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Von 
Roland Pfister. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 4. Januar 1936.) 

Die vorliegende Arbeit soll durch Mitteilung zweier F~tlle neues Material 
zu dem noch nicht gekliirten Gebiete der diffusen Hirnsklerose beitragen. 
Besonderes Interesse verdient der erste der beiden F/~lle noch durch den 
Umstand, dal3 es sich um einen AngehSrigen der yon Scholz mitgeteilten 
Sippe Gern. handelt. 

Fall 1. Brupp., R..udi, geb. Mai 1922, ist ein Vetter des yon Scholz beschriebenen 
Falles Eugen Germ Uber die verwandtschaftlichen Beziehungen mag die folgende 
Stammtafel orientieren (zum Teil nach Sclwlz). 

Dabei sei auf die schon yon Scholz erw/~hnte interessante Tatsache 
hingewiesen, dab in der Grol~v/itergeneration zwei F/~lle von sog. ,,spa. 
stischer Spinalparalyse" auftraten. 
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Aus der Krankengeschiehte, die uns - -  ebenso wie diejenige des zweiten 
Falles - -  Herr Professor Fanconi, Direktor der Universit~ts-Kinder- 
klinik Ziirich, in liebenswfirdiger Weise iiberlassen hat und dem aueh 
an dieser Stelle der beste Dank ausgesproehen sei, seien folgende Daten 
erw~hnt: 

1 Dissertation der Med. Fakult/~t der Universit~t Zfirich. 
A r c h l y  f a r  P s y c h i a S r i e .  B d .  105. 1 
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Geburt und erste Entwicklung normal. Mit 3 Jahren f~llt der Umgebung eine 
ausgesprochene diffuse braune Itautpigmentierung auf, die sich mit den Jahren 
noch verst~rkt. Mit 7 Jahren treten vorfibergehend AugenbewegungsstSrungen 
auf. Der sonst muntere und lebhafte Knabe reagiert langsamer, gleiehzeitig wird 
auch der Gang steif und sehlel~pend, l%asch entwickelt sich nun sine spastische 
Tetraparese mit typischen I~eflexver~nderungen. Aul3erdem werden sehwere 
Sensibilit~tsst6rungen beobachtet, vorwiegend an den distalen Extremit~ten- 
enden. Im Laufe seines 8. Lebensjahres entsteht eine ganz schwere Tetraplegie 
mit Flexionskontrakturen der Extremiti~ten. Von Zeit zu Zeit bekommt der Knabe 
anseheinend sehr schmerzhafte Anf~lle yon Streekkr~mpfen, besonders an den 
Beinen, die oft in klonische Zuckungen tibergehen. Dis Mimik wird nach und nach 
immer steifer, es zeigt sieh eine rechtsseitige Faeialisparese. Aueh die Spraehe 
wird irnmer undeutlicher, schmicrig, bis der Knabe schlieBlieh gar nicht mehr 
spreehen kann. ])as Sensorium bleibt aber bis in die allerletzte Zeit ungetriibt. 
3Iit der Zeit treten SchluekstSrungen und Sehreikr~mpfe auf. Sehliel~lieh kommt 
der Junge im Oktober 1930, 81/ej~hrig, im Zustande sehwerster Kaehexie ad exitum. 
Klinische Diagnose: famili/~re diffuse IIirnsklerose. 

Die Sektion ergib~ als erw/~hnenswerte Befande die bereits anamnestisch ge- 
sehilderte enorme Braunpigmentierung der Haut bei schwerer Atrolohie beider 
Nebennieren, anvollkommenen Deseensus der tIoden and eine Bronchitis purulenta. 

Gehirn.sektion. Die Dura zeigt in gr613erer Aasdetmung aaf ihrer Innenseite 
membranSse, leieht abs~rei~bare, braane und rote Auflagerungen. Die Pin ist 
stark 6dematSs aufgequollen. ])as Gehirn selbst ist yon auffallend weicher, homo- 
gener Konsistenz; die Gyri sind, besonders frontal, sehr breit. Das Gewicht des 
Gehirnes betr~gt 1235 g. 

Die malcroskopische Betraehtung yon Frontalschnitten des formolfixierten 
Gehimes zeigt folgendes: Die Ventrikel sind mittelweit. Die Rinde ist fiberall 
yon normaler Breite and normalem Anssehen. ])as GroBhirn-tIemislohhrenmark 
zeigt in den frontalen Teilen norraale gelblichweiBe Farbe und normale Konsistenz. 
In den zentralen Partien wird das Aussehen anders. Itier sind besonders das Centrum 
semiovale, der Balken und die inhere und ~ul~ere Kalosel graugelb verfs Diese 
Verhnderung setzt sieh in die Gyri fort, in denen nut die peripheren Markabschnitte 
der Windungskuppen in Form yon hellen S~amen normales Aussehen haben, 
ws die Windungst~ler in der Hauptsache an der Markver/~nderung teilhaben. 
Die Grenzen zwischen ver~ndertem and anseheinend normalem Mark sind ziemlieh 
scharf. Die Sehnittfl~che ist in den ver~nderten Gebieten rauh, die Konsistenz 
etwas vermehrt, z~h lederartig. Die grauen Kerne erscheiaen unver/~ndert (Abb. 2). 
In der Oeeiloitalregion linden sieh im wesentlichen Ver~nderungen, wie im Zentral- 
him. Die erhaltenen peripheren Markss sind hier abet noch schms geworden. 
Als gelblich-weiBer Streifen zeichnet sich auf dem dunkleren Grunde der Fasciculus 
longitudinalis inferior ab (Abb. 3). W~hrend das Kleinhirn ganz frei yon Ver~nde- 
rungen ist, f/~llt in Medulla oblongata and tIalsmark die graue Verf~rbung der 
Pyramidenbahn auf. 

Die Markscheidenpr~loarate, yon denen Hemisph~ren-Schnittserien aus dem 
Bereiche der FrontaL, Zentroparietal- und Oceipitalregion sowie des Kleinhirns 
mit Medulla oblongata zur Verfiigung stehen, deren Anfertigung wit der Liebens- 
wiirdigkeit yon Dr. Hallervorden-Landsberg verdanken, stimmen makroskopisch 
in bezug auf Ausdehnung and Lokalisation des Prozesses mit den ungef~rbten 
Schaitten tiberein (s. Abb. 2--3)1. 

Bei der mikroslcopischen Untersuehung zeigt das Frontalhirn, das makroskopisch 
keine Ver~nderungen aufwies, ein dichtes Netz erhaltener Markfasern. Diffus 

1 Abb. 2--3 sind Negativphotographien yon Markscheiderff~rbungen n~ch 
Spielmeyer. 
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fiber das gauze Gebiet verteilt linden sieh eine Anzahl l%sern mit zahlreiehen 
spindeligen und bandfSrmigen Auftreibungen. Die Aehsenzylinder weisen keinerlei 
Ver/inderungen auf. Es lassen sieh hier aueh keine seharlaehf~rbbaren Substanzen 
naehweisen, so dab es sieh bier wohl um einen leiehtesten Grad diffuser Markfaser- 
seh/~digung handelt, wobei nur die am wenigsten widerstandsf/~higen Fasern 
gelitten haben. Zu einem eigentliehen Abbau ist es bei diesem leiehten Grad der 
Seh/~digung noeh nieht gekommen. 

In der Zentroparietalregion stol]en wir ziemlich unvermittelt auf das sehon 
makroskopiseh als sehwer ver/indert erkermbare Mark. Die mikrosk0pisehe Betraeh- 
tung zeigt die so gut wie vollst~ndige Entmarkung im Zentrum dieser Partien. Neben 
Gebieten, in denen tats~ehlich keine einzige Narkfaser mehr zu sehen ist, finden 

sieh, unseharf abgegrenzt, solehe, die yon 
/~ul~erst sp~rliehen, sehwer ver/~nderten 
Fasern durehzogen sind, die ein grob- 
masehiges Netz bilden. Die Formen der 

Abb. 2. Zentralregion. lh Gr6ge. Aus* 
gesproehene Degeneration des gesamten 

Marklagers. 

• 3. OecipitMregion. 1/2 Gr61~e. Maximale 
Degeneration des gesamten Marklagers, 

mit  Ausnahme des Fase. long. inf. 

Faserver/mderungen entsprechenim allgemeinen den beim Frontalhirn besehriebenen. 
Sie sind nur noch viel ausgepragter, indem plumpe, band25rmige Verbreiterungen 
mit bizarren, perlschnurartigen Gebilden abweehseln. Ein Zeichen des fortgesehritte- 
neren Zerfalles sind die zahlreiehen freien Nyelinkugeln und -tropfen, deren Ent- 
stehung aus zerstSrten Fasern sich gut beobaehten laBt. Der Ubergang dieser 
entmarkten Partien in die erhaltenen Marks~ume der Windungskuppen erfolgt 
ziemlich unvermittelt. Diese Marks~ume erweisen sieh als ebenfalls sehwer ge- 
seh/idigt. Die Fasern sind mehrheitlieh aufgetrieben, zwischen ihnen liegen sehr 
zahlreiehe Myelinkugeln. Die U-Fasern, die in gleiehem MaBe wie die radigren 
in den Prozefl einbezogen sind, nehmen in kehler Beziehung eine Sonderstellung ein. 

Die Achsenzylinder sind zum groBen Teil ebenfalls zugrunde gegangen, werm 
aueh nieht in dem Mage wie die Markseheiden. Auch in den Gebieten st~rlrster 
Entmarkung siud sie immer noeh relativ zahlreieh vorhanden. An ihnen slnd, 
besonders in den Randgebieten des Prozesses, Auftreibungen geringeren Grades 
und Zerfall in feine Fragmente zu beobachten; daneben ist aber fiberall eine gr6Bere 
Anzahl ganz unver/~ndert. 

Ein anschauliehes Bild yore Abbauvorgang geben die Scharlachrot-~'arbungen. 
Dort, wo im Markseheidenbild noch sp~rliehe, stehengebliebene Markfasern zu 

1" 



4 Roland Pfister: 

sehen sind, ist das Gewebe dicht iibers~t mit FettkSrnchenzellen. Die Gef~13c 
stechen ab Ms leuchtendrote Ringe und Streifen. Die Entstehung solcher Fett- 
kSrnchenzellen aus gem~steten Gliazellen l~tl3t sieh in allen Phasen beobachten. 
Ihre Vorstufe sind unauff~llige, blaBblau gef~rbte, gro~e Zellen mit randst~ndigem 
Kern, in die sich peripher feinste, matt-orange erscheinende K6rnehen ein[agClal. 
Durch Vermehrung und Konfluieren nehmen diese Einlagerungen an Ausdehnung 
und Farbintensit~t zu, his schlieI31ich die ganze Zelle yon ]euchtendroten Kugeln 
und K6rnern erffillt ist. Dicselben leuehtenden Substanzen linden sich in den 
Lymphscheiden der Gef~l~e, ohne bier aber eine Zusammensetzung aus KSrnern 
noch erkennen zu lasscn. Dazu geseHen sich, regellos verteilt, an versehiedenen 
Stellen oft recht betr~ehtliche perivasculhre Lymphoeyteninfi|trate (Abb. 4). 

~bb. 4. ZentrMregion, randsti~ndige Partie der Markdegeneration. Diffuser, friseher 
Zerfall. Lym phoeythre Gef~l~scheideninfiltrate. 

Die erhaltenen peripheren Marks~ume sind frei yon scharlaehf~rbbaren Abban- 
produkten. Die zielalich seharfe Bcgrenzung des Prozesses zeigt sieh also auch bei 
dieser Methode deutlich. In den zentrMen Partien, dort wo die Entmarkung am 
vollst~ndigsten ist, beschr~nken sich die scharlachf~rbbaren Substanzen auf sps 
Reste in den Gef~Bscheiden, w~hrend das Gewebe selbst bereits ganz abger~umt 
ist (Abb. 5). 

In eigenartigem Kontrast hierzu steht der Befund an Capsula interna und 
Nucleus laterMis thManli. Schon im Markseheidenbild f~llt die rauchgraue T6nung 
derselben auf, die gegen das helle Zentrum semiowle scharf abschneidet. Mikro- 
skopiseh zeigt diese Partie eine feine Felderung, die hervorgerufen wird dutch blM3- 
graue, aneinander gelagerte Schollen, deren Durchmesser ein Vielfaches desjenigen 
der Markscheiden ist. Deutlicher werden die Unterschiede bci Scharlachfi~rbung. 
Hier werden durch mit leuchtendrotem InhMt ~ngeffillte Zellen zahlreiche, in der 
Faserrlchtung verlaufende Ketten gebildet. Die dazwischen liegenden Gef~13e 
sind in gleieher Weise, wie in den fibrigen Abbaugebieten vergndert. Die Achsen- 
zylinder erseheinen hier tells zerst6rt, teils durch die Zellketten auseinandergedr~Lngt, 
so dal3 sie in ihrer Gesamtheit gewissermM3en ein Negativ des Scharlaehbildes 
darstellen. 
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Von den grauen Kernen sind Nucleus caudatus, Thalamus (au6er dem obener- 
w~hnten Nucleus lateralis) und Putamen frei yon Ver~nderungen, w~thrend der 
Globus pallidus am Abbauprozeg teilhat. Itier linden sich typische Markscheiden- 
auftreibungen und freie Myelinkugeln verstreut zwischen relativ zahlreichen un- 
ver~nderten Fasern. W~hrend im Markscheidenpr~parat keine besonderen Unter- 
schiede zwischen medialem und lateralem Teil dieses Kernes zutage treten, deckt 
die Seharlaehf~rbung auff~llige Verschiedenheiten auf. Der mediale Tell ist gleich- 
m~gig dicht fibers~t mit kugeligen FettkSrnchenzellen. Daneben finder sich aber 
die scharlaclff~rbbare Substanz auch in recht zahlreichen, teils l~nglichen, tells 
ganz unregelm~gig geformten Zellen. Die Beteiligung der Gef~ge ist weniger aus- 
gesprochen als in den anderen Gebieten. Am meisten abweichend ist aber das 

Abb. 5. Zentralregion. Zentrale Partie der Markdegeneration. Abr~umung der Zerfalls- 
produkte an die Gef~13e. Sphrliehe Gliose. 

Verhalten des lateralen Abschnittes. tIier liegen gleichm~gig verteilt kugelige 
Gebilde anseheinend frei im Gewebe, deren Grgge zwischen der yon Myelinkugeln 
und der yon Lymphocyten sehwankt. Zwischen ganz farblosen und ganz seharlaeh- 
roten derartigen Gebilden linden sieh Ubergangsformen. Der rote Anteil tri t t  
dabei auf entweder als peripherer roter Saum, oder als kugelige Einlagerung, oder 
in tIalbmondform, oder er fiillt das gauze Gebilde mit Ausnahme eines hellen 
Halbmondes aus. Die Greuze zwisehen farblosem und gef~rbtem Anteil ist scharf, 
wie zwisehen zwei nicht mischbaren Fliisslgkeiten. Zellen und Gef~ge scheinen 
nicht beteiligt zu sein. 

In den occipitalen Groghirnpartien ist der Prozeg in ein Endstadium getreten. 
Gegeniiber den Befunden im Zentralhirn finder sieh hier nichts wesentlieh Neues. 
Die peripheren, stehengebliebenen Marks~tume sind bier ~ugerst dtinn und sehm/ieh- 
rig. Auf g~nzlieh entmarktem Grunde hebt sich in Ventrikeln/the, als im 3/Iark- 
scheidenpr/~parat schwarzer Streifen, der sehr/ig getroffene Fascieulus longitudinalis 
inferior ab. Augerdem sind auf der anderen Seite des Ventrikels Alveus und Sub- 
stantia reticularis alba des Ammonshornes noeh markhaltig. Seharlachf~irbbare 
Substanz finder sieh in dieser Gegend nut noeh in den Gef/igseheiden, w~hrend das 
umliegende Gewebe selbst bereits abger~tumt ist. 

Auger den bisher geschilderten Partien zeigen im Groghirn noeh eine weitgehende 
Entmarkung die vordere und hintere Commissur und der Balken mit Ausnahme 
des Knies. 
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Die Grol~hirnrinde ist in der Hauptsache unvergndert. Lediglich hie und da 
zu beobachtende geringgradige Auftreibungen der Markscheiden lassen einen 
leichtesten Grad der Sch~digung vermuten. 

Withrend das Kleinhirn am Prozei] fiberhaupt nicht teilnimm~ und ganz frei 
yon Veri~nderungen ist, erweist sich in Medulla oblongata und I%iickenmark die 
Pyramidenbahn Ms geseh~digt. Die Markscheiden sind bier stark gelichtet, die 
noeh vorhandenen weitgehend verquollen und in AuflSsung in schollige und kolbige 
Elemente begriffen. Auff~llig ist die gute Hi~mMaunfi~rbbarkeit der ver~nderten 
Markscheiden im Fettpri~parat. Zwischen ihnen liegen, stellenweise in Reihen 
angeordnet, groi3e, unregelm~Big geformte Zellen, deren Protoplasma scharlach- 
f~rbbare Substanz in allen Abstufungen yon feinsten KSrnern bis zu grol~en Tropfen 
enth~lt. Auch bier finder sich wieder die Ansammlung dieser Substanzen in den 
Gef~13scheiden. 

Im gleichen Sinne ist der Nervus opticus befallen mit kolbig aufgetriebenen 
NIarkseheiden und Abbau zu scharlachfarbbaren Stoffen. 

Einer Erscheinung, die sich hin und wieder in allen ver~nderten Gebieten 
finder, sei noch kurz Erw~hnung getan. Es handelt sich um kleine, den GefgBen 
anliegende Bezirke besser erhaltener Markscheiden inmitten yon entmarkten Partien. 

Ver~nderungen an den .Nervenzellen selbst lassen sich nirgends mit Bestimmt- 
heit naehweisen. 

Was nun die reparatorischen Vorg~Lnge anbetrifft, die bier schon sehr frfih im 
Abbaustadium einsetzen, so l~Bt sieh feststellen, dal~ das zugrunde gegangene 
Gewebe weitgehend und aussehliel~lich durch gli6se Elemente ersetzt wird. In 
den Randgebieten des Prozesses linden sich W~lle aus diehten Ansamnllungen 
yon groBen, dunkelgef~rbten und reiehverzweigten Faserbildnern, w~hrend die 
zentralen, schon starker entmarkten 1)artien mehr yon zellarmem Faserfilz ein- 
genommen werden. Die Dicke der Gliafasern variiert auGerordentlich; neben 
plumpen, dickfaserigen Zfigen finden sich ~Netze aus feinsten, zarten, oft nur mit 
st~rkster VergrSl~erung erkennbaren Fasern. Gewebsanteile mesodermaler Ab- 
kulfft sind an der Narbenbildung nicht beteiligt. Das Mesoderm reagiert nur in- 
sofern, als das adventitielle Mesenchymnetz der Gef~Be in den Abbaugebieten 
in lebhafter Wucherung begriffen ist, wodurch zierliche, im Querschnitt rosetten- 
fSrmige Bildungen zustande kommen. Ein Einwachsen in umliegendes Gewebe 
finder aber nicht statt. 

Fall 2. Fe., Hans, geb. September 1922. Die Familienanamnese weist nichts 
Besonderes auf. Pat. ist das Kind gesunder Eltern. Ein Schwesterchen starb bei 
der 14 Tage vor dem Termin erfolgten Geburt. ~u Geschwister sind nicht 
vorhanden. 

Geburt underste Entwicklung verliefen v611ig normM. A]s Kleinkind machte Pat. 
zwei Hernienoperationen durch, sparer wegen haufiger Anginen eine Tonsillotomie. 
Bis zu seinem 8. Lebensjahre fiel der Umgebung nie etwas ]~esonderes auf, auger 
einem yon jeher sehleehten Sehlaf. Im Herbst 1930 wird bemerkt, dab der nieht 
unintelligente Junge in der Sehule nieht mehr so aufmerksam ist; er klagt oft fiber 
Mfidigkeit. Im ])ezember desselben Jahres voriibergehend Ohrschmerzen mit 
Fieber. Im Frfihjahr 1931 bemerkt man, dab er zeitweise geistesabwesend ist; 
er geht schwankend mit gebeugten Knien, auch treten vorfibergehend Augenbe- 
wegungsst6rungen auf. Dabei ifihlt sich der Knabe aber wohl, ist munter und 
sch]i~ft auch besser als friiher. 

Aus dem Aufnahmestatus der Kinderklinik Ziirich, Ende April 1931, seien 
folgende Befunde erw~hnt: 

Guter Allgemeinzustand. Diffuse Braunpigmentierung der Haut, besonders 
stark an den dem Lieht ausgesetzten Partien, an den Dorsalseiten der Finger und 
Zehen, an Narben, Linea alba und ]Nabel. Hypospadie. Neurologiseh: veriangsamte 
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Pupillenreaktion, hin und wieder Strabismus divergens, leiehte Steigerung der 
Reflexe, positiver Babinski. Der Gang ist auffallend spastiseh; besonders das 
linke Bein wird nachgezogen. Die Bewegungen der oberen Extremit~ten sind un- 
beholfen. Die Spraehe ist etwas sehmierig. Sensibilit/~tsst6rungen lassen sieh nieht 
naehweisen. Psyehiseh fallen h/~ufige Absenzen und anseheinend verlangsamtes 
Denken bei guter Intelligenz auf. Die Lumbalpunktion ergibt normalen Druek 
und positive Nonnesehe und Pandysehe l~eaktion. Im weiteren Verlauf der klini- 
sehen Beobaehtung nehmen die spastischen Erscheinungen an den unteren Extre- 
mit/~ten zu, der Strabismus divergens wird zu einem konstanten Symptom. Klini- 
sehe Diagnose: Diffuse Hirnsklerose. 

Naeh seinem kurzen Klinikaufenthalt sollen, naeh Angabe der Eltern, die St6- 
rungen langsam weiter zugenommen haben. Der Gang wird framer steifer und aueh 
die Bewegliehkeit der oberen Extremit~ten nimmt ab. Der Kopf sell 5frets naeh 
links abgedreht und gleiehzeitig der Bliek naeh dieser Seite geriehtet gewesen sein. 
Die psyehisehen Reaktionen werden zusehends langsamer, die Spraehe undeutlicher. 
Ab und zu treten Anf/~lle yon Zwangslaehen auf. 

In den letzten 5 Woehen ist der Knabe vollst~ndig bettl~gerig. Die Arme be- 
linden sieh dauernd in Beuge-, die Beine in Streekkontraktur. Oft treten lang an- 
dauernde Urinretentionen auf. SehlieBlich wird der Junge yon seinen Eltern in 
eine yon Gesundbetern geleitete Anstalt verbraeht, we er Anfang April 1932, in 
seinem 10. Lebensjahre, ad exitum kommt. 

Die Sektion besehr~nkt sieh umst/~ndehMber auf die I-Ierausnahme yon Gehirn 
und oberem Halsmark; die K6rpersektion kann leider nieht ausgefiihrt werden. 
Es ergibt sieh folgender Befund: Seh/~delkapsel und Hirnh~ute zeigen niehts Be- 
sonderes. Das Gehirn ist symmetriseh, yon normaler itugerer Konfiguration und 
normaler Konsistenz. Ein Frontalsehnitt dureh das frisehe Groghirn 1/~6t im 
Centrum semiovale beiderseits blaulieh-graue Bezirke erkennen. Ebenso erscheinen 
auf frisehen Sehnitten die Pyramidenbahnen und die Seitenstr~nge des Halsmarkes 
bl~uliehgrau und etwas unter die Sehnittfl~ehe zurtiekgesunken. 

Das formolfixierte Material zeigt keine Ver~nderungen im Bereiehe des Frontal- 
hirns. Auf der H6he der Zentroparietalwindungen finden sieh im erhaltenen Mark 
einzelne kleine graue Herde. Weiter oeeipitalwArts wird das Mark difius grau, bis 
sehlieNieh in den Oeeipitallappen selbst nur noeh in der Peripherie der Gyri an- 
seheinend normales Mark vorhanden ist, w~Lhrend der Grogteil des Marklagers 
bier grau, lederartig, stellemveise beinahe spongiSs erscheint. Die Begrenzung 
gegen das erhMtene Mark ist ziemlieh seharf. Stellenweise tritt aueh hier eine Art 
Herdcharakter der Ver~nderungen zutage, indem die Begrenzungslinien willktirlich, 
halbkreisf6rmig gegen das erhaltene Mark vorspringen. Deutlich hebt sich der 
Fascieulns longitudinalis inferior durch seine hellere Farbe veto grauen Grunde ab. 
Das Kleinhirn seheint frei v6n Ver~nderungen zu sein. Medulla oblongata und 
Halsmark zeigen die bereits am frischen Material konstatie1~en Ver~nderungen. 

Bei der mikroskopischen Untersuehung erweist sieh das Frontalhirn als intakt. 
Die im Bereich der Zentroparietalregion auftretenden Herde yon ungefahr Erbsen- 
gr6ge zeigen einen starken Ausfall an Markscheiden (Abb. 6). Die noeh vorhandenen 
Reste sind aufs sehwerste verandert durch Auftreibungen und Zerfall in kugelige, 
blasige und kolbige Elemente, so dab ihre ursprtingliehe Gestalt kaum mehr zu er- 
kennen ist. Um gr6gere Gef~ge herum ist der Erhaltungszustand etwas besser. 
Der Zerst6rungsgrad der Aehsenzylinder erreieht hier bei weitem nicht denjenigen 
der Markseheiden. Wohl finden sich aueh an ihnen geringere Auftreibungen und 
namentlieh ein reeht ausgedehnter Zerfall in feine Fragmente, doeh ziehen framer 
noch zahlreiche intakte Zylinder dureh den Herd. Die Vorgange des Abbaus und 
Abtransportes zeigen hier reeht merkwttrdige Verhgltnisse. Im nachgef~rbten 
Seharlachpr/~parat fallen durch Farbe und Gr61~e zwei Zellarten auf: Fe#k6rnehen- 
zellen in groBer Zahl linden sieh besonders im Zentrum des Herdes. Sie enthalten 
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hier haupts~chlich grol]e leuchtendrote K6rner und Kugeln. )iehr gegen die Peri- 
pherie zu wird der rote Farbton blasser; die seharlachroten Substanzen sind in Form 
yon kleinen K6rnehen feiner verteilt. Bei der zweiten auff~lligen Zellart handelt 
es sich um Zellen yon der GrSBe der letztgenannten, deren Protoplasm~ sich mit 
Hs dunkelbl~u anf~rbt. Sie finden sich, umgekehrt wie die Fettk6rnchen- 
zellen, in geringerer Anzahl im Zentrum, sehr zahlreich aber an der Peripherie des 
Herdes. Zwisehen den beiden Zellarten linden sich lJbergangsformen. Diese zeigen 
zentrM das dunkelblaue t)rotoplasma, w~hrend an der Peripherie, oft nur ein- 
seitig in HMbmondform, feinste KOrnchen scharlachroter Substanzen eingelagert 
sin& Daneben l~Bt sieh aueh die Entstehung der Fettk6rnchenzellen aus Zellen 
mit hellem Protoplasma beobaehten, we dann die Seharlaehsubstanzen mehr diffus, 
fiber den ganzen Zelleib verteilt, auftreten. Genaueren Aufschlul~ fiber die ~utur 

der dunkelblauen Zellen gibt 
die zur I)arstellung der Ach- 
senzylinder dienende JBiel- 
schows~ysehe Silberimpr~gna- 
tion. Hier zeigt sich n~mlich, 
dul~ diese Zellen der faser- 
bildenden Glia zuzureehnen 
sind. W~thrend ein Teil yon 
ihnen mit zahlreiehen typi- 
sehen Faserforts~tzen versehen 
ist, zeigen andere einen mehr 
runden, faserlosen Zelleib. 
Beide aber, sowoh] faser- 
tragende Ms auch faserfreie 
Zellen, sind besonders eharak- 
terisiert dureh eigenartige Ein- 
sehlfisse im Protoplasma. 
,Neben dem meist randst~n- 
digen Zellkern linden sich in 
geringerer oder grOBerer An- 
zahl dunkle, verschiedenge- 

Abb. 6. HerdfOrmige Marksoheidendegeneration im stMtige BrSekel im Zelleib, 
Marklager der vorderen ZentrMregion. die sieh ihrer Form, Gr0Be 

Markscheidenf~rbung naeh Spidmeyer. u 30faeh. und Farbe naeh unschwer Ms 
phagoeytierte Aehsenzylinder- 

reste zu erkennen geben. Die Gef~Be innerhMb der Herde fMlen dutch die 
zum Tell reeht massive Lymphoeyteninfiltration ihrer Wandung auf. Daneben 
enthMten sie in den adventitiellen Lymphscheiden Seharlachsubstanzen yon 
leuohtendem Farbton in m~Biger Menge. Die innere Kapsel zeigt im Mlgemeinen 
intakte Markscheiden; dagegen l~l]t sicb doeh ein diffuser, sehr geringgradiger 
Abbau an den mit sp~rliehen sehar]aehroten Massen angefiillten Lymphscheiden 
der Gef~fie feststellen. Ganz unver~ndert sind die graueIl Kerne des Stamm- 
ganglienbereiehes. 

Die schweren Ver~nderungen des OceipitMlappenmarkes kommen ~uch histo- 
logisch deutlieh zmn Ausdruck. Im Inneren des befMlenen Gebietes lassen sieh 
gar keine Markseheiden mehr erkennen. Der ganze Bezirk ist dieht tibers~t mit 
im Markseheidenpr~parat rauehgrauen Schollen. Die in den makroskopiseh nur 
wenig ver~nderten Randgebieten sichtbaren Markseheiden zeigen sich zum Teil 
aufs schwerste dureh Auftreibungen und ZerfM1 in Splitter und Myelinkugeln 
ver~ndert. Radiate und tangentiMe Faserziige sind dabei in gleieher Weise befallen 
bzw. erhMten. Diese Ver~nderungen betreffen, Mlerdings nur in sehr geringem 
Grade, teilweise aueh die zugehOrigen ]~indenpurtien. 
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Das Scharlachrotpr/~parat deckt einen fiberaus lebhaften Abbauprozel3 auf. 
Wahrend das Zentrum der entmarkten Partien m~l~ig zahlreiehe FettkSrnehenzellen 
in allen Bildungsstadien enth~lt, ist eine Randzone dicht mit leuehtendroten Zcllen 
iibers/~t. Zwisehen ihnen und besonders an der Grenze gegen das Gesunde linden 
sieh auch zahlreich die bei den Einzelherden beschriebenen dunkelblauen Zellen 
mit ihren ~bergangsformen in FettkSrnchenzellen. Die GefaSe, die stellenweise 
yon massiven Lymphoeytenm/~nteln umgeben sind, enthalten in ihren stark erwei- 
terten Lymphscheiden reiehlieh scharlachrote Massen. Die Gef/~l~wand selbst ist 
vielfaeh stark verdiekt und hyalinisiert. Die Achsenzylinder sind in gleichem MaBe 
wie in den kleinen Herden in den Prozel~ einbezogen. An mehreren Stellen l~13t 
sieh aueh eine geringe Mitbetefligung der tiefen Rindenschichten am Abbauvorgang 
feststellen, indem bier, in Fortsetzung des auf das Marklager lokalisierten Prozesses, 
Seharlachsubstanzen als k6rnige Einlagerungen in rundlichen, zum Tell aber aueh 
mehr langgestreckten, unregelm/il3ig geformten Zellen auftreten. 

Wahrend das Kleinhirn ganz unver/~ndert ist, zeigen die Pyramidenbahnen 
and Seitenstr/~nge in Medulla oblongata bzw. ttalsmark eine ausgedehnte Zerst6rung 
der Markscheiden mit Abbau zu seharlaehf/irbbaren Substanzen. 

Am sehr friih einsetzenden Narbenprozel~ ist aussehlieBlieh gli6ses Gewebe 
beteiligt. Das neugebildete gliSse Netzwerk in den kleinen tIerden besteht haupt- 
s~chlich aus feineren Gliafasern, wogegen die massive Fasergliose der diffus ent- 
markten Partien zahlreiche recht dicke Fasern aufweist. 

Die pathologischen Ver/~nderungen in unseren beiden F/~llen breiten 
sich demnach haupts/tchlich in den beiden Grol3hirnhemisph/iren aus. 
In  beiden F/~llen ist ihr t tauptsi tz  das Centrum semiovale. Wir finden 
bier die Ver/s ihrer Schwere nach in frontooccipitaler l~ichtung 
abgestuft. Das Frontalhirn ist fast unver/tndert. Wir sehen lediglich 
bin und wieder einige deformierte, aufgetriebene Markscheiden, ohne 
eigentlichen Abbau. In  der Zentroparietalregion linden sich die ersten 
grSberen Erscheinungen des pathologischen Prozesses. Wir sehen aus- 
gedehnte Deformationen und Zerfall der Markscheiden, lebhafte Abbau- 
vorg~nge mit  Auftreten yon gem/isteten Gliazellen und FettkSrnchen- 
zellen. Achsenzylinder sind auch, aber in viel geringerer Ausdehnung, 
zerst5rt. Beginn der Reparation durch Faserglia. In  der Occipitalregion 
ist die Entmarkung im Inneren des Centrum semiovale vollst/indig, 
der Prozel3 zu Ende gekommen. Die Achsenzy]inder sind sehr stark 
geliehtet, aber nicht vollst/~ndig verschwunden. Auf stat tgehabte Ab- 
r/~umungsvorggnge weisen nur noch Reste scharlachroter Substanzen 
in den Gef/~l~scheiden bin. Die gli6se Vernarbung ist weitgehend gediehen. 
Die Windungen sind bis auf schmale periphere S/~ume ebenfalls ent- 
markt.  Die Zone, die an normales Gewebe angrenzt, weist hier dieselben 
Ver/s auf, wie in der Zentroparietalregion. Die l?inde zeigt 
stellenweise eine leichte Sch/~digung der Markscheiden mit  geringem 
Abbau. Die meisten grauen Kerne sind unver/s Eine Ausnahme 
machen nur Globus pallidus and Nucleus lateralis thalami in Fall Brupp. 
W/~hrend dort der Globus pallidus mgl~ige Markscheidenzerst6rung und 
Abbauvorgange aufweist, ist der Nucleus lateralis thalami ausgedehnt 
unter dem Bilde der sekund/iren Degeneration befallen. Aul3er in diesem 
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Kerne kommen weitgehende sekundgre Degenerationen vor in Capsula 
interna und Pyramidenbahn unserer beiden Fglle. Sie sind dadureh 
gel~ennzeiehnet, dag ihnen jeder t terdeharakter fehlt und dag der Abbau- 
vorgang sieh innerhalb eines befallenen Gebietes iiberall in annghernd 
demselben Stadium befindet. Reparationsvorggnge sind hier nieht zu 
beobaehten. Das Kleinhirn ist ganz unvergndert. SchlielMieh sind yon 
Entmarkungen n0ch befallen: die vordere und hintere Commissur, sowie 
der Nervus und Traetus opticus. 

~ber  die einzelnen histologischen Vergnderungen ist zusammen- 
fassend folgendes zu sagen: Die Zellen des spezifisehen Nervengewebes 
weisen nirgends deutliche Spuren einer Sehgdigung auf. Die Achsen- 
zylinder erscheinen sehon an Stellen friseher Entmarkung deutlieh mit- 
befallen, wenn auch in geringerer Anzahl als die Markseheiden. Bei 
ihrem Zerfall treten entweder staub- und splitterartige Fragmente auf, 
oder den Markseheidenvergnderungen analoge Auftreibungen. Die 
Markscheiden, die am stgrksten der ZerstSrung anheimgefallen sind, 
zeigen bei leiehterem Grade der Seh~digung bandf6rmige, spindelige 
und kolbige Auftreibungen, in fortgesehritteneren Stadien Zerfall in 
kugelige und kolbige Elemente. Die Glia ist am ganzen Prozel3 weit- 
gehend beteiligt, indem yon ihr die Vorg/~nge der Abrgumung und der 
Reparation ausgehen. 

Abrgumung. Neben den weniger zahlreiehen, aus der Mikroglia 
hervorgehenden FettkSrnehenzellen, linden sieh in unseren beiden tfgllen 
sehr zahlreieh solche, die aus groBen, gemgsteten Gliazellen hervorgehen. 
Dazu kommt bei Fall Fe. noeh ihre Bildung aus phagoeytierenden 
gli6sen Faserbildnern, deren feinere Morphologie lebhaft an Beob- 
achtungen erinnert, die van Bogaert und Scholz in ihrer Arbeit fiber die 
lq'glle der t~amilie Ros. mitteilen. Es fgllt auf, dag diese letztgenannte 
Zellart an der Peripherie der t terde diehte, wallartige Ansammlungen 
bildet, wogegen sie in ihrem Zentrum an Zahl gegenfiber den anderen 
Formen stark zurfiektritt. Der Seharlaehrot-Fgrbbarkeit der in den t~ett- 
k6rnehenzellen enthaltenen Einsehltisse wurde in Hinsieht auf die yon 
Scho~z gemachten Beobaehtungen besondere Aufmerksamkeit gesehenkt. 
Es zeigt: sieh, daG ir~ beiden Fgllen die seharlaehfgr'bbaren Substanzen in 
den K6rnehenzellen in versehiedenen !~arbnuaneen auftreten. An der 
Peripherie der Vergnderungen, dort, wo der ProzeG im ~ortsehreiten 
begriffen ist, sind die ~'arbt6ne der Einsehliisse durehweg heller, mehr 
gegen ein mattes Orangerot zu, wghrend sie in den mehr zentralen Partien 
und insbesondere in den Gefs leuehtendrot sin& Ungefghr 
parallel der Farbintensitgt geht die Gr6ge der einzelnen seharlaehfgrb- 
baren Br6ckel und TrSpfehen, indem an der Peripherie, dort, wo sie eben 
erst auftreten, die Partikel staubartig rein, in den zentralen Partien 
abet - -  und besonders in den Gefggseheiden - -  zu grSBeren Tropfen 
konfluiert sin& Sieher bernht die versehiedene Farbintensitgt zum Teil 
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auf der verschiedenen Gr6Be der gef•rbten Partikel; doeh mag dabei 
ebensosehr die kolloidchemische Beschaffenheit der gef~rbten Substanz 
als solcher eine Rolle spielen. Dieser Frage weiter naehzugehen, sind 
unsere F~lle rnit ihren - -  im Vergleich zu denjenigen yon Scholz - -  ge- 
ringen Farbschwankungen wenig geeignet, doch werden wir bei Be- 
sprechung der Pathogenese noch einrnal auf dieses Problem zurtick- 
kornrnen. 

Reparation. Die Defektdeckung finder iiberall durch gli6ses Faser- 
gewebe statt. Schon friihzeitig wi~hrend des Abbau- und Abrs 
stadiums setzt fiberall eine lebhafte Faserbildung der astrocytaren Glia 
ein. Die schon langer entmarkten Partien weisen einen maschigen, 
zellarmen Faserfilz aus sich durchflechtenden, ungleich dicken Fasern 
auf, wahrend in den Gebieten frischeren Zerfalles, dort, wo der ProzeB 
noeh nicht zum Stillstand gekomrnen ist, die faserbildenden Zellen noeh 
sehr zahlreich sind, das Fasergewebe aber feiner und zarter ist. Fasern 
rnesoderrnaler Abkunft sind am l~eparationsprozeB kaurn beteiligt. Das 
Mesoderrn reagiert lediglich lokal an den Blutgefal~en. Wir linden in 
beiden Fallen an Stellen lebhaften Zerfalles vereinzelte Gef/~$e rnit 
rnehr oder weniger dichten adventitiellen Lyrnphoeyteninfiltraten. Da$ 
lediglieh auf Grund des Vorkornmens dieser Infiltrate nicht etwa Schliisse 
auf eine entziindliehe Genese des ganzen Prozesses erlaubt sind, wurde 
in der Literatur der diffusen Sklerose sehon mehrfach dargetan. Es handelt 
sieh dabei vielrnehr um eine, dureh die reiehheh zu resorbierenden Zer- 
fallsrnassen hervorgerufene ,,syrnptornatische Entzfindung" (Spielmeyer).  
Als weitere Ver~nderung an den Gef/iBen linden wir eine Erweiterung 
der adventitiellen Lymphspalten in den Hauptabbaugebieten und eine 
lebhafte Wucherung des sie urngebenden Mesenchyms. Bei Fall Fe. 
tr i t t  dazu noch stellenweise eine Hyalinisierung der Gef~$w~nde. Sehlie$- 
lich sei in diesem Zusammenhange noch auf das, in beiden Fallen beob- 
achtete, bessere Erhaltensein der ]V[arkseheiden urn die Geft~$e hinge- 
wiesen. 

Ein Vergleich unserer beiden F~lle laBt, obsehon die beiden Trager 
der Affektion in gar keinem verwandtsehaftlichen VerJaaltnis zueinander 
stehen, doch eine auff~llige Xhnlichkeit der Erseheinungsforrnen erkennen. 
Dies erscheint u m s o  rnerkwtirdiger, als es sieh bei Brupp, ja urn einen 
/amili~iren Fall rnit spezifischer Hereditat  handelt, wi~hrend es sich bei 
Fe. um einen sporadisehen Fall ohne nachweisbare hereditare Belastung 
handelt. 

Schon klinisch macht sich diese Ahnlichkeit bernerkbar. Das Er- 
krankungsalter ist bei Brupp. 7, bei Fe. 8 Jahre, die Krankheitsdauer 
in beiden Fallen je 11/2 Jahre. Das klinisehe Bild der Krankheit  ist hier 
wie dort so typisch, dab sehon daraus die richtige Diagnose gestellt 
worden ist. Ein sehr merkwiirdiges, beiden Fiillen gerneinsarnes Merkrnal, 
ist die abnorme Braunfi~rbung der Haut.  (Dieselbe soll in letzter Zeit 
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bei einem noch lebenden Vetter des Brupp. gleichzeitig mit  neurologi- 
schen Ver~tnderungen ebenfalls aufgetreten sein.) I-Iierbei mag der bei 
Brupp. festgestellte Sektionsbefund einer beidseitigen Nebennieren- 
atrophic nieht ohne Bedeutung sein, worauf sp/~ter noeh n/~her einge- 
gangen werden soll. 

I m  Gehirnbefund kommt  die Ahnliehkeit der beiden F~lle ebenfalls 
deutlieh zum Ausdruek, und zwar in erster Linie in der Lokalisation des 
Prozesses. In  beiden Fgllen ist das Marklager der Grol3hirnhemisphgren 
ergriffen, w~hrend das Kleinhirn v611ig versehont ist. Das Intensitgts- 
maximum der Entmarkung liegt in den Oeeipitalpolen, yon wo aus 
ein Fortsehreiten gegen die Zentroparietalregion zu beobaehten ist. 
DiG feinere Morphologie weist allerdings mannigfaehe Versehiedenheiten 
auf. Das auffS~lligste Untersehiedsmerkmal ist wohl das Vorkommen 
yon kleinen Einzelherden bei Fe., wghrend es sich bei Brupp. anseheinend 
um einen kontinuierlieh fortsehreitenden Prozel3 handelt. I m  histologi- 
sehen Bild ist es vor allem die dunkelblau h~malaunf~rbbare Vorstufe 
der K6rnchenzellen, die Fall Fe. yon Brupp, unterseheidet. 

Wenn aueh bei der heute noeh herrschenden Unklarheit  fiber die 
eigentliehen Grundvorg~nge dieser Krankheit  weitgehende Sehlfisse aus 
den anatomischen Befunden nieht gezogen werden k6nnen, so seheint 
uns immerhin, dab die an~tomisehen Bilder zu der Annahme bereehtigen, 
es liege ihnen eine in beiden F~llen zum mindesten sehr ~hnliche St6rung 
zugrunde. Denn die klinisehen wie die morphologischen Ahnliehkeiten 
sind sehr weitgehend, nnd die Versehiedenheiten im makroskopisehen 
und mikroskopisehen Bild gehen graduell nieht iiber diejenigen hinaus, 
die zwisehen unserem Falle Brupp. und Scholz's, der gleiehen Sippe an- 
geh6rendem Fall Gern. bestehen. 

Die Untersehiede zwisehen diesen beiden letztgenannten F~llen 
(Brupp. and  Germ) sind kliniseher und morphologiseher Art. W~hrend 
das Alter beim Beginn der ersten klinisehen Erseheinungen in beiden 
FS~llen ann~hernd dasselbe ist (Brupp. 7 Jahre, Gem. 8 J~hre), haben wit 
es in bezug auf die Krankheitsdauer bei Brupp. mit  einem viel akuteren, 
in 11/2 Jahren zum Tode ffihrenden ProzeB zu tun, wogegen sieh dig Krank-  
heir in Scholz's Fall fiber 4a/4 Jahre erstreekt. Dieser Untersehied mag aueh 
die morphologisehen Versehiedenheiten - -  zum mindesten teilweise - -  
erklS~ren. So sehen wir, dag die makroskopisch feststellbaren VerSmde- 
rungen in unserem Falle noeh ausgedehnte Partien des Grol3hirnm~rkes, 
ganz besonders des Prontalhirnes, versehonen, wghrend in SchoIz's Fall 
das ganze Groghirnmark und zudem noeh ein Tell des KMnhirns ergriffen 
sind. Dag abet unser Fall nieht nut  ein weniger weit fortgesehrittenes 
Stadium der Entmarkung darstellt, sondern dab dig AbbauvorgSonge 
hier tatsgchlieh sehneller vor sieh zu gehen scheinen, zeigt besonders 
deutlieh ein Vergleieh der histologisehen Abbaubilder, insbesondere bei 
Untersuehung der Seharlgehrotpr~parate. W~hrend bei Seholz die frei im 
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Gewebe liegenden FettkSrnehenzellen Massen enthMten, die sieh mit 
Seharlachrot nur mattrosa f/~rben und erst die in den Lymphscheiden der 
Gefgge enthaltenen Massen eine leuehtendr0te Farbe annehmen, erreiehen 
in unserem Falle aueh die in den freien KSrnehenzellen enthaltenen 
StoKe, wenn auch nicht ganz, so doeh immerhin annghernd gleiche Farb- 
intensit/~t, wie diejenigen in den Gef/~gseheiden. Scholz zieht gerade 
aus dieser verschiedenen Anfgrbung der Massen bei ein und demselben 
Fal]e den Sehlul~, dab ein verlangsamter Lipoidabbau in den Zellen 
stattfinde. Sofern tatss aus der Farbintensit/~t mit  Scharlachrot 
fgrbbarer Substanzen auf ein bestimmtes Stadium des Lipoidabbaues 
geschlossen werden kann, mtissen wir annehmen, dab in unserem Falle 
der Abbau - -  entsprechend dem klinischen Verlaufe - -  tatsgehlieh 
raseher vor sich gegangen ist. 

Pathogenese. 
Bevor wir uns der Frage der Pathogenese unserer beiden F/tlle zu- 

wenden, seien kurz die hauptsgchlichsten in der Literatur der diffusen 
Sklerose vertretenen Ansichten fiber die Entstehung dieser Alfektion 
gestreift. 

Auf Grund seiner Untersuehungen fiber den abnormen Verlauf der 
Abbauvorg~tnge beim Zerfall der Markseheiden vertr i t t  Scholz die Ansieht, 
dab ,,die in der Dissimilation zu beobachtende Insuffizienz der Glia 
auch im assimilatorischen Vorgange des gliSsen Stoffwechsels vorhanden 
sein m6chte und da6 diese genotypische Stoffweehselst5rung der Glia 
im Sinne einer nutrit iven Dysfunktion die eigentliehe Ursache des un- 
systematischen Nervenfaserzerfal]es sei". Er  sttitzt sich dabei haupt-  
s/~chlich auf die an einem umfangreichen Material gemachte Beobachtung, 
dab die beim Markfaserzerfall entstehenden Stoffe nieht wie gewShnlich 
in den gliogenenKSrnehenzellen bei Seharlaehrotf/~rbung einen ]euchtend- 
roten Farbton annehmen, sondern viel blasser erscheinen, um erst in der 
Adventitia der Gefgl~e sieh leuchtendrot zu f/~rben. 

Demgegenfiber n immt Hallervorden an, dab die Ver/~nderungen 
zustande kommen dureh einfache Diffusion eines myelinsch~tdigenden 
StoKes, vornehmlich yon den Ventrikeln aus. Er  geht dabei haupts/~chlich 
yon Beobaehtungen an mehreren F/tllen yon sog. konzentriseher Sklerose 
und eingehenden physikalisch-ehemischen Untersuchungen yon Dif- 
fusionsvorg/~ngen im Experiment  aus. Damit  glaubt er aueh eine hin- 
reichende Erkl/trung fiir die Tatsaehe gefunden zu haben, dal~ sieh 
diese Entmarkungen so h/~ufig in unmittelbarer Ventrikeln/ihe befinden. 

Nun hat  Spielmeyer auf Grund seiner Untersuchungen fiber die fami- 
li/tre amaurotisehe Idiotie die Auffassung vertreten, dab als Ursache 
ffir eine grol3e Zahl yon degenerativen Erkrankungen des Zentralnerven- 
systems (faro. amaurot.  Idiotie, diffuse Hirnsklerose, Wilsonsche Krank- 
heir u. a.) eine Anomalie des Stoffwechsels in Betraehg zu ziehen sei. 
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Bei der diffusen Sklerose insbesondere handle es sieh um eine St6rung 
in der Verarbeitung der Lipoide, wie dies aus den Seholzsehen Unter- 
suchungen hervorgehe. In den heredofamili~ren Fgllen ist naeh Spiel- 
meyer also diese Stoffweehselst6rung das vererbliehe, genotypiseh ver- 
ankerte Moment, und nieht etwa eine fehlerhafte Besehaffenheit des 
Nervensystems selbst. Mit dieser Auffassung l/~gt sieh aueh die Tatsache 
in Einklang bringen, dab innerhalb ein und derselben Sippe versehieden- 
artige Erkrankungen am Nervensystem auftreten, wie z. B. in der Sippe 
Gern.-Brupp. die spastisehe Spinalparalyse in der GroBelterngeneration 
und die diffuse Sklerose in der Enkelgeneration. Das Nervensystem 
spielt dann nur die Rolle eines - -  und vielleieht des einzigen - -  3/[ani- 
festationsortes dieser St6rung. 

Versuehen wir nun, yon diesen Gesiehtspunkten aus an unsere Fglle 
heranzugehen. Zur Frage einer den Erkrankungen zugrunde liegenden 
Sto/]weehselstSrung m(iehten wir mit  besonderem Naehdruek auf eine 
an unseren beiden Fs gemaehte Beob~ehtung hinweisen. Es betrifft 
dies die starke diffuse Braunf~rbung der Haut ,  die, wie wir bereits er- 
ws auch bei einem noeh lebenden Vetter des Brupp. aufgetreten 
sein soll. W~hrend wit bei Fe. hiervon erstmuls durch den Aufn~hme- 
befund der Ziircher Kinderklinik orientiert werden - -  zu einer Zeit 
also, wo die neurologisehen Erscheinungen bereits weitgehend ausgeprs 
sind - - ,  wissen wir von Brupp., dab diese Pigmentierung schon im Alter 
yon 3 Jahren, also 4 Jahre vor Beobaehtung der ersten neurologisehen 
St6rungen, aufgetreten ist. Es kann doch kein Zu/all sein, daft in zwei 
Fiillen mit so iihnlichem pathologisch-anatomischen Hirnbe/und und einem 
dritten, der in]olge seiner verwandtschat]liehen Beziehungen und der sp~ir- 
lichen Angaben, die wit i~ber ihn erhaIten haben, einer iihnlichen Erkran- 
kung zum mindesten verd(iehtig ist, dieses au/]i~llige Symptom au/tritt. 
Unwillkiirlich driingt sich ein Vergleieh mit dem in seiner Pathogenese 

jetzt weitgehend geklgrten Morbus Addison au/, bei dem eben/alls die Braun- 
/iirbung eines der au]/~illigsten Symptome ist. Wir haben aber noch einen 
weiteren Befnnd, der uns diesen Vergleieh nahelegt. Die Sektion ergab, 
wie ws sahen, bei Brupp. eine Atrophie beider Nebennieren. Genauere 
Angaben, weleher Natur  diese Atrophie war, haben wit leider nicht. 
Es ist immerhin nieht undenkbar, dab diesem morphologischen Befunde 
eine funktionelle Minderwertigkeit des Organes entsprieht, die ihrer- 
seits, analog wie beim Morbus Addison, zu der erws Braunf~rbung 
derHaut  ffihrte. Da die K6rpersektion beiFM1Fe, nicht ausgefiihrtwerden 
konnte, vermissen wir hier Angaben fiber den Zustand der Nebennieren. 

Unsere Vermutung eines Zusammenhanges zwisehen Braunf~rbung 
und Nebennierenbefund einerseits und Gehirnver~nderungen anderseits 
steht nieht ganz isoliert da, indem in der Literatur bereits einmal ein 
analoger Fall yon Zusammentreffen yon Addisonsymptomen und Ge- 
hirnver~nderungen mitgeteilt worden ist. Es ist dies der yon Siemerling 
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und Creutz/eldt verSffentlichte Fall yon sklerosierender Encephalo- 
myelitis bei Morbus Addisoni auf Grund yon Nebennierenhypoplasie. 
Wie dieser vermutete Zusammenhang in unseren F~llen im genaueren 
beschaffen ist, d. h. was hier prim~re und was sekund~re Erscheinung 
ist, l~Bt sich a]lerdings auf Grund unserer Befunde nieht ganz einwandfrei 
feststellen. Wichtig ist fiir uns in dieser Beziehung die zeitliche Auf- 
einanderfolge, die noch am ehesten Schliisse erlaubt. Brauchbare Anhalts- 
punkte gibt uns hierzu nur Fall Brupp., indem wir dort wissen, dal~ die 
Braunfgrbung bereits 4 Jahre vet  den ersten neurologischen Erschei- 
nungen beobachtet wurde. DaB auch die diesen Symptomen zugrunde 
liegenden Prozesse in derselben Reihenfolge auftraten, ist damit noeh 
nicht bewiesen. Immerhin sind 4 Jahre eine im Vergleich zur eigentlichen 
Krankheitsdauer lange Zeit, so dab doch angenommen werden darf, 
dab eine die Braunfgrbung bedingende Nebennierenver~nderung zeitlieh 
dem GehirnprozeB vorausging und dal~ der GehirnprozeB selbst bereits 
eine Folgeerscheinung dieser Vergnderung sei. Wie bereits betont wurde, 
sind diese Folgerungen nieht bewiesene Tatsaehen, sondern Vermutungen, 
die sich einem bei der Verarbeitung des Materials aufdrs sie wollen 
auch nur als so]che gewertet werden. Weiteren Beobachtungen wird es 
vorbehalten sein, dureh allf~llige ~hnliche Befunde hier~iber Gewifiheit zu 
sehaffen. Wir mfissen uns gerade auf Grund der an unseren F~llen ge- 
maehten Beobachtungen der schou oft in der Literatur geguBerten 
Forderung ansehlieBen, es m6ehte bei Fs yon diffuser Hirnslderose 
dem Zustand der inneren Organe besondere Aufmerksamkeit gesehenkt 
werden, da bier mSglieherweise die Ursache fiir das Auftreten dieser 
merkwtirdigen Vergnderungen wenigstens in einer Anzahl yon Fgllen 
gefunden werden kann. 

Zusammenfassung. 
1. Es werden zwei Fglle yon diffuser Hirnsklerose mitgeteilt. 

Im ersten Falle, Brupp., handelt es sich um einen Vetter des yon 
Scholz 1925 beschriebenen Falles Eugen Gern., eines famili~ren Falles 
yon diffuser Sklerose. Klinisehes Krankheitsbild und pathologiseh- 
anatomiseher Befund weisen gro6e Ahnlichkeiten mit diesem Scholzsehen 
Falle auf. Das klinische Bild zeichnet sich durch eine allms auf- 
tretende, bis zum Tode progrediente spastische Tetraplegie und eine 
auff~llige Braunpigmen~ierung der t Iau t  aus. Pathologiseh-anatomiseh 
ist eine beidseitige Nebennierenatrophie bemerkenswert. Die pathologi. 
schen Ver~nderungen im Gehirn stellen weifgehende frischere und gl~ere 
Entmarkungen im GroBhirnhemisplqarenmark mit Ausnahme der fron- 
talen Partien dar. Histologisch bestehen die Ver~nderungen in einem 
diffusen Zerfall der Markscheiden und einem weniger ausgeprg, gten, 
~ber auch noeh sehr deutliehen Aehsenzylinderzerfall. Der Abbau wird 
dureh Gliazellen besorgt; im Vergleich zu demjenigen bei andersartigen 
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Degenerationen ist er aber verz6gert. N a n  findet, wie im Falle Gern. 
yon SchoIz, die yon ibm beschriebene verschieden intensive Scharlachrot-  
f~rbbarkeit  der Lipoidmassen in den im degenerierten Gewebe und in den 
Gef~Bwandungen liegenden FettkSrnchenzellen. Untersehiede gegeniiber 
Scholz's Fall bestehen in kfirzerer Krankheitsdauer ,  weniger ausgedehntem 
Gehirnzerfall und  etwas weniger abnormem histologischem Abbautypus .  

Bei der zweiten Beobaehtung,  Fall Fe., handel t  es sieh um einen 
isolierten, vermutl ich nieht  familis Fall yon  diffuser Hirnsklerose. 
Das klinisehe Bi~d entspricht  weitgehend demjenigen des ersten Falles, 
indem r~eben den Erscheinungen einer bis zum Tode sts intensiver 
werdenden Tetraplegie much die Braunpigment ierung der H a u t  beob- 
uchtet  wurde. Aueh das morphologisehe Bild der Gehirnveri~nderungen 
weist weitgehende Ahnlichkeiten mit  demjenigen des ersten Falles auf. 
Nur  ist bier, besonders im Zentrum des Windungsmarkes,  ein mehr 
herdfSrmiges Einsetzen des Entmarkungsprozesses  festzustellen. Histo- 
logiseh zeiehnet sieh das P ild aus durch dasVorkommen sehr z~hlreicher, 
eigenartig sieh anfs groBer Faserbildner. 

2. Es wird die Vermutung ausgesproehen, dab als mSgliche Teil- 
ursaehe der Veri~nderungen eine St6rung der Nebennierenfunktion in 
Betracht  gezogen werden kann, was dutch den Befund einer Nebennieren- 
atrol0hie im ersten F~lle nnd die in beiden Fi~llen vorhandene auff~]lige 
Braunpigmentierung der H a u t  wahrseheinlieh gemaeht  wird. 
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