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Zur Kasuistik der diffusen Hirnsklerose sind seit dem Jahre 1912,
in dem Schilder ' das Krankheitsbild der Encephalitis periaxialis dif-
fusa scleroticans aufstellte, zahlreiche neue Fille versffentlicht worden.
Es hat sich herausgestellt, daB unter der Bezeichnung diffuser Hirn-
sklerose ganz heterogene Krankheitsvorginge zusammengefal3t wurden,
deren Differenzierung und Identifizierung mit anderen pathologischen
Vorgingen des Gehirns gleicher oder verwandter Genese in den letzten
Jahren gute Fortschritte gemacht hat. Man unterscheidet eine ent-
ziindliche Form, die nahe Beziehungen zur multiplen Sklerose hat,
eine degenerative und insbesondere heredodegenerative Form (Haber-
feld-Spieler?, Krabbe3, Scholz?, Bielschowsky u. HennebergS, Ferraro$),
die Uberginge (Bodechtel?) zur Pelizaeus-Merzbacherschen Krankheit
zeigt und die diffuse Glioblastose, die den Hirntumoren zuzurechnen
ist (Cassierer u. Lewy?®, Maizdorf®). Wenngleich bis jetzt schon von
verschiedenen Autoren Fille von diffuser Hirnsklerose mitgeteilt worden
sind, bei denen einzelne Herde von der gleichen Beschaffenheit wie
bei der multiplen Sklerose gefunden wurden (Fille von Rossolimo 1,
Jakob 11, v. Stauffenberg 12, Marie et Foix 13, Henneberg u. Kramer!4
Greenfield 15, Schaltenbrand 16, Bowman V7, Schilder ® u. Gagel %), so liegt
doch noch, kein Fall vor, der in vollem Sinne des Wortes als Misch- oder
Ubergangsfall bezeichnet werden kann. Uber einen derartigen, wegen
seines spéiten Beginns bemerkenswerten Fall, der auch sonst durch
einige auffillige, noch nicht beschriebene histologische Details von den
bisher bekannten anatomischen Befunden sich abhebt, méchte ich jetzt
berichten. Ich halte diesen Fall fiir ganz besonders geeignet, zu beweisen,
daB die sklerosierende Entziindung des Hemisphirenmarks und die
multiple Sklerose in ihrer Pathogenese einander so nahe stehen, dafl
man beide zu einer nosologischen Einheit zusammenfassen darf. Die
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Atiologie der multiplen Sklerose ist noch nicht geklart. Wir wissen
jedoch mit Sicherheit, dafl die Syphilisspirochdten bei der Paralyse
Entmarkungsherde hervorrufen kénnen, deren histopathologische Merk-
male sich vollstdndig mit den Plaques der multiplen Sklerose decken.
Aber die Frage ist noch nicht spruchreif, welche Eigenschaften das
Virus der multiplen Sklerose sensu strictiori hat, und ob es ein und derselbe
Keim ist, der die verschiedenen Krankheitsbilder der akuten diffusen
und dissiminierten Encephalomyelitis, der akuten und chronischen
multiplen Sklerose hervorruft. Nach Pette 2° kann uns das Tierexperiment
bei der Erforschung der akuten entziindlichen Erkrankungen des Gehirns
mit, vorzugsweiser Beteiligung der weillen Substanz deshalb keinen
AufschluB geben, weil in der ganzen Tierwelt keine Krankheit bekannt
ist, die mit diesen fiir die menschliche Pathologie so wichtigen entziind-
lichen Hirnaffektionen vergleichbar wire. Dafl der akuten multiplen
Sklerose gegeniiber der gewéhnlichen chronischen keine Sonderstellung
zukommt, darin stimmen erste Kenner dieses speziellen Gebietes der
Neuropathologie wie Marburg 21, A. Jakob 22, Peite u. a. villig iiberein.
Stréupler 2 hat auf der vorjihrigen Versammlung der Gesellschaft
deutscher Nervenirzte in Dresden iiber einen Fall von ausgedehnter
diffuser Encephalomyelitis berichtet, bei dem neben schweren ent-
ziindlichen Veranderungen mit Blutungen und Erweichungen auch Herde
mit den typischen Attributen der multiplen Sklerose sich fanden. Daher
kann man mit gutem Grunde die Frage aufwerfen, ob alle diese ge-
nannten Affektionen des Gehirns eine einheitliche Genese, vielleicht
auch ein einheitliches Virus haben, und ob die wechselnden pathologischen
Befunde von verschiedenen Faktoren wie schwankender Infektiositét
des Virus, wechselnder Empfinglichkeit der einzelnen Individuen, be-
sonders auch in den verschiedenen Lebensaltern abhingt. Um zu
diesen Fragen Stellung nehmen zu kénnen, werde ich mich bei meinen
Ausfithrungen aufler auf unseren bemerkenswerten Ubergangsfall von
ditfuser zu multipler Hirnsklerose noch auf einen in der hiesigen Uni-
versititskinderklinik sehr eingehend heobachteten Fall von schwerster
diffuser Hirnsklerose mit Beginn im Alter von 1 Jahr 3 Monaten und
Exitus im 4. Lebensjahre und auf einen kiirzlich verstorbenen Fall
von in jeder Beziehung typischer multipler Sklerose stiitzen. Zunéichst
mochte ich die wichtigsten klinischen und pathologisch anatomischen
Befunde anfiihren, die die Untersuchung unseres Ubergangsfalles er-
geben hat.

Patient E. G., geb. den 3. 8. 58, Invalid, hat vor 30 Jahren an schwerem
Gelenkrbeumatismus gelitten. Im Jahre 1921 verlor er ganz plotzlich
die Sprache, die dann aber wiederkehrte. Gelihmt war er dabei nicht.
Am 3. 9. 24 fand ihn seine Tochter neben seinem Bette liegen, wobei die
linke Seite gelihmt war. Er wurde deshalb in das Krankenhaus St. Jakob
tiberfithrt und von dort mit der Diagnose Encephalomalacie, Arterio-
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sclerosis cerebri am 14. 9. 24 der Universititsnervenklinik tiberwiesen.
Hier wurde festgestellt:

Kleiner, schwichlich gebauter Mann von senilem Aussehen und stark redu-
ziertem Erndbrungszustand. Pupillen iibermittelweit, keine deutliche Reaktion
auf Licht. Konvergenzreaktion sehr triage und wenig ausgiebig, Augenbewegungen
frei, geringer borizontaler Nystagmus in den Endstellungen. Beginnender Altersstar.
Der linke Mundwinkel steht ein wenig tiefer als der rechte. Die Tricepssehnen-
reflexe sind lebhaft, r. = li. Radialisreflexe, Ulnarisreflexe lebhaft, gleich. Plantar-
reflexe lebhaft, r. =1i. Bauchdeckenreflexe, obere schwach -, untere nicht aus-
16sbar. Patellarreflexe lebhaft, links stéarker als rechts. Achillesreflexe links stiarker
als rechts. Kein deutlicher Babinski. Die Sprache ist ungestért. Es findet sich
eine Parese am linken Arm und linken Bein. Linkes Bein wird im Knie recht-
winklig gebeugt gehalten, kann aktiv nicht gestreckt werden. Beim Versuch der
passiven Streckung erfolgt starker Muskelwiderstand und starke SchmerzduBerung.
Beim Kniehackenversuch rechts --, links nimmt Patient die Arme zu Hilfe. Zeige-
versuch rechts -, links stidrkere Ataxie. Bei der Indolenz des Patienten sind
Angaben iiber die Sensibilitdt nicht zu erlangen. Die Herzdampfung ist nicht ver-
groBert, die Herzténe sind leise, rein, die Herzaktion ist regelmifig. Der Blut-
druck betrigt 108 mm (Riva- Rocei). Die peripheren Arterien sind rigide und
leicht geschlingelt. Leber, Milz, Nieren o. B. An beiden Trochanteren Hautdruck-
brandstellen. Am 17.9. 24 wurde er nach Leipzig-Dosen iiberfithrt. Hier wurde
auf somatischem Gebiete der gleiche Befund wie in der Nervenklinik erhoben.
In psychischer Bezichung erschien Patient ortlich und zeitlich nicht orientiert,
wullte aber, daB er vorher in der Nervenklinik war, konnte dagegen nicht angeben,
aus welchem Grunde er dorthin gebracht worden war. Sein Geburtsdatum und
Jahr gab er richtig an, sein Alter dagegen als 34 Jahre. Die Auffassung und das
Verstandnis fiir Fragen waren sehr erschwert, der Gedankenablauf stark ver-
langsamt. Es wurden betrichtliche Gedéchtnislicken festgestellt. Uber sein
Vorleben konnte er einige Angaben machen, doch waren sie alle sehr ungenau
und unsicher. Es bestand eine betrichtliche Herabsetzung der Merkfahigkeit.
4stellige Zahlen konnte er nach 2 kurzen Zwischenfragen nicht wiederholen. Er
rechnete: 17 412 =29, 79 — 23 = 71, dann richtig 56, 38 + 27 = 55, dann
richtig 65, 7.18 =126, 117 — 29 = 112. Sein Allgemeinwissen war stark redu-
ziert, die Stimmung war gedriickt. Patient machte sich Gedanken iiber seine
gestorte Gesundhbeit und klagte iiber Schwindel- und Angstgefiihle. Im weiteren
Verlaufe der Krankheit war Patient immer desorientiert, zeitweise unruhig, kor-
perlich hinfillig, sehr pflegebediirftig und oft unsauber.

Tm Januar 1929 hatte er einen Schwicheanfall, der als neuer apoplektiformer
Insult gedeutet wurde, aber nicht mit Lihmungserscheinungen verbunden war.
Patient wurde noch hinfilliger als sonst, bekam miiBliges Fieber und einen leichten
Decubitus in der rechten Hiiftgegend. Tm Mirz 29 hatte er sich wieder gut erholt,
der Decubitus war abgeheilt. Er war freundlicher und zuginglicher, williger und
geduldiger geworden und versorgte sich teilweise allein. Finde August 29 wurde er
wieder hinfalliger, muBite teilweise gefiittert, gewaschen und abgefiihrt werden.
AuBerdem war er ganz stumpf geworden, so daB man keinen Rapport mehr mib
ihm gewann.

Am 15. 11. bekam er plotzlich heftige Krampfanfille, die iiber 1 Stunde anhielten,
mit lautem Aufschreien einsetzten und die rechte Korper- und rechte Gesichts-
halfte bevorzugten. Darauf wurde er ganz benommen, sehr schwach, bekam hohes
Fieber und tibelriechende Durchfille. Aber es waren zur alten Parese links keine
neuen Lahmungen hinzugetreten. Am 20. 11. 29 ging er an Erschopfung zugrunde.

DaB bei einem derartigen Krankheitsverlaufe und bei dem Alter des Patienten
die urspriinglich im Krankenhaus St. Jakob gestellte Diagnose Arteriosklerose
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des Cehirns und Encephalomalacie weiterhin aufrecht erhalten wurde, ist ver-
standlich. Fine um so groBere Uberraschung bildete das Ergebnis der Obduktion:

Harte Hirnhaut innen glinzend, weiche Hirnhaute stark getritbt und verdickt.
Die Windungen des Gehirns sind deutlich verschmalert. Das Gehirn wiegt 1180 g.
Die Arterien der Hirnbasis sind fast durchweg ganz zart. Nur an wenigen Stellen
finden sich leichte Wandverdickungen von weiler Farbe. Die Hirnnerven sind
intakt. Die Hirnhohlen sind ziemlich, stark erweitert. Das Ependym ist durchweg
glatt. Nirgends finden sich Erweichungen oder Blutungen oder Residuen davon.
Als das Gehirm in frontale Scheiben zerlegt wird, fallt der ungewohnlich stark
ausgepragte Konsistenzunterschied zwischen den Windungen und dem tiefen
weiBen Hemisphirenmark auf. Fast in ganzer Ausdehnung um die Seitenventrikel
(Stirnhirnzentralgebiet, Scheitelbirn und teilweise auch Schlifenlappen) fiihlt sich
das tiefe Marklager ungewohnlich derb, fast knorpelartig hart an und kontrastiert
sehr mit den weichen Randpartien des Marks und den weichen Windungen. Etwa
in der Mitte der dem Ventrikellumen zugekehrten konvexen Oberfliche des linken
Thalamus findet sich eine linsengrofie, scharf umschriebene, wie ausgestanzte,
grau durchscheinende Stelle, die in jeder Beziehung mit einem Entmarkungsherd
bei multipler Sklerose iibereinstimmt. Bei der zunachst nur unvollstindigen Zer-
legung des ganzen Gehirns werden keine weiteren solchen Plaques gefunden, auch
nicht in der Briicke, im verlingerten Mark und Riickenmark. Auf dem Boden
der Rautengrube und im XKleinhirn findet sich keine deutliche Konsistenzver-
mehrang des Marks. Die Partien des tiefen Marklagers, die sich durch ihre derbe
Beschaffenheit abheben, unterscheiden sich im Aunssehen wesentlich von dem
Entmarkungsherd im Thalamus. Sie sehen hellgrauweil aus und lassen eine scharfe
Abgrenzung gegeniiber dem Mark mit normaler Konsistenz und Farbe nicht er-
kennen. Im Gegenteil hat der tastende Finger das Gefithl, als ob die Resistenz
immer geringer wird, je mehr man sich vom Ventrikel nach den Hirnwindungen
zu entfernt. Von den ibrigen Sektionsbefunden nenne ich noch als wesentlich
die totale Synechie beider Pericardialblitter, desgleichen eine frische verrucose
Endokarditis an den Mitralklappen.

Histologische Untersuchung : Zur Charakterisierung der histologischen
Befunde will ich, um Wiederholungen zu vermeiden, nur einige Priparate
herausgreifen, die alle die Verinderungen zeigen, auf die es hier ankommt.
Angewandt wurden die verschiedensten Farbungsmethoden: Nissl-
Farbung, Hortegazelldarstellung nach Kanzler, Fibrillenimpréignation
nach Bielschowsky, Gliafirbung nach Weigert und Holzer und nach
einer neuen Methode Kanzlers, Markfaserfarbung nach Spielmeyer und
Wolters, Eisenreaktion. Ich beschreibe zundchst die Entmarkungsherde
im linken Thalamus, von denen der sklerotische Herd an der Oberfliche
bei der Sektion zuerst auffiel und Veranlassung zu einer genauen Unter-
suchung des Gehirns gab (Abb. 1). Dieser oberflichliche Herd hat die
Form einer unvollstindigen Biconvexlinse und dringt von der Oberfliche
aus etwa 2 mm in die Tiefe. Im Bereiche dieses sich scharf absetzenden
Herdes sind die Markscheiden vollsténdig geschwunden. Sie sind am
Rande des Herdes wie mit dem Rasiermesser abgeschnitten. Im Gegensatz
hierzu ergibt das Bielschowskypriparat eine absolute Persistenz der
Achsenzylinder ohne jede Deformierung. Im Gliapriparat erscheint
der Herd durch eine betrichtliche Wucherung groRer faserbildender
Gliazellen markiert. Die Ganglienzellen zeigen im Nisslpriparat keine



568 H. Kufs: Ein bemerkenswerter Ubergangsfall von diffuser zu multipler

krankhaften Verdnderungen. Entziindliche Infiltrationen sind nicht
vorhanden. Es finden sich nur ganz vereinzelte mit Fett beladene
Gitterzellen im sklerotischen Herd. Ein kleiner Entmarkungsherd be-
findet sich unterhalb des eben geschilderten und wurde erst bei der
Herstellung von Markscheidenpraparaten an Gefrierschnitten wahr-
genommen. Er zeigt ausgesprochene Abhéngigkeit von einem Blutgefaf,
einer Vene, die in der Mitte sich befindet, und unterscheidet sich hin-
sichtlich der histopathologischen Details in keiner Weise von dem groBeren

Fall 1:
Abb. 1. Entmarkungsherde im linken Thalamus. Markscheidenfirbung nach Wollters.

linsenformigen Herd. Ein scharf umschriebener rundlicher Herd von
der GroBe einer kleinen Linse findet sich in der Mitte des medialen
Randes des linken Thalamus oberhalb des hier getroffenen Vicy &’ Azyr-
schen Biindels, der im Gliapriparat durch eine sehr dichte Gliose sich
abhebt. Eine eigenartige fleckige und streifenférmige Gliaproliferation
nimmt den oberen Teil des medialen Thalamuskernes ein. Im Mark-
faserpriparat ahnelt der diskontinuierliche Markprozel hier dem fleck-
formigen Markschwund. bei der progressiven Paralyse.

Ein 2. Priparat (Gliafirbung) aus dem linken Stirnhirn zeigt den
diffusen Sklerosierungsprozel in gréfter Ausdehnung. Er beginnt am
Seitenventrikel mit einer auBerordentlich dichten grobfaserigen, iso-
morphen Gliose, die streifenformig das ganze Hemisphérenmark durchsetzt
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und in das Windungsmark ausstrahlt. Die Gliose wird nach dem Cortex
zu immer lichter, dinfaseriger. In dem Préparat fallt eine zweite
lokale Verdichtung des gliosen Faserfilzes im Randgebiet des Hemi-
sphirenmarks auf, die als selbstdndiger sklerotischer Herd imponiert
und auch als solcher aufgefaBt werden muf (Abb.2). An der Grenze
zwischen Rinde und Mark findet sich ein streifenférmiger, etwa 7 mm
langer, schmaler sklerotischer Herd, der unterhalb eines Sulcus endigt.
An dieser Stelle zeigt die Rinde bei mikroskopischer Betrachtung schwerste

Abb. 2. Diffuse Sklerose und disseminierte Herde, ineinander ibergehend, Rindenherde.
Gliatarbung nach Kanzler.

Verinderungen, eine sehr breite und dichte Randgliose, deren Fasern
sich senkrecht in die Rinde einsenken und hier auf ein helles, von wabigen
Zellen ausgefiilltes Zentrum stoBen. Nach dem Mark zu wird die auf-
gelockert erscheinende Gewebspartie von einem breiten Wall von mon-
strosen faserbildenden Gliazellen abgeschlossen, die die ganze Rinde
durchsetzen und in den streifenformigen Herd an der Markrindengrenze
iilbergehen. Etwa 2mm von diesem Rindenherd entfernt wird schon
bei schwacher VergroBerung eine zweite auf das schwerste geschidigte
Rindenpartie festgestellt, die auBer einer sehr breiten und dichten
grobfaserigen Randsklerose und einem etwas lockeren Fagergewirr von
hochgradig gewucherten Monstergliazellen besteht. In einigen Priparaten
von dem gleichen Gewebsstiick sind die Rindenherde in etwas groBerer



570 H.Kufs: Ein bemerkenswerter Ubergangsfall von diffuser zu multipler

Anzahl enthalten, unterscheiden sich aber mehr oder weniger in der
Form und Lokalisation von den eben geschilderten Rindenverdnderungen.
Sie sind scharf abgesetzt von dem an dieser Stelle meist stark gewucherten
und verbreiterten glidsen Randsaum, liegen gewohnlich unterhalb des-
selben in der 2. und 3. Rindenschicht oder auch noch tiefer. In der
Form und GriéBe variieren sie sehr, sind entweder linglich oval oder
streifenférmig oder unregelmaBig zackig. Die kleinen Rindenherde in
der 2. und 3. Schicht bestehen aus einem hellen Zentrum, in dem man

8. Y o
- o

Abb. 3. GroBler Rindenherd. Gliaférbung nach Kanzler.

eine Anzahl rundlicher oder gebogener Gliakerne mit nur undeutlichem
Protoplasmaleib erkennt. Um dieses Zentrum befindet sich ein breiter
Kranz aus dichten und langen Gliafasern, die mit groBen Astrocyten
in Verbindung stehen und nach allen Richtungen hin in das Gewebe
ausstrahlen, in gréBter Zahl aber nach oben, nach der glidsen Randzone
zustreben, mit der sie sich vereinigen. Diese Rindenherde wurden
nur an wenigen Stellen des Stirnhirns rechts und links in maBiger Anzahl
festgestellt. An den anderen Stellen habe ich sie nicht ‘nachweisen
konpen. Im Zentrum der gréferen Rindenherde ist die Zahl der Zellen
ziemlich betrichtlich (Abb. 3). Die Natur der Zellen verrdt die Hortega-
zellimpréiignation nach Kanzler, die hier eine groie Anzahl gut erhaltener,
aber auch regressiv verdnderter Mikrogliazellen darstellt. Eine Ansamm-
lung zahlreicher gewucherter Hortegazellen findet man auch in den am
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dichtesten sklerotisierten Partien des periventrikuliren Hemisphéren-
marks.

Die Markscheidenpriaparate decken sich durchaus mit den Glia-
priparaten insofern, als an den Stellen der dichtesten Gliose die Mark-
scheiden so gut wie vollstindig zugrunde gegangen sind. Das betrifft
die periventrikulire Partie des Hemisphirenmarks und den groSen
sklerotischen Herd im Windungsmark. An den anderen sklerotischen
Partien sind die Markscheiden ja nach der Stérke der Gliaproliferation
verschieden stark rarefiziert. Am Rand der diffusen Sklerose nach dem
Cortex zu verliert sich die Marklichtung ohne scharfe Grenze. In der
Rinde sind die Tangentialfasern stellenweise stark reduziert. Das supra-
und intraradidre Flechtwerk ist intakt. Sehr charakteristische Bilder
liefern die Bielschowsky-Silberpraparate, die beweisen, dall die Achsen-
zylinder iiberall ausgezeichnet dargestellt werden: in der Rinde, in dem
sklerotischen Herd des Windungsmarks und auch gréfBtenteils im Be-
reiche der diffusen Sklerose des Hemispharenmarks. Nur in den dichtesten
Partien der Markgliose in der Nachbarschaft der Seitenventrikel erscheinen
die Achsenzylinder an Zahl vermindert. Grébere Degenerationserschei-
nungen sind nicht vorhanden. Ebenso fehlen Verdnderungen, die man
als Regenerationserscheinungen auffassen kénnte. In Herxheimer-
Priaparaten lassen sich nur ganz spéirliche, mit Fett beladene Gitter-
zellen nachweisen. Im Toluidinblau-Praparat erscheint die Pia maBig
verbreitert, aber frei von entzindlichen exsudativen Verinderungen.
In der Rinde ist die Zellarchitektonik gut erhalten bis auf die Stellen,
die im Gliapraparat als typische Rindenherde imponieren. Hier findet
sich eine umschriebene Destruktion der Rindenstruktur und ein Ausfall
von Ganglienzellen, dem eine herdférmige Vermehrung progressiv ge-
wucherter gliéser Elemente entspricht. Die RindengefiBe erscheinen
bei fliichtiger Betrachtung frei von Infiltratzellen. Aber beim genauen
Durchsuchen der Rinde mit einem starken Objektiv lassen sich hier
und da vereinzelte typische Plasmazellen in den adventitiellen Lymph-
scheiden der Gefale auffinden. Die Ganglienzellen zeigen gute Schichten-
und Reihenbildung, die einzelnen Exemplare mehr oder weniger fort-
geschrittene chronische Verinderungen. Die Marksubstanz erscheint
durchweg kernreicher als normal. In den sklerotischen Partien nimmt
der Kerngehalt rasch zu und ist im Bereiche der dichtesten Gliose am
groBten. Es heben sich aber auch im Nissl-Priiparat einzelne sklerotische
Herde im Rindengebiet der Markleiste verschiedener Windungen recht
scharf von der Umgebung durch die betrichtlich. vermehrten und pro-
gressiv gewucherten Gliazellen ab. Im tiefen Hemisphirenmark finden
sich trotz des chronischen Charakters des Krankheitsprozesses um viele
Blutgefalle Zellmantel aus zahlreichen lymphocytoiden Elementen. Um
Wiederholungen zu vermeiden, sei hier nur noch bemerkt, daB in fast
allen Priparaten aus den verschiedensten Gegenden des Gehirns neben
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der periventrikuldren diffusen Sklerose noch einzlne oder auch mehrere
kleine sklerotische Plaques vom typischen Bau der multiplen Sklerose
gefunden wurden (Abb.4). Im Kleinhirn sind die Verdnderungen der
diffusen Hirnsklerose auffallend stark ausgepragt, und zwar ist das linke
Corpus dentatum und dessen nihere Umgebung hochgradig sklerosiert.
Aber auch die Rinde ist in groBler Ausdehnung affiziert. Es findet sich
in der Molekularis eine grobfaserige Gliose, der an der Peripherie der
Kornerschicht ein breiter Saum aus gewucherten Gliazellen entspricht.

Abb. 4. Diffuse periventrikulire Sklerose und sklerotischer Herd in der Markleiste einer
Windung. Gliafarbung nach Kanzler.

Die Briicke zeigt mehrere typische Entmarkungsherde von Stecknadel-
kopf- bis Linsengrofe. Der grobte findet sich im zentralen Hohlengrau
neben dem Aquaeductus Sylvii. In der Medulla oblongata ist die linke
Olive in toto verkleinert und erscheint im Gliapriparat als dunkelblau
gefirbter sklerotischer Herd (Abb. 5). Die Markfasern sind in der Olive
bis auf einen stecknadelkopfgroBen, typischen markfreien Herd nur
reduziert. In der rechten Olive sind die gleichen Verdnderungen nur
in viel geringerem Grade vorbanden. Weitere Entmarkungsherde finden
sich in der Medulla oblongata auf dem Boden der Rautengrube (Abb. 6).
Nur das oberste Halsmark konnte untersucht werden, das keine patho-
logischen Verinderungen zeigte. Das iibrige Riickenmark war nicht
herausgenommen worden.
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Abb. 5. Sklerose der Oliven, hesonders der linken. Sklerotische Herde am Boden der
Rautengrube. Gliafarbung nach Kanzler.

Abb. 6. Entmarkungsherd in der Medulla oblongata am Boden der Rautengrube.
Markscheidenfarbung nach Wolters.
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Dafl wir es hier mit einer ungewohnlichen Beobachtung zu tun haben,
bei der es zweifelhaft erscheint, ob man sie zur diffusen oder multiplen
Sklerose rechnen soll, darin werden mir alle Autoren, die Erfahrungen
auf diesem Gebiete der Histopathologie des Zentralnervensystems ge-
sammelt haben, zustimmen. Bevor ich auf die wichtigen histologischen
Befunde und ihre pathogenetische Auswertung eingehe, will ich mit
einigen Worten die klinische Seite des Falles berithren und zu der Frage
mich dulern, ob in vivo die Méglichkeit bestand, durch eine genaue
Analyse der klinischen Symptome der Diagnose ndherzukommen. Retro-
spektiv lassen sich doch einige fiir die multiple Sklerose mehr oder weniger
charakteristische Merkmale aus dem klinischen Symptomenkomplex
herausschilen. Es wurde ein deutlicher, aber doch nur geringer Nystagmus
in den Endstellungen des Auges festgestellt. Eine genaue ophthalmos-
kopische Untersuchung war wegen des beginnenden doppelseitigen
Katarakts nicht moglich. Die Bauchdeckenreflexe waren oben nur
schwach auslésbar, unten fehlten sie vollstindig. Der Nystagmus und
die Anomalie der Bauchdeckenreflexe gehdren zum Symptomenbild
der multiplen Sklerose. Doch waren alle diese Erscheinungen bei unserem
Patienten nur angedeutet oder so unvollstindig entwickelt, dall sie
niemals Veranlassung geben konnten, von der Wahrscheinlichkeits-
diagnose der Hirnarteriosklerose abzugehen. Die apoplektiformen Insulte
und die persistente Halbseitenldhmung, die bei unserem Patienten
wihrend des Verlaufes der Krankheit auftraten, kommen sowohl bei der
multiplen Sklerose als auch bei der Hirnarteriosklerose vor. Auch die
flichtige Sprachlihmung, das Initialsystem des sklerotischen Hirn-
prozesses bei unserem Kranken im Jahre 1921 war nicht geeignet, die
Diagnose Hirnarteriosklerose umzustoBen, da solche in weitgehendem
MaBe riickbildungsfihige, kurze aphasische Stérungen sowohl bei der
Hirnarteriosklerose als auch bei der multiplen Sklerose beobachtet
werden. Selbst die terminal auftretenden heftigen epileptiformen Kon-
vulsionen sind der Symptomatologie der Hirnarteriosklerose nicht
fremd. Es bestand also keine Méglichkeit, der richtigen Diagnose néher-
zukommen. Wenn man nun noch das psychische Verhalten des Kranken,
die weit fortgeschrittene Demenz in Betracht zieht, die bei der multiplen
Sklerose gewohnlich nicht derartige hohe Grade zu erreichen pilegt,
so lag noch weniger Veranlassung vor, von der gestellten Diagnose
abzugehen. '

Auf eine recht wichtige Frage mochte ich hier eingehen, die das
Lebensalter betrifft, in dem bei unserem Patienten die ersten Krank-
heitserscheinungen einsetzten und der KrankheitsprozeB ablief (vom
63. bis vollendetem 71. Lebensjahre). Das ist aber keineswegs das Alter,
in dem mit dem Auftreten der sklerosierenden Entziindung des Hemis-
phirenmarks und der multiplen Sklerose gerechnet werden kann. Die
multiple Sklerose hat eine auBerordentliche Vorliebe fiir das jugendliche
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Alter (nicht Kindesalter) und erreicht im 3. Lebensdezennium ihr Maxi-
mum (40%, aller Fille). Bei 3/, aller Fille begann das Leiden im Alter
von 20—40 Jahren, am seltensten ist es im Kindesalter (1.—10. Lebens-
jahre). Jenseits des 40. Lebensjahres nimmt die Zabhl der Erkrankungen
an multipler Sklerose rasch ab. Fille mit dem Beginn der Krankheit
nach dem 60. Lebensjahre gehoren zu den groBten Seltenheiten. Analoge
statistische Aufstellungen iiber den Zeitpunkt des Beginns der diffusen
Hirnsklerose zu machen, stoBt deshalb auf Schwierigkeiten, weil in der
Literatur unter dieser Bezeichnung auch Fille mit ganz anderer Patho-
genese verdffentlicht worden sind (Glioblastose, heredodegenerative
Prozesse) und bei der kritischen Sichtung der Kasuistik, die verschiedene
Autoren wie Guttmann 2, Lewy %, Neubiirger 2 versucht haben, eine
einheitliche Auffassung iiber die Genese einzelner Fille nicht erzielt
werden konnte. Soweit ich mir auf Grund des Quttmannschen Sammel-
referats und erginzender eigener Literaturstudien einen Uberblick ver-
schaffen konnte, scheint mir auch bei der Encephalitis periaxialis diffusa
scleroticans der Beginn der Krankheitserscheinungen am hiufigsten in.
das 20.—40. Lebensjahr zu fallen. Jenseits des 40. Lebensjahres wird
die Krankheit sehr selten. Der einwandfreie Fall Guitmanns 2 mit dem
Beginn der Krankheitssymptome im 70. Lebensjahre und Exitus nach
7 Jahren muB als ein Unicum bezeichnet werden. Er steht unserem
Falle mit dem Auftreten der ersten klinischen Erscheinungen nach
vollendetem 63. Lebensjahre und dem Exitus Anfang des 72. Lebensjahres
sehr nahe. Auch beim Falle Guftmanns standen apoplektiforme und
epileptiforme Anfille im Vordergrund des klinischen Krankheitshildes.
Nur waren die psychischen Stérungen vielgestaltiger als bei unserem
Kranken, aber doch nicht so, dal sie der wihrend der ganzen 7jdhrigen
Krankheitsdauer festgehaltenen Diagnose Hirnarteriosklerose wider-
sprachen. Wodurch sich aber die sklerosierende Entziindung des Hemi-
sphéirenmarks sehr wesentlich von der multiplen Sklerose unterscheidet,
ist die viel stirkere Beteiligung des Kindesalters an der Erkrankung.
Heubner 8 hat im Jahre 1897 unter dem Namen der diffusen Hirnsklerose
eine seltene Hirnerkrankung mit charakteristischem klinischen Symp-
tomenkomplex beschrieben, der sich aus einer fortschreitenden spastischen
Lihmung aller GliedmaBen und progressiver Verblédung zusammen-
setzb. Da eine genaue histologische Untersuchung der Heubnerschen
Félle in der Literatur fehlt, auch sonst nur wenig Fille mit dem Beginn
der Krankheit im frithen Kindesalter beschrieben worden sind, will
ich hier einen in der Universitdtskinderklinik Leipzig klinisch sehr genau
beobachteten Fall, der in hiesiger Anstalt zur Sektion kam, einfiigen.

Der Knabe G.R., geboren am 10.5.25, der mit 13 Monaten laufen lernte
und sich geistig durchaus normal entwickelte, erkrankte am 2. 9. 26 ganz plotzlich
mitten im Spielen an Krimpfen, nach denen er sehr miide war und seine Eltern
nicht erkannte. Die Krimpfe wiederholten sich in der Nacht fast alle 10 Minuten.
Dabei wurde der Kopf ins Kissen gebobrt. Am 3. 9. 26 wurde der Knabe in die

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 93, 38



576 H.XKufs: Ein bemerkenswerter Ubergangsfall von diffuser zu multipler

Universitatskinderklinik aufgenommen. Hier lag das groBe kriftige Kind ganz
bewuBtlos mit maBigem Opisthotonus im Bett. Wahrend der Untersuchung traten
Krampfe auf. Es fanden sich keine Zeichen fiir Rachitis. Die Pupillen waren
eng und reagierten prompt auf Licht. Die Bauchdeckenreflexe waren nicht mit
Sicherheit auslosbar. Keine meningitischen Zeichen, keine Nackensteifigkeit,
kein Kernig. Ophthalmoskopischer Befund 0. Bei der Lumbalpunktion wurde
der Liquor im Strabl entleert, der klar und kulturell steril war. Die Temperatur
war bis auf 40° erhoht. Die Krampfe wiederholten sich und der Knabe war voll-
kommen bewulBitlos. Wiahrend der Anfille war die Pupillenreaktion erloschen.
Die Blutuntersuchung ergab: 4,5 Millionen rote Blutkdtperchen, weille 25 800,
davon segmentierte 539/, stabférmige 10%,, jugendliche 4°/,, Lymphocyten 299/,
mononucleére 4°,. Die nichsten Tage stieg die Temperatur noch hoher bis 41°.
Das Befinden verschlechterte sich, die Krampfe dauerten an und konnten nur
durch Narcotica (Chloral, Urethan) bekimpft werden. Das Kind verfiel immer
mehr, nahm spontan keine Nahrung mehr zu sich, so daB zur Sondenernihrung
geschritten werden muBte. Etwa nach einer Woche (10. 9. 26) lieBen die Krampfe
nach, und auch das Fieber, das wihrend der ersten Woche sich immer auf der
Héhe von 39—41° gehalten hatte, ging zuriick. Das Kind fing an, spontan aus
der Flasche zu trinken, war aber immer noch benommen. Spontane Bewegungen
wurden nicht ausgefithrt. Vom 12. bis 28. 9. stieg die Temperatur nicht mehr tber
37,59, Das Kind lag meist regungslos im Bett. Die Reflexe waren gesteigert,
FuBlklonus angedeutet. Die Spasmen in den Extremitaten wurden geringer, die
Pupillen reagierten gut auf Licht. Am 29. 9. stieg die Temperatur wieder an und
erreichte am 4.10. 38,7°. Es fanden sich geringe Nackenstarre und Kernig, im
Harn eine Spur Eiweif. Am 16. 10. ging die Temperatur wieder herunter und blieb
normal. Am 3.11. Temperaturanstieg bis 38,4°, im Urin reichlich Colikolonien.
Am 12.11.26 wurde das Kind in gutem korperlichen Ernahrungszustand nach
Hause entlassen. Es machte dabei einen véllig idiotischen Eindruck, fixierte nicht,
griff nach nichts und lachte unmotiviert auf. Die letzate Zeit war die Temperatur
normal. Der Knabe wurde zum 2. Male in der Universitatskinderklinik vom
4. 1. bis 23. 1. 29 beobachtet. Hier wurde festgestellt: Das Kind ist seinem Alter
entsprechend gut entwickelt. Es liegt in dauernder Unruhe im Bett, kann den Kopf
jetzt frei halten und versucht, sich immer mit dem Kopf aufzurichten. Es kann
nicht sitzen, macht fortwihrend athetoide Bewegungen mit den Hénden, grimassiert
viel. Hin und wieder treten blitzartige Zuckungen am ganzen Korper auf. Die
Muskulatur ist m#Big entwickelt, hypotonisch. Es besteht Kyphose der Wirbel-
siule, die in Bauchlage nicht ganz ausgleichbar ist. Die Beine sind an den Leib
gezogen. Die Bauchdeckenreflexe sind nicht auslosbar. Die Patellarreflexe sind
gesteigert, kein Babinski. Die Pupillen reagieren gut auf Licht. Befund am Augen-
hintergrund normal. Lumbalpunktion: Rasche Tropfenfolge, Zellen 2/; Pandy 0,
Nonne-Apelt 0, keine meningitischen Symptome. Das Kind reagiert psychisch
in keiner Weise, greift nicht nach Gegenstanden, fixiert nicht, schreit oft laut mit
gellender Stimme. Die Diagnose lautete Idiotie nach Encephalitis.

Am 26. 4. 29 wurde das Kind der Anstalt Désen zugefithrt, weil die Pflege
in der Familie auf Schwierigkeiten stief. Hier wurde im Einklang mit der Beob-
achtung in der Kinderklinik fetsgestellt: MaBig gendhrtes Kind, 16 kg schwer.
Pupillen gleich weit, reagieren prompt auf Licht. Das Kind bohrt den Kopf ins
Kissen, der ruhelos hin und her bewegt wird. Die Arme befinden sich gleichfalls
in stetiger Bewegung, ebenso Hinde und Finger. Die Bewegungen #hneln durchaus
den athetotischen. Auch die unteren Extremitdten werden incoordiniert bewegt.
Babinski ist nicht vorhanden. Die Patellarreflexe sind lebhaft, gleich. Das Kind
kann nicht sitzen und stehen. Beim Versuche, den Knaben aufzurichten, kriimmt
sich der Riicken mit starker Kyphose. Psychisch tief idiotisches Kind, stoBt
grunzende Laute aus, greift nach nichts, ist immer unsauber.
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Am 13. 5. erkrankte es an einem fieberhaften Darmkatarrh mit wiederholtem
Erbrechen, der mit hohem Fieber andauerte und am 286. 5. 29 zum Exitus fihrte.

Die Obduktion ergab: Sehr stark abgemagertes Kind, das sonst seinem Alter
entsprechend entwickelt ist. Die harten Hirnhéute sind schlaff, sehr dick. An
der Innenfldche findet sich eine dicke schwielige, grauweille, neoplastische Membran.
Die weiche Hirnhaut ist verdickt. etwas sulzig und an vielen Stellen mit der Dura
verlotet. Die Hirnwindungen sind zahlreich, aber sehr stark verschmélert, am stirk-
sten die Stirnwindungen rechts bis zum Hinterhauptslappen, etwas weniger die
Windungen der linken Grofhirnhalbkugel in der gleichen Ausdehnung. Die ge-
schrumpften Windungen und das tiefe Hemisphirenmark fithlen sich ungewdhnlich
hart, fast knorpelartig an. Dagegen erscheint das Striatum weich, Thalanrus
vielleicht etwas derber als normal. Die Rinde sieht blafigrau aus und hebt sich
an vielen Stellen ganz undeutlich vom Mark ab. Im Gegensatz zum GroBhirn
sind Kleinhirn, Briicke, verlingertes Mark mormal groBl und von normaler Kon-
sistenz. Hirngewicht 840 g. Im unteren Dimn- und Dickdarm starke Schwellung
der Schleimhaut. Schwellung der mesenteriellen Lymphdriisen. Ubrige Befunde
o. B.

Die Untersuchung des Gehirns des 4jihrigen Knaben stellt einen
ganz ungewo6hnlich hochgradigen sklerotischen ProzeB fest, der an
Intensitit und Extensitit die Befunde iibertrifft, die bisher bei der
diffusen Hirnsklerose des jugendlichen Alters beschrieben worden sind.
Man konnte wegen der Schwere der Verinderungen an den Hirnhiuten,
der neoplastischen Membran an der Innenfliche der Dura mater geneigt
sein, den Fall als narbigen Endzustand eines andersartigen pathologischen
Prozesses im Gehirn aufzufassen. Aber gerade die genauere Analyse
der histopathologischen Verdnderungen beweist, daB es sich hier gegeniiber
der Encephalitis periaxialis diffusa Schilders nur um graduelle Unter-
schiede handelt. Das Gliapriparat gibt uns ein anschauliches Bild von
der Stirke und Ausdehnung der diffusen Sklerosierung des Hemisphiren-
marks. Dabei ist jedoch zu bemerken, daB die Sklerose an den einzelnen
Bezirken des Gehirns auBerordentlich wechselt. Im Stirnhirn erscheint
das Hemisphirenmark ganz gleichmiBig und vollstindig sklerosiert.
Weiter nach hinten zieht sich ungefihr durch die Mitte des Hemisphéren-
marks ein 2—4 mm breiter, ziemlich scharf begrenzter Streifen hindurch,
der im Gliapraparat nur leicht bldulich gefirbt erscheint und mit der
ganz intensiv dunkelblau gefsirbten sklerotischen Umgebung stark
kontrastiert. Schon bei der makroskopischen Betrachtung des Priiparats
fallen Stellen auf, wo die Rinde in geringerer oder groBerer Ausdehnung
an der pathologischen Wucherung der Glia teilnimmt. Hier ist die
Rinde ganz betrichtlich verschmilert, an manchen Stellen bis aut
einen schmalen Saum reduziert und hebt sich nur undentlich oder gar
nicht vom sklerotischen Mark ab (Abb.7). An anderen Stellen ist die
Rinde frei von sklerotischen Verianderungen, denen meist auch eine
wesentlich schwichere Gliaproliferation im Mark entspricht. Die Gliose
hat im Hemisphirenmark einen ausgesprochen isomorphen Charakter.
Es handelt sich um wellige kompakte Gliafaserbiindel, in die zahlreiche
Gliakerne eingestreut sind. An den Stellen der starksten Sklerose macht

38*
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der Prozef nicht an den U-Fasern halt, sondern greift kontinuierlich
auf die hier betrdchtlich verschmalerte Rinde iiber. Die Randgliose
ist in den am stérksten geschrumpften Rindengebieten ungewdhnlich
hochgradig entwickelt und unterscheidet sich nicht von der Sklerose des
Hemisphérenmarks. In einzelnen Windungsabschnitten, besonders in
der Umgebung der Sulci zeigt die Rinde so erhebliche destruktive Ver-
dnderungen, daf sie von der Marksubstanz kaum noch abgrenzbar

Fall 2:
Abb. 7. Diffuse Sklerose (Heubnersche Form), starke Beteiligung der Rinde.
Gliafdrbung nach Kanzler.

ist. Die Ausdehnung des Prozesses entspricht durchaus der bei der
Obduktion durch den tastenden Finger festgestellten Verhirtung des
Gehirns. Die Markscheidenpraparate geben uns in sinnfilliger Weise
Aufschlul iiber die nach Intensitit und Extensitéit in den einzelnen
Teilen des Gehirns auflerordentlich stark wechselnde Rarefizierung der
Markfasern. Zu einem volligen Schwund der Markscheiden ist es im
Hemisphérenmark nicht gekommen. Aber sie sind in den Markleisten
der Windungen und im Hemisphirenmark hochgradig gelichtet. Der im
Gliapriparat sich durch seine auffallend geringe Sklerosierung scharf
von der Umgebung abhebende, 2—4 mm breite Streifen im Hemispharen-
mark tritt im Markscheidenpraparat durch die intensive Schwérzung
der Markfasern sehr deutlich hervor. In diesem Bezirk sind die Mark-
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fasern fast vollig echalten. Auch in der Rinde erginzen sich die Mark-
scheiden- und Gliafaserpriaparate so vollsténdig, dal sie wie Positiv
und Negativ zueinander wirken. An den Stellen der dichtesten Rinden-
sklerose mit hochgradiger Verschmilerung der Rinde sind die Mark-
scheiden bis an die Markleiste der Windungen heran fast villig zugrunde
gegangen. Man findet alle Ubergéinge vom vollstindigen Schwund
der Markfasern in der Rinde bis zu einer guten, wenn auch nicht ganz
normalen Konservierung der Tangentialfasern und des supra- und
intraradidren Markfasergeflechts, dem im korrespondierenden Glia-
faserpraparat eine hochgradige bis feblende Rindensklerose entspricht.
Auch das Nissl-Praparat verschafft uns einen guten Uberblick iiber
die Schwere der Schadigung der Rindenstruktur durch den Sklerosierungs-
prozeB. Da die neoplastische Membran unter der Dura stellenweise
mit der Pia verwachsen war, so finden sich in der Pia Verinderungen,
die mit der Pachymeningitis chronica interna im Zusammenhang stehen.
Die Pia ist durchweg stark hyperplastisch, von zahlreichen gewucherten
Gefillen mit breiten, kernreichen Wandungen durchsetzt. Auch die
Pialamellen sind sehr reich an spindelformigen Kernen. Zwischen ihnen
finden sich ziemlich reichlich typische Makrophagen, von denen an
einzelnen Stellen viele Exemplare mit gelben Pigmentschollen (Blut-
pigment) beladen sind. Die erste Schicht ist kernreicher als normal
und zeigt progressiv gewucherte Gliazellen verschiedener Form und Gréfe,
auch in Bezirken, die im Gliapriparat keine sklerotischen Verinderungen
erkennen lassen. In den iibrigen Rindenschichten ist je nach dem Grade
der Beteiligung an dem pathologischen ProzeB die Rindenarchitektonik
nur wenig oder mehr oder in der starksten Weise geschadigt. Durchgingig
hat die 2.—4. Ganglienzellschicht am meisten gelitten. Wir finden
hier ganz betrichtliche Verdédungen an Nervenzellen. Dabei ist be-
merkenswert, daf die grofen Ganglienzellen auffallend resistent er-
scheinen und am besten sich erhalten haben. Der Ausfall an Ganglien-
zellen wird durch eine betrichtliche Vermehrung gewucherter Glia-
zellen gedeckt. An den Stellen der dichten Rindensklerose mit betricht-
licher Schrumpfung der Rinde (meist Partien um die Suleci) ist die Rinde
von Ganglienzellen ganz entbléft und wird von dicht gedringten, pro-
gressiv. gewucherten Gliazellen durchsetzt. Hier geht die Rinde ohne
deutliche Grenze in die gleichfalls sehr kernreiche Marksubstanz iiber.
Was nun die Frage anlangt, ob noch deutliche Zeichen von Entziindungen
vorbanden sind, so ist hervorzuheben, daB wir es hier mit einem glics
narbigen Endzustand eines abgelaufenen entziindlichen Prozesses zu
tun haben. Die BlutgefiBe sind in der Rinde, besonders in den atrophisch-
sklerotischen Partien meist betrichtlich gewuchert, verbreitert. Nur
ganz vereinzelt finden sich einige lymphocytoide Elemente. Etwas anders
liegen die Verhaltnisse im sklerotischen Hemisphirenmark. Hier liegen
in vielen, meist stark erweiterten adventitiellen Lymphriumen von
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Blutgefifen reichlich Iymphocytire Elemente und auch einzelne Plasma-
zellen. Das Nissl-Bild der Ganglienzellen in der Rinde erscheint in
allen Abstufungen pathologisch veridndert. Fast durchgingig handelt
es sich um chronische Erkrankung der Ganglienzellen. Am besten
erhalten ist die Struktur der groBen Ganglienzellen in den nichtskleroti-
schen Rindenpartien. Von der groBten Bedeutung fiir die Pathogenese
und Rubrizierung des Krankheitsprozesses ist die Anwendung der

Abb. 8. Persistenz der Achsenzylinder im Bereiche der dichten Sklerose des
Hemisphirenmarks. Fibrillenimpréagnation nach Bielschowsky.

Bielschowskyschen Fibrillenimprignationsmethode. Im Fibrillenbild er-
scheint der Fibrillengehalt der Hirnrinde fast durchweg mehr oder
weniger erheblich reduziert. Auch hier richtet sich der Grad des Unter-
gangs der Silberfibrillen nach der Stirke der Sklerose. Im Hemisphéren-
mark dagegen sind die Achsenzylinder so gut wie vollsténdig erhalten,
und es zeigt sich hinsichtlich der Persistenz dieser Gebilde kein Unter-
schied, ob man bei der mikroskopischen Untersuchung der Priparate
Stellen der stirksten Sklerose des Hemisphidrenmarks oder den 2—4 mm
breiten Streifen mit sehr geringer Sklerose und guter Konservierung
der Markscheiden einstellt (Abb.8). Das Fettpriparat zeigt in den
Partien der dichtesten Sklerose noch einen recht lebhaften Abtransport
von lipoiden Degenerationsprodukten durch mobile gliogene Kérnchen-
zellen, wobei der nur wenig sklerosierte Streifen des Hemispharenmarks
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ausgespart erscheint. Uberall liegen an den genannten Stellen zahlreiche
groBBe, im Scharlachpréparat leuchtend rot gefarbte Fettkérnchenzellen,
mit denen auch die adventitiellen Réume der Gefdfle angefiillt sind.
Das Gleiche gilt fiir die am stirksten sklerosierten Rindenpartien. Uber
die tieferen Teile des Gehirns will ich nur noch kurz anfigen, dafl die
Stammganglien in sehr mifigem Grade an dem Sklerosierungsprozefl
beteiligt sind, daBl in der Briicke und im Kleinhirn und verlingerten
Mark sklerotische Verdnderungen vollstandig fehlen oder nur andeutungs-
weise vorhanden sind. Kbenso wird eine absteigende Degeneration
vollkommen vermiBt.

DaB hier ein ungewshnlich schwerer ¥all von diffuser Hirnsklerose
der frithen Kindheit vorliegt, beweist aufler dem FErgebnis der histo-
logischen Untersuchung der klinische Verlauf. Die Krankheit setzte
bei dem 1Y/, Jahre alten Kind ganz akut mit hohem Fieber und schweren
cerebralen Stérungen, Krampfen, Benommenheit ein. Die sehr genaue
klinische Beobachtung konnte eine Meningitis ausschliefen. In wenigen
Wochen war das vorher geistig normal entwickelte Kind tief verblodet.
Bei wiederholten Lumbalpunktionen war der Liquor immer normal
und steril. Es mulite sich also um eine Infektion mit einem unbekannten,
bakteriologisch nicht nachweisbaren Virus handeln. Die Diagnose wurde
deshalb auf Encephalitis gestellt. Weder ging der Encephalitis eine andere
Infektionskrankheit voraus, noch waren Symptome einer solchen beim
Beginn der Hirnerkrankung vorbanden. Das ist um so wichtiger, als
beim Falle Gagels, einem 9jahrigen Knaben, die cerebralen Symptome
der diffusen Hirnsklerose sich unmittelbar an eine Maserninfektion
anschlossen. Jakob ist der Meinung, dafB bei diesem Falle ein ursichlicher
Zusammenhang mit den Masern wegen der neueren Erfahrungen iiber
Masernencephalitis nicht ohne weiteres ausgeschlossen werden kénne.
Die Bedeutung des Infektes fiir die diffuse Hirnsklerose wird durch
keine andere Beobachtung so in den Vordergrund gestellt, wie durch
die F. Bielschowskys ?*: Ein Mann erkrankt im 53. Lebensjahre mehrmals
mit Fieber bis zu 39%. Nach 4 Jahren tritt wieder Fieber auf, das sich
in Pausen von 3 Wochen noch 2mal wiederholt. Die schweren cerebralen
Symptome bilden sich nach dem Abklingen der Temperatur immer
wieder vollstindig zuriick. Im 6. Fieberanfall geht Patient zugrunde.
Der Autor 146t die Frage unentschieden, ob der im Krankheitsverlauf
sich scharf ausprigende rezidivierende Infekt in ursichlicher Beziehung
zu den in den entziindeten Meningen gefundenen Keimen (Diplokokken
und Stiébehen) steht. F. Brelschowsky weist auf den 3. Fall Schilders 30
hin, bei dem sich die ersten neurologischen Symptome an eine einen
Monat dauernde Grippe anschlossen. Auch der bei der Obduktion
seines Falles nachgewiesenen Endokarditis valvulae mitralis miBt er eine
gewisse Bedeutung fir die Frage bei, ob Infekte bei der Entstehung
der diffusen Hirnsklerose eine besondere Rolle spielen. Endokarditis
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verrucosa fand sich aufler bei dem Fall Brauns auch bei unserem Uber-
gangsfall von diffuser zu multipler Hirnsklerose. Die Literatur berichtet
noch iiber weitere Fille, bei denen Temperatursteigerungen ohne nach-
weisbare klinische Ursache bemerkt wurden. Ganz besonders gilt das
fiir den Fall v. Stauffenbergs, bei dem dieses Symptom fiir die Diagnose
ausschlaggebend war. Bevor ich weiter zur Pathogenese der diffusen
Hirnsklerose Stellung nehme und die SchluBfolgerungen aus den beiden
Fallen ziehe, méchte ich mich zunichst mit der Deutung der histologischen
Befunde beschiftigen.

Ich habe oben hervorgehoben, daf nur der kleine Entmarkungsherd
an der Oberfliche des linken Thalamus bei der Sektion verriet, daf
neben der diffusen Sklerose des tiefen Hemisphidrenmarks noch ein
anderer mit der multiplen Sklerose ibereinstimmender Prozel vorlag.
Erst die weitere Zerlegung des Gehirns und insbesondere die mikroskopi-
sche Untersuchung stellte noch eine Anzahl von Herden fest, die alle
charakteristischen Merkmale der multiplen Sklerose aufweisen. Zunichst
muf} ich hervorheben, daB der diffuse sklerotische Prozel des Gehirns
bei unserem Falle sich streng an die Randpartie der Seitenventrikel.
hilt und an den einzelnen Stellen in wechselnder Starke und Ausdehnung
im Hemisphirenmark sich ausbreitet, hier und da auch weit in das
Windungsmark sich vorschiebt und die Rindengrenze erreicht. Dabei
findet sich die dichteste Gliose, die iiberall einen isomorphen Charakter
zeigh, an der Wand der Seitenventrikel. In der Tiefe des Marklagers
wird die gliogene Sklerose immer faserdrmer und verliert sich meist
ohne scharfe Grenze im Mark. Das Hauptcharakteristikum unseres
Falles besteht in einer Verbindung der diffusen Sklerosierung des GroB-
hirnmarklagers mit Herden, deren histopathologische Details sich mit
den Plaques der multiplen Sklerose vollkommen decken. Diese Herde
sind gewohnlich scharf umschrieben und liegen meist weit von dem
diffus-sklerotischen Hemisphérenmark entfernt im Windungsmark in
der Nihe der Rinde. Nur 8 Herde machen davon eine Ausnahme, die
in der Nihe der Oberfliche des linken Thalamus festgestellt werden
konnten, der linsengroBe bei der Sektion, der sehr kleine bei der histo-
logischen Untersuchung. An wenigen Stellen gehen diffuse Sklerose
des Hemispharenmarks und isolierter sklerotischer Herd in einander
iiber. Letzterer erscheint als lokale Akzentuation der Sklerose in den
Ausliufern des periventrikuliren diffusen Sklerosierungsprozesses. Auch
multiple kleine, fleckférmige, glidse Verdichtungen am Rande des Hemi-
sphiarenmarks und besonders in der Markleiste der Windungen werden
entfernt von den diffus-sklerotischen Hirnpartien an zahlreichen Stellen
angetroffen. Es handelt sich also bei unserem Falle um einen sklerotischen
ProzeB im Gehirn, der in seltener Reichhaltigkeit die histopathologischen
Befunde der multiplen Sklerose und der diffusen Hirnsklerose in sich
vereinigt, und dem deshalb mit voller Berechtigung die Bezeichnung
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Misch- oder Ubergangsfall zwischen beiden Affektionen zugesprochen
werden muf. Wie ich oben ausfithrte, stimmen zunichst die kleinen
Entmarkungsherde im Thalamus in ihrer histologischen Struktur voll-
kommen mit den Plaques der multiplen Sklerose iiberein. Sie sind
scharf umschrieben, vollig entmarkt, und die Achsenzylinder sind voll-
stiindig erhalten. Es besteht eine isomorphe Gliose. Der kleine Herd
im Thalamus zeigt ausgesprochene Abhéngigkeit von einem Gefil.
Je nach der Intensitit der Sklerose sind die Markfasern nur rarefiziert,
oder der Herd ist vollig markfrei. Die Achsenzylinder sind ausgezeichnet
erhalten. Die diffuse Gliaproliferation stellt nicht nur einen reaktiven
Wucherungsvorgang auf den Zerfall der Markscheiden dar, sondern
verrat iiberall einen primér excessiven Proliferationscharakter, wie er
der multiplen Sklerose zukommt. Fast genau das gleiche Verhalten
zeigen die diffus-sklerotischen Partien des erkrankten Hemisphdrenmarks
in der Umgebung der Ventrikel. Aus der ganzen Anordnung der patho-
logischen Verinderungen gewinnt man den Eindruck, daBi eine Noxe
vom Ventrikel aus deletdir auf das Hemisphérenmark eingewirkt hat.
Nur unter dieser Voraussetzung kann man es verstehen, daB gliogene
Sklerose und EntmarkungsprozeB immer geringer werden, je mehr man
bei der Betrachtung der Préparate vom Ependym der Ventrikel gegen
den Cortex vordringt. Nur innerhalb der dichtesten Sklerose im peri-
ventrikuliren Hemisphéirenmark ist es zu einer mehr oder weniger
deutlichen Reduktion der Achsenzylinder gekommen. In den isolierten
sklerotischen Plaques sind sie vollstindig intakt.

Entztindlich infiltrative Verinderungen finden sich tiberall nur miBiger
Menge, was bei der langen Dauer der Krankheit und dem Alter der
pathologischen Befunde auch nicht iiberraschen kann. Es handelt sich
meist um Ansammlungen von Lymphocyten, stellenweise auch Plasma-
zellen in den adventitiellen Lymphscheiden einzelner Gefie der isolierten
Plaques vom Typus der multiplen Sklerose und in etwas gréBerer Anzahl
auch um Gefile des diffus sklerosierten tiefen Hemisphirenmarks.
Zeichen von mobilem Abtransport fettiger Abbauprodukte aus zerfallenden
Markscheiden sind iiberall nur noch sehr spirlich vorhanden. Auf einen
besonderen pathologischen Befund méchte ich hier moch aufmerksam
machen, das sind die sehr charakteristischen Rindenherde. Uber Rinden-
herde bei der diffusen Hirnsklerose haben bisher schon mehrere Autoren
berichtet (Jakob, Schilder 111 3°, Bowman, Guttmann, Braun 3, F. Biel-
schowsky). Am wichtigsten fiir uns ist die Arbeit F. Bielschowskys, die
sehr eingehend sich mit den Rindenverinderungen beschaftigt. Er
beschreibt hauptsichlich entziindliche Verinderungen in den Meningen,
die sich auf die Rindengefifie fortsetzen und Herde in der Rinde, die
sich. aus proliferativ und regressiv verinderten kleinen Rindengefifen
und ringférmig um sich angeordnete Gliazellhaufen zusammensetzen.
Aus den Gliazellsyncytien losen sich typische gliogene Gitterzellen ab.
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An der Peripherie der Herde erscheinen Zellen mit langen veristelten
Fortsitzen, die den Verdacht auf faserbildende Gliazellen erwecken.
BEs ist sehr wahrscheinlich, daf die von F. Bielschowsky geschilderten
herdférmigen Rindenprozesse mit unseren Rindenherden pathogenetisch
identisch sind und nur eine frihe Entwicklungsform derselben dar-
stellen. Dafiir scheint unter anderem auch die beginnende Astrocyten-
entwicklung in der Randzone der Rindenknétehen bei dem Falle F. Biel-
schowskys zu sprechen. Bei unserem Falle bestehen die Rindenherde,
die in allen Schichten der Rinde von der Markrindengrenze bis zur
Randzone angetroffen werden und an vereinzelten Stellen die Rinde
vollig durchsetzen, aus einem breiten Fall von hochgradig gewucherten,
faserreichen Astrocyten. In der Mitte dieser Herde finden sich Zellen,
die teilweise den Gitterzellen dhneln. Im Hortegazellpraparat nach
Kanzler werden im Zentrum dieser Herde sehr reichlich Hortegazellen,
vielfach. mit den charakteristischen Verdnderungen der regressiven
Umwandlung nachgewiesen. Die histologischen Details dieser an einigen
Stellen der Stirnhirnrinde reichlich vorhandenen Rindenherde decken
sich. vollstandig mit der Schilderung, die Jakob 2* von den Rinden- bzw.
Rindenmarkherden der multiplen Sklerose gibt. Nur ist zu bemerken,
daBl entsprechend dem Alter der histopathologischen Veridnderungen
lipoide Abbauprodukte fast gar nicht mehr in Gitterzellen und Hortega-
zellen angetroffen werden. Aber die reaktive Wucherung der Cajal-
schen Makroglia hat hier einen derartigen Grad erreicht, wie er bisher
noch bei keinem anderen Falle von diffuser Hirnsklerose beschrieben
worden ist.

Mit wenigen Worten will ich auf die Falle von diffuser Hirnsklerose
eingehen, bei denen gleichfalls einzelne sklerotische Herde vom Typus
der multiplen Sklerose nachgewiesen werden konnten. Schon Schilder
hat in seiner ersten Arbeit darauf aufmerksam gemacht, welch’ weit-
gehende Analogien zwischen dem von ihm aufgestellten Krankheitsbild
der Encephalitis periaxialis diffusa scleroticans und der multiplen Sklerose
bestehen.

Bei dem Fall v. Stauffenbergs, dessen entziindliche Genese schon im
klinischen Symptomenkomplex sich ausprigte, fand sich im Chiasma
ein typischer sklerotischer Herd.

Jakob stellte bei seinem Falle von diffuser infiltrativer Encephalo-
myelitis mehrere Herde mit allen charakteristischen Eigenschaften der
multiplen Sklerose fest.

Bouman berichtete bei seinem Falle von diffuser Hirnsklerose iiber
Herde im Stamm vom Typ der multiplen Sklerose.

Gagel schreibt in seiner Arbeit: Zur Frage der diffusen Sklerose:
,,Die Herde im Sehnerven und in der inneren Kapsel erinnern an die
Plaques der multiplen Sklerose®.
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Greenfield fand bei einem akuten Fall von Encephalitis periaxialis
diffusa Herde im Opticus, im Hirnstamm und im Rickenmark, deren
Abgrenzung gegen die multiple Sklerose schwierig war.

Bei den Fallen von Rossolimo, Schaltenbrand, Marie et Foix handelt
es sich um analoge Beobachtungen. Auf die Bedeutung dieser Befunde
fiir die Frage der Beziehungen der diffusen Hirnsklerose zur multiplen
Sklerose haben schon verschiedene Autoren hingewiesen. Neubdirger 7
hat das Vorhandensein von Mischformen beider diskutiert. Als einen
solchen Misch- bzw. Ubergangsfall glaube ich unsere Beobachtung
mit gutem Rechte bezeichnen zu kénnen. Bei unserem Falle stimmen
nicht blof die isolierten sklerotischen Plaques hinsichtlich ihrer Lokali-
sation und ihrer histologischen Struktur mit denen der multiplen Sklerose
iberein, sondern auch der Ausbreitungstypus der diffusen Sklerose
in der Umgebung der Seitenventrikel ist mit den Pridilektionsorten
der multiplen Sklerose identisch. Wie ich oben ausfithrte, liefen sich
bei unserem Falle mehrere Stellen finden, wo je nach der Schuittrichtung
der diffuse periventrikulare sklerotische Prozef3 und der in der Randpartie
des Hemisphérenmarks gelegene sklerotische Herd entweder getrennt
im Préparat erscheinen oder ineinander iibergehen. Da nun schon
hinreichend Beobachtungen in der Literatur niedergelegt sind, die
beweisen, daf eine scharfe Trennung zwischen der Schilderschen Form
der diffusen Hirnsklerose und der multiplen Sklerose nicht méglich ist
und Ubergangsfalle existieren, bei denen es zweifelhaft erscheint, welche
Bezeichnung man wihlt, so ist der Vorschlag gut begriindet, die Ence-
phalitis periaxialis diffusa und die multiple Sklerose zu einer noso-
logischen Einheit zusammenzufassen. Die flieBenden Ubergéinge zwischen
den leichtesten Formen der disseminierten Herdsklerose bis zu den
schwersten Formen der diffusen Hirnsklerose sprechen gegen die Be-
rechtigung, alle diese Falle nach klinischen und anatomischen Gesichts-
punkten in Sondergruppen zu zerlegen. Die anatomisch und klinisch
so variablen Krankheitsbilder erkliren sich aus der verschiedenen Akuitéit
und Intensitdt eines einheitlichen pathogenetischen Vorganges. Wahr-
scheinlich. spielt dabei auch der verschiedene Grad der Infektiositéit
des noch unbekannten Virus, die wechselnde Empfinglichkeit der ein-
zelnen Individuen und besonders auch das Lebensalter eine wichtige
Rolle. Die Seltenheit der multiplen Sklerose im Kindesalter bis zum
10. Lebensjahre mochte ich auf eine auBerordentliche Empfindlichkeit
des kindlichen Organismus dem infektiosen Agens gegeniiber zuriick-
fithren. Der Organismus reagiert im friihen Kindesalter auf das Virus
meist mit den schwersten Formen der diffusen Hirnsklerose, wie sie zuerst
Heubner als typisches Krankheitsbild aufgestellt hat. Die Krankheit
verlauft in diesem Lebenslater rasch progredient mit Vernichtung der
gesamten motorischen und besonders auch aller hoheren psychischen
Funktionen. Anders liegen die Verhaltnisse in den folgenden Lebens.
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dezennien bis ins Senium. Hier scheinen ebenso wie bei der multiplen
Sklerose die Falle von diffuser Hirnsklerose am hiufigsten zwischen dem
20.—40. Lebensjahre aufzutreten. Nach dem 60. Lebensjahre wird
die diffuse Hirnsklerose ebenso wie die multiple Sklerose nur noch ganz
vereinzelt festgestellt. Der Fall Guitmanns und unser Ubergangsfall
von diffuser zu multipler Sklerose sind zwei solche seltene charakteristische
Beobachtungen von diffuser Hirnsklerose, die erst im Praesenium bzw.
Senium sich entwickelten. Es gilt als ein sehr auffilliges Merkmal des
Virus der multiplen Sklerose, daf es viele Jahre im menschlichen Kérper
verweilen und nach jahrelangem Stillstand der Krankheit neue Schiibe
erzeugen kann., DalB die gleiche Verlaufsart auch bei der Schilderschen
Form der diffusen Hirnsklerose beobachtet wird, dafiir bilden die Falle
Guttmanns, der unsrige und besonders auch der Fall F. Bielschowskys
iiberzeugende Belege. Bei unserem Falle betrug das Intervall zwischen
dem ersten und zweiten apoplektiformen Anfall etwa 3 Jahre. Bei
dem Falle F. Bielschowskys verstrichen nach der ersten Attacke 4 Jahre,
che die zweite auftrat. Verschiedene Autoren haben versucht, die in
der Literatur unter der Bezeichnung diffuser Hirnsklerose vertffent-
lichten Fille in der Richtung hin zu analysieren (Neubiirger, Guttmann,
Lewy), ob sie zu den entziindlichen, degenerativen oder blastomatosen
Formen gehéren. Dabei haben sich bei der Beurteilung einiger fiir die
Lehre von der Pathogenese der diffusen Hirnsklerose wertvoller Fille
erhebliche Meinungsverschiedenheiten ergeben. Es liegt mir durchaus fern,
nun hier gleichfalls meine Meinung {iber die hinsichtlich ihrer Genese
noch strittigen Fille zu duBern. Aber an dem sehr charakteristischen
Falle v. Stauffenbergs, den Lewy zu den gliomatésen Prozessen rechnet,
Weimann 32 als degenerativ betrachtet, méchte ich beweisen, dall der
histologische Befund héiufig nicht ausreicht, ein endgiiltiges Urteil iiber
die Pathogenese des Falles zu gewinnen. Wenn auch bei dem Falle
v. Stauffenbergs groBe erweichte Bezirke im Occipital- und Parietalmark,
reichlich fettige Abbauprodukte, nur geringe Gliaproliferation und nur
miBige GefaBinfiltrate sich fanden, die ohne Kenntnis des klinischen
Krankheitsverlaufes wohl verleiten kénnten, den Krankheitsprozel zu
einem rein degenerativen zu stempeln, so bewies gerade der fieberhafte
Verlauf der Krankheit und der bei der Sektion festgestellte sklerotische
Herd im Chiasma, daf hier ein entziindlicher ProzeB vom Typus der
Encephalitis periaxialis diffusa sich abspielte, der seine nahe Verwandt-
schaft mit der multiplen Sklerose durch den Chiasmaherd verriet. Es
hingt eben ganz und gar von der Intensitit und Akuitdt des Krank-
heitsprozesses ab, welche Verdnderungen im Marklager sich entwickeln,
ob die Entmarkung zu einer dichten isomorphen Gliose fithrt oder ob
bei tiefgreifender Schidigung des nervosen Gewebes durch die Noxe
nur eine ungeniigende gliés-mesodermale Proliferation zustande kommt.
Noch auf ein weiteres Beispiel von anfechtbarer Gruppierung von Fallen
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von diffuser Hirnsklerose mochte ich hinweisen. Gagel hat versucht,
seinen interessanten, griindlich untersuchten und auch in jeder Beziehung
richtig interpretierten Fall von diffuser Hirnsklerose mit isolierten
sklerotischen Plaques in der inneren Kapsel und im Chiasma bei einem
9jahrigen Knaben mit 4 jugendlichen Fallen aus der Literatur, die
sich durch eine auffallende Gleichartigkeit des anatomischen Befundes
und des klinischen Verlaufs auszeichnen, zu einer Gruppe zu vereinigen.
Darunter. filhrt er auch den Fall 2 von Scholz an, der zu der heredo-
familifirdegenerativen Gruppe gehért und daher pathogenetisch ganz
anders bewertet werden mufB. Aus der Neuropathologie lassen sich
leicht noch andere Beispiele dafiir anfithren, die beweisen, daf idio-
typisch entstandene pathologische Veréinderungen im histologischen
Bild mit solchen exogener Natur iibereinstimmen konnen, und daB nur
unter Berficksichtigung aller Momente, der genauen klinisch-sympto-
matologischen und insbesondere auch. genealogischen Untersuchung die
Genese solcher Fille aufgeklirt werden kann,

Zusammenfassung.

Unser Ubergangsfall von diffuser zu multipler Hirnsklerose beweist
mit anderen Féllen der Literatur, bei denen gleichfalls einzelne sklero-
tische Herde neben der diffusen Sklerose angetroffen wurden, daB die
Encephalitis periaxialis diffusa scleroticans Schilders kein selbstindiges
Leiden darstellt, sondern mit der multiplen Sklerose zu einer nosologischen
Einheit zusammengefalt werden darf. Streng davon zu trennen sind
alle die Félle von diffuser Hirnsklerose, die erbbiologisch bedingt sind
und somit zu den heredofamilidr-degenerativen Krankheitsprozessen
gerechnet werden miissen. Ebenso gehoren die Fille von Entmarkung
des Hemisphirenmarks nicht hierher, bei denen es sich um einen glio-
blastosen ProzeB handelt. Unser Ubergangsfall von diffuser zu multipler
Sklerose hebt sich mit dem Falle Guitmanns aus der Gruppe der Schilder-
schen Krankheit durch den ungewéhnlich spiten Beginn der Krank-
heitssymptome heraus (bei unserem Falle im 63., bei Guitmanns Fall im
70. Lebensjahre). Diese im praesenilen bzw. senilen Alter beginnenden
diffusen Sklerosen sind bisher klinisch immer mit arteriosklerotischen
Prozessen im Gehirn verwechselt worden, zumal apoplektiforme und
epileptiforme Anfille neben progredienter Demenz das klinische Symp-
tomenbild beherrschten. In histologischer Beziehung ist unser Fall
dadurch bemerkenswert, daB er in seltener Reichhaltigkeit die typischen
Verdnderungen der diffusen und multiplen Sklerose in sich vereinigt.
Der diffuse SklerosierungsprozeB hat das Hemisphirenmark in ganzer
Ausdehnung um die Seitenventrikel ergriffen und ist von hier aus an den
einzelnen Stellen verschieden tief gegen den Cortex in das Mark vor-
gedrungen. In den periventrikuliren Anteilen ist die Sklerose am dich-
testen; weiter corticalwirts wird sie immer faserirmer und endigt in
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feinen Faserziigen zwischen den Markfaserbindeln. Es finden sich
aber auch Gebiete, wo die tiefe Marksklerose sich weit in die Markleiste
der Windungen vorschiebt und die Markrindengrenze erreicht. Neben
diesen diffusen sklerotischen Verdnderungen im Mark zeigt das Gehirn
noch. eine grofle Anzahl von scharf umschriebenen sklerotischen Herden
mit allen Attributen der multiplen Sklerose. Der linsengrofe Ent-
markungsherd an der Oberfliche des linken Thalamus, der bei der Sektion
zunidchst auffiel, gab Veranlassung zur sorgfiltigen Untersuchung des
Gehirns. Die disseminierten sklerotischen Herde bevorzugen das Rand-
gebiet des Hemisphirenmarks oder liegen im Windungsmark in der Néhe
der Rinde. Weiter ist bemerkenswert, dafl auch das Kleinhirnmark
und ganz besonders das Corpus dentatum und dessen nihere Umgebung
auffallend stark an dem Sklerosierungsprozell beteiligt sind, der die
Rinde an verschiedenen Stellen in Mitleidenschaft gezogen hat. Einzelne
Herde vom Typus der multiplen Sklerose finden sich in der Briicke
und in groBerer Anzahl in der Medulla oblongata, in der beide Oliven
diffus sklerosiert sind. Die Gliose zeigt iiberall einen isomorphen Cha-
rakter. Die Achsenzylinder sind in den dltesten und dichtesten skleroti-
schen Partien deutlich rarefiziert, in den einzelnen sklerotischen Plaques
immer ausgezeichnet erhalten. Man findet in den sklerotischen Gebieten
eine mehr oder weniger weit fortgeschrittene Rarefizierung der Mark-
scheiden bis zu volliger Entmarkung in den sklerotischen Herden und
in den periventriculiren Anteilen der tiefen Marksklerose. Die ent-
ziindlich-infiltrativen Verinderungen sind der Dauer der Krankheit gemé
nur in geringem Grade, aber in durchaus charakteristischer Form vor-
handen. Fettige Abbauprodukte fehlen fast vollig. Wodurch sich aber
unser Fall von den meisten {ibrigen bisher veréffentlichten Féllen von
sklerosierender Entziindung des Hemisphirenmarks unterscheidet, ist
die starke Beteiligung der Rinde. Die Herde in der Rinde deuten in ihrem
histologischen Aufbau gleichfalls auf einen langen Bestand hin. Man
darf wohl annehmen, daB sie sich gleichzeitig mit den Markprozessen
entwickelt haben. Die histologischen Details stimmen mit den Rinden-
bzw. Markrindenherden iiberein, die wiederholt bei der multiplen Sklerose
beschrieben worden. sind.

Der 2, Fall von diffuser Hirnsklerose, der ein mit 1!/, Jahr erkranktes,
mit 4 Jahren gestorbenes Kind betrifft, ist ein Beispiel der Heubnerschen
Form, die durch einen ganz akuten Beginn mit hohem Fieber und durch
eine stiirmische Entwicklung der schweren cerebralen Symptome ge-
kennzeichnet ist. Der Schwere des klinischen Krankheitsbildes ent-
spricht auch die Stérke der histologischen Verinderungen. Der gréBte
Teil des GroBhirns ist von dem Sklerosierungsprozel ergriffen, an dem
hier nicht nur das Hemisphdrenmark, sondern auch die Rinde an vielen
Stellen flichenhaft, ja in ganzer Breite beteiligt ist. In der Rinde hat
der ProzeB stellenweise zu einer erheblichen Reduktion der Nervenzellen
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und zu einer betriachtlichen Rarefication der Fibrillen und markhaltigen
Nervenfasern gefithrt. Im Hemisphirenmark sind entsprechend der
groBen Ausdehnung der grobfagerigen isomorphen Gliose die Markfasern
sechr stark gelichtet, aber nicht vollig geschwunden. An diesem Falle
ist noch ein Befund von besonderer Bedeutung, d.i. das vollige Fehlen
der absteigenden Degeneration. Zur Klirung dieses Phanomens wird
auf die gute Konservierung der grofien Pyramidenzellen in der Rinde
und auf die vollkommene Persistenz der Achsenzylinder im sklerotischen
Hemisphirenmark hingewiesen. Ebenso wird damit die Frage be-
antwortet, warum wiahrend des ganzen Verlaufs der schweren cerebralen
Erkrankung des Kindes niemals pathologische, auf eine Lision der
Pyramidenbahnen hindeutende Reflexe auftraten.

Was nun das Wesen der hier geschilderten Krankheitsprozesse selbst
anlangt, so beweisen unsere 2 Beobachtungen von diffuser Hirnsklerose
unter Verwertung der gesamten Kasuistik, daf allen diesen in verschie-
denen Lebensaltern auftretenden diffusen und disseminierten Hirn-
sklerosen, zwischen denen es flieBende Ubergiinge gibt, wie unser Fall
besonders eindringlich bestitigt, ein einheitlicher pathogenetischer Vor-
gang zugrunde liegt, ein durch ein exogenes Virus hervorgerufener,
vorwiegend in der weiflen Substanz ablaufender Entzindungs- und
Entmarkungsprozell mit weitgehender oder absoluter Krhaltung der
Achsenzylinder und gliogener Sklerosierung der affizierten Hirnpartien.
Die schwersten Formen dieser Krankheit konnen plotzlich einsetzen
und mit hohem Fieber verbunden sein. Das gilt in erster Linie fiir die
im frithen Kindesalter auftretenden diffusen Hirnsklerosen. Aber auch
noch im spéteren Lebensalter kann der Infekt in einem fieberhaften
Verlauf sich offenbaren (Fall v. Stauffenbergs und F. Bielschowskys).
Wegen der flieBenden Ubergéinge zwischen allen den hier geschilderten
pathologischen Prozessen im Zentralnervensystem neige ich dazu, ein
einheitliches Virus anzunehmen, das die nach Stirke und Ausdehnung
so wechselnden krankhaften Verinderungen hervorzurufen imstande ist.
Die Akuitét und Intensitdt der Infektion, die individuelle Empfénglich-
keit, das Lebensalter, in dem die Betroffenen erkranken, und vielleicht
auch andere, uns noch ganz unbekannte Faktoren entscheiden, in welcher
Form die Krankheit sich im Zentralnervensystem manifestiert. Solange
wir das infektiose Agens nicht genau kennen, kann die Frage nicht
beantwortet werden, ob auch andere Infektionen (Masern — Gagel, schwere
und langdauernde chronische Infekte — Steiner u. a.) an der Pathogenese
der diffusen und multiplen Sklerose beteiligh sind. DaB bei der Aus-
breitung des Krankheitsvirus Liguor, Lymphscheiden und BlutgefiBe
eine bedeutsame Rolle spielen, lehrt die Lokalisation der krankhaften
Veranderungen.



590 H. Kufs: Ein bemerkenswerter Ubergangsfall usw.

Literaturverzeichnis.

1 Schilder: Z. Neur. 10 (1912). — 2 Haberfeld-Spieler: Dtsch. Z. Nervenheilk.
60 (1910). — 3 Krabbe: Z. Neur. 20 (1913). — 4 Scholz: Arch. . Psychiatr. 99 (1925). —
5 Bielschowsky u. Henneberg: J. Psychol. u. Neur. 86 (1928). — ¢ Ferraro: J. nerv.
Dis. 66 (1927). — 7 Bodechtel: Z. Neur. 121, 487 (1929). — 8 Cassierer u. Lewy:
Z. Neur. 81 (1923). — ® Matzdorf: Z. Neur. 91 (1924). — 10 Rossolimo: Dtsch. Z.
Nervenheilk. 11. — 1 Jakob, A.: Z. Neur. 27 (1914). — 2 Stauffenberg, v.: Z. Neur.
39 (1918). — 13 Marie et Foix: Revue neur. 1914. — 14 Henneberg u. Kramer: Neur.
Zbl. 1916. — 15 Greenfield: Brain 50 (1927). — 8 Schaltenbrand: Arch. of Neur.
8(1927). — 7 Bouman : Brain 47 (1924). — 18 Schilder : Arch f. Psychiatr. 71 (1924). —
1 Gagel: Z. Neur. 109 (1927). — 20 Pefte: Infektion und Nervensystem. Dtsch. Z.
Nervenheilk. 110. — 2 Marburg: Die multiple Sklerose. Handbuch der Neurologie
v. Lewandowsky. — 2 Jakob, A.: Spezifische Histopathologie des GroBhirns.
Bd. 2, Teil 1. — 2 Gerstmann u. Strdufler: Zbl. Neur. 57, 423 (1930). — 2 Guitmann:
Zbl. Neur. 41 (1925). — 25 Lewy: Diffuse Sklerose. Kraus-Brugschs spezielle Patho-
logie und Therapie 10, part. 2'/2 (1924). — 28 Neubiirger: Z. Neur. 78 (1921). —
27 Guttmann: Z. Neur. 94 (1925). — 28 Heubner: Uber diffuse Hirnsklerose. Charité-
Annalen Anno 22 (1895). — 20 Bielschowsky, F.: J. Psychol. u. Neur. 83 (1927). —
30 Schilder: Arch. f. Psychiatr. 71 (1924). — 3! Braun: Z. Neur. 80 (1923). — 32 Wes-
mann: Z. Neur. 104 (1926). — 3 Steiner: Handbuch der Geisteskrankheiten v.
Bumke, spez. Teil, 7. Teil, 318.



