-
glia um die erkrankten Zellen herum und die Umklammerungsformen
(Abb. 4), sowie auch Neuronophagie. In der Umgebung einiger grofer
Ganglienzellen der Basalganglien sowie auch in verschiedenen grauen
Gegenden des Hirnstammes beobachtet man grofie pericellulire Knot-




und Patho-Physiologie der akuten epidemischen Encephalitis. 735

chenherde. In der Zusammensetzung der Knotchen sieht man fast
dieselben Formen von Gliazellen wie auch sonst. In der Zusammen-
setzung der Gliaherde, wie Sterne, Rosetten und Strauchwerk unter-
scheidet man Gliazellen, welche durch Kleinheit, Vielgestaltigkeit und
Chromatinreichtum, starke Farbbarkeit des reichlichen Protoplasmas
mit basischen Anilinfarben ausgezeichnet sind, sowie auch durch ihre
Neigung, symplasmatische Verbindungen mit anderen gleichgearteten
Zellen einzugehen. Bei den Gliakndtchen bemerkt man auch andere
Elemente. Bindegewebsteile sind in den Gliaherden nie anzutreffen.

[
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Abb. 6. Pericapillire Gliawucherung. Nissliarbung.
@ GefiB, Gaz Ganglienzellen mit Aufldsung und Verklumpung der Nisslsubstanz, Farbung der un-
gefdrbten Bahnen.

Der symplasmatische Charakter dieser Gliaherde 168t sich sehr gut im
Nissl- oder Alzheimer-Mann-Priparat feststellen. Die Zellen mit solchen
(iaknstchen weisen meist schwerere Zellerkrankung auf. Meist beobachtet
man Anschwellung der Ganglienzellen mit Chromatolyse und mit Homo-
genisierung des Zellplasmas. Einige weisen regressive Verdnderungen
des exzentrisch gelagerten Kernes auf. Nicht selten beobachtet man
Gliaherde, die in Verbindung mit schwer erkrankten Nervenzellen
stehen. Die Gliawucherung in den Entziindungsherden geht parallel
mit der Stirke und Ausdehnung der Gefabinfiltrationen. Das lehrten
besonders Fall 1 und 2, in denen diese &uBlerst ausgeprégt sind und ent-
sprechend sehr zahlreiche Gliaproliferation zu sehen ist.

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 76. 48

Gaz
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Die atypischen Gliherde (Spielmeyer) sind gewdhnlich nur mit den
Gefallen in Verbindung (Abb. 6). Man beobachtet sie auch an nicht
infiltrierten Gefdflen. Das syncytiale Glianetz dieser Herde ist dicht
und gut sichtbar. Nur im Falle 3 beobachtet man in ihnen auch re-
gressive Erscheinungen. Gewohnlich findet man die Pyknose, seltener
andere Phasen der Karyorhexis.

In der Substantia nigra, dem Locus coeruleus und der Hirnstamm-
haube konnten Gliaelemente mit améboidem Charakter festgestellt
werden, aber keine Gitterzellen.

Die Beziehungen der Rosetten und Sternbildungen zu den Mark-
scheiden ihrer Umgebung sind nicht ganz eindeutig. Aber im All-
gemeinen darf man sagen, daf fast immer gequollene und schollig ver-
anderte Markscheiden unmittelbar bei ihnen gefunden werden. Auch
das Vorkommen von Fetttropfchen im Gliaplasma spricht wohl fir
Abbau- bzw. Abriumungstitigkeit dieser Symplasmen. Viel reich-
licher sind Abbaustoffe in den glidsen Elementen des Graus vorhanden.
Hier findet man Pigment oder basisch-metachromatisch gefirbte Korn-
chen, dhnlich denjenigen im Plasma der Nervenzellen. Bei Anwendung
der Nissl-Toluidin- und Hamatoxylin-van Gieson- oder Hamatoxylin-
Scharlachmethode sieht man, daf die Kérnchen aus der Trabant-, Um-
klammerungs- und Neuronophagieglia der erkrankten und degenerierten
Zellen dieselben tinktoriellen und morphologischen Charaktere wie die-
jenigen des Korpers der degenerierten Zellen haben.

In der Substantia nigra und im Locus coerulus kann man am besten
sehen, was mit dem Pigment der degenerierten Ganglienzellen ge-
schieht. Das Melanin- und Ferrugineapigment der Nervenzellen wird
gewohnlich von der Trabantgliazelle absorbiert und von hier an
andere Gliaelemente oder unmittelbar gefaBwirts weitergefiihrt.
In den GefiaBscheiden schwankt die Menge des Pigments. Es kann
hier frei in den perivasculiren Lymphriumen abgelagert werden oder
in den fixen Adventitialzellen oder in den groBen Mononucledren, die
aus den GefiBwandungen in die Lymphraume ausgewandert sind. In
der Substantia nigra kann man mit Abbaupigment beladene Gefifle
beobachten, welche bis in die Meningen reichen.

In das Gebiet der Abbau- und Abrdumungstitigkeit gehért das
Phinomen der Neuronophagie und anderer perigangliondrer Gliaherde.

Der Begriff der Neuronophagie wurde von G. Morinescy, in die Wissenschaft
eingefithrt und bedeutet eine biologische Erscheinung, auf Grund deren die Nerven-
zellen durch Phagocytose zerstort werden. In der Auffassung von G. Marinescu
ist die Neuronophagie nur eine Abart der Phagocytose und besteht aus der Zer-
storung und Verdauung der degenerierten Nervenzellen durch die Trabantgliazellen,
welche phagocytire Eigenschaften angenommen haben. Wenn die Nervenzellen

degeneriert sind, dann ist das Gleichgewicht, das zwischen den gesunden Zellen
und den Trabantgliazellen herrscht, zugunsten der Trabantglia verschoben, welche
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wuchert und sich vermehrt in der Umgebung der toten Nervenzellen, die sie
manchmal ganz verdeckt. Die alterierten oder degenerierten Nervenzellen haben
ihre Widerstandskraft gegeniiber der Trabantglia verloren und die Kontaktpunkte
zwischen diesen und dem Zellkérper weisen dann Modifikationen auf, wie z. B.
‘die Einbuchtungen in der Peripherie der Nervenzellen. Eine der Vorbedingungen
fiir die Entstehung der Neuronophagie ist die, daf die Nervenzellen ohne Leben
sein miissen. In diesem Falle ist jene nur eine Nekrophagie. Die leblosen Zellen
weisen in diesem Falle Koagulation ihres Protoplasmas und des Kerns auf und
werden auf diese Weise Fremdkérper in den nervésen Geweben. Dann hat die
Phagocytose nach der Ansicht G. Marinescus den Zweck, den toten Zelleib aus den
nervisen Glewehen zu entfernen. Die biologische Erscheinung der Aufldsung des
Cytoplasmas der leblosen Zellen wird durch den ProzeB der Cytolyse ausgefiihrt.
Dieser bezweckt die Rarefizierung des Neurocytoplasmas.

G. Marinescu meint, daf die Auflésung des Protoplasmas der toten Zellen
durch ein Lésungsferment des umgebenden Mediums hervorgerufen wird. Es fragt
sich, von wo dieses Ferment kommt. Einige Forscher sagen, dieses Losungsferment
kommt aus den hématogenen Makrophagen, andere aus den Trabantgliazellen.

G. Marinescu behauptet, daB das oft beschriebene Eindringen der Trabant-
zellen in die Nervenzellen nicht als ,,wahre‘* Neuronophagie bezeichnet werden
darf, sondern nur als ,,falsche’ Neuronophagie. Nach ihm darf der Name ,, wahre®
Neuronophagie nur denjenigen Zellen gegeben werden, bei welchen die Erschei-
nung der Phagocytose der Trabantglia sicher ist, d. h. die UmschlieBung der Zer-
fallsprodukte oder Teile der degenerierten oder toten Zellen durch das Plasma der
gewucherten Trabantgliazellen.

Spielmeyer gibt den Namen Pseudoneuronophagie den Erscheinungen der ge-
wucherten und vermehrten Gliazellen aus der Umgebung der erkrankten oder
degenerierten Zellen, welche diese Zellen von allen Seiten umgeben, ohne sie zu
zerstoren. Diese Wucherungen der Trabantglia rechtfertigen ihren Namen als
Umklammerungsglin. Sie zeigen keine Phagocytoseerscheinungen. Aber man be-
obachtet doch im Fettpréparat in der Umklammerungsglia aus der umklammerten
-Zelle absorbiertes Lipoidpigment.

In unseren akuten Fallen von epidemischer Encephalitis beobach~
tet man Vermehrung der Trabantglia in folgenden beiden Formen:
Umklammerungsglia und Neuronophagie in diffuser Form in verschiede-
nen grauen entziindeten Gegenden des Zentralnervensystems (Abb. 4, 7).
Die charakteristischen und ausgeprigtesten Erscheinungen von Um-
klammerungs- und Neuronophagieglia kommt in der Substantia nigra
und im Locus coerulens vor. In diesen zwel Gegenden beobachtet man
alle Phasen der Neuronophagie. In den Basalganglien wie Thalamus,
Striatum, Pallidum, Substantia innominata, Luyskérper, Roter Kern,
Dentatum sowie auch in verschiedenen grauen Formationen des Hirn-
stammes tritt die Neuronophagie gegeniiber der Pseudoneuronophagie
zuriick.

In den Zellen der Umklammerungsglia bemerkt man oft Zerfalls-
produkte der kranken oder toten Nervenzellen, ohne daf jene phago-
cytire Wirkung auf den Kérper dieser ausiiben.

Man kann noch nicht mit Genauigkeit wissen, welches die Faktoren
sind, die zur Folge haben, dafi die Neuroglia hierbei manchmal unter

48%
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Umklammerung, manchmal wieder in Form von Neuronophagie auf-
tritt. Es wird angenommen, dafi die Zerfallsprodukte der degenerierten
Nervenzellen die Rolle einer positiven Chemotaxis auf die Gliazellen
austiben und sie in den oben beschriebenen Formen auftreten lassen.
Diese Wirkung der Zerfallsprodukte kann jedoch nicht die Erscheinung
der Umklammerungsglia um die degenerierten Nervenzellen erkliren.
Es miissen andere Faktoren mitwirken, insbesondere der Chemismus
der erkrankten oder toten degenerierten Nervenzellen, welche die phago-

Abb. 7. Neuronophagie, richtiger Abraumung der Reste einer untergehenden Ganglienzelle durch
das sie umschlieBende Gliasymplasma. Nisslfirbung.

cytére oder nicht phagocytire Wirkung der Trabantgliazellen beein-
flussen miissen.

Im ganzen erhalten wir folgendes Bild von den Gliaveranderungen:
Es besteht eine diffuse oder herdférmige Wucherung der protoplasma-
tischen Neuroglia von syncytialem Charakter. Im nervésen Parenchym
der entziindeten Herde besteht eine betrichtliche Vermehrung der
kleinen oder polymorphen Gliakerne, bei welchen mitotische oder amito-
tische Teilungserscheinungen regelmafig angetroffen werden kénnen.
Keine vermehrte Faserbildung. Die Neigung zur Symplasmenbildung
ist sehr deutlich.

Nur in der Substantia nigra und im Locus coeruleus dlterer Kranker
konnten Fettkornchenzellen beobachtet werden. Die Tatsache, daf
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Gitterzellen und Fettkornchenzellen sonst fehlen, wird durch die kurze
Krankheitsdauer und durch das Fehlen der ausgedehnten Entartung
der nervégen Gewebe in den entziindeten grauen Gegenden des Nerven-
systems im akuten Stadium der Krankheit erklirt. Die Zerstérung
nervosen Gewebes in den nicht entzlindeten Gegenden beobachtet man
nur diffus.

Die typischen Herde wie Knotchen und die atypischen Herde wie
Rosetten, Sterne und Strauchwerk konnten in allen unseren akuten
Fillen festgestellt werden; sie stehen in Verbindung mit den GefalBen.
Sie finden sich besonders in den Pridilektionsstellen des Entztindungs-
prozesses.

In den syncytialen Gliaherden sieht man keine Leukocyten.

Sie haben an sich keinen grofien diagnostischen Wert fir die epi-
demische Encephalitis, weil sie auch bei anderen infektiésen oder toxi-
schen Krankheiten angetroffen werden kénnen, aber sind in Verbindung
mit den Gefdferscheinungen und mit den degenerativen Veranderungen
des nervosen Gewebes recht bezeichnend.

Sie konnen entweder durch Wucherung und Vermehrung der Tra-
bantglia aus der Umgebung der erkrankten Nervenzellen entstehen,
oder aus den Zellen aus der Umgebung der Gefdlle. Die Gliazellen von
der Peripherie der Herde wachsen und weisen progressive Erscheinungen
auf. Im Innern hier und da regressive Erscheinungen.

Die Gegenwart dieser syncytialen Gliaherde im nervisen Gewebe
ist bedingt durch eine primére Alteration der Gewebe. Dieser Zusammen-
hang ist am deutlichsten bei Ganglienzellen mit Umklammerungsglia
und Neuronophagieglia zu beobachten. Schwerer erklérlich ist der Ur-
sprung der Gliaherde in der Umgebung der nicht verdnderten GefiBe,

Die Rolle der perivasculiren Gliaherde konnte nicht prizisiert
werden, sondern man vermutet, dafl sie nur in Verbindung mit der
Transformation und Stauung sowie der Fortschaffung der fremden
Stoffe und der giftigen Stoffwechselprodukte stehen, welche aus dem
Blut- oder Lymphkreislauf durch die Gefdliwandungen in das nervise
Gewebe einzudringen versuchen. Auch ist das Auftreten und die Rolle
dersymplasmatischen Gliaherdein der weilen Substanz des Nervensystems
nicht leicht zu erklaren. Wahrscheinlich sind sie vielfach durch laterale
Verénderungen an Nervenfasern und Markscheiden bedingt.

Die symplasmatischen Gliaherde sind kurzlebig.

Die alterativen Verdnderungen der Nervenzellen in den entziindeten
Gegenden des Nervensystems.

Die Zerstorung des Gewebes in den entziindeten Gegenden des

Nervensystems beschrinkt sich meistens auf die Ganglienzellen. Thre

Ausdehnung, Intensitdt und Art schwankt sowohl von Fall zu Fall,



740 D. Marinescu-Baloi: Uber die pathologische Anatomie

als auch je nach der Gegend und steht im Zusammenhang mit der
Schwere der Infektion, Krankheitsdauer und dem Alter des Patienten.
So sind sie in Fall 1 und 2 (50- und. 55 jahrige Patienten mit einer Krank-
heitsdauer iiber 20 Tage) ausgedehnter, intensiver und schwerer als in
den Fallen 3, 4 und 5 (Patienten unter 25 Jahren mit einer Krankheits-
dauer unter 17 Tagen).

Wir haben in unseren akuten Fallen festgestellt: Zuerst verschiedene
Intensitédtsgrade von Chromolyse-Brscheinungen, welche diffus nicht
nur in den entziindeten Gegenden, sondern auch in nicht entziindeten
festgestellt werden konnten. Im Nisslbild besteht diese chromatoly-
tische Ganglienverdnderung aus Auflésung der chromatischen Sub-
stanz entweder in der Zellperipherie oder in der Umgebung des Kerns,
welcher fast in allen Zellen mit solchen chromatolytischen Erschei-
nungen normales Aussehen hat (Abb. 4, 6, 7). Manchmal ist der Kern
dieser Zellen leicht geschwollen und peripher gelagert. Das Verschwin-
den der Nisslkdrperchen ist vollstindig oder unvollstindig. Kinige
Nervenzellen zeigen in ihrem Zelleib sehr viel basisch geférbten Staub,
welcher dem Zellprotoplasma einen blaBblauen Farbton geben. Andere
solche Nervenzellen zeigen auBer den selten unscharf und inselweise
verschwindenden und stellenweise verklumpten Nisslschollen auch die
ungefdrbten Bahnen iberfirbt oder verwaschen. Die Ganglienzellen
mit chromatolytischen Erscheinungen haben, obwohl vom Entzin-
dungsprozel verschont, ihre Dicke und Form nicht verindert. Die
Fibrillen, Fortsitze und Achsenzylinder dieser chromatolytischen
Ganglienzellen zeigen keine pathologischen Verinderungen. Nur im
Scharlachpriiparat sieht man besonders bei alten Fillen viel Lipoid-
pigment nicht nur im Ko&rper des Zellprotoplasmas, sondern auch in
dem Plasma der Trabantglia, welche manchmal vermehrt in der Um-
gebung solcher Ganglienzellen zu beobachten ist.

In den Pridilektionsstellen der Krankheit beobachtet man selten
und zerstreut ,,akute Zellerkrankungen® (Schwellungsprozefl), bei
welchen der Zelleib der Ganglienzellen nicht zerstért ist, sowie auch
hiufige ,,schwere Zellerkrankungen™ (Verfliissigungsprozesse) ver-
schiedenen Grades, bei welchen der Zelleib mehr oder weniger zerstort
ist (Abb. 6. w. 7)., _

Die ,,akute” Zellerkrankung Nissls wird relativ selten in den Ent-
zlindungsherden angetroffen.

In den verschiedenen entziindeten grauen Gegenden des Zentral-
nervensystems findet man auch diffuse ,,schwer® erkrankte Zellen
(Verfliissigungsproze$), welche nicht mehr restitutionsfihig sind. Bei
Fillen 1 und 2 sind die degenerierten Ganglienzellen mit Verfliissigungs-
prozefl ausgepragter, sowohl quantitativ als auch qualitativ, als bei
den Fillen 3—5. Indessen schwankt ihre Ausdehnung von. Fall zu
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Fall. Aber immer fand ich sie in den Basalganglien. Besonders in der
Substantia nigra und dem Locus coeruleus sind die Nervenzellen am
meisten von ,,schweren’ Zellerkrankungen betroffen. Fast ebenso im
roten Kern, Dentatum und den Kernen im Verlaufe der Briicke.

Im Fall 1 und 2 kann man in verschiedenen Gegenden des Nerven-
systems einige Zellen feststellen, welche im Nisslbild blaBblau gefirbten,
fragmentierten, vacuolisierten Zelleib mit Zerfallsprodukt und teil-
weise zerfetzte und verfliissigte Peripherie zeigen beil wohlerhaltenen
Kernen. Andere Elemente zeigen geschwollene Kérper und Fortsétze,
die schlecht geférbt sind und in welchen keine Nisslschollen vorhanden
sind. Der Kern ist mehr oder weniger regressiv alteriert. Einige Gan-
glienzellen sind geschwollen mit peripher . gelagertem Kern und mit
sehr diinner Kernmembran, bei anderen Nervenzellen ist die Kern-
membran verschwunden, so dafl der Kern aufgelést wird und nur
der Nugcleolus zuriickbleibt. Viele
Ganglienzellen haben atrophische,
geschrumpfte, dunkle, homogene,
verschieden geformte Kerne, die
intensiv gefdrtt sind; ebenso ihre
Membran. Das Zellplasma ist ge-
schwollen und zeigt wabige oder
vakuolisierte Struktur mit Auf- Y S o
l6sung der Chromatinsubstanz
(Abb. 8). Bei einigen Nerven-
zellen ist das Zeuplasma in der A!?b. 8. Vakuolisierte Zelle aus dem Pallidum

. mit starker Vermehrung ihrer Trabantzellen.
Umgebung des Kerns, bei anderen Nisslfarbung,
an der Peripherie aufgelost.

Im Protoplasma der schwer erkrankten Zellen sieht man verschie-
dene Zerfallsprodukte gewohnlich in Form runder Kérnchen. Ihr Auf-
treten in Form von Ringelchen im Protoplasma der schwer erkrankten
Zellen ist seltener. Sehr viele derartig erkrankte Zellen sind an den
Zellrindern eingebuchtet, oft liegen Gliakerne in diesen Buchten
(Abb. 7 und 8). '

Die Endzustinde dieser Zellverdnderung sieht man als die sog.
»Zellschatten® im Ammonshorn, in den Basalganglien, in den Klein-
hirnkernen, in der Substantia reticularis grisea, der Briicke und Me-
dulla oblongata. An Stelle der Zelle sieht man einen blaublaB geférbten
Fleck, in welchem selten Zerfallsprodukte beobachtet werden koénnen,
sowie Reste des Kernchromatins, sowie einen geschrumpften Nucleolus.
Die sie umgebenden Trabantgliazellen sind &fters vermehrt.

In unseren akuten Fillen sah ich keine ,,schwer‘ erkrankten Nerven-
zellen mit peripherer ,,.Imprignation’ des Zelleibes oder der Fortsitze
und sog. Nissl-Inkrustationen der Golginetze. Sehr oft konnten jedoch

v,
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in verschiedenen entziindeten grauen Gegenden schwer erkrankte
Ganglienzellen mit Bildung tiefer Einbuchtungen ihres geschwollenen
Protoplasma und Eindringen der Gliakerne in diese Buchten festgestellt
werden. So entstehen die sog. Neuronophagiebilder (Abb. 4, 7, 8).
Schwere Zellerkrankungen mit wabigen Bildungen des protoplasmati-
schen Zelleibes und mit kleinen, geschrumpften Kernen konnten massen-
haft im Nucleus basalis beobachtet werden.

2 R 3

L ; g i, : ‘

Abb. 9. Substantia nigra. Untergehende Nervenzelle, deren Melanin von den neuronophagen
Gllazellen gespeichert und weiterhin ins Gewebe ausgestreut oder von dort liegenden Gliazellen
aufgenommen ist. In der Nervenzelle zwei Spriinge. Nisslfdrbung.

Die Nisslsche ,,schwere Zellerkrankung mit améboider Umwandlung
der Trabantglia ist ein sehr hiufiger Befund. Diese Gliazellen enthalten
in ihrem Plasma metachromatische Koérnchen und viele Fettgranula.

Im Bielschowskypriparat zeigen diese ,schwer erkrankten Zellen
eine teilweise Auflésung der Fibrillen ihres Zelleibes. An den Fortsitzen
konnten keine pathologischen Veranderungen beobachtet werden, wéh-
rend beim Achsenzylinder hiufig eine schlechte Imprignation mit
Liicken und teilweise Resorption der Fibrillen sichtbar war.

Trotzdem ist die Anzahl der Achsenzylinder mit schweren patho-
logischen Verinderungen sehr klein im Vergleich zu der bedeutenden
Anzahl der ,,schwer® erkrankten Nervenzellen. Nur in der Substantia
nigra beobachtet man viele erkrankte Achsenzylinder. Die Alzheimer-
schen Fibrillenverinderungen konnten in unseren Féllen bei den dege-
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nerierten Nervenzellen nie beobachtet werden. Nur einige schwer
erkrankte Ganglienzellen mit einem der primiren Reizung dhnlichen
Aussehen aus der Substantia reticularis grisea der Briicke und des ver-
langerten Markes zeigen im Bielschowskypriaparat maBige Verdickung
und Verklumpung und im Zellzentrum Schwund der Fibrillen. Die
Bilder dhneln den von Achucarro u. a. bei der Lyssa beschriebenen.
Auch Klarfeld sah sie bei der epidemischen Encephalitis.

Die interessantesten Typen schwerer Zellschddigung findet man in
der Substantia nigra und im Locus coeruleus. Wenn man den Mecha-
nismus der Nervenzellzerstorung in diesen Gegenden verfolgt, so sieht
man, daB die Nervenzellen zuerst mehr oder weniger anschwellen und
zwar sowohl ihr Kern als auch die Fortsitze, wihrend die Nisslkdrperchen
durch den Chronolyseprozell aufgelést werden und verschwinden. Je
mehr die Schwellung der Melaninzellen und je mehr die Chromolyse
ausgeprigt ist, um so mehr verschwinden die Melaninkérnchen und um
so durchsichtiger ist der Zelleib. Gleichzeitig verfallen die Dendriten
der Auflésung. Der stark geblihte Kern riickt an die Zellperipherie
oder an die Basis eines Fortsatzes. Die Trabantglia dieser erkrankten
Nervenzellen zeitigt schon frith lebhafte Wucherung, wobei sie die
Nervenzellen teilweise oder vollstindig umschlieBen. Ab und zu sind
an ihr gar keine Reaktionen festzustellen und die erkrankte Nervenzelle
geht isoliert und spurlos zugrunde. Auch Umklammerungsglia (Sprel-
meyer) kommt bei diesen erkrankten Ganglienzellen vor. Aber die
meisten zeigen echte Neuronophagie. Diese biologischen gligsen Er-
scheinungen unterscheiden sich nach der Ansicht der meisten Forscher
untereinander. Meiner Meinung nach sind diese beiden biologischen
gliosen Prozesse verwandt, weil man in unseren akuten Féallen die
Ubergiinge von einem zum anderen sehen kann. Die Schwere und Ge-
schwindigkeit der Nervenzellerkrankung diirfte eine wichtige Rolle
bei der verschieden starken Reaktion der Glia spielen. In Abb. 9 sieht
man, wie im Innern der erkrankten Melaninganglienzelle sich unregel-
méfige Spriinge gebildet haben.

In den Entziindungsherden der Substantia nigra alterer Individuen
(Fall 1 und 2, iiber 50 Jahre) kann mit Hilfe der Fettmethode festgestellt
werden, dafi die degenerierten Melaninganglienzellen eine schwankende
Fettmenge enthalten, je nach dem Verinderungsgrad der Zelle. In
Abb. 10 sieht man kleine oder grofle Fetttropfchen sowohl im Innern
als auch am Rande der Melaninganglienzelle. Die gewucherte Trabant-
glia dieser Zellen und der parenchymatésen Neuroglia sowie auch die
Gefille der Substantia nigra enthalten viel Fett.

In der Substantia nigra wnd Locus coeruleus fjingerer Individuen
(Fall 3—5, unter 25 Jahren) konnte keine Fettentartung der Ganglien-
zellen beobachtet werden.



744 D. Marinescu-Baloi: Uber die pathologische Anatomie

In anderen entziindeten Gegenden des Zentralnervensystems findet
man bei dlteren wie auch bei jiingeren Individuen in unseren Fillen
weder pathologisches Fett noch Pigmentierung.

Der Behauptung Ecornomos, dal die ,,neuronophagischen® Krschei-
nungen charakteristisch fiir die Encephalitis epidemica sind, haben

Abb. 10. Substantia nigra. Feftklumpen am Rande der Nervenzellen und in den Gliazellen, unten
auch um einen Achsenzylinder. Herxheimer Scharlachrotfarbung,

G. Marinescu, Groff usw. widersprochen, und auch ich vermag ihr nicht
zuzustimmen, weil auch bei anderen Prozessen Neuronophagie beob-
achtet werden kann, wie Syphilis, Poliomyelitis, in Creutzfeldis und
Jacobs Fallen usw.

Vermehrung der Corpora amylacea wurde in unseren akuten Fillen
nicht gefunden.

Die rein degenerativen Nervenzellverdnderungen auBerhalb des
Entzindungsprozesses.

Creutzfeldt war der erste Forscher, welcher im Jahre 1920 festgestellt hat,
daB das histopathologische Bild der akuten epidemischen Encephalitis nicht mit
den Entziindungsherden erschopft ist, sondern auch diffus rein degenerative Ver-
dnderungen im ganzen Gehirn aufweist. Klarfeld verdffentlichte im Jahre 1922
einen akuten Fall, bei dem neben ganz unbedeutenden Gefaflinfiltrationen schwere
diffuse, rein degenerative Verdnderungen in der Frontalrinde, dem Ammonshorn,
dem Schwanz- und Linsenkern bestanden. Stern und Wohlwill beobachteten das
gleiche. Der Begriff ,,rein degenerativer ProzeB*, der zuerst von Nissl bei der
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Beschreibung der Paralyse verwandt wurde, bezeichnet damit degenerative Ver-
anderung der Nervenzellen und reaktive Erscheinungen an der Neuroglia, welche
in keiner Beziehung zum Entziindungsprozel stehen.

In unseren akuten Fillen von epidemischer Encephalitis konnten
diffus zerstreute, rein degenerative Verdnderungen der Nervenzellen.
in verschiedenen Teilen der grauen Substanz des Nervensystems fest-
gestellt werden. Thre Ausdehnung jedoch schwankt von Fall zu Fall
und steht nicht im Zusammenhang mit der Stirke und Ausdehnung
der lokalisierten Entziindungsprozesse. So findet man in Fall 1 und 2,
welche beide die schwersten herdférmigen Entziindungserscheinungen
zeigen, daB die rein degenerativen Verinderungen der Nervenzellen in
der GroBhirnrinde und im ibrigen Grau des Nervensystems nicht sehr
ausgepragt sind. Das Ammonshorn dagegen zeigt Verfliissigung und
Verfettung der Ganglienzellen und lebhafte Trabantgliavermehrung.
Im Fall 3 (Entwicklung von ausgeprigtem Parkinson-Syndrom im
ersten Stadium der Krankheit), der nur geringe Entziindungsprozesse
in den Pridilektionsstellen der Krankheit zeigt, beobachtet man diffuse
rein degenerative Verdnderungen der grofen somatochromen Ganglien-
zellen aus verschiedenen Gegenden der Grofhirnrinde und insbesondere
im Ammonshorn. Die Zellerkrankungen sind &hnlich denjenigen von
Fall 1 und 2. Im Striatum und Pallidum bemerkt man héufiger rein de-
generative Verinderungen der Ganglienzellen, ebenso in den Kleinhirn-
kernen. Im Falle 4 und 5, welche im klinischen Verlauf psychische Sté-
rungen mit psycho-motorischen Erregungen, Delirium und Verwirrt-
heit gezeigt haben, findet man ausgebreitete rein degenerative Ver-
dnderungen der mittelgroBen Pyramidenzellen der GroBhirnrinde. Hier
iberwiegen die Zellschwellungserscheinungen ohne Gliawucherung.
Seltener sind sie in den Basalganglien und in den verschiedenen grauen
Formationen der Hirnstammbhaube.

In Fillen mit maBiger Entziindung scheinen sie viel haufiger zu
sein. Die rein degenerative Verdnderung der Nervenzellen wird sowohl
durch das Toxin des Fncephalitisvirus hervorgerufen.

Die Verdnderungen der Nervenfasern.

Das Virus der epidemischen Encephalitis scheint eine sehr geringe
schiidliche Wirkung auf die Nervenfasern zu haben, denn alle Forscher
haben die geringen Markfaserveranderungen nicht nur in den ent-
ziindeten grauen Gegenden, sondern auch in der ganzen weiBen Sub-
stanz des Nervensystems festgestellt. #r. Wohlwill driickt sich dariiber
folgendermaBen aus: ,,Gewil findet man in den frischen Stadien der
Krankheit leichte Schwellung von Markscheiden um die Achsenzylinder
auch in der weiBen Substanz, aber wie auch schon die Spirlichkeit von
Abbauzellen zeigt, findet ein ausgedehnter Faserzerfall nicht statt . . .
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Nach unseren histopathologischen Befunden sind wir nmit der Un-
bedeutendheit oder Abwesenheit der Nervenfaserveranderungen nicht
einverstanden, denn in fast allen unseren akuten Fillen konnte in den
entziindeten Pradilektionsstellen der Krankheit die Anwesenheit von
Veranderungen der Nervenfasern nachgewiesen werden (Abb. 11, 12).
Es muB hier jedoch bemerkt werden, daB nicht alle Markfasern in den
Préadilektionsstellen sichtbar erkrankt sind, wie auch nicht alle Nerven-
zellen dieser entziindeten Gegenden denselben Grad von Verénde-
rungen aufweisen.

Bei der Beschreibung der Veranderungen der Nervenzellen aus den
Entziindungsherden der Krankheit haben wir gesehen, daB die ,,schwer®
erkrankten Ganglienzellen dieser Gegenden im Bielschowskypriparat
pathologische Verdnderungen ihrer Achsenzylinder zeigen (Abb. 11).
Diese pathologischen Veréinderungen bestehen vor allem aus schlechter
Imprégnierbarkeit der Neurofibrillen. AuBlerdem sieht man im Verlauf
der Achsenzylinder Schwellungen, Verdickungen und Verdimnungen.
An Stelle der Verdickungen sieht man oft Liicken mit Unfiarbbarkeit
der Neurofibrillen. In anderen Teilen der erkrankten Achsenzylinder
sieht man Schwellung des Achsoplasmas mit unverdnderten Neuro-
fibrillen. In unseren akuten Fallen konnten korbartige Auftreibungen
(effilochements) der Achsenzylinder nicht festgestellt werden, aber man
kann immer Zerfall der Achsenzylinder mit Anschwellung, Fragmen-
tierung und Auflésung derselben beobachten und zwar nicht nur in den
entziindeten Teilen der Substantia nigra, sondern auch in den Basal-
ganglien (Thalamus, Linsenkern, Substantia innominata, Luyskérper,
wie auch in der Pedunculi-Briicken- und Medulla-oblongata-Haube.

Hauptsachlich in den entziindeten Teilen der Substantia nigra sind
die Markfasern wirklich zerstort, wahrend man in den anderen entziinde-
ten Stellen des Nervensystems, wie Thalamus, Hypothalamus, Linsen-
kern sowie auch in der Hirnstammhaube Verénderungen der Mark-
fasern nur vereinzelt (Abb. 12) finden kann. Nirgends konnten herd-
formige Markfaser-Erkrankungen festgestellt werden (wie fleckiger
Markausfall der Markfasern &hnlich demjenigen der multiplen Sklerose
und Paralyse). Die lokalen histochemischen Verinderungen der Mark-
scheide und der nervisen Gewebe in Form von Degeneration ,,a grappes‘
{von Buscaino beschrieben) konnten in keiner nervisen Gegend der
corticalen oder extracorticalen Bahnen festgestellt werden.

Nur in 2 Fillen beobachtete ich Tangentialmarkfasern der Gehirn-
rinde mit pathologischer Struktur. Die Pyramidenbahnen sind in
ihrem ganzen Verlauf gesund, soweit nicht hier und da in ihrem Verlauf
durch entziindete Bezirke lokale Schadigung einiger Markscheiden und
Axone erkennbar ist. Die Hirn- und Riickenmarknerven weisen keine
alterativen Veranderungen der Markfasern ihrer Wurzeln auf. In der
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Abb. 12, Pallidum. Zerfall der Markscheiden. Spielmeyer-Firbung.
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Basalgangliengegend sind einzelne Markfasern im Forelschen Biindel,
in den Lamellen des Pallidums (Abb. 12) und in der Linsenkernschlinge
verdndert, im cerebellaien System (Kleinhirnrinde, Dentatum, Roter
Kern und Bindearm) dagegen nicht. Hine Ausnahme bildet nur der
Fall 1, wo man selten veranderte Markfasern in der Roten Kern- und
Bindearmgegend bemerken konnte.

Die von mir geschilderten Strukturumwandlungen der Markscheiden
und des Achsenzylinders der verdnderten Markfasern sind weder kiinst-
lich noch kadaverds, denn man findet in demselben Praparat auller
den verinderten Markfasern auch viele normal aussehende. In den
Verdickungen, Auftreibungen oder Anschwellungen beobachtet man
nach der Spielmeyer-Methode, dafi die Markscheide geschwollen ist,
wobei sie erweiterte gliose Maschen mit vakuolirem Aussehen bildet
(Abb. 12). Im Fettpraparat sieht man grofle Lipoidkérnchen und feine
Fetttropfchen (Abb.10). Der Achsenzylinder weist meistenteils An.
schwellung mit vacuolirem Charakter seines Achsoplasmas auf. In
diesen Anschwellungen des Achsenzylinders konnten im Fettpriparat
keine fuchsinophile Granula festgestellt werden. In den Bielschowsky-
priparaten beobachtet man oftmals Beibehaltung der Neurofibrillen
im Achsenzylinder und nur selten ihr Verschwinden (Abb. 11). Einige
verinderte Markfasern zeigen Auftreibungen, kugelige Gestalt, sehr
charakteristisch ausgepréigt, andere zeigen Ballenbildungen in ihren
Markscheiden. Solche verénderten Markfasern konnten in der Hirn-
stammhaube, in der medio-ventralen Thalamusgegend, im Hypothala-
mus festgestellt werden. In der Linsenkernschlinge findet man ver-
dnderte Markfasern, wie auch mannigfaltige Verinderungen der Mark-
scheiden (Abb. 12).

Aus dem bisher Beschriebenen geht hervor, daB man im akuten
Stadium der ep.cemischen Emncephalitis in den Pradilektionsstellen
verinderte Markfasern im Schwellungsstadium (Anschwellung der
Markscheide und des Achsenzylinders ohne Vacuole) antrifft, welche
mit der Regression des Entziindungsprozesses ihre Funktion wieder-
erhalten kénnen. Die verénderten Markfasern der Substantia nigra,
welche vom Verflissigungsprozef (Vacuolen, in denen Anschwellungen
der Markscheide und des Achsenzylinders mit Auflésung der Fibrillen)
angegriffen sind, kénnen meiner Meinung nach ihre Funktion nicht
wieder erhalten, auch wenn der EntziindungsprozeB vorbei ist.

Es ist sehr schwierig anzugeben, wie die akute Schwellung und die
Quellungsvorgange der angegriffenen Markfasern in den Prédilektions-
stellen der Krankheit zu bewerten sind, ob als primére Schidigung
oder als sekundire Entartungserscheinungen. Wahrscheinlich muB
man mit beiden Moglichkeiten rechnen.
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Histopathologische Zusammenfassung.

Aus den histopathologischen Befunden, die bei unseren akuten
Fillen von epidemischer Encephalitis erhoben wurden, geht folgendes
hervor:

1. Histopathologisch ist die epidemische Encephalitis eine ent-
ziindliche, nicht eitrige, nicht himorrhagische Krankheit des Zentral-
nervensystems.

2. Sie besteht in ihrem akuten Stadium aus einem ausgedehnten,
aber herdférmigen Entztindungsprozel, welcher die graue Substanz
bevorzugt und im allgemeinen die weile Substanz verschont. Dieser
ist vorzugsweise lokalisiert in dem Héhlengrau des dritten Ventrikels,
des Aquaeductus Sylvii und des vierten Ventrikels, in der Pedunculi-
und Ponshaube, dem Hypothalamus und dem medioventralen Thala-
mus, im verlingerten Mark, in den subependymalen Teilen des Corpus
striatum, in den Kleinhirnkernen, im Riickenmark und nur selten in
der GroBhirnrinde. '

3. Diese Entziindung #dulert sich in infiltrativen Erscheinungen
am Gefdl- und Bindegewebsapparat, Proliferation der Neuroglia und in
alterativen Verinderungen der Ganglienzellen und seltener in altera-
tiven Verdnderungen der Markfasern. ‘

4. Die Infiltrationen werden gebildet aus ein- oder mehrreihigen,
oft manschettenartig gehiuften Lymphocyten, Plasmazellen und Makro-
phagen. Nur in den ersten Tagen der Krankheit findet man selbst bei
den akutesten Fallen sparliche Leukocyten. Ks besteht keine Ne-
krose der GefiBle, Capillar- oder Pricapillarwandungen. Blutungen
sind infolgedessen selten und eng begrenzt, wohl fast immer agonal.
Echte Thrombosen scheinen ebenfalls nicht von wesentlicher Bedeutung
Zu sein. ‘

5. Die proliferativen Veranderungen der Neuroglia an den Ent-
ziindungsherden bestehen aus Wucherung und Vermehrung der zellu-
laren Neuroglia, ohne Faserbildung, wenigstens in den frischen Féllen, und
sind entweder diffus oder von syncytialem Charakter, so daBl Knétchen,
Sterne, Rosetten und Strauchwerk entstehen. Die Wucherung der
Neuroglia entspricht 6rtlich und in der Stirke der Ausbildung den Ge-
faBinfiltrationen. In den frischen Stadien der Entziindungsherde -iiber-
wiegen die kleinen, ovoiden, sog. freien Kerne. Um die Gefifle und
Ventrikel aber sind gerade die groflen, plasmareichen KElemente, die
Astrocyten, vermehrt. Kornchenzellen sind nur in der Substantia nigra
anzutreffen. Totenladenbildung um abgestorbene Ganglienzellen und
die verschiedenen Umklammerungsbilder (Neuronophagie und Pseudo-
neuronophagie gehdren zum Bilde der epidemischen Encephalitis, ohne
durchaus charakteristisch fiir sie zu Rein. Diese symplasmatischen
Gliawucherungen sind nur kurzlebig. Mit ihrem Untergange setzt eine



750 D. Marinescu-Baloi: Uber die pathologische Anatomie

Vermehrung der grofen plasmareichen Elemente in der Form der Er-
satzwucherung ein.

6. In den Entziindungsherden findet man Nervenzellverinde-
rungen mit einfachen chromatolytischen Erscheinungen, sowie auch
verschiedene Zellerkrankungen, welche besonders in Form von Ver-
flisssigung, Homogenesierung, Vakuolisierung und endlich Inkrustation
mit Entartung der intracelluliren Fibrillen manifestiert sind. Schwel-
lung und Schrumpfung werden selten angetroffen. Ganglienzellen mit
Pseudoneuronophagie und echter Neuronophagie tiberwiegen in der
Substantia nigra. Die Zellen der Hirn- und Riickenmarksnervenkerne
zeigen oft nur diffuse Zellerkrankungen ohne Neuronophagie. Fett-
entartung tritt anscheinend nur in der Substantia nigra alter Félle auf.

7. Die Verdnderungen der Nervenfasern sind im Vergleich zu den-
jenigen der Ganglienzellen gering. Im allgemeinen findet man Schwel-
lung, Vakuolisierung, kaum je Verfettung der Markscheiden, und am
Achgenzylinder Verdickungen, Verdiinnungen und Auflésung der Neuro-
fibrillen.

8. Auller den Entziindungsherden findet man im ganzen Zentral-
nervensystem diffuse Verdnderungen, welche durch rein degenerative
Veréinderungen der Ganglienzellen ohne Verfettung charakterisiert sind.

9. Die herdfsrmigen entziindlichen Veranderungen der Pridilektions-
stellen der Krankheit werden vom Virus der epidemischen Encephalitis
hervorgerufen, die diffusen, rein degenerativen Verinderungen sind
héchstwahrscheinlich dem- Toxin zuzuschreiben. '

10. In keinem unserer akuten Fille konnten im Corpus striatum,
Status desintegrationis (Cécile und Oscar Vogt) ausgedehnte Entartungen
der Ganglienzellen und der Markfasern oder Liicken, die durch
nekrobiotische Erweichungen oder Hémorrhagien hervorgerufen werden,
noch Rarefizierung des Parenchyms oder Resorption des Glewebes um
die Blutgefalle, oder Status dysmyelinisatus (Verarmung der stridren
Markfaserung besonders im Gebiet des Pallidums) festgestellt werden.

11. Die Pyramidenbahnen aufwirts des Zwischenhirns sind vom
Entziindungsprozef verschont geblieben, zeigen aber abwirts der Pe-
dunculi cerebri —besonders die Pyramidenkreuzung — einige infiltrierte
GefiBe ohne Zerstorung der Markfasern.

12. Im Wurzelverlauf der Nervi Oculomotori, Abducentes, Faciales,
Hypoglossi, Glossopharyngei und Vagi sieht man kleine entziind-
liche Herde, die nur aus Wucherung und Vermehrung der Neuroglia
bestehen. Hier bemerkt man auch leichte Verdnderungen der Mark-
fasern.

Klinische Zusammenfassung.

Die klinischen Symptome in unseren Fillen waren folgende: Die

Krankheit begann mit Initialerscheinungen, die éfters den prodromalen
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Erscheinungen der Grippe dhnlich waren. In dieser Periode (Vorstadium)
bestanden Kopfschmerzen, Ohrensausen, Mattigkeit, Zerschlagenheits-
gefiihl, nervise Reizbarkeit mit Schlaflosigkeit, Schwindel, Ubelkeit
und geringes Fieber. Nur in 2 Fillen konnten katarrhalische Erschei-
nungen, wie Husten usw. festgestellt werden. Im Falle 1 und 2 traten
zusammen mit den initialen Allgemein-Erscheinungen auch leichte
eigentliche encephalitische Symptome auf: Schlafstérungen, Seh-
stérungen (Doppelsehen), heftige Schmerzen in den Gliedern, besonders
“in den Armen und in der Bauchgegend und sogar hyperkinetische
Symptome.

Bei unseren Patienten war der Ubergang zwischen dem initialen
Stadium und dem akuten Stadium der Krankheit, in welchen man das
Auftreten der klinischen encephalitischen herdférmigen Erscheinungen
beobachtet, sehr kurz.

Im akuten Stadium der Krankheit beobachtet man bei allen unse-
ren akuten Féllen folgende wichtigen klinischen Punkte, welche die
klinische Eigenheit der Krankheit bilden:

Schlafstorungen, welche bei. unseren Patienten als echte Schlaf-
sucht (Lethargie) auftreten, und welche sich von der Schlifrigkeit und
Benommenheit anderer toxischer oder infektidser Krankheiten unter-
scheiden. '

Motorische Stérungen, verursacht durch die Parese oder Lihmung der
Hirnnerven. Diese sind durch die entziindlichen Verdnderungen der
Hirnstammkerne verursacht. Die héufigsten dieser Verdnderungen
sind Augenmuskelparese oder -lahmungen. Von den hiufigsten Augen-
erscheinungen bei unseren Fiallen ist das Doppelsehen, Ptosis, Parese
der &ulBeren Augenmuskeln, besonders der vom Oculomotorius und
Abducens versorgten, dann Nystagmus bei Seitwirtsbewegungen so-
wie auch Akkomodations- und Pupillenstérungen anzufiihren. Als mo-
torische Storungen der anderen Hirnnerven beobachtet man Parese
des Facialis und Trigeminus und sehr geringe des Hypoglossus und
Glossopharyngeus.

Motorische Storungen, hervorgerufen durch die Verdnderungen des
extrapyromidalen Systems. Diese, welche durch FErkrankungsherde
auBlerhalb der motorischen Hauptbahnen zustande kommen, sind die
charakteristischsten und wichtigsten Erscheinungen der Krankheit.
Man kann in unseren Fillen hypotonische, hyperkinetische und parkin-
sonartige Erscheinungen unterscheiden. Im allgemeinen hat in allen
unseren Fillen die Veriinderung des Muskeltonus vorgeherrscht. Nur
im Fall 3 bemerkt man im akuten Stadium eine ausgeprigt muskulire
Hypertonie. Im Fall 1 sieht man eine hypertonische Muskelstérung
mit pseudo-kataleptischen Erscheinungen der Glieder. Beim Fall 1
und 2 haben nur die Hyperkinesien in Form von Spasmen der Bauch-

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 78. 49
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winde, von Myoklonie oder myoklonische Zuckungen der verschiede-
nen Muskeln aus verschiedenen Korpergegenden vorgeherrscht. Nur
im Fall 4 und 5 konnten choreiforme Bewegungen festgestellt werden.
Ausgesprochne parkinsonartige Erscheinungen waren nur bei Fall 3
vorhanden und bestanden in Hebung des Muskeltonus, Widerstand
bei den passiven Bewegungen der Glieder, Bewegungsarmut (Hypo-
kinesie), schwachem Tremor in den Gliedern und Verlust der Mithewe-
gungen.

Eine Eigentiimlichkeit unserer Falle ist das Fehlen der Sympiome,
die be: anderen Hirnkrankheiten hiufig sind. Keiner der Fille hat epi-
leptische Krampfanfille oder Anfille von Jacksonschem Typus ge-
zeigt. Spastische Storungen fehlen. Spasmen waren nicht vorhanden.
Nur im Fall 1 und 2 leichter Babinski wihrend zweier Tage.

Ataxie, Asynergie, Adiadochokinese konnten bei keinem wunserer
Fille festgestellt werden. Nur im Fall 1 und 2 mit Lethargie und Hypo-
tonie wurden leichte cerebellare Symptome beobachtet.

Eigentliche myelitische Erscheinungen waren nicht vorhanden, auch
keine Sensibilititsstérungen entsprechend den peripherischen Ge-
bieten der Nerven.

Eine andere charakteristische Tatsache ist die relative Hdaufighest
der zentralen Schmerzen und der vegetativen Storungen, insbesondere des
Speichelflusses und der Salbenhaut. Die zentralen Schmerzen sind in
den oberen Teilen des Rumpfes, in den Armen, in der Bauchgegend und
selten in den Beinen lokalisiert. Trophische Stérungen konnten in
unseren Fallen nicht festgestellt werden. :

Die psychischen Storungen. Unsere akuten Félle mit oder ohne
Lethargie haben leichtere und schwankende psychische Stérungen ge-
zeigt. Im allgemeinen herrschen ruhige Delirien und schwache Hallu-
zinationen vor mitunter vom Charakter des Beschéftigungsdeliriums.
Delirien heftigen Charakters waren nicht vorhanden. Einer der Pa-
tienten hatte einen psychischen hypomanischen Zustand gezeigt, mit
Beschiftigungsdrang, leichter Ideenflueht, Euphorie, Sorglosigkeit, und
ein anderer Fall eine depressive Verstimmung mit Abnahme der Ini-
tiative. Fall 2 hat psychische Stérungen &hnlich dem amnestischen
oder Korsakowschen Symptomenkomplex gezeigt, welche insbesondere
aus leichten Stérungen der Aufmerksamkeit bei erhaltenem Gedicht-
nig fiir frither Erlebtes und ebenfalls leichte Storungen der zeitlichen
und rdumlichen Orientierung und geringe Neigung zur Konfabulation
gezeigt.

Im Liguor unserer Falle konnte nichts Spezifisches fiir die epide-
mische Encephalitis nachgewiesen werden. Man beobachtet nur eine
Vermehrung des BiweiBgehalts und Vermehrung der Lymphocyten. Die
Wassermannsche Reaktion war negativ.
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Wir wollen nunmehr die oben beschriebenen klinischen Symptome
mit den festgestellten histopathologischen Verdnderungen des Nerven-
systems zusammen betrachten.

Die Erklirung der Schlafstorungen.

Der Schlaf ist eine erholende, génzliche oder teilweise Unterbrechung
(Authorung) der Beziehungsfunktionen. Er ist also zunidchst durch
eine Aufhebung der &ulleren Eindriicke, ferner durch eine Unter-
brechung der geistigen Titigkeit und gleichzeitig durch eine Unter-
brechung resp. Aufhebung der willkiirlichen motorischen Hirnreak-
tionen charakterisiert.

Die Ursache des normalen Schlafes und der Periodizitét dieses Zu-
standes ist bis heute noch nicht festgestellt.

Die Annahme von @. Marinescu, der durch Ermiidung die Schlaf-
storungen erkliren will, 146t sich nur sebr bedingt auf die epidemische
Encephalitis anwenden, weil bei den meisten Fiallen wahre Schlaf-
zustinde vorhanden sind, mit BewuBtseinsstorungen, wie aus unseren
Fillen hervorgeht. Von unseren Fillen scheint nur Fall 1 Schlafsto-
rungen im Sinne von G. Marinescu zu haben.

Wir betrachten die Tonusstérungen, besonders die Hypotonie als
eine begiinstigende Ursache fiir die Genese der Schlafstérungen, die
Hypotonie, welche eine Haltung &ahnlich derjenigen des normalen
Schlafes zur Folge hat.

Wie Mauthner, Trémner, Economo halten wir auch den lethargischen
Schlaf fiir ein lokales Herdsymptom, das auf die Gegend des Thalamus
und der Mittelhirnhaube hinweist. Trotzdem kannnichtangegeben werden,
welche dieser Gegenden die gréfite Rolle in der Genese der echten
Schlafsucht spielen, da bei unseren Féllen nicht nur ein begrenzter
Herd festgestellt wurde, sondern im Gegenteil mehrere Entzindungs-
herde und sogar reine Degenerationen, sowohl in den Pridilektionsstellen
der Krankheit, als auch in anderen Gegenden des Zentralnervensystems.
Auf Grund der histopathologischen Befunde in unseren Fillen mit
Herden im Thalamus, im Grau und dem dritten und vierten Ventrikel,
um den Aquaeductus Sylvii, also in Gegenden, die zu den Schleifen-
bahnen in engster Beziehung stehen, scheinen die herdférmigen ent-
ziindlichen Verdnderungen hier fir das Auftreten der Schlafstorungen
groftenteils verantwortlich zu sein.

Motorische Storungen an den Hirnmerven.

Die Augensymptome sind durch ihre Héufigkeit und diagnostische
Wichtigkeit unter den Hauptsymptomen der Encephalitis epidemica
zu betrachten. So sind in unseren akuten Fillen durch Bewegungs-
stérungen der Augen, die in mannigfaltiger Form vorkommen, durch

49%
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Paresen und Léhmungen sowohl der dufleren wie auch der inneren
Augenmuskeln manifestiert. Hconomo hat als erster hervorgehoben,
daB die Oculomotoriusldhmung eines der hiufigsten Augensymptome
dieser Krankheit ist. Dieses Faktum ist von allen Forschern bestatigt.
Was die Lision des N. oculomotorius bei unseren Fillen anbetrifft, so
beobachten wir klinisch 2 Formen. Zunichst, eine seltene Form, die
in vélliger Lahmung aller seiner Aste besteht, wie im Fall 1, wo wir eine
vollige Unbeweglichkeit der Augépfel nach allen Richtungen beob-
achten. Die Augenlider hangen herab (Ptosis). Die Pupillen sind er-
weitert und reagieren nicht oder kaum auf Licht und Akkomodation.
Bei der zweiten hiufigeren Form haben wir eine unvollkommene Léah-
© mung oder Parese nur einiger Muskeln, vor allem des M. levator pal-
pebrae und des M. rectus internus. Auch in unseren anderen Fillen
haben wir unvollkommene Oculomotoriuslihmungen beobachtet.
Diese Augenmuskelstérungen sind im Fall 1 und 2 durch starke
herdférmige Entziimdungen der Oculomotoriugskerne bedingt. In an
deren Fillen hesonders im Fall 3, wo die Kernerkrankung nicht so
schwer ist, sind die Augenbewegungsstérungen den Muskeltonusstérun-
gen zuzuschreiben. In diesen Fillen beobachten wir Verlangsamung
und Schwiche in allen Augenmuskeln (IIL., IV. und VI. Hirnnerven),
sowie auch eine leichte Pupillenstarre als eine Folge der Hypertonie.
* Nur im Fall 1 scheint eine absolute Pupillenstarre zu bestehen, welche
eine Folge der durch die Kernlisionen bedingten Ophthalmoplegia in-
terna ist. Sie muB als ein echtes Lahmungssymptom betrachtet werden.
Diese reflektorische Starre ist nach den Beschreibungen Nonmnes, Eco-
nomos, Siemerlings, Cords, Sterns, A. Meyers usw. oft in akuten und
chronischen Fillen zu beobachten. Mit dieser echten reflektorischen
Pupillenstarre hat das 4. Westphalsche Pupillensymptom nichts zu tun,
weil es sich hier um wechselvolle Spannungszustinde in der Irismusku-
latur handelt, die zu voriibergehender Aufhebung der Lichtreaktion
und Formverdnderungen der Pupille fithren, wobei psychische Einfliisse
wahrscheinlich auf dem Wege des sympathischen Systems eine wesent-
liche Rolle spielen. AufBer den Lahmungen und Paresen des Oculo-
motorius dessen Kern vom Krankheitsprozef am hiufigsten befalen
ist, finden wir in unseren Fallen auch andere Augenmuskelnerven, wie
Abducens und selten den Trochlearis leicht angegriffen. Unsere ana-
tomischen Befunde zeigen in den Kernen der letzteren Augenmuskel-
nerven entziindliche Herde bei Fall 1, 4 und 5. ’
Aufler den oben beschriebenen Augenbewegungsstorungen haben
wir auch supranucledre Blicklihmungen, wie im Fall 3, beobachtet.
Monakow, Lewandowsky betrachten die seitlichen Blickldhmungen als
ein Herdsymptom, das im oberen Briickenteil und zwar in der Sub-
stantia reticularis oder im Abducenskern und sogar in der Vierhiigel-
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gegend liegt. Die Lédsion der hinteren Léngsbiindel bringt nach Mo-
nakow, Lewandowsky und Margulis diese Stérungen hervor. In unse-
ren Fillen findet man die Substantia reticularis der Briicke und des
Hirnstammes stark entziindet. Es ist moglich, dall diese Entziindung
bei unseren Patienten die Koordinationsstérungen der Augen hervor-
gerufen hat. Die Ansichten iiber die Lokalisation des Koordinations-
zentrums der Augenbewegungen sind geteilt. Ganser meint, dal eine
Veranderung der Abducenskerne gentigt, um die Koordinationsstérungen.
der Augen in Form von seitlichen Blicklahmungen hervorzurufen. Van
Gehuchten glaubt nicht an die Gansersche Theorie. Wernicke nimmt das
Augenassoziationszentrum im oberen Briickenteil an. Monakow be-
hauptet, dafl das Augenassoziationszentrum aus einer Kette multi-
polarer Zellen besteht, welche zwischen den Oculomotorius- und Ab-
ducenskernen und der Retikularformation der Briicken- und Hirnstamm-
haube steht.

Wir fanden entziindliche Verdnderungen im Monakowschen Augen-
assoziationszentrum. Die Verbindung zwischen diesem und den Augen-
nervenkernen wird durch den Tractus pontis ascendens gebildet, welcher
aus dem retikuldren Haubenkern austritt (Lewandowsky).

Andere Forscher wie Raymont und Guillain lokalisieren das Augen-
assoziationszentrum in die Vierhiigelgegend, welche in unseren Fillen 1
und 2 stark infiltriert ist. Bei diesen Fillen bestand auch intra vitam
eine nucledre 0phthalmopleg1e (Diplopie, Ptosis, Augenmuskellah-
mungen).

Die entziindlichen Verinderungen der Abducenskerne und der me-
dialen Teile der Retikularformation der Briicke rufen die Labhmungen
der Seitwirtsbewegungen der Augen hervor,

Verénderungen findet man nur in den Assoziationszentren der Augen
in der Héhe der Augennervenkerne, welche willkiirliche, automatische
und reflektorische Augenbewegungsstérungen hervorrufen. Trotzdem
beobachtet man in Fall 2 eine Dissoziation zwischen den willkiirlichen
Augenbewegungen und den automatischen und reflektorischen Augen-
bewegungen. Wihrend die willkiirlichen Bewegungen der Augen schwach
sind, sind die automatischen ganz verschwunden. Man muB wohl dafir
die Verdinderungen der Basalganglien, insbesondere des Corpus striatum
(C. und O. Vogt) verantwortlich machen.

In keinem unserer Fille bestand Déviation conjugée, auch Nystagmus
in Augenrube konnte nicht nachgewiesen werden. Nur schwache ny-
staktische Bewegungen sind im Fall 2 und 3 festgestellt worden. In
diesen Fallen glauben wir, daB die leichten entziindlichen Verdnderungen
der absteigenden Bahnen der Briickenhaube fiir das Entstehen der
nystaktischen Bewegungen verantwortlich gemacht werden miissen.
Die Untersuchungen des Augenhintergrundes ergaben in unseren Fillen
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unbedeutende Verdnderungen. Nur im Fall 3 ist die Papille der Augen
etwas verwaschen.

Auch auf dem Gebiete der anderen Hirnnerven bestehen Laihmungen.
In fast allen unseren Fillen bestanden Stérungen des Facialis, Trige-
minus, Glossopharyngeus, Hypoglossus und sogar Vagus. Wir miissen
hier ebenfalls nucledre und supranucleire Stérungen unterscheiden.

Im Fall 1 ist die aktive Innervation des Facialis und Trigeminus
sehr stark vermindert, weniger seitens der anderen Hirnnerven. Die
Kraft ist in den Gesichtsmuskeln, dem Masseter, der Zunge, des Gaumen-
segels stark herabgesetzt, letzterer ist im Fall 3 gelihmt.

Bei allen unseren Kranken beobachtet man Kau-, Schluck- und
Sprachstorungen, die schwersten im Fall 1. Die Zunge kann kaum bis
zur Zahnreihe vorbewegt werden, ist nicht atrophisch, zeigt aber fi-
brillire Zuckungen. In Fall 1 und 3 ist das Schlucken erheblich be-
hindert, ohne dafl es zum Verschlucken kommt. Unsere Kranken kauen
sehr langsam. Man gewinnt den Eindruck, da8 das Kauen eine kurze
Zeitlang unterbrochen ist, dann fingt der Kranke wieder an zu kauen
oder behilt, wie Fall 1 zeigt, die Speise im Munde. Auf Befragen ant-
worten die Kranken, daf ihnen das Kauen und Schlucken sehr schwer
falle. Sie bemerken dabei selbst die Schwere der Zunge, der Lippen und
der Wangen.

Bei der Abhingigkeit des Kauens, Schluckens und Sprechens von
den V., VII., IX., X. und XTI. Hirnnerven war zunichst festzustellen,
ob diese Kerne von dem KrankheitsprozeS mitbetroffen waren. Wie
aus unseren Protokollen hervorgeht, sind nun die genannten Kern-
gebiete mehr oder weniger stark entziindlich verindert. Die Pyra-
midenfasern zu diesen Kernen scheinen nicht wesentlich geschidigt zu
sein. Dagegen beobachten wir im Fall 3 und weniger im Fall 4 und 5
ausgesprochene Storungen der Koordination der Muskeln fiir den Schluck-
und Kauakt, so dafl pseudobulbire Bilder entstanden. Sie diirfen wohl
zu den Verdnderungen im Bereiche des Hypothalamus und der Mittel-
hirnhaube in Beziehung gesetzt werden.

Die Lokalisation der automatischen Kau- und - Schluckstorungen
konnte nicht prézisiert werden. Einige lokalisieren sie in das obere
Halsmark, da bei den decerebrierten Sugetieren der automatlsche Akt
der Nahrungsaufnahme erhalten geblieben ist, andere wie Oppenheim,
Lippmann, Jacob usw. halten ein Rindenzentrum fir moglich, da Rin-
denverinderungen Kau- und Schluckstérungen - hervorrufen. Jur-
mann, Bechterew erblicken in der Substantia nigra ein Zentrum far
rhythmische Kau- und Schluckbewegungen, welches dem corticalen
Koordinationszentrum des Kauens und Schluckens untergeordnet ist.
Dieselbe Meinung hat auch Economo. Er stiitzt sich aiif experimentelle
Ergebnisse, nach welchen er zu der Uberzeugung gekommen ist, daB
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die vom Kauzentrum in der Hirnrinde ausgehenden Bahnen im Medial-
teile der vorderen Hilfte der Substantia nigra endigen, wo er das Kau-
zentrum lokalisiert. Die Rolle dieses Zentrums besteht nach Economo
darin, alle Impulse zu konzentrieren, die vom Kauzentrum der Rinde
ausgehen, und deren Bestimmung es ist, den Kauakt zu realisieren.
Anders ausgedriickt ist es das Koordinationszentrum des Kauens, wel-
ches die Arbeit der V., VII., IX. und XII. Hirnnerven, die am Kauakt
beteiligt sind, koordiniert. Das Kauzentrum in der Substantia nigra
funktioniert aber auch selbstindig, da das Tier ja nach Entfernung
beider corticalen Kauzentren sich nach einiger Zeit erholt und wieder
anféngt, richtig zu kauen und zu schlucken. Derselben Ansicht iiber
die Substantia nigra ist auch Danilewsks.

Vogt nimmt ein subcorticales Koordinationszentrum des Kauens
und Schluckens an, welches er im Striatum lokalisiert. Nach ihm ist
diesem Zentrum die Rolle zugeteilt, die sukzessorischen Bewegungen
des Kauens und Schluckens zu regulieren. Die anatomischen Befunde
unserer Fille zeigen starke entziindliche Verinderungen der Substan-
tia nigra, weniger des Striatums.

Die extrapyramidalen Bewegungsstérungen.

Eine andere Gruppe klinischer Erscheinungen, welche man bei
unseren Kranken sieht, sind die extrapyramidalen Bewegungsstérungen,
die bei keinem unserer Fille fehlen und den Kranken ein ganz charak-
teristisches Aussehen geben. Unter den durch Verénderungen des
extrapyramidalen Systems hervorgerufenen Stérungen unterscheidet
man in unseren Fallen: 1. hypokinetische Erscheinungen, in welchen die
Tonusstérungen (Erhchung und Herabsetzung), Asthenie, Adynamie,
pseudokataleptische Zusténde, allgemeine Unbeweglichkeit, Bewegungs-
armut, Bewegungsverlangsamung usw. vorherrschen; 2. hyperkinetische
Erscheinungen, in welchen neben Tonusherabsetzung die unwillkiir-
lichen Bewegungen (rhythmische, myoklonische Zuckungen, atheto-
tische und choreatische Bewegungen) vorherrschen.

Unser erster Fall ist hypokinetisch. Wir finden hier Tonusstorungen
mit Steifigkeit der gesamten Koérpermuskulatur, rhythmische fibrillire
Kontraktionen der verschiedenen Muskelgebiete des Korpers, pseudo-
kataleptische Zustinde, besonders der oberen Glieder, allgemeine Un-
beweglichkeit des Kérpers und der Glieder, sowie auch Kau-, Schluck-
und Sprachstérungen usw.

Die histopathologischen Befunde dieses Falles lassen die klinischen
Erscheinungen nicht so leicht erklidren, weil die Veranderungen nicht
nur die Priadilektionsstelle der Krankheit betreffen, sondern auch ver-
schiedene andere nervose Zentren ergreifen. Wir glauben, dafl die kli-
nischen extrapyramidalen Erscheinungen dieses Falles zu den schweren
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Veréinderungen der Pedunculihaube (bes. Substantia nigra), der Basal-
ganglien (bes. Corpus striatum, Hypothalamus) und vielleicht auch zu
den Lésionen des Kleinhirnsystems (bes. Dentatum und Roten Kern)
in Beziehung stehen. Die entziindlichen Verinderungen der Substantia
nigra und des Corpus striatum (bes. Pallidum) lassen die Muskelsteifig-
keit (Rigor) dieses Falles erklidren. Economo behauptet, daBl der Rigor
im akuten Stadium der epidemischen Encephalitis durch pathologische
Verénderungen des Linsenkernes und N. caudatus hervorgerufen werden
kann. Die pseudokataleptischen Zustinde dieses Falles stehen mit den

 Tonusstérungen in Beziehung und missen als Teilerscheinungen des
Pallidumsyndroms betrachtet werden.

In unserem zweiten Fall mit lethargischen Zustinden finden wir
Vermehrung des Tonus in allen Muskelgebieten des Kérpers. Die
histologischen Befunde dieses Falles zeigen dieselben Verinderungen
des Nervensystems wie Fall 1, aber die Erkrankung der Substantia
nigra, des Corpusstriatum, Hypothalamus, Roten Kernsund der Kleinhirn-
kerne ist viel ausgeprigter wie im Fall 1. Welchem der obengenannten
Zentren ist die Verminderung des Muskeltonus zuzuschreiben ¢ Vogt,
Wilson, Economo, Foerster usw. betrachten das Corpus striatum, bes.
Pallidum als Zentrum, welches die Tonusmuskeln reguliert. Wahrend
Tretiakoff, Goldstein, Spatz, Creutzfeldt usw. vermuten, dafl die Sub-
stantia nigra ein sehr bedeutendes Zentrum zur Regulierung des Muskel-
tonus ist. G. Marinescu behauptet, daf die Erkrankungen des Corpus
Luysi, Substantia nigra und Locus coeruleus im akuten Stadium der
epidemischen Encephalitis als Ursache der Tonusstérungen betrachtet
werden miissen. Auf Grund unserer anatomischen Befunde bei Fall 2
glauben wir, dafl die Verminderung des Muskeltonus mit der HErkran-
kung der Kleinhirnkerne, der Substantia nigra und des Corpus striatum
in Beziehung steht.

‘Hyperkinetische Krscheinungen, wie myoklonische Zuckungen,
finden wir in Fall 1 und 2. Choreatische und athetotische Bewegungen
gind in Fall 4 und 5 zu sehen. Die myoklonischen Zuckungen sind in
verschiedenen Muskelgebieten des Korpers zu sehen, aber besonders
ausgeprigt in den Gesichts-, Schulter-, Arm- und Bauchmuskeln (be-
sonders in Fall 1). Die myoklonischen Zuckungen traten in symme-
trischen Muskeln auf, waren synchron und sistierten weder bei Tage
noch bei Nacht. In Fall 4 und 5 traten sie in verschiedenen Muskeln
der oberen und unteren Extremitéten sowie auch in der Bauchgegend
auf und schienen nicht synchron. Die myoklonischen Zuckungen im
akuten Stadium der epidemischen Encephalitis sind fast von allen For-
schern beschrieben. Aber ihre Lokalisation ist noch nicht endgiiltig
erklirt. Die Mehrzahl der Autoren hat sich in dem Sinne ausgedriickt,
daB die rhythmischen, klonischen Zuckungen durch Lasion des GroB-
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hirns, und zwar der Rinde der motorischen Zone bedingt ist. So hat
Murri die Ansicht ausgesprochen, daf Myoklonie keine selbstdndige
Krankheit, sondern nur ein Symptom ist, das auf anatomische und funk-
tionelle Veréinderungen in der Hirnrinde der motorischen Zone hin-
weist. Er stiitzt sich auf die Verinderungen der Hirnhdute (Lepto-
meningitis) und die Degeneration der Hirnrinde an der Rolandoschen
Furche, welche er in seinen Féllen beobachtet hat. Derselben Meinung
sind Paviot und Nowie, Valobra, Mannini, Lundborg und Dana. Min-
gazzini denkt, dafl die Myoklonien, besonders der Bauchmuskeln, durch
eine Entziindung der zugehorigen Wurzeln verursacht werden. Fco-
nomo meint, dafl die Genese der diffusen Myoklonien der verschiedenen
Muskelgebiete des Korpers cerebral ist (Rindenprozel}), wahrend die
Genese der lokalisierten klonischen Zuckungen sowie auch der neural-
gischen Symptome spinal ist, weil er in letzteren lymphocytére und
hémorrhagische Herde in der Néhe der Riickenmarkshérner gefunden
hat. Sicard vermutet, dall die Verinderungen des Mittelhirns diese
myoklonischen Zuckungen hervorrufen kénnten. Riley, Stern u. a. be-
trachten die myoklonischen Zuckungen als sehr wahrscheinlich spinaler
Genese.

In unseren Fiéllen mit lokalisierten und diffusen myoklonischen
Zuckungen haben wir keinen RindenprozeB oder entziindliche Herde
der Riickenmarkshorner, noch eine bedeutende -GefédBinfiltration der
hinteren Wurzeln gefunden. Wir betrachten die rhythmischen myo-
klonischen Zuckungen als extrapyramidale Motorerscheinungen, deren
Sitz im Corpus striatum ist. Im Fall 1 mit starken myoklonischen,
Zuckungen war neben den Verdnderungen des Corpus striatum auch
die Kleisische cerebello-rubro-thalamo-striire Bahn entziindlich an-
gegriffen. Es ist sehr wahrscheinlich, daB nach den Bonhoefferschen
und Kleistschen Theorien die entziindlichen Verdnderungen der affe-
renten Bahn des extrapyramidalen Systems beim Auftreten der diffusen
myoklonischen Zuckungen eine Rolle spielen.

In unseren Fiéllen 4 und 5 mit unregelmafligen athetotischen und
choreatischen Bewegungsstorungen haben wir nicht die anatomische
Grundlage dieser Bewegungsstorungen gefunden, weil neben den leichten
diffusen Veréinderungen verschiedener Teile des Graus des Zentral-
nervensystems noch in verschiedenen Zentren des Zwischen-, Mittel-
und Hinterhirns starke entziindliche Verdnderungen zu beobachten
waren. Besonders in den Basalganglien, in der Substantia nigra und
in den Zentren des Cerebellarsystems haben wir ausgedehnte Verdnde-
rungen beobachtet. Im Gegensatz zu den Fillen ohne unwillkiirliche
Bewegungen haben wir gefunden, dafl in den Fillen mit unwillkiir-
lichen Bewegungen die Verdnderungen der Kleinhirnkerne (bes. Den-
tatum) und des Roten Kerns viel ausgeprigter waren, obwohl die Verdnde-
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rungen des Corpus striatum gegeniiber den Zentren des Cerebellar-
systems viel schwerer waren. .

Wir besitzen mehrere sehr beachtenswerte Erklirungsversuche der
Pathophysiologie der extrapyramidalen Bewegungsstérungen. Das We-
sentliche der Amntonschen Theorie ist: 1. die Lokalisation der unwill-
kiirlichen Bewegungen auBerhalb der Pyramidenbahnen, 2. die An-
nahme der Enthemmung des Corpus striatum (bes. Putamen) vom
Thalamus. Sein Gedankengang wurde in verschiedener Weise wieder
aufgenommen, bes. von Kleist und C. und O. Vogt. Dieses Enthem-
mungsprinzip der Amntonschen Theorie scheint in unseren Fillen mit
vnwillkiirlichen Bewegungen annehmbar zu sein. Man kénnte hier an
Hyperkinesen durch ,,Enthemmung® im Sinne von C. und O. Vogi
denken, welche die Hyperkinesien als ein Symptom des Striatum-Syn-
droms betrachten. Nach ihnen iibt das Striatum im normalen Zustand
eine Hemmung auf das Pallidum aus. Die Enthemmung des Striatums
ruft eine Stérung in der Pallidumfunktion hervor, welche durch Hyper-
kinesien (Chorea und Athetose) charakterisiert werden kann. Es er-
scheint uns aber fraglich, ob in unseren Fillen diese Vogische Vorstel-
lung richtig ist, da wir nach unseren anatomischen Befunden dieselben
pathologischen Verénderungen nicht nur.im Striatum, sondern auch
im Pallidum wahrgenommen haben. Es ist sehr wahrscheinlich, daB
- entsprechend der Bonhoefferschen Bindearmtheorie oder nach der
Kleistschen cerebello-rubro-thalamo-strifiren Bahntheorie die entziind-
lichen Verinderungen in der Gegend der Bindearmkreuzung oder der
afferenten Bahn (cerebello-rubro-thalamo-striiren) des extrapyrami-
dalen Systems, welche wir in unseren untersuchten Fallen mit unwill-
kiirlichen Bewegungen gefunden haben, die Hyperkinesien (Chorea und
Athetose) im akuten Stadium der epidemischen Encephalitis hervor-
rufen konnten. Trotzdem sind diese Beobachtungen kein sicherer An.
haltspunkt fiir das Auftreten der unwillkiirlichen Bewegungen,-da wir
in unseren Fillen (Fall 2) dieselben Veranderungen ohne unwillkiirliche
Bewegungen gefunden haben. Stets haben wir die schwersten patho-
logischen Verdnderungen in der Gegend der Basalganglien (bes. Corpus
striatum und Hypothalamus) gesehen. Das berechtigt uns zu der
Annahme, dal} sie fiir das Auftreten der unwillkiirlichen Bewegungen
verantwortlich gemacht werden miissen. Auch Bostroem hat bei seinen
Encephalitikern mit Bewegungsstérungen eine bestimmte Lokalisation
nicht durchgefiihrt, weil in einigen seiner Fille- Verdnderungen in
der Gegend' der Bindearme und ihrer Kreuzung, und in anderen in der
Gegend des Linsenkerns waren. Er geht aber noch weiter und glaubt,
daf méglichérweise. ,, bestimmte Bewegungsstérungen nicht immer die
gleichen anatomischen Grundlagen zu haben brauchen®. Auch Kiar-
feld konnte in seinen Féallen mit Bewegungsstérungen (choreatische)
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den Sitz der Lasionen, durch welche die unwillkiirlichen Bewegungen
hervorgerufen werden, nicht préizisieren. Hconomo sieht die unwillkiir-
lichen Bewegungen (bes. choreatische) als ein allgemein-toxisches Sym-
ptom an. Er sagt: ,,Die schwere choreatische Unruhe einzelner Fille
diirfte wobl als Symptom einer allgemeinen, ausgebreiteten Hirnschi-
digung wahrscheinlicher toxischer Art aufzufassen sein, dhnlich wie die
Chorea im Verlauf anderer schwerer Infektionskrankheiten.” Fuchs,
Gerstmann u. a. sprechen im gleichen Sinne.

Charakteristische Parkinson-Erscheinungen im akuten Stadium der
epidemischen Encephalitis sind besonders in unserem Fall 3 ausgeprigt.
Wir fanden hier: allgemeine Starre und Unbeweglichkeit. Der Rumpf
des Patienten ist leicht gebeugt, sein Blick ist starr nach unten gerich-
tet das Gesicht ist maskenhaft, die Sprache ist langsam und leise, alle
Bewegungen werden langsam ausgefiihrt, zwischen dem Auftrag zu einer
bestimmten Handlung und dem Beginn ihrer Ausfiihrung vergeht meist
eine geraume Zeit; die Durchfithrung selbst geschieht nicht in normaler
Weise, sondern in Absatzen. Beim Gehen macht der Patient kurze
Schritte, dhnlich dem Gang von Greisen. In allen Muskelgebieten des
Kérpers, besonders der Arme, zuweilen auch der Beine, findet man
ausgesprochene Rigiditdt. ZusammengefdBt ergibt sich gleichsam das
Bild von Paralysis agitans sine agitatione.

Die anatomischen Befunde dieses Falles haben neben den anderen
diffusen Veranderungen des Graues herdférmige entziindliche Verande-
rungen im Zwischenhirn und grobe herdférmige entziindliche Ver-
dnderungen im Mittelhirn gezeigt.

Eeonomo behauptet, dal in seinen encephalitischen Fillen die Par-
kinsonerscheinungen (Rigor) durch entziindliche Verinderungen des
Linsenkerns und N. caudatus hervorgerufen werden. Wilson betrachtet
in seinen Fillen mit progressiven Linsenkerndegenerationen den Rigor
als eine Folge der pathologischen Verinderungen des Linsenkerns und
N. caudatus. Er glaubt, daBl durch den Ausfall der hemmenden Bahnen
des Linsenkerns die Starre hervorgerufen wird. C. und O. Vogt be-
trachten die Genese der Rigiditit, Akinese und Tremor in Fallen mit
Paralysis agitans als Ausfallserscheinungen. Nach ihrer Meinung ent-
steht der Tremor infolge leichter Erkrankung des Striatums, wihrend
die Rigiditét durch starke Degeneration des Pallidum, beiderseitig, her-
vorgerufen wird. Strimpell erklart die Erstarrung der Kranken, die
Rigiditat ihrer Muskeln und die Bewegungsarmut bei epidemischer En-
cephalitis durch Lision des Linsenkerns oder iiberhaupt des Corpus
striatums. Levy behauptet in einem Fall mit Paralysis agitans
(Tremor und schweren Kontrakturen), daB die Verletzung des Pu-
tamens die Muskelstarre und die Verletzung des Pallidums den Tremor
verursachte.
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Jelgersma hat bei Paralysis agitans Atrophie der Lenticularisstrah-
lungen und Schwund des Corpus Luysi festgestellt, deren Verinderungen
er den Rigor zuschreibt. Mingazzini behauptet, daB das Parkinson-
syndrom in akuten Fallen von Encephalitis epidemica den Lisionen der
Gegend des Striatums zugeschrieben werden mubB.

Andere Autoren wie Bechferew, Nothnagel usw. erkliaren die Rigiditit
und die Starre der Kranken mit Paralysis agitans durch Schidigung
des Thalamus opticus, wofiir wohl u. a. die Unbeweglichkeit der Mimik
sprechen konnte.

Von Funktionsstérungen der Substantia nigra ist bisher sehr wenig
die Rede gewesen. Sherrington hat in seinen Tierexperimenten fest-
gestellt, dal} durch einen Schnitt, der in der Vierhiigelgegend Zwischen-
und Endhirn vom Mittelhirn abtrennt, das Bild der allgemeinen Starre
erzeugt werden kann. Probst, Carplus und Economo haben in ihren
Experimenten in derselben Gegend neben hypertonischen auch hyper-
kinetische KErscheinungen beobachtet. Allerdings muf3 hier bemerkt
werden, dall in diesem Gebiet die Substantia nigra, die ganze Haube
und der Nucleus ruber verletzt war. Brissaud hat 1895 bei einem Fall
von einseitigem Parkinsonsyndrom einen Tuberkel in der Substantia
nigra der kontralateralen Seiten gefunden und betrachtet die Sub-
stantia nigra als Zentrum des Muskeltonus, deren Ausfall zur Steifheit
der Muskulatur und Unbeweglichkeit der Mimik fithrt. Die Substantia
nigra ist auch bei den meisten Fillen des Benediktschen Syndroms mit-
ergriffen. T'rétickoff und Goldstein waren die ersten Forscher, welche
unabhéngig von einander auf das Auftreten schwerer Verdnderungen
in der Substantia nigra bei der Encephalitis epidemica aufmerksam ge-
macht haben. Trétiakoff sieht einen Zusammenhang zwischen den Ver-
inderungen der Substantia nigra und den charakteristischen Erschei-
nungen des Parkinsonsyndroms in der Paralysis agitans, und hilt die
Substantia nigra fiir ein Regulationszentrum des Muskeltonus. Seine
Ansicht steht im Gegensatz zur Ansicht Hunis, welcher der von C. und
0. Vogi niher steht, dafi der Hauptsitz der Verdnderungen der Para-
lysis agitans der Globus pallidus ist (das Palliddrsystem nach Huni).
Foiz, Lhermitte und Cornil bestiitigen die Angabe Tretiakoffs liber die
Konstanz schwerer Verdnderungen der Substantia nigra bei der Par-
kinsonschen Krankheit. Foix behauptet, dafi die Verdinderungen der
Substantia nigra konstanter sind als diejenigen, welche im Globus pal-
lidus vorkommen. K. Goldstein, Spatz, Creutzfeldt, Jacob, sowie auch
die franzosischen Autoren Tretiakoff, Lhermitte, Cornil, Foix u. a.
haben darauf hingewiesen, daf bei Encephalitis-epidemica-Endstadien,
bei welchen klinisch der Parkinsonismus bestand, eine Atrophie der
Substantia nigra ganz besonders hervortritt, wihrefid im Globus pal-
lidus und in anderen Gebieten des Nervensystems unbedeutende Ver-
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inderungen sind. Alle diese Forscher halten die Substantia nigra fiir
ein Regulationszentrum des Tonus.

Was mich anbetrifft, so kann ich dem Dbeistimmen, daB3 die Ver-
anderungen der Substantia nigra und des Corpus striatum (bes. Palli-
dum) die Hypertonie des Parkinsonismus hervorrufen, weil die Léasionen
in unserem akuten Fall 3 mit ausgeprigten Parkinsonerscheinungen
stérker in der Substantia nigra und méiBiger im Globus pallidus her-
vortreten. Ich betrachte demnach diese beiden Zentren, bes. die Sub-
stantia nigra, als Regulationszentren des Tonus.
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