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Zur Frage der akuten multiplen Sklerose.

Nebst Beitrag zur Frage der konzentrischen Sklerose,

Von
Béla Hechst.

Mit 7 Textabbildungen.

( Eingegangen am 19. Juni 1933.)

Die nosologische Stellung der akuten Form der multiplen Sklerose
gehért zu den umstrittenen Fragen der Nervenpathologie. Nach Auf-
fassung von Marburg, Jakob, Pette u.a. kommt den akuten Fallen der
gewchnlichen mehr chronischen Verlaufsart der multiplen Sklerose
gegeniiber keine prinzipielle Sonderstellung zu; die zwei Formen bilden
eine nosologische Einheit und nur das Tempo des Prozesses dient als
Unterscheidungsmerkmal. Angon und Wohlwill kamen auf Grund einer
sehr eingehenden klinischen und anatomischen Analyse entsprechender
Fille zu der SchluBfolgerung, daB ein Teil der sog. akuten multiplen
Sklerosefille nicht zu dieser Krankheit (im engeren Sinne), sondern zur
Gruppe der Encephalitis disseminata gehért; die akute multiple Sklerose
ist sowohl klinisch wie pathologisch-anatomisch von der Encephalitis
disseminata zu trennen. Dagegen lassen nach Pette die anatomischen
und klinischen Bsfunde ,,eine prinzipielle Scheidung zwischen akuter
disseminierter Encephalomyelitis und multipler Sklerose nicht berechtigt
erscheinen®. Der Fall, iiber den wir im folgenden berichten, erscheint
uns als geeignet, die erwihnte Auffassung von Petie zu bekriftigen. Es
kamen wohl im klinischen Bilde einige Ziige zum Vorschein, die nach
Anton und Wohlwill mehr im Sinne einer Encephalitis disseminata zu
bewerten wiren (so z. B. Erbrechen), doch konnte nach den anatomischen
Eigenschaften der Entmarkungsherde die Diagnose multiple Sklerose
mit grofer Wahrscheinlichkeit gestellt werden. AuBerdem waren bei
unserem Falle unter den typischen Entmarkungsherden zwei zu finden,
welche die Charakteristica der sog. Encephalitis periaxialis concentrica
(Bald) bzw. der konzentrischen Sklerose (Hallervorden und Spaitz) zeigten ;
auch dieser Befund bekraftigt die Zugehorigkeit unseres Falles zu der
multiplen Sklerose. Die jiingst erschienene ausfithrliche Arbeit von
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Hallervorden, und Spotz macht die Frage der konzentrischen Sklerose
aktuell; folgende Beobachtung diene als Beitrag zu diesem Problem.

K. 8Bz. 34 Jahre alt, Fleischhauer!. Aufgenommen in die Nervenabteilung des
St. Stephan-Hospitals (Oberarzt: Privatdozent Dr. Reuss) am 30.1.33. Vor
Beginn seines jetzigen Leidens nie ernstere Krankheiten gehabt; kein Alkohol,
kein Nicotin, Lues negiert. Ende Dezember 1932 Kopfschmerzen, besonders in
der Stirn- und Hinterhauptgegend. Anfang Januar Schwichegefiihl im rechten
Arm, spater im rechten Bein, es traten Schwindelgefiihle auf. Ungefihr eine Woche
vor der Aufnahme Erbrechen, seitdem jeden Tag Erbrechen. Er hat seine Kérper-
temperatur nicht gemessen, doch hatte er des Sfteren Hitzegefithl. Kein Doppel-
sehen. Klagt tiber Verdauungsstérungen.

Bei der Aufnahme Temperatur 36,8° C. Kriftig gebauter Mann mit gesunden
inneren Organen. Pupillen rund, mittelweit, regelrechte Reaktion. Augenbewe-
gungen frei; horizontaler Nystagmus in den seitlichen Endstellungen. Im iibrigen
keinerlei Stérungen seitens der Kopinerven. Parese des rechten Armes und Beines.
Triceps-, Ulnaris- und Radiusperiostreflexe beiderseits lebhaft. Patellarreflex
rechts gesteigerter als links. Achilles beiderseits lebhaft. Rechts Babinski positiv.
Bauchdeckenreflexe fehlen. Sensibilitdt: Leichte Hypésthesie des rechten Beines.
Augenhintergrand normal, Gesichtsfelder frei, keine Skotome. Wassermann im
Blute negativ; im Harn keine pathologischen Bestandteile. Aus dem Verlauf sei
folgendes hervorgehoben. 5. 2. Rechtsseitige Abducensparese. 9. 2. Standiger
Brechreiz. Abends klagt Patient iber Atemstérungen. 11.2. Exitus letalis unter
den Zeichen der Atemlahmung, etwa 6 Wochen nach Auftreten der ersten Krank-
heitssymptome.

Sektion. Seitens der inneren Organe nichts Bemerkenswertes.

In klinischer Hinsicht bot unser Fall Symptome dar, welche mehr
fiir eine Encephalitis disseminata sprechen. So ist das im Vordergrunde
des klinischen Bildes stehende Erbrechen wohl etwas ungewéhnliches bei
multipler Sklerose, ebenso der Umstand, daBl der Patient am Anfang seiner
Krankheit Fieber (Hitzegefiihle) hatte. Doch ermdéglichten die negative
Anamnese (keine infektiGse Krankheit in der Vorgeschichte), das Fehlen
der Bauchdeckenreflexe in allen Etagen, der Nystagmus, das Doppelsehen,
der negative serologische Befund die Diagnosestellung einer akuten
multiplen Sklerose.

Die klinische Diagnose wurde durch die histologische Untersuchung
des Zentralnervensystems bestdtigt. Durch folgende histologische Momente
wird unser Fall charakterisiert.

1. An verschiedenen Stellen des Zentralnervensystems sind diskonti-
nuterliche Markzerfallsherde zu finden; sekunddre Degeneration fehlt.
Die umschriebenen Entmarkungsherde haben verschiedene Gréfe, der
groBte hat ungefdhr den Umfang einer Erbse. Im Innern der Herde
sind nur einzelne diinne, blafl gefirbte Markscheiden zu sehen; akute
Markzerfallserscheinungen in Form von lokalen Auftreibungen, Vaku-
olenbildungen usw. sind nur an den Randteilen der Herde anzutreffen.
Es ist eigentiimlich, wie wenig typische Markzerfallserscheinungen in den

L Fiir die Uberlassung des Falles spreche ich Herrn Privatdozent S. K. Zalla
meinen besten Dank aus.
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Herden zu beobachten sind. Es hat den Anschein, als ob in den Herden
die Markscheiden zum Teil zugrunde gehen bzw. abgebaut wiren, ohne
die bekannten morphologischen Zwischenstadien des Zerfalls erkennen
zu lassen. Als wichtiges Moment ist zu erwihnen, daf die Entmarkungs-
herde scharf begrenzt sind: die Mehrzahl der Entmarkungsherde er-
scheint an den Spielmeyer-Praparaten ,,wie mit dem Locheisen heraus-
gestanzt®. Diese scharfe Begrenzung — was tibrigens auch an den Glia-

Abb. 1. Ubersichtsbild aus der Oblongata (Hamatoxylin-Eosin). Die obere von Herden
durchsetzte Partie ist von der unteren verschonten durch eine Auflockerungszone (hell
geférbt) getrennt. Stark infiltrierte Gefdfle.

bildern zum Vorschein kommt — spricht gegen eine Encephalitis disse-
minata, bei welcher die Herde ohne scharfe Begrenzung in die Umgebung
iibergehen (Demme, Walthard u. a.). AuBer der scharfen Begrenzung der
Entmarkungsherde spricht auch die Verteilungsart derselben fir die
Zugehorigkeit unseres Falles zu der nosologischen Einheit der multiplen
Sklerose. Wir haben nédmlich Entmarkungsherde ausschlieflich in der
Umgebung der sog. inneren Hirnoberfliche (Spaiz), d. h. in der Nahe der
Hirnventrikel, gefunden. Dieser periventrikulire Sitz der Herde ist im
Sinne einer aus dem inneren Liquor ausgehenden Ausbreitungsweise der
krankmachenden Faktoren zu bewerten (Spatz). An der dulleren Ober-
flaiche und im Innern der Hirnmasse sind keine Herde zu finden. Die
periventrikuliren Herde unseres Falles lassen 3 Pridilektionsstellen
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erkennen: a) Den sog. ,,Wetterwinkel* (Steiner ) in der oberen und seit-
lichen Ecke der Seitenventrikel; an dieser Stelle sind beiderseits Herde
zu sehen. Diese Stelle weist nach Steiner ,,fast in jedem Fall herdformige
Entmarkungen auf. Die Herde um die Seitenventrikel liegen nicht
unmittelbar unter dem Ependym, sondern sind von ihm durch einen
markgesunden Wall getrennt, in welchem héufig hypertrophische bzw.
hyperplastische Erscheinungen an den Gliazellen (Makro- und Mikroglia-

Abb. 2. Starkere VergrdBerung aus der Auflockerungszone (s. Abb.1). Im Bilde links
normales Grundgewebe, rechts Auflockerungszone, zwischen beiden ist die Auflockerung
des Grundgewebes besonders stark (Hamatoxylin-Eosin). Vergr. 50mal.

zellen) zu beobachten sind. b) Die Umgebung des Aquidukts, besonders
in seiner caudalen Partie, wo zwei subependymale , Plattenherde*
(Steiner) liegen. ¢) SchlieBlich ist der wichtigste Fundort der Herde in
unserem Falle die Oblongata. Die oberen medialen Teile der Oblongata
unter der Basis des 4. Ventrikels sind von nebeneinander liegenden,
zum Teil miteinander konfluierenden, zum Teil voneinander durch sog.
Markschattenherde (Schlesinger) getrennten Entmarkungsherden ein-
genommen, hingegen sind die ventralen Oblongatateile verschont. Die
erwahnte Verteilungsart der Herde, insbesondere das Befallensein des
sog. Wetterwinkels, spricht zugunsten einer multiplen Sklerose. Die
Oblongata kann auch bei sog. Encephalitis disseminata-Fallen schwer
betroffen sein, wie in Féllen von Demme. In der Oblongata ist zwischen
der dorsalen, vom Prozssse befallenen und der ventralen verschonten
Partie eine Auflockerungszone zu beobachten (s. Abb. 1), in welcher
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dreierlei histologische Erscheinungen zu sehen sind. Am auffallendsten
ist die Auflockerung des Grundgewebes; die Fasern des glidsen Grund-
gewebes sind auseinandergedringt, wodurch eine netzartige Struktur
entstand (s. Abb. 2). In den Liicken sind mwit den tblichen Methoden
keine Stoffe nachweisbar. Zweitens zeigt die Makroglia in diesen Liicken-
feldern ,hypertrophische” Erscheinungen (breiter Protoplasmasaum,
weit verfolghbare Fortsatze, schine Kernchromatinstruktur usw.). Drittens
farben sich die Markscheiden nur blaf an; Abbauprodukte, Gliafaser-
vermehrung sind in diesen Gebieten nicht zu finden. Borst erklirte die
Entstehung derartiger Luckenfeldbildungen durch Lymphstauvung, sog.
Hyperlymphose. Steiner hat derartige Auflockerungsbilder (,,circum-
fokale Areolierung*’ Steiner) in der Umgebung der Plaques des &fteren
gesehen. Nach ihm ist die circumfokale Areolierung ,eine Gewebs-
reaktion auf die starke und vielleicht auch plotzlich einsetzende Kon-
sistenzénderung des Gewebes im Herd und die dadurch bedingte Ver-
schiebung in den Flastizitdtsverhdltnissen der lebenden Substanz®. Uns
scheint die alte Erklarung von Borst mehr Wahrscheinlichkeit zu besitzen.
In ihrem histologischen Aufbau gleichen ndmlich diese Liickenfelder den
von Casper jiingst in der Umgebung von Tumoren beschriebenen Auf-
lockerungen, und nach Casper ,,mufl es sich hisr zweifelsohne um Stérungen
der Liymphzirkulation im Sinne einer Stauung handeln®, was auch fiir
die Auflockeromgen in der Umgebung von multiplen Plaques zutrifft.
Im Riickenmark sind keine Entmarkungsherde zu finden.

2. Als ein wichtiges Charakteristicum der Entmarkungsherde ist
bei unserem Falle das auffallend geringe Befallensein der Achsenzylinder
zu betrachten. Bekanntlich gehort dieser Befund zum Wesen des histo-
pathologischen Prozesses der multiplen Sklerose, wihrend das patho-
logische Geschehen bei der Encephalitis disseminata unter anderem
durch das Betroffensein der Achsenzylinder in den Entmarkungsherden
ausgezeichnet ist. So spricht denn auch der erwihnte Befund (kein nach-
weisbarer Ausfall, degenerative Erscheinungen, wic lokale Auftreibungen,
nur selten zu finden) fiir eine multiple Sklerose. DafB es aber unter Um
stinden auch bei multipler Sklerose zum hochgradigen Achsenzylinder
ausfall kommen kann, beweist z. B. die Beobachtung von Stadelmann-
und Lewandowsky. In ihrem Falle wiesen die im iibrigen ganz typischen
Herde hochgradigen Ausfall der Achsenzylinder auf. Im Gegensatz zu
der allgemeinen Auffassung, nach welcher die Erkrankung der Achsen-
zylinder keine priméare Erscheinung ist, hat jiingst Jarubek die Affektion
der Achsenzylinder in den Vordergrund des pathologischen Geschehens
gestellt; nach ihm wire das Primére im histologischen ProzeBautbau bei
der multiplen Sklerose die Quellung der Nervenfasern; diese Quellung
konnte im weiteren Verlauf des Prozesses zu einem relativen Integrum
zuriickkehren. Als mogliche Anfangsstadien der spiteren Entmarkungs-
herde werden die sog. Markschattenherde (Schlesinger ) und die erwihnte
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Auflockerung des Grundgewebes betrachtet (Steiner). Wir sind in
unserem Falle sowohl Markschattenherden wie auch Auflockerungen
begegnet und haben auf das Verhalten der Achsenzylinder in diesen
Gebieten besonders geachtet. Die Achsenzylinder erwiesen sich sowohl
in den Markschattenherden wie auch in den Auflockerungszonen durch-
wegs als intakt. Somit ist zu sagen, daBl die Auffassung Jarubeks in meinen
histologischen Befunden keine rechte Stiitze findet. Auch Marburg
konnte sich der Ansicht Jarubeks nicht anschlieBen; er wies inshesondere
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Abb. 3. Starke Iymphocytire Infiltration einer Vene, in der Umgebung geméistete Glia-
zellen. Hamatoxylin-Eosin, Herd aus dem linksseitigen ,, Wetterwinkel, Vergr. 200mal.

auf die Tatsache hin, dal man selbst in alten Herden vollstéindig intakte
Achsenzylinder findet (siche den Fall von Richler). Zu erwidhnen wire
noch, daf} Steiner bei Anwendung seiner neuen Versilberungsmethode
an den Herdgrenzen noch im markscheidengesunden Gewebe oft eine
eigenartige stirkere Argyrophilie der Achsenzylinder beobachten konnte.
Dies diirfte nach ihm auf eine gewisse Schidigung der Achsenzylinder
deuten. Wir konnten an Bielschowsky-Bildern in der Umgebung von
den Herden keine pathologischen Erscheinungen an den Axonen an-
treffen. Bilder, die als sichere regenerative Krscheinungen zu deuten
wiren, habe ich nicht gesehen, ebenso wie auch Marburg, Anton und
Wohlwill, Schob u. a. derartige Erscheinungen vermifit haben. Dagegen
hat bekanntlich Doinékow, jiingst wieder Jarubek u. a. zweifellose Rege-
nerationsformen an den Achsenzylindern nachgewiesen.
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3. Eine wichtige Rolle spielen im histopathologischen Prozesse die
glios-reaktiven Erscheinungen saomt den mit ihmen verbundenen Abbau-
vorgdngen. An Nissl-Bildern sind die Herde von Gliakernen verschiedener
Art iibersit ; diese kernreichen Gebiete sind der Umgebung gegeniiber
itberall scharf abgegrenzt; am meisten vermehrt sind die Makrogliakerne.
Dies wird auch durch die Cajalschen Préparate bestitigt, an welchen
eine recht erhebliche Wucherung der Makrogliazellen (auf Grund von
Zellzahlungen im Gebiete der Herde und der normalen Umgebung), eine
Vermehrung der Fortsitze und auch viele mehrkernige Makrogliazellen
zu finden sind ; eine weitere progressive Erscheinung ist die Hypertrophie
der Makrogliazellen. Auch regressive Verdnderungen, wie blaschen-
formige Aufblihung und korkzieherartiger Verlauf der Fortsitze, An-
fangsstadien von Klasmatodendrose (kérniger Zerfall einzelner Fortsdtze)
kommen vor. Wir mochten die in Cajol- und in Himatoxylin-Eosin-
bildern gut erkennbaren sog. gemisteten Gliazellen (s. Abb. 3) in Uber-
einstimmung mit Stertz, Spielmeyer u.a. als progressive und nicht als
regressive Erscheinung auffassen, wie dies neuerdings von Casper getan
wird. Wir haben nimlich aus einem Vergleich von Cajal- und Héama-
toxylin-Eosinpriaparaten nicht den Eindruck gewonnen, dafl die im
Himatoxylin-Eosinbild als geméstete Gliazellen zum Vorschein kommen-
den Gliazellen an Cajal-Schnitten degenerative Erscheinungen aufweisen.
Insbesondere mochte ich darauf hinweisen, dall die Kerne derartiger
Zellen Zeichen intensiver Lebenstétigkeit aufweisen in Form von Teilungs-
figuren, wodurch auch mehrkernige geméstete Gliazellen entstehen. Auch
die von Anfon und Wohlwill beobachtete Erscheinung, dall diese Glia-
zellen chemisch noch unverédnderte Markscheidenbrocken in sich auf-
nehmen kénnen, spricht ebenfalls gegen eine degenerative Natur dieser
Gebilde. Allerdings scheint die Widerstandsfihigkeit der gemdésteten
Gliazellen nicht allzu groB3 zu sein, denn sie kénnen unter Umstédnden
sicher regressive Erscheinungen aufweisen, wie z. B. Vakuolen. In
zweiter Linie sind in den Herden die Mikrogliaelemente vermehrt; man
kann viele amitotische Teilungsfiguren beobachten. An einzelnen Stellen
haben wir den Eindruck, dafi adventitielle Elemente sich in mikroglia-
artige Gebilde umwandeln. Die geringste Vermehrung zeigen die Oligo-
dendrogliakerne. Die erwédhnte hochgradige Gliakernwucherung bezieht
sich auf die Herde; in der néchsten Umgebung der Herde sehen wir noch
leicht hypertrophische Makrogliazellen, und auch eine ganz leichte Mikro-
gliakernvermehrung ist in der néichsten Umgebung festzustellen; in
weiterer Entfernung war aber in meinem Falle keine Gliaproliferation zu
finden. Mittels der Gliafasermethoden ist in den Herden eine ziemlich
erhebliche Gliafaservermehrung zu beobachten, doch steht die Wucherung
der protoplasmatischen Gliazellen im Vordergrunde. Die gligs-proli-
ferativen Erscheinungen gehen weit iber das MafB hinaus, das wir im
allgemeinen in Entmarkungsherden (z. B. bei perniziser Animie) zu



498 Béla Hechst:

sehen gewohnt sind. D. h. die Glia zeigt nicht nur sekunddr-reaktive Ver-
dnderungen, sondern die Noxe bt auch etnen primdren formativen Reiz
auf die Glia (progressive Eigenerkrankung der Glia, Schaffer) aus. Diesen
priméren glids-proliferativen Erscheinungen kommt im ProzeBaufbau
der multiplen Sklerose eine wichtige Rolle zu, denn es konnen in Fillen
von multipler Sklerose glisse Herde auch véllig unabhéngig von den Ent-
markungsherden angetroffen werden (Anton und Wohlwill, Steiner u. a.),
ja es kann fast das ganze GroBhirnmark von gewucherten Gliazellen durch-
setzt sein (z. B. Fall D. in der Beobachtung von Anton und Wohhwill).
Wenn wir noch die gleich zu erwdhnenden schweren entziindlichen
Infiltrate bei unserem Falle in Betracht ziehen, die in ihrer Hochgradigkeit
cbenfalls einen primdren Proliferationscharakter an sich tragen, so
konnen wir uns auf Grund unserer Beobachtungen der Auffassung von
Anton und Wohluill anschlieflen, nach welcher der krankmachende
Faktor in primdrer Weise die Markscheiden betrifft, die Glia zur Proli-
feration zwingt und endlich an den Gefillen entziindliche Infiltrate
hervorruft; natiirlich spielen dabei auch sekundére Vorgénge mit hinein.
Die einzelnen erwihnten Komponenten treten in den verschiedenen
Fillen verschieden intensiv in Erscheinung. So ist z. B. der Entziindungs-
faktor in unserem Falle besonders stark, hingegen der Gliafaktor weniger
intensiv. Jakob erwihnt Fille von akuter multipler Sklerose, bei denen
die Herde nur ganz geringgradige, manchmal sogar keine Infiltrate auf-
wiesen. In diesen Fillen war also der Entziindungsfaktor schwach aus-
geprigt. In dem Fall D. von Anton und Wohlwill, wo diffuse Gliaproli-
ferationen im GroBhirnmark anzutreffen waren, miissen wir eine diffuse
Wirkung des Gliafaktors annehmen. Hochstwahrscheinlich sind simt-
liche Unterschiede im histopathologischen Bilde der verschiedenen
akuten multiplen Sklerose bzw. Encephalitis disseminata-Falle nur
durch verschiedene Intensitit dieser drei Hauptfaktoren bedingt. Auch
die von Anton und Wohlwill hervorgehobenen im Sinne einer Ence-
phalitis disseminata zu bewertenden histologischen Markmale stellen
nur den Ausdruck von guantifativen Unterschieden der multiplen Sklerose
gegeniiber dar.

Die Entmarkungsherde zeigen in unserem Falle hinsichtlich der
Abbaubilder ziemlich gleiche Verhéltnisse. Die Herde sind dicht von
Abriumzellen besetzt (s. Abb. 4), die mit scharlachpositiven Kérnchen
vollgepfropft sind; die meisten Abridumzellen sind schon abgerundet, so
daB man nicht erkennen kann, aus welcher Art von Gliazellen sie hervor-
gegangen sind. Bei einzelnen Exemplaren erscheint aber eine Herkunft -
aus Hortega-Elementen infolge der deutlich ausgeprigten Zeichnung
der Fortsitze durch scharlachpositive Kornchen als unzweifelhaft. Die
lipoiden Stoffe sind fast nur in frei im Gewebe liegenden Kornchenzellen
zu finden; auffallend wenig Fett ist in den perivasculiren Riumen,
erheblichere Kornchenzellenmintel sind nirgends zu beobachten. Die
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Farbe der lipoiden Stoffe ist bei der Scharlachrotmethode meist leuchtend
rot, hier und da orange; himatoxylinaffine Stadien sind nirgends an-
zutreffen. Diese Ubereinstimmung der histochemischen Eigenschaften
der lipoiden Abbauprodukte und der geringgradige Transport (méBige
Mengen von perivascularen Abbauprodukten) in allen Entmarkungs-
herden unseres Falles spricht fiir das gleiche Alter sdmtlicher Herde.
Altere, typisch ,sklerotische’” Herde konnten in unsersm Falle nicht
gefunden werden. Im Innern der Entmarkungsherde sind die Abbau-

ADbb. 4. Dieselbe Vene wie in Abb. 3 im Scharlachbild. Hochgradige Mengen von Xornchen-
zellen, die mit scharlachpositiven Kornchen vollgepfropft sind. Vergr. 200mal.

vorgénge ziemlich gleichmaBig gestaltet, z. B. zeigt das Zentrum nicht
mehr perivasculires Fett als die Randteile der Herde. Die Markschatten-
herde enthalten nur ganz wenige, am meisten in Mikrogliazellen ein-
geschlossene duBerst feine scharlachpositive Kérnchen; den von Steiner
in den Markschattenherden beobachteten perivasculiren Anhaufungen
von lipoiden Stoffen konnte ich niemals begegnen. Es sei erwahnt, daf
die Herde in meinem Falle vor den grauen Zentren der Oblongata nicht
haltmachten; so wird z. B. der dorsale Vaguskern zum Teil von einem
Entmarkungsherd eingenommen. Doch sind wir Bildern begegnet, die
dafiir sprechen, dafl selbst in einem Gebiet, wie dem der Oblongata, wo
weille und graue Substanz so innig vermischt sind, der ProzeB eine
bedeutend gréBere Affinitét zum Mark als zu den Nervenzellen zeigt.
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Auf der Abb. 5 ist z. B. der Nucleus ambiguus von typischen gliés-proli-
ferativen Herden umgeben, die aber die Grenze ( x ) des Nucleus ambiguus
nicht iiberschreiten; die Nervenzellen des Nucleus ambiguus zeigen
vollig normale Struktur. Selbst die Nervenzellen der Substantia reti-
cularis, die sich mitten in den gliésen Proliferationen befinden, weisen
auffallend verschont gebliebene Strukturen auf. Dies trifft aber nicht
fiir jeden Fall jeder multiplen Sklerose, so haben z.B. Schuster und

Abb. 5. Nissl-Bild aus der Gegend des Nucleus ambiguus. Der Nucleus ambiguus (in der

Mitte des Bildes) ist von glids-proliferativen Erscheinungen umgeben, die aber vor dem

Nucleus ambiguus haltmachen ( X ); selbst die Nissl-Struktur der Nervenzellen des Nucleus
ambiguus ist normal. Vergr. 50mal.

Bielschowsky, Dinkler u. a. einen Schwund von Ganglienzellen sogar
auBerhalb der Herde festgestellt,

4. Fir die Pathogenese der in unserem Falle vorgefundenen histo-
pathologischen Hirnverdnderungen sind die beobachteten hochgradigen
entztindlich-infiltrativen Erscheinungen von Bedeutung. Schon an den
Ubersichtsbildern fallen die mit dichtem Infiltratenmantel umgebenen
GefiBe ins Auge, noch instruktiver ist das Bild bei starkerer Vergroflerung.
An der Abb. 6 ist eine Vene aus der dorsalen, von Herden besetzten
Partie der Oblongata zu sehen; eine lingere Strecke des Gefifles wie auch
die Anfangsteile der Seiteniste weisen hochgradige entziindlich-infil-
trative Erscheinungen auf. Die Infiltrate bestechen gréBtenteils aus
Lymphocyten, weniger aus Plasmazellen; in ziemlich erheblicher Zahl
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kommen Zellen mit groBerem, dunkel gefarbtem Kern und breiterem
Protoplasmasaum vor, diese méchten wir als Polyblasten betrachten.
Endlich sind auch grofie, helle Kerne, héchstwahrscheinlich adventitielle
Elemente (Fibroblasten) in den Infiltraten anzutreffen. Leukocyten
kommen niemals zu Gesicht. Diese Art der Infiltratenelemente unseres
Falles entspricht in weitgehendem MaBe denjenigen Feststellungen, die
in akuten multiplen Sklerosefillen erhoben worden sind (Marbury,

Abb. 6. Nissl-Bild aus der Oblongata. Eine Vene ist an einer langen Strecke von dichtem
entziindlichem Infiltratmantel umgeben, auch die Seitendste sind mit Infiltraten besctzt.
In der Umgebung der Vene glivse Proliferationen. Vergr. 35mal.

Jakob u.a.); bei Encephalitis disseminata wurden gelegentlich Leuko-
cyten angetroffen (Demme). Die infiltrierten GefaBe liegen teils im
Innern der Herde (besonders in den Randteilen), teils in deren Umgebung ;
unabhingig von Herden haben wir Infiltrate nur unter dem Ependym
des 3. Ventrikels, in Bereiche des medialen Thalamuskernes, gesehen.
GroBhirnrinde, GroBhirnmark, Striatum, Pallidum, Hypothalamus,
Substantia nigra, Nucleus ruber, Kleinhirn, Riickenmark sind frei von
Infiltraten. Auch die weichen Hirnhéute enthalten nur im Bereiche der
Oblongata méBige Infiltrate an Stellen, wo infiltrierte Gefdfie des Paren-
chyms an die Oberflache gelangen. Die Infiltrate beziehen sich iiber-
wiegend auf Venen, die Arterien sind in viel kleinerer Zahl und viel
weniger intensiv betroffen, wie dies fiir die multiple Sklerose im all-
gemeinen charakteristisch zu sein scheint (Marburg, Maeder u. a.).
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Diese Erscheinung versuchen einige Autoren durch die langsame Durch-
strémung der Venen und die dadurch bedingte erheblichere Durchlissig-
keit fiir irgendeine lecitholytische Noxe (Marburg) zu erkliren. Hs ist
aber auch maoglich, dafl bei diesem vorwiegenden Betroffensein der Venen
die diinneren und lockereren Wandungen derselben fiir ein Durchdringen
des supponierten Virus bessere Bedingungen darbieten. Die Infiltrate
beschrinken sich in unserem Falle fast ausschlieBlich auf die adventi-
tiellen Rdgume, was besonders an den Perdrauschen Praparaten zu beob-
achten ist, doch konnten wir sicher als Plasmazellen zu bezeichnende
Infiltratelemente auch frei im Gewebe, entfernt von den GefiBen vor-
finden, wie dies auch Rossoltmo, Jakob, Flataw und Kolichen, Biel-
schowsky und Maas u. a. erwihnen. Richter hat Liymphocyten sogar bei
einem Falle von 35 Jahre lang bestandener multipler Sklerose frei im
Gewebe gesehen. Dieser Durchbruch der meso-ektodermalen Grenze
durch die entziindlichen Elemente ist jedoch kein regelmaBiger Befund,
denn Anton und Wohlwill, Maeder u.a. haben ihn immer vermiBt.

Wir sahen bereits in obigen Erérterungen, dafi eine scharfe Trennung
der Encephalitis disseminata von der akuten Form der multiplen Sklerose
anatomisch nichi durchzufiihren ist und es braucht nicht besonders her-
vorgehoben werden, daB diese Abgrenzung klinisch noch erheblichere
Schwierigkeiten bereitet. Unser Fall unterstiitzt die auch von Pette,
Demme u. a. gemachte Erfahrung, dafi die von einigen Autoren als histo-
logische Merkmale zwecks Unterscheidung dieser beiden Krankheits-
formen angefiithrten Momente nur quantitativer Natur sind. Stern, Bill
und Kufs (vielleicht auch Weizsdcker) haben auch darauf hingewiesen,
daB die Encephalitis epidemica selten disseminierte sklerotische Herde
verursachen kann, die in ihrem Aufbau und in ihrer értlichen Verteilung
denen der multiplen Sklerose sensu strictiori gleichen (Kufs). Daf} diese
Méglichkeit jedoch fir unseren Fall nicht in Frage kommt, geht unter
anderem aus der vélligen Verschontheit der Substantia nigra und der
subcorticalen Ganglien hervor. Der diskontinuierliche Markzerfall, die
auffallende Verschontheit der Achsenzylinder, das Verhalten der Glia, die
scharfe Begrenzung der einzelnen Herde, die Abbauerscheinungen, die
Verteilungsart der Herde sind Eigenschaften, die meines Erachtens die
Diagnose einer akuten multiplen Sklerose vom ematomischen Standpunkie
aus rechtfertigen. Und wir erblicken die Bedeutung unseres Falles eben
darin, daB neben dem Vorhandensein der angefiihrten und fir die
multiple Sklerose charakteristischen histologischen Merkmalen &och-
gradige  entziindlich-infiltrative Erscheinungen das histologische Bild
beherrschten. Die Hochgradigkeit der Entziindungsvorginge schlieft die
Annahme eines ,encephalitischen Symptomenkomplexes im Sinne
Spatz’ (symptomatische Entzindung von Spielmeyer) aus, wir haben
daher in meinem Falle mit einer echten ,.encephalitischen Krankheit®
(Spatz) zu tun. Nach Spatz ,sprechen sowohl die Erfahrungen des
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Experimentes als die der menschlichen Pathologie zugunsten der Ansicht,
daf} echte Encephalitis eine ortliche Wirkung eines Infektionserregers vor-
aussetzt. Wie oben angefiihrt, fanden sich in unserem Falle dem von
Spatz hervorgehobenen Verhalten des Nervengewebes auf die ortliche
Wirkung des Infektionserregers entsprechende selbstandige entziindliche
Infiltrate, so dafl uns dadurch der Schlull gerechtfertigt erscheint, daB
bei unserem Falle eine Infektion als krankmachender Faktor anzunehmen
ist. Die Art und die Verteilung derhistologischen Veréinderungen vermégen
iiber die Natur dieses Erregers nichts Bestimmtes auszusagen, doch sind
gewisse Analogien zu infektisen Erkrankungen des Zentralnervensystems,
hervorgerufen durch filtrierbare Viren, nicht in Abrede zu stellen (Be-
ziehungen zur inneren Hirnoberfliche, primére gligs-proliferative Vor-
gange u.a.), wie dies auch Pette betont hat.

Die Gefdfle sind in den Herden tiberall erweitert, gréBtenteils mit roten
Blutkérperchen prall gefillt; Blutungen, Thrombenbildungen fehlen.
Die Gefiafiwande weisen nur eine miBige Schwellung der Endothelkerne
und eine leichte Vermehrung der kollagenen adventitiellen Fasern auf.
An den Perdrauschen Préparaten ist eine Wucherung der adventitiellen
Silberfasern zu sehen; in den Maschen der vermehrten Silberfasern
liegen die Infiltratzellen. Auf Grund eines Vergleiches der Perdrauschen
und van Giesonschen Praparate ist festzustellen, daf die Menge der Silber-
fasern die der kollagenen fuchsinophilen Fasern iibertrifft, d. h. ein Teil
der Silberfasern hat das Stadium der Fuchsinophilie noch nicht erreicht.
Die Silberfaserziige brechen stellenweise die Membrana limitans durch
und drangen teils in Form netzartiger Sturkturen, teils in Form kom-
pakter Biindel ins Nervenparenchym hinein, doch ist dieser Befund
nicht allzu haufig zu beobachten. Als Gefilsprossen aufzufassende
Bildungen wurden vermift. Die von Steiner beobachtete ,,Ausbildung
eines rudimentéren réhrenformigen Lymphsystems® konnten wir eben-
falls nicht zu Gesicht bekommen. Die Erweiterung und die Vermehrung
der adventitiellen Fasern verursachen ein deutliches Hervortreten der
Gefille, was den Eindruck einer Gefifivermehrung erwecken kann. Auf
Grund von vergleichenden GeféBzéhlungen kénnen wir den Befund von
Anton und Wohlwill bestitigen, nach welchem die Gefaf3e im Herde nicht
vermehrt sind.

5. Zum Schlufl méchten wir eine bemerkenswerte Eigenart des histo-
pathologischen Bildes kurz besprechen. Unter den im Zentralnerven-
system angetroffenen zahlreichen typischen ,,sklerotischen‘ Entmarkungs-
herden befanden sich zwei, welche die Charakieristica der sog. Ence-
phalitis periaxialis concentrica (Bald) bzw. der konzenmtrischem Sklerose
(Hallervorden und Spatz) aufwiesen. Die Abb.7 zeigt das Markbild
eines derartigen Herdes vom linksseitigen Wetterwinkel. Die in der
Mitte des Herdes befindliche Vene ist von einer relativ markgesunden
Zone umgeben, auf die wieder eine breitere Entmarkungszone folgt, auf
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letztere schichtet sich dann erneut eine markhaltige Zone, von der nach
auswarts nicht vollig zusammenflieende, konzentrisch angeordnete Ent-
markungsflecken sich befinden. Die ringférmigen markhaltigen Zonen
sind miteinander durch schmale markhaltige Briicken verbunden. An
Lipoidbildern kommt diese eigenartige konzentrische Anordnung nur
in bedeutend geringerem Mafie zum Ausdruck, denn auch die mark-
gesunden Zonen sind mit Kornchenzellen besdt, die offenbar nicht an
Ort und Stelle entstanden sind. Die Achsenzylinder zeigen auch in den
entmarkten Zonen keinen nachweisbaren Ausfall. Es erscheint uns als

Abb. 7. Konzentrisch geschichteter Herd aus dem linksseitigen ,,Wetterwinkel*.
Sypielmeyer-Priparat. Vergr. 15mal.

ein wichtiges Moment, dafi die hypertrophischen bzw. hyperplastischen
glitsen Erscheinungen nicht auf die entmarkten Zonen beschrinkt
bleiben, sondern in der ganzen Ausbreitung des Herdes anzutreffen sind. -
Ebenso sind entziindliche Infiltrate sowohl in den entmarkten wie auch
in den markhaltigen Zonen zu sehen. Die Grenzen der markhaltigen
Zonen sind den erntmarkten gegeniiber nirgends scharf, d. h. sie zeigen
nicht die von Hallervorden und Spatz beobachtete Erscheinung, dafl die
Entmarkungsstreifen an ihrem, dem Zentrum zugekehrten Rande ziem-
lich scharf, am konvexen peripheren dagegen unscharf konturiert sind.
Konzentrisch geschichtete sklerotische Herde wurden von Marburg
(1906), Barré, Morin, Draganesco und Reys (1926), von Bald (1928),
Patrasst (1932), Hallervorden und Spatz (1933), Barré und Bogaert (1933)
beschrieben (s. ausfihrlich bei Hallervorden und Spatz); in diesen Fillen
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war das histopathologische Bild von dieser konzentrischen Schichtung
beherrscht. Doch wurden konzentrisch geschichtete Herde gelegentlich
auch bei solchen Fillen beobachtet, in denen die iibrigen Herde das
typische Bild der multiplen Sklerose aufwiesen (Steiner, Henneberg,
Hallervorden, Wohlwill). Unser Fall beweist, daBl konzentrische Herde
auch bei der akuten Form der multiplen Sklerose in Erscheinung treten
kionnen. Da weiterhin nur ein Bruchteil der Herde diese konzentrische
Schichtung aufwies, wahrend die Mehrzahl der Herde die typische
Struktur der multiplen sklerotischen Herde zeigte, ist unser Fall geeignet,
die Auffassung von Hallervorden und Spaiz zu unterstiitzen, nach welcher
zwischen den verschiedenen Formen der Sklerose enge Verwandischaft
besteht.
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