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Zur Kasuistik der diffusen Hirnsklerose sind seit dem Jahre 1912, 
in dem Schilder 1 das Krankheitsbild der Encepkalltis periaxialis dif- 
fusa scleroticans aufstellte, zahlreicke neue F~lle ver6Hentlickt worden. 
Es hat  sick herausgesteilt, dal3 unter der Bezeichnung diffuser Hirn- 
sklerose ganz keterogene I(rankkeitsvorg~nge zusammengefal3t walrden, 
deren I)ifferenzierung nnd Identifizierung mit anderen pathologischen 
Vorgangen des Gehirns gleicher oder verwandter Genese in den letzten 
Jahren gate Fortschritte gemacht hat. Man unterscheidet eine ent- 
zfindliche Form, die nahe Beziehungen zur multiplen Slderose hat, 
eine degenerative und insbesondere heredodegenerative Form (Haber. 
/eld-Spider 2, Krabbe 8 Scholz ~, Bielschowsky u. Henneberg 5, Ferraro 6), 
die Uberg~nge (Bodechtel 7) zur Pelizaeus-Merzbaekerseken Krankkeit  
zeigt und die diffuse Glioblastose, die den Hirntumoren znzurechnen 
ist (Cassierer u. Lewy s, Matzdor/3).  Wenngleieh bis jetzt  sehon yon 
versckiedenen Autoren F~Llle yon diffuser Hirnsklerose mitgeteilt worden 
sind, bei denen einzelne Herde von der gleichen Besekaffenheit wie 
bei der multiplen Sklerose gefunden warden (F~tlle yon Rossolimo lo, 
Jakob 11, v. Stau//enberg 12, Marie et Foix  23 Henneberg u. Kramer 14 
Green/ield 15 Schaltenbrand 16, Bouman 17, Schilder is u. Gagel 19), so liegt 
dock noch kein Fall vor, der in vollem Sinne des Wortes als Misch- oder 
('Tbergangsfail bezeicknet werden kann. LTber einen derartigen, wegen 
seines SlOitten Beginns bemerkenswerten Fall, tier suck sonst dutch 
einige auff/iilige, hOCk nicht beschriebene histologische Details yon den 
bisher bekalmten anatomiscken Befunden sich ~bhebt, mSekte iek jetzt  
berickten. Ich halte diesen Fall ffir ganz besonders geeignet, zu beweisen, 
daI~ die slderosierende Entztindung des Hemispk~renmarks nnd die 
multiple Sklerose in ikrer Pathogenese einander so hake steken, dal3 
man beide zu einer nosologischen Einkeit zusammenfassen darf. Die 



H. Kufs: Ein bemerkenswerter ~berg~ngsfall yon diffuser zu multipler usw. 565 

~Ltiologie der multiplen Sklerose ist noch nickt geklart. Wir wissen 
jedoch mit Sicherkeit, dab die Sypkilisspirockaten bei der Paralyse 
Entmarkungskerde hervorrufen kSnnen, deren histopatkologische Merk- 
male sick vollstandig mit den Plaques der multiplen Slderose decken. 
Aber die Frage ist ROCk nickt spruchreif, welcke Eigenschaften das 
Virus der multiplen Sklerose sensu strictiori hat, nnd ob es ein uud derselbe 
Keim ist, der die versckiedenen Krankkeitsbflder der akuten diffusen 
und dissiminiertcn Encephalomyelitis, der akuten und chronischen 
multiplen Sklerose kervorruft. Nach Pette 20 katm uns das Tierexperiment 
bei der Erforsckung der akuten entzfindlicken Erkrankungen des Gehirns 
mit vorzugsweiser Beteiligung der weiBen Substanz deshalb keinen 
Aufschlul3 gebcn, weft in der ganzen Tierwelt keine Krankheit  bekannt 
ist, die mit diesen fiir die menschliche Pathologic so wicktigen entziind- 
lichen Hirnaffektionen vergleichbar ware. Dag der akuten multiplen 
Slderose gegenfiber der gew6hnlichen chronischen keine Sonderstellung 
zukommt, darin stimmen erste Kenner dieses speziellen Gebietes der 
Neuropathologie wie Marburg 21, A .  Jakob 22, Pette u. a. vSllig fiberein. 
Strdiu]31er 2~ hat auf der vorjahrigen Versammlung der GeseUschaft 
deutscher Nervenarzte in Dresden fiber einen Fall yon ausgedehnter 
diffuser Encephalomyelitis berichtet, bei dem neben schweren ent- 
zfindlichen Veranderungen mit Blutungen und Erweichungen auck Herde 
mit den typiscken Attributen der mu]tiplen Sklerose sick fanden. Daker 
kann man mit gutem Grunde die Frage aufwerfen, ob alle diese ge- 
nannten Affektionen des Gehirns eine einheitliche Genese, vielleickt 
auck ein einheitliches Virus haben, und ob die wechselnden pathologiseken 
Befunde yon versckiedenen Faktoren wie sekwankender Iniektiositat 
des Virus, weckselnder Empfangliehkeit der einzelnen Individuen, be- 
sonders auch in den versckiedenen Lebensaltern abhangt. Um zu 
diesen Fragen Stellung nehmen zu k6~men, werde ich reich bei meinen 
Ausffihrungen auger auf unseren bemerkenswerten Ubergangsfall yon 
diffuser zu multipler Hirnslderose nook aaf einen in der kiesigen Uni- 
versitatskinderldinik sehr eingekend beobaehteten Fall yon sehwerster 
diffuser Hirnsklerose mit Beginn im Alter yon 1 Jahr  3 Monaten und 
Exitus im 4. Lebensjahre und a ~  einen kfirzlieh verstorbenen Fall 
yon in jeder Beziehung typischer multipler Sklerose stfitzen. Zunaehst 
mSehte ieh die wiehtigsteu Minisehen und pathologisch anatomischen 
Befunde anffikren, die die Untersuchung unseres ~bergangsfalles er- 
geben hat. 

Patient E. G., geb. den 3.8.58, Invalid, hat vor 30 Jahren an sekwerem 
Gelelxkrheumatismus gelitten. Im Jahre 1921 verlor er ganz pl6tzlieh 
die Sprache, die dann aber wiederkehrte. Gelahmt war er dabei nicht. 
Am 3 .9 .24  land iku seine Tockter neben seinem Bette liegen, wobei die 
linke Seite gelahmt war. Er  wnrde deshMb in das Krankenhaus St. Jakob 
fiberfiihrt und yon dort mit der Diagnose Eneephalomalacie, Arterio- 
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sclerosis  ce rebr i  ~m 14. 9 . 2 4  der  Un ive r s i t /~ t sne rvenk l in ik  t iberwiesen.  
H i e r  w u r d e  fes tges te ] l t :  

Kleiner, sckwichlieh gebauter Mann yon senilem Aussehen und stark redu- 
ziertem Ern~hrungszustand. Pupillen iibermittelweit, keine deu~licke Reaktion 
auf Lickt. Konvergenzreaktion sehr tr~ge und wenig ausgiebig, Augenbewegungen 
frei, geringer horizontaler 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, gleieh. Plantar- 
reflexe lebhaft, r. = li. Bauchdeekenreflexe, obere schwaek + ,  untere nickt aus- 
16sbar. Patellarreflexe lebhaft, links starker als reckts. Achillesreflexe links starker 
als reehts. Kein deutlieker Babinski. Die Spraehe ist ungest6rt. Es finder sick 
eine Parese am linken Arm und linken Bein. Linkes Bein wird ira Knie recht- 
winklig gebeugt gehalten, kann aktiv niekt gestreckt werden. Beim Versuch der 
passiven Streckung erfolgt starker Muskelwiderstand und starke Schmerz~uSerung. 
Beim Kniehaekenversuck rechts ~ ,  links nimmt Patient die Arme zu Hilfe. Zeige- 
versueh reehts + ,  links st~rkere Ataxie. Bei der Indolenz des Patienten sind 
Angabe~l tiber die Sensibilit~t nieht zu erlangen. Die Herzd/~mpfung ist nieht ver- 
gr6~ert, die t{erzt6ne sind leise, rein, die tterzaktion ist regelm~13ig. Der Blut- 
druck betr~gt 108 mm (Riva-Rocci). Die peripheren Artorien sind rigide und 
leieht geschl~ngelt. Leber, Milz, Nieren o. B. An beiden Trockanteren Hautdruck- 
brandstellen. Am 17. 9.24 wurde er nach Leipzig-D6sen iiberfiihrt. Hier wurde 
auf somatisehem Gebiete der gleiche Befund wie in der Nervenklinik erhoben. 
In psyehiseher Beziehung ersehien Patient 6rtlich und zeitlick nieht orientiert, 
wul3te aber, dal~ er yorker in der ~Servenklinik war, konnte dagegen nieht angeben, 
aus welehem Grunde er dorthin gebraekt worden war. Sein Geburtsdatum und 
Jahr  gab er riehtig an, sein Alter dagegen als 34 Jahre. Die Aaffassung und das 
Verst~ndnis ffir Fragen waren sehr erschwert, der Gedankenablauf stark ver- 
langsamt. Es wurden betr~chtliehe Ged~chtnisltieken festgestellt. ~ber  sein 
Vorleben konnte er einige Angaben maehen, dock waren sic alle sekr ungenau 
und unsieher. Es bestand eine betr~chtlicke Herabsetzung der Merkf~higkeit. 
4stellige Zahlei~ konnte er naeh 2 kurzen Zwisehenfragen nicht wiederholen. Er  
rechnete: 17 -~- 12 = 29, 79 --  23 ~ 71, dann riehtig 56, 38 -~- 27 ~ 55, dann 
riehtig 65, 7 . 1 8  ~ 126, 117 -- 29 ~ 112. Sein Allgemeinwissen war stark redu- 
ziert, die Stimmung war gedrtiekt. Patient maehte sick Gedanken tiber seine 
gest6rte Gesundheit und ktagte tiber Sekwindel- und Angstgeftihle. im  weiteren 
Verlaufe der Krankhei~ war Patient immer desorientiert, zeitweise unruhig, k6r- 
perlich hinf~llig, sehr pflegebediirftig und oft unsauber. 

Im Januar 1929 hatte er einen Sehw~tcheanfall, der als neuer apoplektiformer 
Insult gedeutet wurde, aber nicht mit  L~hmungserscheinungen verbunden war. 
Patient wurde hock hinf~lliger als sonst, bekam m ~ i g e s  Fieber und einen leichten 
Decubitus in der rechten I-Iiiftgegend. Im M~rz 29 hatte er sick wieder gut erholt, 
der Decubitus war abgeheilt. Er  war freundlieher und zug~nglieher, williger mid 
geduldiger geworden und versorgte sick teilweise allein. Ende August 29 wurde er 
wieder hinfilliger, m u ~ e  teilweise geftittert, gewasehen und abgeftihrt werden. 
Aufierdem war er ganz stumpf geworden, so da~ man keinen Rapport  mehr mit 
ihm gewann. 

Am 15.11. bekam er plStzlich heftige KrampfaIlf~lle, die tiber 1 Stunde anhielten, 
mit  lautem Aufschreien einsetzten and die rech~e KSrper- und rechte Gesichts- 
hglfte bevorzugten. Darauf wurde er ganz benommen, sehr schwach, bekam hohes 
Fieber und tibelrieehende Durchfille. Aber es waren zur alten Parese links keine 
neuen Lghmungen hinzugetreten. Am 20. 1l. 29 g inger  an ErschSpfung zugrunde. 

Dal] bei einem derartigen Xrankheitsverlaufe und bei dem Alter des Patienten 
die ursprtinglich im Krankenhaus St. Jakob gestellte Diagnose Arteriosklerose 
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des Gehirns und Encepkalomalacie weiterhin aufrecht erhalten wurde, ist ver- 
sti~ndlich. Eine um so grSBere Uberraschung bildete das Ergebnis der Obduktion: 

Harte Hilmhaut innen gl~nzend, weiche Itirnh~ute stark getriibt und verdickt. 
Die Windungen des Gehirns sind deutlich verschm~lert. Das Gekirn wiegt 1180 g. 
Die Arterien der Hirnbasis sind fast durckweg ganz zart. Nur an wenigen Stellen 
linden sick leichte Wandverdickungen yon weifier Faxbe. Die Hirnnerven sind 
intakt. Die HirnhShlen sind ziemlich stark erweitert. Das Ependym ist durchweg 
glatt. Nirgends linden sick Erweickungen oder Blutungen oder Residuen davon. 
Als das Gehirn in ffontale Seheiben zerlegt wird, ~s der ungewShnlick stark 
ausgepr~gte Konsistenzunterschied zwiscken den Windungen und dem tiefen 
wei•en Hemisphi~renmark auf. Fast in ganzer Ausdehnung um die Seitenventrikel 
(Stirnhirnzcntralgebiet, Scheitelhirn und teilweise auch Schli~fenlappen) fiiklt sich 
das tiefe Marklager ungewSknlich derb, fast knorpelartig hart an und kontrastiert 
sehr mit den weichen Randpartic n des Marks und den weichen Windungen. Etwa 
in der Mitre der dem Ventrikellumen zugekehrten konvexen Oberfl~che des linken 
Thalamus findet sich eine linsengrol~e, scharf umsckriebene, wie ausgestanzte, 
grau durchscheinende Stelle, die in jeder Beziehung mit einem Entmarkungskerd 
bei multipler Sklerose fibereinstimmt. ]~ei der zuni~chst nut unvollsti~ndigen Zer- 
legung des ganzen Gekirns werden keine weiteren solchen Plaques gefundcn, auch 
nicht in der Briicke, im vcrl~ngerten Mark und Rfickcnmark. Auf dem Boden 
der Rautengrube and im Kleinhirn finder sick keine deutliche Konsistenzver- 
mehrung des Marks. Die Partien des tiefen Marklagers, die sick durch ihrc derbe 
Beschaffenheit abkeben, untersckeiden sick im Aussehen wesentlich yon dem 
Entmarkungsherd im Thalamus. Sie sehen hellgrauwei~ aus und lassen eine scharfe 
Abgrenzung gegenfiber dem Mark mit normaler Konsistenz und Farbe nickt er- 
kennen. Im Gegenteil hat der tastende Finger das Gdiihl, als ob die Resistenz 
immer geringer wird, je mehr man sick yore Ventrikel nach den Hirnwindungen 
zu entfernt. Von den iibrigen Sektionsbefunden nenne ich hOCk als wesentlich 
die totale Synechie beider Pericardialbli~tter, desgleichen eine frische verrucSse 
Endokarditis an den Mitralklappen. 

His tologisehe Unte r suchung  : Zur  Charak te r i s ie rung  der his tologischen 
B,~funde will ich, u m  Wiederho lungen  zu vermeiden,  nur  einige Pri~parate 
herausgreifen,  die alle die Vers  zeigen, auf die es bier  a n k o m m t .  
A n g e w a n d t  wurden  die verschiedens ten  Fi~rbungsmethoden:  Ni~sl- 
F~rbung ,  Hor tegaze l ldars te l lung  naeh Kanzler, Fibr i l lenimpri~gnat ion 
nach Bielschows]~y, Gtiaf~rbung nach  Weigert und  Holzer und  naeh 
einer neuen Methode  Kanzlers, M~rkfaseffs  naeh Spielmeyer und  
Wo!ters, Eisenreak t ion .  I eh  beschreibe zuns  die E n t m a r k u n g s h e r d e  
im l inken Tha lamus ,  yon  denen der  sklerot isehe H e r d  an  der  Oberfliiehe 
bei  der  Sekt ion  zuers t  auffiel  und  Veranlassung zu einer  genauen  Unter -  
suehung des Gehirns gab  (Abb. 1). Dieser oberfl~chliche H e r d  h a t  die 
F o r m  einer unvol ls t i indigen Bieonvexl inse  und  d r ing t  yon  der  Oberfl~che 
aus e twa  2 m m  in die Tiefe. I m  Bereiche dieses sich sehaff  abse tzenden  
Herdes  s ind die Marksche iden  vol ls t i indig geschwunden.  Sie s ind am 
R a n d e  des Herdes  Wie mi t  dem Ras iermesser  abgeschni t ten .  I m  Gegensatz  
hierzu e rg ib t  das  Bielschows/cypr~parat eine absolu te  Pers is tenz der  
Achsenzyl inder  ohne jede  Deformierung.  I m  Gl iap r~para t  e rscheint  
der  H e r d  durch  eine be t rs  Wuehe rung  groBer faserb i ldender  
Gliazel len mark ie r t .  Die Ganglienzel len zeigen im Nisslpr~parat keine 
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krankhaiten Veranderungen. Entzfindliehe Infiltrationen sind nicht 
vorhanden. Es finden sich nut  ganz vereinzelte mit Fett  beladene 
Gitterzellen im sklerotischen Herd. Ein kleiner Entmarkungsherd be- 
finder sieh materhalb des eben gesehilderten und wurde erst bei der 
Herstellung yon Markseheidenpr/~paraten an Gefriersehnitten wahr- 
genommen. Er  zeigt ausgesproehene Abh/~ngigkeit yon einem Blutgef/tl3, 
einer Vene, die in der Mitre sieh befindet, und unterseheidet sieh hin- 
sichtlich der histopathologisehen Details in keiner Weise yon dem gr6geren 

Fal l  1: 
A.bb. 1. Ent~markungsherde  i m  l inke~ T h a l a m u s .  2r  n a c h  Wollers .  

linsenf6rmigen Herd. Ein scharf umsehriebener rundlicher Herd yon 
der Gr6ge einer kleinen Linse finder sich in der Mitre des mediMen 
I~andes des linken ThMamus oberhMb des bier getroffenen Vi~ d'Azyr- 
sehen Biindels, der im Gliapr/~parat dutch eine sehr diettte Gliose sieh 
abhebt. Eine eigenartige fleekige und streifeni6rmige Gliaproliferation 
nimmt den oberen Tell des mediMen Tha, lamuskernes ein. Im lV[ark- 
faserpr/tparat ~hnelt der diskontinuierliehe MarkprozeB bier dem ileek- 
f6rmigen Marksehwund bei der progressiven ParMyse. 

Ein 2. Prgpargt (Gligfgrbtmg) aus dem linken Stirnkirn zeigt den 
diffusen Sklerosierungsprozeg in grggter Ausdehnung. Er  beginnt am 
Seitenventrikel mit einer auBerordenfliela dichten grobfaserigen, iso- 
morpken Gliose, die streifenfgrmig das ggnze I-Iemisph/~renmark durehsetzt 
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und in das Windungsmark ausstrahlt. Die Gliose wird naeh dem Cortex 
zu immer liehter, diinnfaseriger. In dem Pr~parat fs eine zweite 
lokale Verdichtung des gliSsen Faserfilzes im Randgebiet des Hemi- 
sph~renmarks auf, die als selbsts sklerotiseher Herd imponiert 
und auch als soleher aufgefagt werden muB (Abb. 2). An der Grenze 
zwiseken Rinde und Mark finder sieh ein streifenfSrmiger, etwa 7 mm 
langer, sehmaler sklerotiseher Herd, der unterhalb eines Suleus endigt. 
An d_ieser Stelle zeigt die Rinde bei mikroskopiseher Betraehtung sehwerste 

A_bb. 2. Diffuse  Sklerose u n d  clisserainierte t I e rde ,  i n e i n a n d e r  t ibe rgehend ,  t~ indenherde .  
Gl ia l~rbung-  n a c h  Kanzler .  

Ver~tnderungen, eine sehr breite und diehte Randgliose, deren Fasern 
~siela senkreeht in die Rinde einsenken und hier auI ein belles, von wabigen 
Zellen ausgefiilites Zentrum stogen. Naeh dem Mark zu wird die auf- 
geloekert erselaeinende Gewebspartie von einem breiten Wall yon mon- 
str6sen faserbildenden Gliazellen abgesehlossen, die die ganze Rinde 
durehsetzen und in den streifenf6rmigen Herd an der Markrindengrenze 
iibergehen. Etwa 2 mm yon diesem Rindenherd entfernt wird sehon 
bei sekwaeher Vergr6gerung eine zweite auf das sehwerste geseh~digte 
l:~indenpartie festgestellt, die auBer einer sehr breiten und diehten 
grobfaserigen Randsklerose und einem etwas loekeren Fasergewirr yon 
hoehgr~dig gewueherten Monstergliazellen besteht. In einigen Pr~paraten 
yon dem gleiehen Gewebssttiek sind die Rindenherde in etwas grSl~erer 
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Anzahl enthalten, unterseheiden sick aber mehr oder weniger in der 
Form und Lokalisation yon den eben gesehilderten Rindenveranderungen. 
Sie sind scharf abgesetzt yon dem an dieser Stelle meist stark gewucherten 
und verbreiterten gliSsen Randsamn, liegen gewSknlick nnterhalb des- 
selben in der 2. und 3. Rindensckieht oder auch noeh tiefer. In der 
Form nnd Gr56e variieren sie sehr, sind entweder l~tngliek oval oder 
streifenfSrmig oder unregelms zackig. Die Ideinen ]%indenherde in 
der 2. und 3. Schicht bestehen aus einem hellen Zentrum, in dem man 

Abb. 3. Grol~er Rindenherd.  Gliaffirbung~nach Kanzler.  

eine Anzahl rundlicher oder gebogener Gliakerne mit nur undeutliehem 
Protoplasmaleib erkennt. Um dieses Zentrum befindet sick ein breiter 
Kranz aus dichten und langen Gliafasern, die mit groBen Astroeyten 
in Verbindung stehen nnd nach allen gichtungen hin in das Gewebe 
ausstrahlen, in grSl?ter Zahl aber nach oben, naeh der gliSsen Randzone 
zustreben, mit der sie sich vereinigen. Diese Rindenkerde wurden 
nur an wenigen Stellen des Stirnhirns rechts und links in mgftiger Anzahl 

�9 + . 

festgestellt. An den anderen Stellen babe ich sie mcht ~aehwelsen 
kSnnen. Im Zentrum der grSl~eren Rindenherde ist die Zahl der Zellen 
ziemlieh betr/~cktlich (Abb. 3). Die Natur  der Zellen veTTgt die Hortega- 
zellimpr/ignation nach Kanzler, die bier eine grol3e Anzahl gut erhaltener, 
aber aueh regressiv vergnderter Mikrogliazellen darstellg. Eine Ansamm- 
lung zahlreicher gewncherter Hortegazellen finder man aueh in den am 
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dicktesten sklerotisierten Partien des periventrikulgren Hemispki~ren- 
marks. 

Die Markscheidenpr~tparate decken sich durehaus mit den Glia- 
pri~paraten insofern, a]s an den Ste]len der dicktesten Gliose die Mark- 
scheiden so gut wie vollst~ndig zugrunde gegangen sind. Das betrifft 
die periventrikuls Partie des Hemisphi~renmarks und den groBen 
sklerotischen Herd im Windungsmark. An den anderen slderotischen 
Partien sind die Markseheiden ja nach der Sts der Ghaproliferation 
verschieden stark rarefiziert. Am Rand der diffusen Sklerose nach dem 
Cortex zu verliert sieh die Marklichtung ohne scharfe Grenze. In der 
t~inde sind die Tangentialfasern stellenweise stark reduziert. Das supra- 
und intraradi~re Fleehtwerk ist intakt. Sehr eharakteristische Bilder 
liefern die Bielschowsky-Sfiberprs die beweisen, daf3 die Achsen- 
zylinder liberal] ausgezeichnet dargestellt werden: in der l~inde, in dem 
slderotischen Herd des Windungsmarks und auck grSl3tenteils im Be- 
reiche der diffusen Sklerose des Hemispkgrenmarks. Nur in den dichtesten 
Partien der Markgliose in der Naehbarschaft der Seitenventrikel erscheinen 
dire Aehsenzylinder an Zakl vermindert. GrSbere Degenerationsersekei- 
nnngen sind nieht vorhanden. Ebenso felflen Veri~nderungen, die man 
als Regenerationsersckeinnngen auffassen kSnnte. In Herxheimer- 
Prs lassen sick nur ganz spttrlicke, mit Fett  beladene Gitter- 
zellen nachweisen. Im Toluidinblau-Pri~parat erscheint die Pia m~tl~ig 
verbreitert, aber frei yon entzfindiieken exsndativen Ver~tnderungen. 
In der Rinde ist die Zellarehitektonik gut erhalten bis auI die Stellen, 
die im Gliapri~parat als typiscke l~indenherde imponieren. Hier finder 
sick eine umsekriebene Destruktion der l~indenstruktur und ein Ausfall 
yon Ganglienzellen, dem eine herdfSrmige Vermekrung progressiv ge- 
wuckerter gli6ser Elemente entspricht. Die Rindengef~f~e erscheinen 
bei fliicktiger Betrachtung frei yon Infiltratzellen. Abet beim genauen 
Durchsucken der Rinde mit einem starken Objektiv lassen sick hier 
and da vereinzelte typische Plasmazellen in den adventitiellen Lymph- 
scheiden der Gef~Be auffinden. Die Ganglienzellen zeigen gute Schiehten- 
and Reihenbildung, die einzelnen Exemplare mekr oder weniger fort, 
geschrittene ckroniscke Vergnderungen. Die Marksubstanz erseheint 
durckweg kernreicher als normal. In den slderotiscken Partien nimmt 
der Kerngekalt rasch zu und ist im Bereicke der diektesten Gliose am 
grSf~ten. Es heben sick aber guch im Nissl-PrKparat einzelne sklerotische 
Herde irn Rindengebiet der Markleiste versckiedener Windungen recht 
sekarf yon der Umgebung durch die betdtchtlick vermekrten nnd pro- 
gressiv gewucherten Gliazellen ab. Im tiefen Hemispks finden 
sick trotz des ckronischen Charakters des Krankheitsprozesses um viele 
Blntgefs Zellms aus zahlreieken lymphocytoiden Elementen. Um 
~Niederholungen zu vermeiden, sei hier nut noch bemerkt, dab in fast 
allen Pr~paraten aus den versehiedensten Gegenden des Gehirns neben 
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@r periventrikul~tren diffusen Sklerose noch einzlne oder auch mehrere 
ldeine sklerotische Plaques yore typisehen Baa der multiplen Sklerose 
ge~unden wurden (Abb. 4). Im Kleinhirn sind die Veranderungen tier 
diffusen Hirnsklerose auffallend stark ausgepragt, und zwar ist das linke 
Corpus dentatum und dessert nahere Umgebung hochgradig sklerosiert. 
Abet auch die Rinde ist in grol~er Ausdehnung affiziert. Es finder sieh 
in der Molekularis eine grobfaserige Gliose, der an der Peripherie der 
KSrnersehicht ein breiter Saum aus gewucherten Gliazellen entspricht. 

Abb .  4. Diffuse per ivent r ikul~re  Sklerose trod slderotischer H e r d  in der Markleis te  einer 
~Vindun~. Gliaf~irbun~ naeh  Kanzler.  

Die Briicke zeigt mehrere typische Entmarkungsherde yon Steeknadel- 
kopf- bis Linsengr61~e. Der gr61~te findet sich im zentrMen It6hlengrau 
neben dem Aquaeductus Sylvii. In der Medulla oblongata ist die linke 
Olive in toto verkleinert und erscheint im Gliapritparat als dunkelblau 
gef/~rbter sklerotiseher Herd (Abb. 5). Die Markfasern sind in der Oiive 
bis auf einen steeknadelkopfgroBen, typisehen marldreien Herd nur 
reduziert. In der reehten Olive sind die gleichen Veri~nderungen nur 
in viel geringerem Grade vorhanden. Weitere Entmarkungsherde linden 
sieh in der Medulla oblongata auf dem Boden der Rautengrube (Abb. 6). 
Nm" das oberste Halsmark konnte untersueht werden, das keine patho- 
logiscken Ver/~nderungen zeigte. Das fibrige Rtickenmark war nicht 
herausgenommen worden. 
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Abb. 5. Sklerose der Oliven, besonders der Iinken. Sklerotische I~Ierde am Boden der 
guutengTube. Gligf~rb~mg n~ch KanzZer. 

Abb. 6. Entmarkungsherd i~ tier ~iedulla oblongata am Boden tier l~autengwube. 
Markscheide~fhrbung" nach Wolters. 
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Da$ wit es hier rait einer ungewShnlicken Beobachtung zu tun haben, 
bei der es zweifelhaft erscheint, ob man sie zur diffusen oder rauitlplen 
Slderose rechnen soll, darin werden mir alle Autoren, die Eriahrungen 
auf diesera Gebiete der Histopathologie des Zentralnervensysteras ge- 
sararaelt haben, zustimraen. Bevor ich auf die wichtigerr histologischen 
Befunde und ihre pathogenetische Auswertung eingehe, will ich rait 
einigen Worten die klinische Seite des Falles bertihren und zu der Frage 
raich ~uf~ern, ob in vivo die MSglichkeit bestand, dutch eine genaue 
Analyse tier kliniseken Syraptorae der Diagnose n~kerz~koraraen. Retro- 
spektiv lassen sich doch einige far die raultiple Sklerose raehr oder weniger 
charakteristische Merkmale aus dera klinischen Syraptoraenkoraplex 
heraussck~len. Es wurde ein deutlicker, abet doch nut  geringer Nystagraus 
in den Endstellungen des Auges festgestellt. Eine genaue ophthalraos- 
kopische Untersuchung war wegen des beginnenden doppelseitigen 
Katarakts  nieht raSglich. Die Bauckdeckenreflexe waren oben nur 
schwaeh ausl6sbar, unten fehlten sie vollst~ndig. Der Nystagraus und 
die Anoraalie der Bauehdeckenreflexe gehSren zura Symptoraenbild 
der raultiplen Sklerose. Dock waren alle diese Ersckeinungen bei unserera 
Patienten nut  angedeutet oder so unvollst~ndig entwickelt, alas sic 
niemals Veranlassung geben konnten, yon der Wahrscheinlickkeits- 
diagnose der Hirnarteriosklerose abzugehen. Die apoplektfforraen Insulte 
und die persistente Halbseitenl~hraung, die bei unserera Patienten 
w~krend des Verlaufes der Krankkeit  auftraten, koraraen sowohl bei der 
raultiplen Sklerose als auch bei der tIirnarterioslderose vor. Auch die 
fliichtige Sprachl~hmung, das Initialsystera des sklerotiscken Itirn- 
prozesses bei unserera Kranken ira Jakre 1921 war nicht geeignet, die 
Diagnose I-Iirnarteriosklerose urazustoSen, da solche in weitgehendem 
MaSe rfickbfldnngsf~thige, kurze aphasiscke StSrungen sowoM bei der 
Hirnarteriosklerose als auch bei tier raultiplen Sklerose beobachtet 
werden. Selbst die terrainal auftretenden heftigen epfleptiforraen Kon- 
vulsionen sind der Syraptoraatologie tier ttirnarteriosklerose nicht 
frerad. Es bestand also keine MSglichkeit, der richtigen Diagnose n/~ker- 
zukoraraen. Wenn man nun noch das psychische Verhalten des Kranken, 
die welt fortgesehrittene Deraenz in Betracht ziekt, die bei der raultiplen 
Sklerose gewShnlich nickt derartige hoke Grade zu erreichen pflegt, 
so lag noeh weniger Veranlassung vor, yon tier gestellten Diagnose 
abzugehen. 

Auf eine recht wichtige Frage raSchte ich hier eingehen, die alas 
Lebensalter betrifft, in dera bei unserera Patienten die ersten Krank- 
keitsersckeinungen einsetzten und der Krankheitsproze$ ablief (vom 
63. bis vollendetera 71. Lebensjakre). Das ist aber keineswegs das Alter, 
in dem mit dem Auftreten der sklerosierenden Entzfindung des Hemis- 
ph/~renraarks und der rault iplen Sklerose gerechnet werden kann. Die 
multiple Sklerose hat eine auI]erordentlicke Vorliebe ffir das jugendliehe 
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Alter (nicht Kindesalter) und erreicht im 3. Lebensdezennium ihr Maxi- 
mum (400/0 aller Fi~lle). Bei 3/4 aller F~lle begann das Leiden im Alter 
yon 20--40 Jahren, am seltensten ist es im Kindesalter (1.--10. Lebens- 
jahre). Jenseits des 40. Lebensjahres nimm~ die ZaM der Erkrankungen 
an multipler Sklerose rasck ab. Fs mit dem Beginn der Krankheit  
nack dem 60. Lebensjahre gehSren zu den grS]ten Seltenkeiten. Analoge 
statistische Aufstellungen fiber den Zeitpnnkt des Beginns der diffusen 
Hirnsklerose zu machen, stS•t deskalb auf Schwierigkeiten, weft in der 
Literatur unter dieser Bezeichnung auck F~lle mit ganz anderer Patho- 
genese ver5ffentlicht worden sind (Glioblastose, heredodegenerative 
Prozesse) und bei der kritiseken Sichttmg der Kasuistik, die verschiedene 
Autoren wie Guttmann ~, Lewy 35, Neubiirger ~6 versucht haben, eine 
einheitliehe Auffassung fiber die Genese einzelner Fs nickt erzielt 
werden konnte. Soweit ich mir auf Grund des Guttmannsehen Sammel- 
referats und ergs eigener Literaturstudien einen lJberblick ver- 
schaffen konnte, scheint mir auch bei der Encephalitis periaxialis diffusa 
seleroticans der Beginn der Krankheitserscheinnngen am hgufigsten in: 
das 20.--40. Lebensjakr zu fallen. Jenseits des 40. Lebensjakres wird 
die Krankheit  sekr selten. Der einwandffeie Fall Guttmanns 27 mit dem 
Beginn der Kra~dcheitssymptome im 70. Lebensjahre und Exitus nach 
7 Jakren muir als ein Unicum bezeichnet werden. Er  stekt ~mserem 
Falle mit dem Auftreten der ersten klinischen Erscheinungen nach 
vollendetem 63. Lebensjahre und dem Exitus Anfang des 72. Lebensjakres 
sehr nahe.  Auck beim Falle Guttmanns standen apoplektiforme und 
epileptfforme Anfglle im Vordergrund des ldinischen Krankheitsbildes. 
]~ur waren die psychischen StSrungen vielgestaltiger als bei unserem 
Kranken, aber dock nicht so, dait sie der w~hrend der ganzen 7j~hrigen 
Krankheitsdauer festgehaltenen Diagnose ttirnarterioslderose wider- 
spracken. Wodureh sick aber die slderosierende Entzfindung des Hemi- 
sph.i~renmarks sehr wesentlich yon der mnltiplen Sklerose unterscheidet, 
ist die viel sts Beteiligung des Kindesalters an der Erkrankung. 
Heubner 2s hat im Jahre 1897 unter dem Namen tier diffusen Hirnslderose 
eine seltene Hirnerkrankung mit charakteristischem klinischen Symp- 
tomenkomplex beschrieben, der sick arts einer fortsckreitenden spastischen 
Ls aller Gliedmalten und progressiver VerblSdung zusammen- 
setzt. Da eine genaue histologisehe Un~ersuchung der Heubnerschen 
]?~tlle in der Literatur fehlt, auch sonst nur wenig FMle mit dem Beginn 
der Krankkeit  im frfihen Kindesalter besckrieben worden sind, will 
ich bier einen in der Universits Leipzig klinisck sehr genau 
beobachte~en Fall, der in hiesiger Anstalt zur Sektion kam, einfiigen. 

Der Ifmabe G.R., geboren am 10. 5. 25, dermit  13 Monaten laufen lernte 
und sieh geistig durehaus normal entwickelte, erkrankte am 2.9.26 ganz plStzlieh 
mitten im Spielen an Krgmpfen, nach denen er sel~,r mfide war und seine Ettern 
nieht erkaante. Die Xr~mpfe wiederholten sich in der Nacht fast alle 10 Minuten. 
Dabei wurde der Kopf ins Kissen gebohrt. Am 3.9.26 wurde der Knabe in die 

A r c h l y  ffir Psyeb ia~r ie .  Bd .  93. 38  
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Universit~tskinderklinik aufgenommen, tIier lag das groge kr~tftige Kind ganz 
bewuStlos mit m~iBigem Opisthotonus im Bert. W~ihrend der Untersuehung traten 
Kr/impfe auf. Es fanden sieh keine Zeiehen fiir Raehitis. Die Pupillen waren 
eng und reagierten prompt auf Lieht. Die Bauehdeekenreflexe waren nieht mit 
Sieherheit ausl6sbar. Keine meningitisehen Zeichen, keine Naekensteifigkeit, 
kein Kernig. Ophthalmoskopiseher Befund 0. Bei der Lumbalpunktion wurde 
der Liquor im Strabl entleert, der Mar und kulturell steril war. Die Temperatur 
war bis auf 400 erh6ht. Die Kr/impfe wiederholten sieh und der Knabe war voll- 
kommen bewugtlos. W/~hrend der Anfiille war die Pupillenreaktion erlosehen. 
Die Blutuntersuehung ergab: 4,5 Millionen rote Blutk6tperehen, weiBe 25 800, 
davon segmentierte 530/0, stabf6rmige 10~ jugendliehe 40/0, Lymphoeyten 29~ 
mononuele~re 40/0. Die n~chsten Tage stieg die Temperatur noch h6her bis 41 ~ 
Das ]3efinden versehleehterte sieh, die Kr~mpfe dauerten an und konnten nur 
dureh Nareotica (Chloral, Urethan) bek/impft werden. Das Kind verfiel immer 
melar, nahm spontan keine Nahrung mehr zu sieh, so dal3 zur Sondenern/~hrung 
gesehritten werden mugte. Etwa naeh einer Woehe (10.9.26) liegen die Kr~tmpfe 
naeh, und aueh das Fieber, das w~hrend der ersten Woehe sieh immer auf der 
H6he yon 39--4i ~ gehalten hatte, ging zurfiek. Das Kind ring an, spontan aus 
der Flasehe zu trinken, war abet" immer noeh benommen. Spontane Bewegungen 
wurden nieht ausgefiihrt. Vom 12. bis 28.9. stieg die Temperatur nieht mehr fiber 
37,5 ~ Das Kind lag meist regungslos im Bett. Die Reflexe waren gesteigert, 
Fuf?klonus angedeutet. Die Spasmen in den Extremit&ten wurden geringer, die 
Pupillen reagierten gut auf Lieht. Am 29.9. stieg die Temperatur wieder an und 
erreiehte am 4. 10. 38,7 ~ Es fanden sieh geringe Naekenstarre und Kernig, im 
Ham eine Spur Eiweifl. Am 16. 10. ging die Temperatur wieder herunter and blieb 
normal. Am 3. 11. Temperaturanstieg bis 38,4 ~ im Urin reiehlieh Colikolonien. 
Am 12.11.26 wurde das Kind in gutem k6rperliehen Ern/~hrungszustand naeh 
Hause entlassen. Es maehte dabei einen v611ig idiotisehen Eindruek, fixierte nieht, 
griff naeh niehts und laehte unmotivlert auf. Die letzte Zeit war die Temperatur 
normal. Der Knabe wurde zmn 2. Male in der Universit/~tskinderklinik yore 
4. 1. his 23. 1.29 beobaehtet. Hier wurde festgestellt: Das Kind ist seinem Alter 
entspreehend gut entwiekelt. Es liegt in dauernder Unruhe im Bert, kann den Kopf 
jetzt frei halten und versueht, sieh immer mit dem Kopf aufzuriehten. Es kann 
nieht sitzen, maeht fortw/thrend athetoide Bewegungen mit den H~nden, grimassiert 
viel. I-Iin nnd wieder treten blitzartige Zuekungen am ganzen K6rper auf. Die 
N[uskulatur ist m~iBig entwiekelt, hypotonisch. Es besteht Kyphose der Wirbel- 
s'&ule, die in Bauehlage nieht ganz ausgleiehbar ist. Die Beine sind an den Leib 
gezogen. Die Bauehdeekenreflexe sind nieht ausl6sbar. Die Patellarreflexe sind 
gesteigert, kein Babinski. Die Pupillen reagieren gut auf Lieht. Befund am Augen- 
hintergrund normal. Lumbalpunktion: l~asehe Tropfenfolge, Zellen 3/3 Pandy 0, 
Nonne-Apelt 0, keine meningitisehen Symptome. Das Kind reagiert psyehiseh 
in keiner Weise, greift nieht naeh Gegenst~nden, fixiert niche, sehreit oft Iaut mit 
gellender Stimme. Die Diagnose lautete Idiotie naeh Encephalitis. 

Am 26. 4. 29 wurde das Kind der AnstMt D6sen zugeffihrt, weft die Pflege 
in der Familie auf Sehwierigkeiten stieB. Hier wurde im Einklang mit der Beob- 
aehtung in der Kinderklinik fetsgestellt: M~/3ig gen~hrtes Kind, 16kg sehwer. 
Pupillen gleieh weit, reagieren prompt auf Lieht. Das Kind bohrt den Kopf ins 
Kissen, der ruhelos kin und her bewegt wird. Die Arme befinden siela gleichfMls 
in stetiger Bewegung, ebenso ttgnde und Finger. Die Bewegungen ~hneln durehaus 
den athetotisehen. Aueh die unteren Extremi~&ten werden ineoordiniert bewegt. 
Babinski ist nieht vorhanden. Die Patellarreflexe sind lebhaft, gleieh. Das Kind 
kann nieht sitzen und stehen. Beim Versuehe, den Knaben aufzurichten, krfimmt 
sich der l~fieken mit starker Kyphose. Psychisek tier idiotisehes Kind, st6Bt 
grunzende Laute aus, greift naeh niehts, ist immer unsauber. 
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Am 13. 5. erkrankte es an einem fieberhaften Darmkatarrk mit wiederholtem 
Erbrechen, der mit hokem Fieber andauerte und am 26. 5. 29 zum Exitus Iiitlrte. 

Die Obduktion ergab: Sekr stark abgemagertes Kind, das sonst seinem Alter 
entsprechend entwickelt ist. Die harten Hirnh/~ute sind seklaff, sehr dick. An 
der Innenfl~tche finder sick eine dicke schwielige, gr~uweiSe, neoplas~ische Membran. 
Die weiehe Hirnhaut ist verdiekt, etwas sulzig und an vielen Ste]len mit der Dura 
verlStet. Die Hirnwindungen sind zaklreich, abet sehr stark verschmalert, am stark- 
sten die Stirnwindungen reekts bis zum Hinterkauptslappen, etwas weniger die 
Windungen der linken Grol3hirnhalbkugel in der gleichen Ausdehnung. Die ge- 
sehrumpften Windungen und das tiefe Hemispkarenmark ffihlen sick ungewShnlich 
hart, fast lmorpelartig an. Dagegen erscheint das Striatum welch, Thalamus 
vielleicht etwas derber als normal. Die Rinde siekt blaBgrau aus und hebt sich 
an vielen Stellen ganz undeutlieh vom Mark ab. Im Gegensatz zum Grol3hirn 
sind Kleinhirn, Brficke, verl/~ngertes Mark normal grol] und yon normaler Kon- 
sistenz, lrlirngewicht 840 g. Im unteren Dfinn- und Dickdarm starke Schwcllung 
der Sehleimhaut. Schwellnng der mesenteriellen Lymphdriisen. l)brige Befunde 
O.B. 

Die Untersuekung des Gehirns des 4j/~hrigen Knaben stellt einen 
ganz ungewShnlicb hochgradigen sklerotischen Proze2 lest, der an 
Intensit~tt und Extensitat die Befunde fibertrifft, die bisher bei der 
diffusen Hirnsklerose des jugencllichen Alters beschrieben worden sind. 
Man kSnnte wegen der Sehwere der Vers an den Hirnh/~uten, 
der neoplastisehen Membran an der Ilmenflaehe der Dura mater geneigt 
sein, den Fall als narbigen Endzustand eines andersartigen pathologisehen 
Prozesses im Gehirn aufzufassen. Aber gerade die genauere Analyse 
der histopathologischen Ver/~nderungen beweist, dab es sick bier gegeniiber 
der Encephalitis periaxialis diffusa Schilders nur um graduelle Unter- 
sekiede handelt. Das Gliapraparat gibt uns ein ansehauliches Bfld yon 
der St/~rke und Ansdehnung der diffusen Slderosierung des Hemispharen- 
marks. Dabei ist jedoch zu bemerken, dab die Sklerose an den einzelnen 
Bezirken des Gehirns auBerordentllch weehselt. Im Stirnkirn erscheint 
das Hemispharenmark ganz gleichm~l~ig und vollst/tndig sklerosiert. 
Welter nach hinten zieht sick ungef~hr dutch die MAtte des Hemispharen- 
marks ein 2--4  mm breiter, ziemlich scharf begrenzter Streifen hindurch, 
der im Gliapraparat nur leieht bl/Lulich gef/~rbt erseheint und mit der 
ganz intensiv dunkelblau gef~Lrbten sklerotischen Umgebung stark 
kontrastiert. Schon bei der makroskopisehen Betrachtung des Praparats 
fallen Stellen auf, wo die l~inde in geringerer oder gr513erer Ausdehnung 
an der pathologisehen Wueherung der Glia teilnimmt. Hier ist die 
Rinde ganz betrachtlich verschm/~lert, an manchen Stellen bis auf 
einen sehmalen Saum reduziert und hebt sick nur undeutlich oder gar 
night yore slderotischen Mark ab (Abb. 7). An anderen Stelien ist die 
Rinde frei yon sklerotischen Ver/inderungen, denen racist auch eine 
wesentlich schw/~ehere Gliapro]iferation im Mark entspricht. Die Gliose 
hsbt im Hemisph/~renmark einen ansgesprochen isomorphen Charakter. 
Es handelt sich um wellige kompakte Gliafaserbfindel, in die zahlreicke 
Gliakerne eingestreut sind. An den Stellen der starksten Sklerose macht 

38* 
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der Prozef3 nicht an den U-Fasern halt, sondern greift kontinuierlich 
~uf die kier betrgchtlick verschm~tlerte Rinde fiber. Die Randgliose 
ist in den am st~trksten gesckrnmpften Rindengebieten ungewSknlich 
hockgradig entwickelt und untersckeidet sick nicht yon der Sklerose des 
Hemisphs In einzelnen Windungsabschnitten, besonders in 
der Umgebnng der Sulci zeigt die t~inde so erhebliche destrnktive Ver- 
gnderungen, dal~ sic yon der M~rksubstanz kaum noch ~bgrenzbar 

Fal l  2: 
A b b .  7. Diffuse  Slderose (Heubnersche F o r m ) ,  s t a r k e  Be te i l ig lmg der R inde .  

G l i a f i i r bung  n a c h  Kanzler .  

ist. Die Ausdehnnng des Prozesses entspricht durchaus der bei der 
Obdnktion dutch den tastenden Finger festgestellten Verhgrtung des 
Gehirns. Die Marksckeidenpri~parate geben uns in sinnfglliger Weise 
AufsehluI~ fiber die nach Intensititt und Extensitgt in den einzelnen 
Teflen des Gehirns augerordentlich stark weckselnde l~arefizierung der 
Markfasern. Zu einem v611igen Schwund der Marksckeiden ist es im 
Hemisphi~renmark nickt gekommen. Aber sic sind in den Marldeisten 
der Windungen und im Hemispks hochgradig gelichtet. Der im 
Gliapri~parat sick durch seine auffallend geringe Slderosierung sckarf 
yon der Umgebung abhebende, 2--1 mm breite Streifen im Hemisph~ren- 
mark t r i t t  im Markseheidenpr~iparat durch die intensive Sehwgrzung 
der Markfasern sehr deutlich kervor. In diesem Bezirk sind die Mark- 
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fasern fast v611ig erhalten. Auch in der Rinde erggnzen sich die Mark- 
scheiden- und Gliafaserprgparate so vollstgndig, da[~ sie wie Positiv 
und Negativ zueinander wirken. An den Stellen der dichtesten Rinden- 
sklerose mit hoellgradiger Verschm&lerung der l~inde sind die Mark- 
sc]~eiden bis an die Markleiste der Windungen heran fast vS1]ig zugrunde 
gegangen. Man finder aHe {Jberggnge vom voHs~gndigen 8chwund 
der Marlcfasern in der RJnde bis zn einer guten, wenn aueh nicht ganz 
normalen Konservierung der Tangentialfasern und des supra- und 
intraradigren Marldasergeflechts, dem im korrespondierenden Glia- 
faserprgparat eine hoehgradige bis fehlende Rindensklerose entspricht. 
Auch das Nissl-Prgparat verschafft uns einen guten Lrberblick fiber 
die Schwere der Sehgdigung der lgindenstruktur dureh den Slderosierungs- 
prozeft. Da die neoplastische Membran unter der Dura stellenweise 
m i~ tier Pia verwachsen war, so linden sich in der Pia Vergnderungen, 
die mit der Pachymeningitis chroniea interna im Zusammenhang stehen. 
Die Pia ist dm'ehweg stark hyperplastisch, yon zaklreichen gewueherten 
Gefgl]en mit breiten, kernreichen Wandungen durchsetzt. Auch die 
Pialamellen sind sehr reich an spindelf6rmigen Kernen. Zwischen itmen 
linden sich ziemlich reichlich typische Makrophagen, yon denen an 
einzelnen Stellen viele Exemplare mit gelben Pigmentschollen (Blur- 
pigment) beladen sind. Die erste Schicht ist kernreicher als normal 
und. zeigt progressiv gmaqmherte Gliazelien verschiedener Form und Gr61]e, 
auch in Bezirken, die im Gliaprgparat keine slderotischen Vergnderungen 
erkennen lassen. In  den iibrigen l~indenschichten ist je naeh dem Grade 
der Beteiligung an dem pathologischen Prozel~ die lq.indenarchitektonik 
nur wenig oder mehr oder in der stgrksten Weise gesehgdigt, Durchggngig 
hat die 2 . - 4 .  Ganglienzellsehicht am meisten geli~ten. Wir linden 
hier ganz betr/icht.liehe Ver6dungen an Nervenzellen. Dabei ist be- 
merkenswert, daf~ die groBen Ganglienzellen auffallend resistent er- 
scheinen und am besten sieh erhaIten haben. Der Ausfall an Ganglien- 
zellen wird d~rch eine betrgehtliche Vermehrung gewucherter Glia- 
zel]_en gedeckt. An den Stellen der diehten l~indensklerose mit betrgcht- 
licher Schrumpfung der Rinde (meist Partien urn die Sulei) ist die ginde 
yon Ganglienzellen ganz entbl6[~t und wird yon dicht gedrgngten, pro- 
gressiv gewucherten Gliazellen durchsetzt. Hier geht die Rinde ohne 
deutliche Grenze in die gleichfalls sehr kernreiehe Marksubstanz fiber. 
Was nun die Frage anlangt, ob noch deutliche Zeichen yon Entziindungen 
vorhanden sind, so ist hervorzuheben, daB w i r e s  lfier mit einem gliSs 
narbigen Endzustand eines abgelaufenen entztindliehen Prozesses zu 
iron haben. Die BlutgefgBe sind in tier Rinde, besonders in den atrophisch- 
sklerotischen Partien meist betrgchtlich gewnchert, verbreitert. Nur 
ganz vereinzelt finden sich einige lymphocytoide Elemente. Etwas anders 
liegen die Verhgltnisse im sklerotisehen Hemisph/~renmark. Hier liegen 
:in vielen, meist stark erweiterten adventitie]len Lymphri~umen yon 
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Blutgef/iBen reiehlich lymphocyts Elemente und aueh einzelne Plasma- 
zellen. Das Nissl-Bfld der GanglienzeHen in der Rinde erseheint in 
allen Abstu/ungen pathologisch veri~ndert. Fast durehg~ngig handelt 
es sich um ehronische Erkra~kung der Gang]ienzellen. Am besten 
erhalten ist die Struktur der groi3en Ganglienzellen in den nichtskleroti- 
schen Rindenpartien. Von der gr6~ten ]3edeutung ffir die Pathogenese 
und Rubrizierung des Krankheitsprozesses ist die Anwendung der 

Abb.  8. Persis~enz tier Achsenzs, l inder  im  Bereiche der d ichten SMerose des 
~Iemisphhrenmarks .  F ibr i l len impragna~ion nach  Bielschowsky. 

Bielschowskysehen Fibrillenimpr~gnationsmethode. Im Fibrillenbild er- 
seheint tier Fibrillengehalt der Hirnrinde fast durehweg mehr oder 
weniger erheblieh reduziert. Aueh bier richter sieh der Grad des Unter- 
gangs der Silberfibrillen nach der St/trke der Sklerose. Im Hemisph~ren- 
mark dagegen sind die Aehsenzylinder so gut wie vollsti~ndig erhalten, 
und es zeigt sich hinsiektlich der Persistenz dieser Gebflde kein Unter- 
sehied, ob man bei der mikroskopischen Untersuchung der Pr/~parate 
Stellen der st~rksten Sklerose des Hemisphi~renmarks oder den 2--4 mm 
breiten Streifen mit sehr geringer Sklerose und guter Konservierung 
der Markseheiden einsteUt (Abb. 8). I)as Fettpr/~parat zeigt in den 
Partien der diehtesten Sklerose noeh einen reeht lebhaften Abtransport 
yon lipoiden Degenerationsprodukten dureh mobile gliogene K6rnchen- 
zellen, wobei dernur wenig sklerosierte Streifen des ttemisph/trenmarks 
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ausgespart erscheint. Uberall liegen art den genannten Stellen zahlreiehe 
grebe, im Seharlaclapr/~parat leuchtend rot  gefgrbte Fettk6rnehenzellen, 
mit denen aueh die adventitiellen I~/~ume der Gef/tge angeffillt sind. 
Das Gleiche gilt fiir die am st~rksgen sklerosierten Rindenpartien. ~ber  
die tieferert Teile des Gehirns wili ich nur noeh kurz anfiigen, dab die 
Stammganglien in sekr m/~gigem Grade an dem Sklerosierungsproze8 
beteiligt sind, dab in dcr Brfieke und im Kleinhirn und verlgngerten 
Mark sklerotisehe Vergnderungert vollst/mdig fehlen oder nur andcutungs- 
weise vorhanden sind. Ebenso wird eine absteigende Degeneration 
vollkommen vermiBt. 

DaB hier ein ungew6hnlieh sehwerer Fall yon diffuser ttirnsklerose 
der frfihen Kindheit vorliegt, beweist auger dem Ergebnis der histo- 
logischen Untersuchnng der klinisehe Verlauf. Die Krankheit  sctzte 
bei dem ll/~ Jahre alten Kind ganz akut mit hohem Fieber und sehwercn 
eerebralen StSrungen, Krgmpfen, Benommenhcit ein. Die sehr genaue 
klinisehe Beob~chtung kortnte eine Meningitis aussehlieBen. In wenigen 
Wochen war das vorher geistig normal entwiekelte Kind fief verbl6det. 
Bei wiederhol~en Lumbalpnnktionen war der Liquor immer normal 
und steril. Es m a t t e  sieh also um eine Infekgion mit einem unbekannten, 
bakteriologiseh nieht naehweisbaren Virus handeln. Die Diagnose wurde 
deshalb auf Encephalitis gestellt. Weder ging der Encephalitis eine andere 
Infek~ionskrankheit voraus, noeh waren Symptome einer solehen beim 
]geginn der Hirnerkrankung vorhartden. Das ist um so wichtiger, Ms 
beim Falle Gagels, einem 9j~hrigen Knaben, die eerebralen Symptome 
dcr ditfusen ttirnsklerose sieh unmittelbar an eine Maserninfektion 
ansehlossert. Jakob ist der Meinung, dab bei diesem Falle ein urs/~ehlieher 
Zusammenhang mit den Nasern wegen der neueren Erfahrungen fiber 
Maserneneephalitis nicht ohne weiteres ausgesehlossen werden k6nne. 
Die Bedeu~ung des Infektes ffir die diffuse I-Iirnsklerose wird dutch 
keine andere Beobaehtung so in den Vordergrund gestell~, wie dutch 
die F. Bielschow~lcys ~9: Ein Mann erkrank~ im 53. Lebensjahre mehrmals 
mit Fieber bis zu 39 ~ Nach 4 Jahren tritg wieder Fieber auf, das sieh 
in Pausen yon 3 Woehcn noeh 2real wiederhol~, Die sehweren eerebralen 
Symptome bildert sieh nach dem Abklingen der Temperatur immer 
wieder vollst~ndig zuriiek. Im 6. Fieberanfall gehg Patient zugrunde. 
Der Autor l~8t die Frage unentschiedcn, ob der im Krankheitsverlauf 
sieh scharf auspr/tgende rczidivierende Infekt in urs~chlieher Beziehung 
zu den in den entzfinde~en Meningen gefundenen Keimen (Diplokokken 
und Stgbehen) steht. F. Bielsehowslcy weist auf den 3. Fall Schilclers 3o 
hin, bei dem sieh die ers~ert neurologischen Symp~ome an eine einen 
Monat dauernde Grippe ansehlossen, Aueh der bei der Obdnktion 
seines Falles naehgewiesenen Endokardi$is vMvulae mitralis mi8~ or eine 
gewisse Bedeutung ffir die Frage bei, ob Infekte bei der Engstehung 
der diffusen I-Iirnsklerose eine besondere I~olle spielen. Endokarditis 
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verrueosa land sich auBer bet dem Fall Brauns auch bet unserem ~ber- 
gangsfMl yon diffuser zu multipler I-Iirnsklerose. Die Literatur beriehte~ 
noch fiber weitere F/~lle, bet denen Temperatursteigerungen ohne nach- 
weisbare ldinische Ursaehe bemerkt wurden. Ganz besonders gilt das 
~fir den Fall v. Stauffenbergs, bet dem dieses Symptom fiir die Diagnose 
ausschlaggebend war. Bevor ich weiter zur Pathogeneso der diffusen 
Hirnslderose Stellung nehme nnd die SchluBfolgerungen aus den beiden 
:FMlen ziehe, mSchte ich mich zun~chst mit der Deutung der histologischen 
Befunde besehMtigen. 

Ich habe oben hervorgehoben, dab nur der ldeine Entmarkungsherd 
an der Oberfl/iche des linken Thalamus bet der Sektion verriet, dM~ 
neben der diffusen Sklerose des tiefen Hemisphi~renmarks noeh ein 
anderer mit der multiplen Sklerose iibereinstimmender Proze8 vorlag. 
Erst die weitere Zerlegung des Gehirns und insbesondere die mikroskopi- 
sehe Untersuchung stellte noeh eine Anzahl yon Herden fest, die alle 
charakteristischen Merkmale der multiplen Slderose aufweisen. Zun~chst 
mu8 ich hervorheben, da{~ der diffuse sklerotische Prozel] des Gehirns 
bet unserem Falle sich streng an die l~andpartie der Seitenventrikel. 
halt nnd an den einzelnen Stellen in wechselnder Sti~rke und Ausdehnung 
im Hemisph~renmark sich ausbreitet, bier und da auch welt in das 
Windungsmark sich vorschiebt und die ]~indengrenze erreicht. Dabei 
finder sich die diehteste Gliose, die fiberall einen isoraorphen Charakter 
zeigt, an der Wand der Seitenventrikel. In der Tiefe des Marklagers 
wird die gliogene Sklerose immer faser~rmer und verliert sich meist 
ohne scharfe Grenze im Mark. Das Hauptcharakteristikum unseres 
Falles besteht in ether Verbindung der diffusen Sklerosierung des GroB- 
hirnmarklagers mit Herden, deren histopathologische Details sich mit 
den Plaques der multiplen Sklerose vollkommen deeken. Diese Herde 
sind gewShnlich seharf umschrieben und liegen meist welt yon dem 
diffus-sklerotisehen ttemisphi~renmark entfernt im Windungsmark ill 
der l~/~he der Rinde. I~ur 3 Herde machen davon eine Ausnahme, die 
in der Nahe der Oberflaehe des linken Thalamus fes%geste]lV werden 
konnten, der linsengroBe bet der Sektion, der sehr ldeine bet der histo- 
logischen Untersuehung. An wenigen Stellen gehen diffuse S]derose 
des Hemisph~renmarks und isolierter sklerotischer Herd in einander 
fiber. Letzterer erscheint als lokale Akzentuation der Slderose in den 
Ausliiufern des periventrikuli~ren diffusen Sklerosierungsprozesses. Auch 
multiple kleiue, fleckf6rmige, gli6se Verdiehtungen am l~ande des Hemi- 
sphiirenmarks und besonders in der Markleiste der Windungen werden 
entfernr yon den diffus-sklerotischen Hirnpartien an zahlreichen Stellen 
angetroffen. Es handelt sieh also bet unserem Falle um einen sldero%isehen 
ProzeB im Gehirn, der in seltener Reichhaltigkeit die histopathologischen 
]~efunde der multiplen Slderose und der diffusen tIirnsklerose in sieh 
vereinigt, und dem deshMb mit yeller Berechtigung die Bezeichnung 
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Misch- oder IJbergangsfall zwischen beiden Affektionen zugesproehen 
werden muB. Wie ich oben ausfiih~e, stimmen zun/ichst die kleinen 
Entmarkungsherde im Thalamus in ihrer histologischen Strul~ur voU- 
kommen mit den Plaques der multiplen Sklerose iiberein. Sie sind 
scharf umsehrieben, vSllig entmarkt, und die Aehsenzylinder sind voll- 
stiindig erhalten. Es besteht eine isomorphe Gliose. Der kleine Herd 
im Thalamus zeigt ausgesprochene Abh/~ngigkeit yon einem Gef/iB. 
Je nach der Intensifier der Sklerose sin4 die Marldasern nur rarefiziert, 
oder der Herd ist v611ig markffei. Die Achsenzylinder sind ausgezeichnet 
erlhalten. Die diffuse Gliaproliferation stellt nicht nut einen reaktiven 
Wucherungsvorgang auf den Zerfall der Markscheiden dar, sondern 
verr/it fiberall einen prim/~r excessiven Proliferationscharakter, wie er 
der multiplen Sklerose zukommt. Fast genau das gleiche Verhalten 
zeigen die diffus-sklerotischen Partien des erkrankten Hemisphs 
in d er Umgebung der Ventrikel. Aus der ganzen Anordnung der patho- 
logischen Ver/inderungen gewinnt man den Eindruck, dab eine Noxe 
yore Ventrikel aus deleti~r auf das Hemisph/irenmark eingewirkt hat. 
_Nur unter dieser Voraussetzung kann man es verstehen, dub gliogene 
S]Jerose und Entmarkungsprozel] immer geringer werden, je mehr man 
bei der Betrachtung der Pr/iparate vom Ependym der Ventrikel gegen 
den Cortex Vordringt. Nur innerhalb der dichtesten Sklerose im peri- 
ventrikul~ren Hemisph/irenmark ist es zu einer mehr oder weniger 
deutlichen Reduktion der Achsenzylinder gekommen. In den isolierten 
sklerotischen Plaques sind sie vollst/indig intakt. 

Entzfindlich infiltrative Ver/~nderungen finden sich fiberall nur m~Biger 
Menge, was bei der langen Dauer der Krankheit und dem Alter der 
p~thologischen Befunde auch nicht fiberraschen kann. Es handelt sich 
meist um Ansammlungen yon Lymphocyten, stellenweise auch Plasma- 
zellen in den adventitiellen Lymphscheiden einzelner Gef/~Be der isolierten 
Plaques yore Typus der multiplen Sklerose und in etwas grSBerer Anzahl 
aueh um Gef/~Be des diffus sklerosierten tiefen Hemisphi~renmarks. 
Zeichen yon mobflem Abtransport fettiger Abbauprodukte aus zeffallenden 
Markseheiden sind fiberall nut noch sehr sp~rlich vorhanden. Auf einen 
besonderen 10athologischen Befund m6chte ich hier noch aufmerksam 
machen, das sind die sehr charakteristisehen 1%indenherde. ~ber Rinden- 
herde bei der diffusen Hirnsklerose haben bisher schon mehrere Autoren 
berichtet (Jakob, Schilder I I I  ao Bouman, Guttmann, Braun al, F. Biel- 
schowslcy). Am wichtigsten ffir uns ist die Arbeit F. Bielschowslcys, die 
sehr eingehend sich mit den Rindenver/inderungen besch~ftigt. Er 
beschreibt haupts~chlich entziindliche Ver/~nderungen in den Meningen, 
die sich auf die Rindengef/~Be fortsetzen und tterde in der ]%inde, die 
sich aus proliferativ und regressiv ver/~nderten kleinen Rindengefi~Ben 
und ringf6rmig urn sieh angeordnete Gliazellhaufen zusammensetzen. 
Aus den Gliazellsyncytien 16sen sich typische gliogene Gitterzellen ab. 
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An der Peripherie der Herde erscheincn Zellen mi~ langen ver~stelten 
Fortsgtzen, die den Verdacht auf faserbildende Gli~zeJ]en erwecken. 
Es ist sehr wahrscheinlieh, dab die yon F. Bielschows/cy geschilderten 
herdfSrmigen Rindenprozesse mit unseren Rindenherden pathogenetisch 
identisch sind und nur eine frfihe Entwicklungsform derselben dar- 
stellen. Daffir scheint unter anderem auch die beginnende Astrocyten- 
entwicklung in der Randzone der RindenknStchen bei dem Falle F. Biel- 
schowskys zu sprcchen. Bei unserem Falle bestehen die Rindenherde, 
die in allen Sehichten der Rinde yon der Mark3"indengrenze bis zur 
Randzone angetroffen werden und an  vereinzelten Stellen die l~inde 
vSllig durehsetzen, aus einem breiten Fall yon hoehgradig gewucher'~en, 
faserreichen Astrocy~en. In  der Mitre dieser Herde finden sick Zellen, 
die teilweise den Gitterzellen ~hneln. Im Hortegazellpr~parat nach 
Kanzler werden im Zen~rum dieser Herde sehr reichlieh Hortegazellen, 
vielfach mit don charakteristischen Ver~nderungen der regressiven 
Umwandlung naehgewiesen. Die histologischen Details dieser an einigen 
Stellen der Stirnhirnrinde reichlich vorhandenen Rinde~dmrde decken 
sieh vollst/~ndig mit der Sehilderung, die Jakob 22 yon den Rinden- bzw. 
Rindenmarkherden der multipler~ Sklerose gibt. Nut ist zu beraerken, 
da6 entsprechend dem Alter der histopa~hologisehen Vergnderungen 
lipoide Abbanprodukte fast gar nicht mehr in Gitterzellen und Hortega- 
zellen angetroffen werden. Aber die reaktive Wucherung der Ca]al- 
sehen Makroglia hat bier einen derartigen Grad erreicht, wie er bisher 
nook bei keinem anderen Falle yon diffuser Hirnsklerose beschrieben 
worden ist. 

Mit wenige~ Worten will ieh auf die F~tlle yon diffuser Hirnsklerose 
eingehen, bei denen gleiehfalls einzelne sklerotische Herde vom Typus 
der mnltiplen Slderose nachgewiesen werden konn*en. Schon Schilder 
hat in seiner ersten Arbeit darauf aufmerksam gemacht, welch' weit- 
gehende Analogien zwischen dem yon ibm aufgestell~en Krankheitsbild 
der Encephalitis periaxialis diffnsa sclerotieans nnd der mul~iplen Slderose 
bestehen. 

Bei dem Fall v. Stau][enbergs, dessen entzfindliche Genese schon im 
klinisehen Symptomenkomplex sick auspr~gte, land sich im Chiasma 
ein ~ypiseher sklerotischer Herd. 

Ja/~ob stellte bei seinem Falle yon diffuser infil~rativer Encephalo- 
myelitis mehrere Herde mit allen eharakteristischen Eigenschaften der 
mul~iplert Sklerose lest. 

Bouman beriehSete bei seinem Falle yon diffuser Hirnsklerose fiber 
Herde im S~amm yore Typ der multiplen Sklerose. 

Gagel sehreibt 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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GreenJield fund bei einem akuten Full yon Encephalitis periaxialis 
diffusa Herde im Opticus, im Hirnstamm und im Riickenmark, deren 
Abgrenzung gegen die multiple Sklerose schwierig war. 

Bei den Fs yon Rossolimo, Sehaltenbrand, Marie et Foix handelt 
cs sick um analogc Bcobachtungen. As1 die Bedentung dieser Bcfunde 
fiir die Frage der Beziekungcn der diffusen Hirnsklcrose zur multiplen 
Sklerosc haben sckoIx verschiedcnc Autoren hingewiesen. Neubiirger 2~ 
hat das Vorhandensein yon Mischformen beider diskutiert. Als eincn 
solchen Misch- bzw. i]bergangsfall glaube ich unscre Beobacktung 
mit gutem Rechte bezeichncn zu k6nnen. Bei unserem Falle stimmen 
i~ich.t bloB die isoliertcn sklerotischen Plaques hinsichtlich ihrer Lokali- 
sation und ihrer histologischen Struktur mit dcnen der multiplcn Sklerose 
iiberein, sondern auch dcr Ausbreitungstypus der diffusen Sklerose 
in der Umgcbung der Seitenventrikcl ist mit den Prgdilektionsortcn 
dcr multiplcn Sklerose identisch. Wie ich oben ausffihrte, licl~en sick 
bei unscrem Falle mehrcre Stellen finden, wo je nach der Scknittrichtung 
dcr diffuse periventrikuls sklerotische Proze8 und der in der Randloartie 
des Hemisphgrcnmarks gelegcne sklerotische Herd entwedcr getrermt 
im Prgparat erschcinen oder ineinander iibergehen. Da nun schon 
hinreichcnd Beobachtungcn in der Literatur niedergelegt sind, die 
beweisen, dab eine scharfe Trennnng zwischcn der Schilderschen Form 
der diffusen Hirnsklerose und der multiplen Sklcrose nicht mSglich ist 
und Ubergangsf~lle existieren, bei denen es zwcifelkaft erscheint, welchc 
Bezeicknung man w/~hlt, so ist der Vorschlag gut begriindct, die Ence- 
phalitis pcriaxialis diffusa und die multiple Slderosc zu einer noso- 
logischen Einheit zusammenzufasscn. Die fliel~enden Ubcrg~nge zwischen 
,den leichtesten Formen der disseminiertcn Herdslderose bis zu den 
schwersten Formen dcr  dfffusen Itirnsklerose sprechen gegen die Be- 
rechtigung, allc diese F~lle hack klinischen und anatomischcn Gesichts- 
pu.nkten in Sondcrgruppen zu zerlegen. Die anatomisch und klinisch 
so variablen K rankheitsbflder erlds sick aus der vcrschiedencn Akuits 
und Intensitgt eines einheitlichen pathogenetischen Vorganges. Wahr- 
scheiulich spiclt dabei auch der verschiedene Grad der Infektiosit~t 
des noch unbekannten Virus, die wcchselnde Empf~nglichkeit der ein- 
zelnen Individucn und besondcrs auch das Lcbcnsalter eine wichtige 
Rolle. Die Seltenheit der multiplen Sklerose im Kindesalter his zum 
10. Lebensjahre mSchte ich anf eine aul3erordentliche Empfindlichkeit 
des ldndlichen Organismus dem infekti6scn Agens gegeniiber zuriick- 
fiihren. Der Organismus reagiei~ im fr/ihen Kindesalter auf das Virus 
racist mit den schwersten Formen der diffuscn ttirnsklerose, wie sic zuerst 
Heubner als typisclles Krankheitsbild aufgestcllt hat. Die Krankheit 
verl~tuf* in diesem Lebenslater rasch progredient mit Verniehtung der 
gesamten motorischen ulld besonders auch aller h6hcren psychisc]aen 
Funktionen. Anders liegen die Verh/~Itnisse in den folgendcn Lebens- 
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dezennien bis ins Senium. Hier scheinen ebenso wie bei der multiplen 
Sklerose die F~lle yon diffuser Hirnsklerose am h/tufigsten zwisehen dem 
20.--40. Lebensjahre aufzutreten. Nach dem 60. Lebensj~hre wird 
die diffuse Hirnsklerose ebenso wie die multiple Sklerose nut  noch ganz 
vereinzelt festgestellt. Der ~11 Guttmanns and unser (~bergangsf~ll 
yon diffuser zu multipler Slderose sind zwci solche seltene charakteristische 
Beobachtungen yon diffuser Hirnsklerose, die erst im Praesenium bzw. 
Senium sich entwickelten. Es gilt als ein sehr auff/tlliges Merkmal des 
Virus der mnltiplen Sklerose, da~ es viele Jahre im menschlichen KSrper 
verweflen und nach jahrelangem Stillstand der Krankheit  neue Schfibe 
erzeugen kann. Daf~ die gleiche Verlaufsart auch bei der Schilderschen 
Form der diffuscn Hirnslderose beobachtet wird, daffir bflden die F/tile 
Guttmanns, der unsrige und besonders auch der Fall F. Bielschowskys 
fiberzeugende Belege. Bei unserem Falle betrug das Intervall zwischen 
dem ersten und zweiten upoplektiformen Anf~ll etwu 3 Jahre. Bei 
dem Falle F. Bielschowskys verstrichen nach der ersten Attacke 4 Jahre, 
ehe die zweite auftrat. Verschiedene Autoren haben versucht, die in 
der Literatur unter der Bezeichnung diffuser Hirnsklerose verSffent- 
lichten F/tHein der Richtung hin zu analysicren (Neubiirger, Guttmann, 
Lewy), ob sic zu den entziindliehen, degenerativen oder blastoma~Ssen 
Formen gehSren. Dabei haben sieh bei der Beurteilung einiger ffir die 
Lehre yon der Pathogenese der diffusen Hirnsklerose wer~voller F/tlle 
erheblicheMeinungsverschiedenheiten ergeben. Es liegt mir durchaus fern, 
nun hier gleichfalls racine Meinung fiber die hinsichtlich ihrer Genese 
noch strittigen F/ille zu /tul~ern. Abet an dem sehr charakteristischen 
Falle v. Stau]]enbergs, den Lewy zu den gliomatSsen Prozessen reehnet, 
Weimann s~ als degenerativ betrachtet, mSchte ich beweisen, daf~ der 
histologische Befund h/tufig nicht ausreicht, ein endgiiltiges Urteil fiber 
die Pathogenese des Falles zu gewinnen. Wean auch bei dem Falle 
v. Stau//enbergs groge erweiehte Bezirke im Occipital- und Parietalmark, 
reich]ich fettige Abbauprodukte, nur geringe Gliaproliferation und nur 
mitl~ige Gef~l]inffltrate sich fandcn, die ohne Kenntnis des klinischen 
Krankheitsverlaufes wohl verleiten k6nn~en, den KrankheitsprozeI] zu 
einem rein degenerativen zu stempeln, so bewies gerade der fieberhafte 
Verlauf der Krankheit  nnd der bei der Sektion festgestellte sklerotische 
Herd im Chiasma, daf~ hier ein entzfindlicher Prozel~ veto Typus der 
Encephalitis periaxialis dfffusa sieh abspielte, der seine nahe Verwandt- 
schaft mit der multiplen Sklerose dutch den Chiasmaherd verriet. Es 
h/tngt eben ganz und gar yon der Intensit~t und Akuit/tt dos Krank- 
heitsprozesses ab, welche Veri~nderungen im Marklager sich entwickeln, 
ob die Entmarkung zu einer dichten isomorphen Gliose fiihrt oder ob 
bei tiefgreifender Sch/tdigung des nervSscn Gewebes durch die Noxe 
nur eine ungeniigende gliSs-mesodermale Proliferation zustande kommt. 
Noch auf ein weiteres ;Beispiel yon anfechtbarer Gruppierung yon F~llen 
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yon diffuser Hirnsklerose mSchte ich hinweisen. Gagel hat versucht, 
se:inen interessanten, gr~ndlich untersuchten und auch in jeder Beziekung 
rich~ig interpretierten Fall yon diffuser Hirnsklerose mit isolierten 
sklerotiscken t~laques in tier inneren Kapsel und im Chiasma bei einem 
9j~hrigen Knaben mit 4 jugendlichen F~tllen aus der Literatur, die 
sich durch eine auffallende Gleiehartigkeit des anatomischen Befundes 
und des klinischen Verlaufs auszeichnen, zu einer Gruppe zu vereinigen. 
D arunter fiihrt er auch den Fall 2 yon Scholz an, der zu der heredo- 
famili/~rdegenerativen Gruppe gehSrt und daker patkogenetisck ganz 
anders bevcertet werden muft. Aus der Neuropathologie lassen sich 
leieht neck andere Beispiele daffir anfiihren, die beweisen, daft idio- 
typisch entstandene pathologisehe Ver/s im histologischen 
~fld mit solchen exogener Natur  tibereinstimmen kSnnen, und daft nur 
unter Beriicksiehtigung aller Momente, der genauen kliniseh-sympto- 
matologischen und insbesondere auck genealogischen Untersuehnng die 
Genese solcher Fs aufgekl/~rt werden kann. 

Zusammenfassung. 
Unser ~bergangsfall yon diffuser zu multigler Hirnsklerose beweist 

mit anderen Fgllen der Liter~tur, bei denen gleichfalls einzelno sklero- 
tische Herde neben der diffusen Sklerose angetroffen wurden, daft die 
Encephalitis periaxialis diffusa scleroticans Schilders kein selbstgndiges 
Leiden darstellt, sondern mit tier mnltiplen Sklerose zu einer nosologischen 
Einheit zusammengefaSt werden darf. Streng davon zu trennen sind 
alle die Fglle yon diffuser Hirnsklerose, die erbbiologisch bedingt sind 
und somit zu den heredofamiligr-degenerativen Krankheitsprozessen 
gerecknet werden miissen. Ebenso gehSren die Fglle yon Entmarkung 
des Hemisphgrenmarks nicht hierher, bei denen es sick um einen glio- 
blastSsen Proze$ handelt. Unser Ubergangsfall von diffuser zu multipler 
Sklerose hebt sich mit dem Falle Guttmann8 aus der Gruppe der Schilder- 
schen Krankheit  durch don ungewShnlieh spgten Begirm der Krank- 
iheitssymptome heraus (bei unserem Falle im 63., bei Guttmanns Fall im 
70. Lebensjahre). Diese im praesenilen bzw. senilen Alter beginnenden 
diffusen Sklerosen sind bisher kliniseh immer mit arteriosklerotischen 
Prozessen ira Gehirn verwechselt worden, zumal apoplektiforme und 
epileptiforme Anfglle neben progredienter Demenz das klinisehe Symp- 
tomenbild beherrsehten. In  histologiseher Beziehung ist unser Fall 
dadurch bemerkenswert, daft er in seltener Reichhaltigkeit die typisehen 
Vergnderungen tier diffusen und multil31en Sklerose in sick vereinig~. 
Der diffuse Sklerosierungsprozeft hat  das Hemisphgrenmark in ganzer 
Ausdehnung um die Seitenventrikel ergriffen und i s t  yon bier aus an den 
einzelnen Stellen versehieden tier gegen den Cortex in das Mark vor- 
gedrungen. In  den periventrikul~tren Anteilen ist die Sklerose am dich- 
testen; welter eortiealwgrts wird sic immer fasergrmer und endigt in 
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feinen Faserziigen zwischen den Markfaserbtindeln. Es linden sich 
aber auch Gebiete, wo die tiefe Marksklerose sieh weir in die Markleiste 
der Windungen vorschiebt nnd die Markrindengrenze erreicht. Neben 
diesen diffusen sklero~ischeu Ver~nderungen im Mark zeig~ das Gehirn 
noch eine gro~e Anzahl yon seharf umschriebenen sklero~ischen Herden 
mi~ allen Attributen der multiplen Sklerose. Der linsengrol3e Ent- 
markungsherd an der Oberfl/tehe des linken Thalamus, der bei der Sektion 
zungehs~ auffiel, gab Veranlassung zm" sorgf~l~igen Untersuehung des 
Gehirns. Die disseminierten sklerotisehen Herde bevorzugen das Rand- 
gebiet des I-Iemisph/~renmarks oder liegen im Windungsmark in der N/~he 
der t%inde. Weiter ist bemerkenswert, daft auch das Kleinhirnmark 
und ganz besonders das Corpus dentatum und dessen nghere Umgebung 
auffMlend stark an dem Sklerosierungsprozel? be~eiligt sind, der die 
Rinde an versehiedenen Stellen in Mifleidensehaft gezogen hat. Einzelne 
Herde yore Typus der multiplen Sklerose linden sieh in der Brtieke 
und in grSl3erer AnzaM in der Medulla oblongata, in der beide Oliven 
diffns sklerosiert sind. Die Gliose zeigt iiberall einen isomorphen Cha- 
rak~er. Die Achsenzylinder sind in den/~ltesten und diehtes~en skleroti- 
schen Par~ien deuflieh rarefiziert, in den einzelnen sklero~isehen Plaques 
immer ausgezeichnet erhalten. Man finder in den sklerotisehen Gebieten 
eine mehr oder weniger wei~ fortgesehrilbtene Rarefizierung der Mark- 
scheiden bis zu vSlliger En~markung in den sldero~isehen I-Ierden und 
in den periventrieul~ren Anteilen der ~iefen Marksklerose. Die ent- 
ziindlieh-infiltrativen Ver/inderungen sind der Dauer der Krankheit  gemg8 
nut  in geringem Grade, abet in durehans eharak~eris~iseher Form vor- 
handen. Fettige Abbauprodukte fehlen fas~ v611ig. Wodureh sieh aber 
unser Fall yon den meis~en iibrigen bisher verSffentlieh~en F/~llen yon 
sklerosierender Entziindung des Hemisph~renmarks un~erseheide~, is~ 
die s~arke Betefligung der Rinde. Die Iterde in der l%inde deuten in ihrem 
his~ologisehen Aufbau gleiehfalls auf einen langen Bes~and bin. Man 
darf wohl annehmen, dab sie sieh gleiehzeigig mit den Markprozessen 
entwiekel~ haben. Die histologisehen Details stimmen mit den ginden- 
bzw. Markrindenherden iiberein, die wiederholt bei der multiplen Slderose 
beschrieben worden sind. 

Der 2. Fall yon diffuser ttirnsklerose, der ein mit 11/4 Jahr  erkranktes, 
mit ~ Jahren ges~orbenes Kind betrifft, ist ein Beispiel der Heubnersehen 
Form, die dutch einen ganz akuten Beginn mit hohem Fieber und dureh 
eine stiirmisehe Entwieklung der sehweren cerebralen Symptome ge- 
kermzeiehnet is~. Der Sehwere des kliniseheu Krankheitsbildes ent- 
sprieht aueh die St~rke der histologisehen Ver/~nderungen. Der gr613~e 
Teil des Groghirns ist yon dem Sklerosierungsprozel3 ergriffen, an dem 
bier nich* nut  das Hemisph/~renmark, sondern aueh die Rinde an vielen 
S~ellen fl~ehenhaft, ja in ganzer Breite beteiligt ist. In  der g inde hat 
der Prozel~ stellenweise zu einer erhebliehen t leduktion der Nervenzellen 
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und zu einer betrgchtlichen Rarefication der Fibrillen und markhaltigen 
Nervenfasern gefiihrt. Im Hemisph/~renmark sind entspreehend der 
grogen Ausdehnung der grobfaserigen isomorphen Gliose die Markfasern 
sehr stark gelichtet, abet nicht v611ig gesehwunden. An diesem Falle 
ist noeh ein Befund yon besonderer Bedeu~ung, d. i .  das v611ige Fehlen 
der absteigenden Degeneration. Zur X1/~rung dieses Ph/tnomens wird 
auf die gute Xonservierung der groBen Pyramidenzellen in der Rinde 
und auf die vollkommene Persistenz der Aehsenzylinder im sklerotisehen 
Hemisph/s hingewiesen. Ebenso wird damit die Frage be- 
an~wortet, warum w/s des ganzen Verlaufs der schweren eerebralen 
Erkrankung des Kindes niemals pathologisehe, auf eine L/~sion der 
Pyramidenbahnen hindeutende Reflexe atfftra~en. 

Was nun das Wesen der hier gesehilderten Krankheitsprozesse selbst 
anlangt, so beweisen unsere 2 Beobaeh~ungen yon diffuser Hirnsklerose 
unter Verwer~ung der gesamten Kasuistik, dab allen diesen in versehie- 
denen Lebensaltern auftre~enden diffusen und disseminielCen Hirn- 
sk]Lerosen, zwisehen denen es fliegende l~7berg/~nge gibt, wie !reset Fall 
besonders eindringlieh best/~tigt, ein einhei~lieher pathogenetiseher Vet- 
gang zugrunde liege, ein dutch ein exogenes Virus hervorgerufener, 
vorwiegend in der weigen Substanz ablaufender Entziindnngs- und 
Entmarkungsprozeg mit weitgehender oder absoluter Erhaltung der 
Aehsenzylinder und gliogener Sklerosierung der affizierten Hirnpartien. 
Die sehwersten Formen dieser Krankheit  k6nnen pl6tzlieh einsetzen 
und mit hohem Fieber verbunden sein. Das gilt in erster Linie fiir die 
im frtihen Kindesal~er auftretenden diffusen ttirnslderosen. Aber aueh 
noeh im sp~teren Lebensalter kann der Infekt in einem fieberhaften 
Verlauf sich offenbaren (Fall v. Stau//enberg8 und F. Bielschowskys). 
Wegen der fliegenden l'~berg/~nge zwischen allen den bier gesehilderten 
pathologischen Prozessen im Zenr neige ich dazu, ein 
einheitliches Virus anzunehmen, das die naeh Sr und Ausdehnung 
so wechselnden krankhaften Ver~nderungen hervorzurufen imstande ist. 
Die Akui~i~t und Intensit/~t der Infektion, die individuelle Empf~nglieh- 
keit, das Lebensalter, in dem die Betroffenen erkranken, und vielleieht 
aueh andere, uns noeh ganz unbekannte Fak~oren entseheiden, in weleher 
Form die Xrankheit  sieh im Zentralnervensystem manifestiert. Solange 
wir das infektiSse Agens nieht genau kennen, karm die Frage nicht 
be,~ntwortet werden, ob aueh andere Infektionen (Masern-  Gagel, sehwere 
und langdauernde chronisehe Infek~e - -  Steiner n. a.) an der Pathogenese 
der diffusen und multiplen Sklerose beteiligt'sind. DaB bei der Ans- 
breitung des Krankheitsvirus Liquor, Lymphscheiden und Blutgef/~ge 
eine bedeutsame Rolle spielen, lehrt die Lokalisa*ion der krankhaften 
Ver/~nderungen. 
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