(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Ziirich
[Direktor: Prof. Dr. H. von Meyenburg].)

Beitrag zur Kenntnis der diffusen Hirnsklerose !,
Arbeit unter der Leitung von Privatdozent Dr. K. M. Walthard.

Von
Roland Pfister.

Mit 6 Textabbildungen.
( Eingegangen am 4. Januar 1936.)

Die vorliegende Arbeit soll durch Mitteilung zweier Fille nenes Material
zu dem noch nicht geklirten Gebiete der diffusen Hirnsklerose beitragen.
Besonderes Interesse verdient der erste der beiden Fille noch durch den
Umstand, daB es sich um einen Angehérigen der von Scholz mitgeteilten
Sippe Gern. handelt.

Fall 1. Brupp., Rudi, geb. Mai 1922, ist ein Vetter des von Scholz beschriebenen
Falles Eugen Gern. Uber die verwandtschaftlichen Beziehungen mag die folgende
Stammtafel orientieren (zum Teil nach Scholz).

Dabei sei auf die schon von Scholz erwihnte interessante Tatsache
hingewiesen, daff in der Grofvitergeneration zwei Félle von sog. ,.spa-
stischer Spinalparalyse’ auftraten.
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Aus der Krankengeschichte, die uns — ebenso wie diejenige des zweiten
Falles — Herr Professor Fanconi, Direktor der Universitits-Kinder-
klinik Ziirich, in liebenswiirdiger Weise iiberlassen hat und dem auch
an dieser Stelle der beste Dank ausgesprochen sei, seien folgende Daten
erwiahnt:

1 Dissertation der Med. Fakultit der Universitit Ziirich.
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 105. 1
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Geburt und erste Entwicklung normal. Mit 3 Jahren fallt der Umgebung eine
ausgesprochene diffuse braune Hautpigmentierung auf, die sich mit den Jahren
noch verstirkt. Mit 7 Jahren treten voriibergehend Augenbewegungsstérungen
auf. Der sonst muntere und lebhafte Knabe reagiert langsamer, gleichzeitig wird
auch der Gang steif und schleppend. Rasch entwickelt sich nun eine spastische
Tetraparese mit typischen Reflexverinderungen. AufBlerdem werden schwere
Sensibilitatsstérungen beobachtet, vorwiegend an den distalen Extremitdten-
enden. Im Laufe seines 8. Lebensjahres entsteht eine ganz schwere Tetraplegie
mit Flexionskontrakturen der Extremititen. Von Zeit zu Zeit bekommt der Knabe
anscheinend sehr schmerzhafte Anfalle von Streckkrimpfen, besonders an den
Beinen, die oft in klonische Zuckungen iibergehen. Die Mimik wird nach und nach
immer steifer, es zeigt sich eine rechtsseitige Facialisparese. Auch die Sprache
wird immer undeutlicher, schmierig, bis der Knabe schliefllich gar nicht mehr
sprechen kann. Das Sensorium bleibt aber bis in die allerletzte Zeit ungetriibt.
Mit der Zeit treten Schluckstérungen und Schreikrampfe auf. Schlieflich kommt
der Junge im Oktober 1930, 8'/,jahrig, im Zustande schwerster Kachexie ad exitum.
Klinische Diagnose: familidre diffuse Hirnsklerose.

Die Sektion ergibt als erwahnenswerte Befunde die bereits anamnestisch ge-
schilderte enorme Braunpigmentierung der Haut bei schwerer Afrophie beider
Nebennieren, unvollkommenen Descensus der Hoden und eine Bronchitis purulenta.

Gehirnsektion. Die Dura zeigt in groferer Ausdehnung auf ihrer Innenseite
membrandse, leicht abstreifbare, braune und rote Auflagerungen. Die Pia ist
stark 6dematds aufgequollen. Das Gehirn selbst ist von auffallend weicher, homo-
gener Konsistenz; die Gyri sind, besonders frontal, sehr breit. Das Gewicht des
Gehirnes betragt 1235 g.

Die makroskopische Betrachtung von Frontalschnitten des formolfixierten
Gehirnes zeigt folgendes: Die Ventrikel sind mittelweit. Die Rinde ist iiberall
von normaler Breite und normalem Aussehen. Das GroBhirn-Hemisphérenmark
zeigt in den frontalen Teilen normale gelblichweile Farbe und normale Konsistenz.
In den zentralen Partien wird das Aussehen anders. Hier sind besonders das Centrum
semiovale, der Balken und die innere und dulere Kapsel graugelb verfarbt. Diese
Veranderung setzt sich in die Gyri fort, in denen nur die peripheren Markabschnitte
der Windungskuppen in Form von hellen Siumen normales Aussehen haben,
wihrend die Windungstéler in der Hauptsache an der Markverinderung teilhaben.
Die Grenzen zwischen verindertem und anscheinend normalem Mark sind ziemlich
scharf. Die Schnittflache ist in den verinderten Gebieten raub, die Xonsistenz
etwas vermehrt, zah lederartig. Die grauen Kerne erscheinen unverandert (Abb. 2).
In der Occipitalregion finden sich im wesentlichen Verinderungen, wie im Zentral-
hirn. Die erhaltenen peripheren Marksiume sind hier aber noch schméler geworden.
Als gelblich-weifler Streifen zeichnet sich auf dem dunkleren Grunde der Fasciculus
longitudinalis inferior ab (Abb. 3). Wibrend das Kleinhirn ganz frei von Verande-
rungen ist, fillt in Medulla oblongata und Halsmark die graue Verfarbung der
Pyramidenbahn auf.

Die Markscheidenpriparate, von denen Hemisphiren-Schnittserien aus dem
Bereiche der Frontal-, Zentroparietal- und Occipitalregion sowie des Kleinhirns
mit Medulla oblongata zur Verfiigung stehen, deren Anfertigung wir der Liebens-
witrdigkeit von Dr. Hallervorden-Landsberg verdanken, stimmen makroskopisch
in bezug auf Ausdehnung und Lokalisation des Prozesses mit den ungefirbten
Schnitten iberein (s. Abb. 2—3)1.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigt das Frontalhirn, das makroskopisch
keine Veranderungen aufwies, ein dichtes Netz erhaltener Markfasern. Diffus

1 Abb. 2—3 sind Negativphotographien von Markscheidenfarbungen nach
Spielmeyer.
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itber das ganze Gebiet verteilt finden sich eine Anzahl Fasern mit zahlreichen
spindeligen und bandférmigen Auftreibungen. Die Achsenzylinder weisen keinerlei
Verdnderungen auf. Es lassen sich hier auch keine scharlachfirbbaren Substanzen
nachweisen, so daB es sich hier wohl um einen leichtesten Grad diffuser Markfaser-
schidigung bhandelt, wobei nur die am wenigsten widerstandsfahigen Fasern
gelitten haben. Zu einem eigentlichen Abbau ist es bei diesem leichten Grad der
Schidigung noch nicht gekommen.

In der Zentroparietalregion stoBen wir ziemlich unvermittelt auf das schon
makroskopisch als schwer verandert erkennbare Mark. Die mikroskopische Betrach-
tung zeigt die so gut wie vollstidndige Entmarkung im Zentrum dieser Partien. Neben
Gebieten, in denen tatséichlich keine einzige Markfaser mehr zu sehen ist, finden
sich, unscharf abgegrenzt, solche, die von
gulerst spéarlichen, schwer veranderten
Fasern durchzogen sind, die ein grob-
maschiges Netz bilden. Die Formen der

Abb. 2. Zentralregion. !/; Gréfe. Aus- Abb. 3. Occipitalregion. '/, GréBe. Maximale
gesprochene Degeneration des gesamten Degeneration des gesamten Marklagers,
Marklagers. mit Ausnahme des Fasc. long. inf.

Faserveranderungen entsprechenim allgemeinen den beim Frontalhirn beschriebenen.
Sie sind nur noch viel ausgepragter, indem plumpe, bandformige Verbreiterungen
mit bizarren, perlschnurartigen Gebilden abwechseln. Ein Zeichen des fortgeschritte-
neren Zerfalles sind die zahlreichen freien Myelinkugeln und -tropfen, deren Ent-
stehung aus zerstorten Fasern sich gut beobachten 1aBt. Der Ubergang dieser
entmarkten Partien in die erhaltenen Marksiume der Windungskuppen erfolgt
ziemlich unvermittelt. Diese Marksiume erweisen sich als ebenfalls schwer ge-
schidigt. Die Fasern sind mehrheitlich aufgetrieben, zwischen ihnen liegen sehr
zahlreiche Myelinkugeln. Die U-Fasern, die in gleichem MaBle wie die radifiren
in den Prozefl einbezogen sind, nehmen in keiner Beziehung eine Sonderstellung ein.

Die Achsenzylinder sind zum groBen Teil ebenfalls zugrunde gegangen, wenn
auch nicht in dem MaBe wie die Markscheiden. Auch in den Gebieten stirkster
Entmarkung sind sie immer noch relativ zahlreich vorhanden. An ihnen sind,
besonders in den Randgebieten des Prozesses, Auftreibungen geringeren Grades
und Zerfall in feine Fragmente zu beobachten ; daneben ist aber iiberall eine grofere
Anzahl ganz unverdndert.

Ein anschauliches Bild vom Abbauvorgang geben die Scharlachrot-Farbungen.
Dort, wo im Markscheidenbild noch spirliche, stehengebliebene Markfasern zu

1*
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sehen sind, ist das Gewebe dicht iibersit mit Fettkornchenzellen. Die Gefalle
stechen ab als leuchtendrote Ringe und Streifen. Die Entstehung solcher Fett-
kornchenzellen aus gemisteten Gliazellen 148t sich in allen Phasen beobachten.
Thre Vorstufe sind unaunffillige, blaBblau geférbte, grofie Zellen mit randsténdigem
Kern, in die sich peripher feinste, matt-orange erscheinende Kérnchen einlagern.
Durch Vermehrung und Konfluieren nehmen diese Einlagerungen an Ausdehnung
und Farbintensitét zu, bis schlieBlich die ganze Zelle von leuchtendroten Kugeln
und Kérnern erfiillt ist. Dieselben leuchtenden Substanzen finden sich in den
Lymphscheiden der Gefifie, ohne hier aber eine Zusammensetzung aus Kérnern
noch erkennen zu lassen. Dazu gesellen sich, regellos verteilt, an verschiedenen
Stellen oft recht betrichtliche perivasculdre Lymphocyteninfiltrate (Abb. 4).

Abb. 4. Zentralregion, randstindige Partie der Markdegeneration. Diffuser, frischer
Zerfall. Lymphocytire GefaBscheideninfiltrate.

Die erhaltenen peripheren Marksiume sind frei von scharlachfirbbaren Abbau-
produkten. Die ziemlich scharfe Begrenzung des Prozesses zeigt sich also auch bei
dieser Methode deutlich. In den zentralen Partien, dort wo die Entmarkung am
vollstindigsten ist, beschrinken sich die scharlachfarbbaren Substanzen auf spirliche
Reste in den Gefafscheiden, wihrend das Gewebe selbst bereits ganz abgeriumt
ist (Abb. 5).

In eigenartigem XKontrast hierzu steht der Befund an Capsula interna und
Nucleus lateralis thalami. Schon im Markscheidenbild fallt die rauchgraue Ténung
derselben auf, die gegen das helle Zentrum semiovale scharf abschneidet. Mikro-
skopisch zeigt diese Partie eine feine Felderung, die hervorgerufen wird durch blaB-
graue, aneinander gelagerte Schollen, deren Durchmesser ein Vielfaches desjenigen
der Markscheiden ist. Deutlicher werden die Unterschiede bei Scharlachfarbung.
Hier werden durch mit leuchtendrotem Inhalt angefiillte Zellen zahlreiche, in der
Faserrichtung verlaufende Ketten gebildet. Die dazwischen liegenden GefaBe
sind in gleicher Weise, wie in den tbrigen Abbaugebieten veréindert, Die Achsen-
zylinder erscheinen hier teils zerstort, teils durch die Zellketten auseinandergedréingt,
so dafl sie in ihrer Gesamtheit gewissermaBen ein Negativ des Scharlachbildes
darstellen.
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Von den grauen Kernen sind Nucleus caudatus, Thalamus (auBer dem obener-
wihnten Nucleus lateralis) und Putamen frei von Verinderungen, wihrend der
Globus pallidus am Abbauprozef teithat. Hier finden sich typische Markscheiden-
auftreibungen und freie Myelinkugeln verstreut zwischen relativ zahlreichen un-
veranderten Fasern. Wahrend im Markscheidenpriparat keine besonderen Unter-
schiede zwischen medialem und lateralem Teil dieses Kernes zutage treten, deckt
die Scharlachfirbung auffillige Verschiedenheiten auf. Der mediale Teil ist gleich-
méaBig dicht iibersit mit kugeligen Fettkornchenzellen. Daneben findet sich aber
die scharlachfirbbare Substanz auch in recht zahlreichen, teils ldnglichen, teils
ganz unregelmiBig geformten Zellen. Die Beteiligung der Gefifle ist weniger aus-
gesprochen als in den anderen Gebieten. Am meisten abweichend ist aber das

Abb. 5. Zentralregion. Zentrale Partie der Markdegeneration. Abriumung der Zerfalls-
produkte an die GefiBe. Sparliche Gliose.

Verhalten des laferalen Abschnittes. Hier liegen gleichmiBig verteilt kugelige
Gebilde anscheinend frei im Gewebe, deren GroBe zwischen der von Myelinkugeln
und der von Lymphocyten schwankt. Zwischen ganz farblosen und ganz scharlach-
roten derartigen Gebilden finden sich Ubergangsformen. Der rote Anteil tritt
dabei auf entweder als peripherer roter Saum, oder als kugelige Einlagerung, oder
in Halbmondform, oder er fiillt das ganze Gebilde mit Ausnahme eines hellen
Halbmondes aus. Die Grenze zwischen farblosem und gefiirbtem Anteil ist scharf,
wie zwischen zwei nicht mischbaren Flissigkeiten. Zellen und GeféBe scheinen
nicht beteiligt zu sein.

In den occipitalen GroBhirnpartien ist der ProzeB in ein Endstadium getreten.
Gegeniiber den Befunden im Zentralhirn findet sich hier nichts wesentlich Neues.
Die peripheren, stehengebliebenen Marksiume sind hier dulerst diinn und schméch-
tig. Auf génzlich entmarktem Grunde hebt sich in Ventrikelnshe, als im Mark-
scheidenpraparat schwarzer Streifen, der schrig getroffene Fasciculus longitudinalis
inferior ab. AuBerdem sind auf der anderen Seite des Ventrikels Alveus und Sub-
stantia reticularis alba des Ammonshornes noch markhaltig. Scharlachfirbbare
Substanz findet sich in dieser Gegend nur noch in den GefiBscheiden, wihrend das
umliegende Gewebe selbst bereits abgeriumt ist.

AubBer den bisher geschilderten Partien zeigen im GroBhirn noch eine weitgehende
Entmarkung die vordere und hintere Commissur und der Balken mit Ausnahme
des Knies.
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Die Grofhirnrinde ist in der Hauptsache unverindert. Lediglich hie und da
zu beobachtende geringgradige Auftreibungen der Markscheiden lassen einen
leichtesten Grad der Schadigung vermuten.

Wihrend das Kleinhirn am Proze itberhaupt nicht teilnimmt und ganz frei
von Verdnderungen ist, erweist sich in Medulla oblongata und Riickenmark die
Pyramidenbahn als geschiadigt. Die Markscheiden sind hier stark gelichtet, die
noch vorhandenen weitgehend verquollen und in Auflgsung in schollige und kolbige
Elemente begriffen. Auffillig ist die gute Himalaunfarbbarkeit der verinderten
Markscheiden im Fettpraparat., Zwischen ihnen liegen, stellenweise in Reihen
angeordnet, grofle, unregelmaflig geformte Zellen, deren Protoplasma scharlach-
farbbare Substanz in allen Abstufungen von feinsten Kérnern bis zu groBen Tropfen
enthdlt. Auch hier findet sich wieder die Ansammlung dieser Substanzen in den
GefaBscheiden.

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

Einer Erscheinung, die sich hin und wieder in allen veréinderten Gebieten
findet, sei noch kurz Erwihnung getan. Es handelt sich um kleine, den GefiBen
anliegende Bezirke besser erhaltener Markscheiden inmitten von entmarkten Partien.

Verdnderungen an den Nervenzellen selbst lassen sich nirgends mit Bestimmt-
heit nachweisen.

Was nun die reparatorischen Vorginge anbetrifft, die hier schon sehr frith im
Abbaustadium einsetzen, so laBt sich feststellen, daf das zugrunde gegangene
Gewebe weitgehend und ausschliefilich durch glicse Elemente ersetzt wird. In
den Randgebieten des Prozesses finden sich Wille aus dichten Ansammlungen
von groflen, dunkelgefarbten und reichverzweigten Faserbildnern, wihrend die
zentralen, schon stirker entmarkten Partien mehr von zellarmem Faserfilz ein-
genommen werden. Die Dicke der Gliafasern variiert aufierordentlich; neben
plumpen, dickfaserigen Ziigen finden sich Netze aus feinsten, zarten, oft nur mit
starkster Vergroferung erkennbaren Fasern. Gewebsanteile mesodermaler Ab-
kunft sind an der Narbenbildung nicht beteiligt. Das Mesoderm reagiert nur in-
sofern, als das adventitielle Mesenchymnetz der Gefifle in den Abbaugebieten
in lebhafter Wucherung begriffen.ist, wodurch zierliche, im Querschnitt rosetten-
formige Bildungen zustande kommen. Ein Einwachsen in umliegendes Gewebe
findet 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. Weitere Geschwister sind nicht
vorhanden.

Geburt und erste Entwicklung verliefen véllig normal. Als Kleinkind machte Pat.
zwei Hernienoperationen durch, spater wegen hiufiger Anginen eine Tonsillotomie.
Bis zu seinem 8. Lebensjahre fiel der Umgebung nie etwas Besonderes auf, auler
einem von jeher schlechten Schlaf. Im Herbst 1930 wird bemerkt, daf der nicht
unintelligente Junge in der Schule nicht mehr so aufmerksam ist; er klagt oft itber
Midigkeit. Im Dezember desselben Jahres voriibergehend Ohrschmerzen mit
Fieber. Im Frithjahr 1931 bemerkt man, daBl er zeitweise geistesabwesend ist;
er geht schwankend mit gebeugten Knien, auch treten voriibergehend Augenbe-
wegungsstérungen auf. Dabei fiiblt sich der Knabe aber wohl, ist munter und
schlaft auch besser als frither.

Aus dem Aufnahmestatus der Kinderklinik Zirich, Ende April 1931, seien
folgende Befunde erwihnt:

Guter Allgemeinzustand. Diffuse Braunpigmentierung der Haut, besonders
stark an den dem Licht ausgesetzten Partien, an den Dorsalseiten der Finger und
Zehen, an Narben, Linea alba und Nabel. Hypospadie. Neurologisch: verlangsamte
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Pupillenreaktion, hin und wieder Strabismus divergens, leichte Steigerung der
Reflexe, positiver Babinski. Der Gang ist auffallend spastisch; besonders das
linke Bein wird nachgezogen. Die Bewegungen der oberen Extremititen sind un-
beholfen. Die Sprache ist etwas schmierig. Sensibilitdtsstérungen lassen sich nicht
nachweisen. Psychisch fallen haufige Absenzen und anscheinend verlangsamtes
Denken bei guter Intelligenz auf. Die Lumbalpunktion ergibt normalen Druck
und positive Nonnesche und Pandysche Reaktion. Im weiteren Verlauf der klini-
schen Beobachtung nehmen die spastischen Erscheinungen an den unteren Extre-
miitdten zu, der Strabismus divergens wird zu einem konstanten Symptom. Klini-
sche Diagnose: Diffuse Hirnsklerose.

Nach seinem kurzen Klinikaufenthalt sollen, nach Angabe der Eltern, die Sto-
rungen langsam weiter zugenommen haben. Der Gang wird immer steifer und auch
die Beweglichkeit der oberen Extremitdten nimmt ab. Der Kopf soll éfters nach
links abgedreht und gleichzeitig der Blick nach dieser Seite gerichtet gewesen sein.
Die psychischen Reaktionen werden zusehends langsamer, die Sprache undeutlicher.
Ab und zu treten Anfille von Zwangslachen auf.

In den letzten 5 Wochen ist der Knabe vollsténdig bettlagerig. Die Arme be-
finden sich dauernd in Beuge-, die Beine in Streckkontraktur. Oft treten lang an-
dauernde Urinretentionen auf. SchlieBlich wird der Junge von seinen Eltern in
eine von Gesundbetern geleitete Anstalt verbracht, wo er Anfang April 1932, in
seinem 10. Lebensjahre, ad exitum kommt.

Die Sektion beschrankt sich umstindehalber auf die Herausnahme von Gehirn
und oberem Halsmark; die Korpersektion kann leider nicht ausgefithrt werden.
Es ergibt sich folgender Befund: Schidelkapsel und Hirnhdute zeigen nichts Be-
sonderes. Das Gehirn ist symmetrisch, von normaler duBlerer Konfiguration und
normaler Konsistenz. Ein Frontalschnitt durch das frische GroBhirn 148t im
Centrum semiovale beiderseits bléulich-graue Bezirke erkennen. Ebenso erscheinen
auf frischen Schnitten die Pyramidenbahnen und die Seitenstringe des Halsmarkes
blaulichgrau und etwas unter die Schnittfliche zuriickgesunken.

Das formolfixierte Material zeigt keine Verinderungen im Bereiche des Frontal-
hirns. Auf der Héhe der Zentroparietalwindungen finden sich im erhaltenen Mark
einzelne kleine graue Herde. Weiter occipitalwirts wird das Mark diffus grau, bis
schlieBlich in den Occipitallappen selbst nur noch in der Peripherie der Gyri an-
scheinend normales Mark vorhanden ist, wihrend der Grofiteil des Marklagers
hier grau, lederartig, stellenweise beinahe spongids erscheint. Die Begrenzung
gegen das erhaltene Mark ist ziemlich scharf. Stellenweise tritt auch hier eine Art
Herdcharakter der Verinderungen zutage, indem die Begrenzungslinien willkiirlich,
halbkreisformig gegen das erhaltene Mark vorspringen. Deutlich hebt sich der
Fasciculus longitudinalis inferior durch seine hellere Farbe vom grauen Grunde ab.
Das Kleinhirn scheint frei von Verinderungen zu sein. Medulla oblongata und
Halsmark zeigen die bereits am frischen Material konstatierten Verdnderungen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung erweist sich das Frontalhirn als intakt.
Die im Bereich der Zentroparietalregion auftretenden Herde von ungefahr Erbsen-
grofle zeigen einen starken Ausfall an Markscheiden (Abb. 6). Die noch vorhandenen
Reste sind aufs schwerste verdndert durch Auftreibungen und Zerfall in kugelige,
blasige und kolbige Elemente, so da8 ihre urspriingliche Gestalt kaum mehr zu er-
kennen ist. Um groBere GefiaBe herum ist der Erhaltungszustand etwas besser.
Der Zerstorungsgrad der Achsenzylinder erreicht hier bei weitem nicht denjenigen
der Markscheiden, Wohl finden sich auch an ihnen geringere Auftreibungen und
namentlich ein recht ausgedehnter Zerfall in feine Fragmente, doch ziehen immer
noch zahlreiche intakte Zylinder durch den Herd. Die Vorginge des Abbaus und
Abtransportes zeigen hier recht merkwiirdige Verhaltnisse. Im nachgefarbten
Scharlachpriparat fallen durch Farbe und Grofe zwei Zellarten auf: Fettkornchen-
zellen in grofler Zahl finden sich besonders im Zentrum des Herdes. Sie enthalten
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hier hauptséchlich grofle leuchtendrote Korner und Kugeln. Mehr gegen die Peri-
pherie zu wird der rote Farbton blasser; die scharlachroten Substanzen sind in Form
von kleinen Kornchen feiner verteilt. Bei der zweiten auffilligen Zellart handelt
es sich um Zellen von der Grofe der letztgenannten, deren Protoplasma sich mit
Hamalaun dunkelblan anfarbt. Sie finden sich, umgekehrt wie die Fettkdrnchen-
zellen, in geringerer Anzahl im Zentrum, sehr zahireich aber an der Peripherie des
Herdes. Zwischen den beiden Zellarten finden sich Ubergangstormen. Diese zeigen
zentral das dunkelblaue Protoplasma, wihrend an der Peripherie, oft nur ein-
seitig in Halbmondform, feinste Kérnchen scharlachroter Substanzen eingelagert
sind. Daneben 1a8t sich auch die Entstehung der Fettkornchenzellen aus Zellen
mit hellem Protoplasma beobachten, wo dann die Scharlachsubstanzen mehr diffus,
aber den ganzen Zelleib verteilt, auftreten. Genaueren Aufschlufl iiber die Natur
der dunkelblauen Zellen gibt
die zur Darstellung der Ach-
senzylinder dienende Biel-
schowskysche Silberimpragna-
tion. Hier zeigt sich namlich,
dafl diese Zellen der faser-
bildenden Glia zuzurechnen
sind. Wahrend ein Teil von
ihnen mit zahlreichen typi-
schen Faserfortsatzen versehen
ist, zeigen andere einen mehr
runden, faserlosen Zelleib.
Beide aber, sowohl faser-
tragende als auch faserfreie
Zellen, sind besonders charak-
terisiert durch eigenartige Ein-
schlisse im  Protoplasma.
Neben dem meist randstan-
digen Zellkern finden sich in
geringerer oder gréBerer An-
zahl dunkle, verschiedenge-
Abb. 6. Herdformige Markscheidendegeneration im  staltige Brockel im Zelleib,
Marklager der vorderen Zentralregion. die sich ibrer Form, GréfBe
Markscheidenfarbung nach Spielmeyer. Vergr. 30fach. und Farbe nach unschwer als
phagocytierte Achsenzylinder-
reste zu erkennen geben. Die Gefife innerhalb der Herde fallen durch die
zum Teil recht massive Lymphocyteninfiltration ihrer Wandung auf. Daneben
enthalten sie in den adventitiellen Lymphscheiden Scharlachsubstanzen von
leuchtendem Farbton in méBiger Menge. Die innere Kapsel zeigt im allgemeinen
intakte Markscheiden; dagegen 1a8t sich doch ein diffuser, sehr geringgradiger
Abbau an den mit spirlichen scharlachroten Massen angefilllten Lymphscheiden
der GefsBe feststellen. Ganz unverdndert sind die grauen Kerne des Stamm-
ganglienbereiches.

Die schweren Veranderungen des Occipitallappenmarkes kommen auch histo-
logisch deutlich zum Ausdruck. Im Inneren des befallenen Gebietes lassen sich
gar keine Markscheiden mehr erkennen. Der ganze Bezirk ist dicht tbersit mit
im Markscheidenpraparat rauchgrauen Schollen. Die in den makroskopisch nur
wenig veranderten Randgebieten sichtbaren Markscheiden zeigen sich zum Teil
aufs schwerste durch Auftreibungen und Zerfall in Splitter und Myelinkugeln
verandert. Radiéire und tangentiale Faserziige sind dabei in gleicher Weise befallen
bzw. erhalten. Diese Verinderungen betreffen, allerdings nur in sehr geringem
Grade, teilweise auch die zugehorigen Rindenpartien.
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Das Scharlachrotpriparat deckt einen iiberaus lebhaften Abbauprozel auf.
Wihrend das Zentrum der entmarkten Partien méBig zahlreiche Fettkornchenzellen
in allen Bildungsstadien enthilt, ist eine Randzone dicht mit leuchtendroten Zellen
iibersit. Zwischen ihnen und besonders an der Grenze gegen das Gesunde finden
sich auch zahlreich die bei den Einzelherden beschriebenen dunkelblauen Zellen
mit ihren Ubergangsformen in Fettkérnchenzellen. Die GefiBe, die stellenweise
von massiven Lymphocytenméanteln umgeben sind, enthalten in ihren stark erwei-
terten Lymphscheiden reichlich scharlachrote Massen. Die GefaBwand selbst ist
vielfach stark verdickt und hyalinisiert. Die Achsenzylinder sind in gleichem Mafe
wie in den kleinen Herden in den Prozel einbezogen. An mehreren Stellen 143t
sich auch eine geringe Mitbeteiligung der tiefen Rindenschichten am Abbauvorgang
feststellen, indem hier, in Fortsetzung des auf das Marklager lokalisierten Prozesses,
Scharlachsubstanzen als kérnige Einlagerungen in rundlichen, zum Teil aber auch
mehr langgestreckten, unregelmiBig geformten Zellen auftreten.

Wabrend das Kleinhirn ganz unverdndert ist, zeigen die Pyramidenbahnen
und Seitenstringe in Medulla oblongata bzw. Halsmark eine ausgedehnte Zerstorung
der Markscheiden mit Abbau zu scharlachfirbbaren Substanzen.

Am sehr frith einsetzenden Narbenprozel ist ausschlieBlich gligses Gewebe
beteiligt. Das neugebildete gliose Netzwerk in den kleinen Herden besteht haupt-
séchlich aus feineren Gliafasern, wogegen die massive Fasergliose der diffus ent-
markten Partien zahlreiche recht dicke Fasern aufweist.

Die pathologischen Verdnderungen in unseren beiden Fillen breiten
sich demnach hauptséichlich in den beiden GroBhirnhemisphiren aus.
In beiden Fillen ist ihr Hauptsitz das Centrum semiovale. Wir finden
bier die Verdnderungen ihrer Schwere nach in frontooccipitaler Richtung
abgestuft. Das Frontalkirn ist fast unverdndert. Wir sehen lediglich
hin und wieder einige deformierte, aufgetriebene Markscheiden, ohne
eigentlichen Abbau. In der Zemtroparietalregion finden sich die ersten
groberen Erscheinungen des pathologischen Prozesses. Wir sehen aus-
gedehnte Deformationen und Zerfall der Markscheiden, lebhafte Abbau-
vorginge mit Auftreten von gemésteten Gliazellen und Fettkdérnchen-
zellen. Achsenzylinder sind auch, aber in viel geringerer Ausdehnung,
zerstért. Beginn der Reparation durch Faserglia. In der Occipitalregion
ist die Entmarkung im Inneren des Centrum semiovale vollstindig,
der Prozef zu Ende gekommen. Die Achsenzylinder sind sehr stark
gelichtet, aber nicht vollstindig verschwunden. Auf stattgehabte Ab-
riumungsvorginge weisen nur noch Reste scharlachroter Substanzen
in den Geféafischeiden hin. Die glise Vernarbung ist weitgehend gediehen.
Die Windungen sind bis auf schmale periphere Siume ebenfalls ent-
markt. Die Zone, die an normales Gewebe angrenzt, weist hier dieselben
Verinderungen auf, wie in der Zentroparietalregion. Die Rinde zeigt
stellenweise eine leichte Schédigung der Markscheiden mit geringem
Abbau. Die meisten grauen Kerne sind unverindert. Eine Ausnahme
machen nur Globus pallidus und Nucleus lateralis thalami in Fall Brupp.
Wihrend dort der Globus pallidus méiBige Markscheidenzerstérung und
Abbauvorginge aufweist, ist der Nucleus lateralis thalami ausgedehnt
unter dem Bilde der sekundéren Degeneration befallen. AuBler in diesem
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Kerne kommen weitgehende sekundire Degenerationen vor in Capsula
snterna und Pyramidenbahn unserer beiden Fille. Sie sind dadurch
gekennzeichnet, dafl ihnen jeder Herdcharakter fehlt und dafl der Abbau-
vorgang sich innerhalb eines befallenen Gebietes iiberall in annihernd
demselben Stadium befindet. Reparationsvorginge sind hier nicht zu
beobachten, Das Kleinhirn ist ganz unverandert. SchlieBlich sind von
Entmarkungen noch befallen: die vordere und hintere Commissur, sowie
der Nervus und Tractus opticus.

Uber die einzelnen histologischen Verinderungen ist zusammen-
fassend folgendes zu sagen: Die Zellen des spezifischen Nervengewebes
weisen nirgends deutliche Spuren einer Schédigung auf. Die Achsen-
zylinder erscheinen schon an Stellen frischer Entmarkung deutlich mit-
befallen, wenn auch in geringerer Anzahl als die Markscheiden. Bei
ihrem Zerfall treten entweder staub- und splitterartige Fragmente auf,
oder den Markscheidenverinderungen analoge Auftreibungen. Die
Markscheiden, die am stirksten der Zerstorung anheimgefallen sind,
zeigen bei leichterem Grade der Schidigung bandférmige, spindelige
und kolbige Auftreibungen, in fortgeschritteneren Stadien Zerfall in
kugelige und kolbige Elemente. Die Glia ist am ganzen Prozel} weit-
gehend beteiligt, indem von ihr die Vorgénge der Abriumung und der
Reparation ausgehen.

Abrdumung. Neben den weniger zahlreichen, aus der Mikroglia
hervorgehenden Fettkérnchenzellen, finden sich in unseren beiden Fillen
sehr zahlreich solche, die aus groBen, gemésteten Gliazellen hervorgehen.
Dazu kommt bei Fall Fe. noch ihre Bildung aus phagocytierenden
glicsen Faserbildnern, deren feinere Morphologie lebhaft an Beob-
achtungen erinnert, die van Bogaert und Scholz in ihrer Arbeit iiber die
Fille der Familie Ros. mitteilen. Es fallt auf, da diese letztgenannte
Zellart an der Peripherie der Herde dichte, wallartige Ansammlungen
bildet, wogegen sie in ihrem Zentrum an Zahl gegeniiber den anderen
Formen stark zuriicktritt. Der Scharlachrot-Firbbarkeit der in den Fett-
kornchenzellen enthaltenen Einschliisse wurde in Hinsicht auf die von
Scholz gemachten Beobachtungen besondere Aufmerksamkeit geschenkt.
Es zeigt:sich, daB in° beiden Fillen die scharlachfirbbaren Substanzen in
den Kérnchenzellen in verschiedenen Farbnuancen auftreten. An der
Peripherie der Verinderungen, dort, wo der Prozel im Fortschreiten
begriffen ist, sind die Farbtone der Einschliisse durchweg heller, mehr
gegen ein mattes Orangerot zu, wihrend sie in dén mehr zentralen Partien
und insbesondere in den Gefifscheiden leuchtendrot sind. Ungefihr
parallel der Farbintensitit gebt die GroBe der einzelnen scharlachfirb-
baren Brockel und Trépfchen, indem an der Peripherie, dort, wo sie eben
erst auftreten, die Partikel staubartig fein, in den zentralen Partien
aber — und besonders in den Gefdfischeiden — zu groferen Tropfen
konfluiert sind. Sicher beruht die verschiedene Farbintensitdt zum Teil
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auf der verschiedenen GréBe der gefdrbten Partikel; doch mag dabei
ebensosehr die kolloidchemische Beschaffenheit der gefirbten Substanz
als solcher eine Rolle spielen. Dieser Frage weiter nachzugehen, sind
unsere Fille mit ihren — im Vergleich zu denjenigen von Scholz — ge-
ringen Farbschwankungen wenig geeignet, doch werden wir bei Be-
sprechung der Pathogenese noch einmal auf dieses Problem zuriick-
kommen.

Reparation. Die Defektdeckung findet iiberall durch glioses Faser-
gewebe statt. Schon frithzeitig wahrend des Abbau- und Abridumungs-
stadiums setzt iiberall eine lebhafte Faserbildung der astrocytiren Glia
ein. Die schon linger entmarkten Partien weisen einen maschigen,
zellarmen Faserfilz aus sich durchflechtenden, ungleich dicken Fasern
auf, wahrend in den Gebieten frischeren Zerfalles, dort, wo der Prozef
noch nicht zum Stillstand gekommen ist, die faserbildenden Zellen noch
sehr zahlreich sind, das Fasergewebe aber feiner und zarter ist. Fasern
mesodermaler Abkunft sind am Reparationsprozel kaum beteiligt. Das
Mesoderm reagiert lediglich lokal an den Blutgefilen. Wir finden in
beiden Fillen an Stellen lebhaften Zerfalles vereinzelte Gefifle mit
mehr oder weniger dichten adventitiellen Lymphocyteninfiltraten. Daf}
lediglich auf Grund des Vorkommens dieser Infiltrate nicht etwa Schliisse
auf eine entziindliche Genese des ganzen Prozesses erlaubt sind, wurde
in der Literatur der diffusen Sklerose schon mehrfach dargetan. Es handelt
sich dabei vielmehr um eine, durch die reichlich zu resorbierenden Zer-
fallsmassen hervorgerufene ,,symptomatische Entziindung‘ (Spielmeyer).
Als weitere Verénderung an den Gefifen finden wir eine Erweiterung
der adventitiellen Lymphspalten in den Hauptabbaugebieten und eine
lebhafte Wucherung des sie umgebenden Mesenchyms. Bei Fall Fe.
tritt dazu noch stellenweise eine Hyalinisierung der GefaBwinde. Schlie(3-
lich sei in diesem Zusammenhange noch auf das, in beiden Féallen beob-
achtete, bessere Erhaltensein der Markscheiden um die Gefifle hinge-
wiesen.

Ein Vergleich unserer beiden Fille 146t, obschon die beiden Triger
der Affektion in gar keinem verwandtschaftlichen Verhéltnis zueinander
stehen, doch eine auffillige Ahnlichkeit der Erscheinungsformen-erkennen.
Dies erscheint um so merkwiirdiger, als es sich bei Brupp. ja um einen
famalidiren Fall mit spezifischer Hereditit handelt, wihrend es sich bei
Fe. um einen sporadischen Fall ohne nachweisbare hereditire Belastung
handelt.

Schon klinisch macht sich diese Ahnlichkeit bemerkbar. Das Er-
krankungsalter ist bei Brupp. 7, bei Fe. 8 Jahre, die Krankheitsdauer
in beiden Fillen je 11/, Jahre. Das klinische Bild der Krankheit ist hier
wie dort so typisch, daB schon daraus die richtige Diagnose gestellt
worden ist. Ein sehr merkwiirdiges, beiden Fillen gemeinsames Merkmal,
ist die abnorme Braunfirbung der Haut. (Dieselbe soll in letzter Zeit
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bei einem noch lebenden Vetter des Brupp. gleichzeitig mit neurologi-
schen Verénderungen ebenfalls aufgetreten sein.) Hierbei mag der bei
Brupp. festgestellte Sektionsbefund einer beidseitigen Nebennieren-
atrophie nicht ohne Bedeutung sein, worauf spiter noch ndher einge-
gangen werden soll.

Im Gehirnbefund kommt die Ahnlichkeit der beiden Fille ebenfalls
deutlich zum Ausdruck, und zwar in erster Linie in der Lokalisation des
Prozesses. In beiden Fallen ist das Marklager der GroBhirnhemisphéiren
ergriffen, wihrend das Kleinhirn véllig verschont ist. Das Intensitits-
maximum der Entmarkung liegt in den Occipitalpolen, von wo aus
ein Fortschreiten gegen die Zentroparietalregion zu beobachten ist.
Die feinere Morphologie weist allerdings mannigfache Verschiedenheiten
auf. Das auffilligste Unterschiedsmerkmal ist wohl das Vorkommen
von kleinen Einzelherden bei Fe., wihrend es sich bei Brupp. anscheinend
um einen kontinuierlich fortschreitenden ProzeB handelt. Im histologi-
schen Bild ist es vor allem die dunkelblau hémalaunfirbbare Vorstufe
der Kérnchenzellen, die Fall Fe. von Brupp. unterscheidet.

Wenn auch bei der heute noch herrschenden Unklarheit iiber die
eigentlichen Grundvorginge dieser Krankheit weitgehende Schlilsse aus
den anatomischen Befunden nicht gezogen werden kénnen, so scheint
uns immerhin, dal die anatomischen Bilder zu der Annahme berechtigen,
es liege ihnen eine in beiden Fallen zum mindesten sehr éhnliche Stérung
zugrunde. Denn die klinischen wie die morphologischen Ahnlichkeiten
sind sehr weitgehend, und die Verschiedenheiten im makroskopischen
und mikroskopischen Bild gehen graduell nicht {iber diejenigen hinaus,
die zwischen unserem Falle Brupp. und Scholz’s, der gleichen Sippe an-
gehdrendem Fall Gern. bestehen.

Die Unterschiede zwischen diesen beiden letztgenannten Fallen
(Brupp. und Gern.) sind klinischer und morphologischer Art. Wahrend
das Alter beim Beginn der ersten klinischen Erscheinungen in beiden
Fallen anndhernd dasselbe ist (Brupp. 7 Jahre, Gern. 8 Jahre), haben wir
es in bezug auf die Krankheitsdauer bei Brupp. mit einem viel akuteren,
in 1Y/, Jahren zum Tode fithrenden Proze$ zu tun, wogegen sich die Krank-
heit in Scholz’s Fall iiber 43/, Jahre erstreckt. Dieser Unterschied mag auch
die morphologischen Verschiedenheiten — zum mindesten teilweise —
erkliren. So sehen wir, dafi die makroskopisch feststellbaren Verande-
rungen in unserem Falle noch ausgedehnte Partien des GroBhirnmarkes,
ganz besonders des Frontalhirnes, verschonen, wihrend in Scholz’s Fall
das ganze GroBhirnmark und zudem noch ein Teil des Kleinhirns ergriffen
sind. DafB aber unser Fall nicht nur ein weniger weit fortgeschrittenes
Stadium der Entmarkung darstellt, sondern daf die Abbauvorginge
hier tatséichlich schneller vor sich zu gehen scheinen, zeigt besonders
deutlich ein Vergleich der histologischen Abbaubilder, insbesondere bei
Untersuchung der Scharlachrotpraparate. Wihrend bei Scholz die frei im
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Gewebe liegenden Fettkornchenzellen Massen enthalten, die sich mit
Scharlachrot nur mattrosa firben und erst die in den Lymphscheiden der
GefiBle enthaltenen Massen eine leuchtendrote Farbe annehmen, erreichen
in unserem Falle auch die in den freien Koérnchenzellen enthaltenen
Stoffe, wenn auch nicht ganz, so doch immerhin anndhernd gleiche Farb-
intensitdt, wie diejenigen in den GefaBscheiden. Scholz zieht gerade
aus dieser verschiedenen Anfirbung der Massen bei ein und demselben
Falle den SchluB, dal ein verlangsamter Lipoidabbau in den Zellen
stattfinde. Sofern tatséchlich aus der Farbintensitdt mit Scharlachrot
farbbarer Substanzen auf ein bestimmtes Stadium des Lipoidabbaues
geschlossen werden kann, miissen wir annehmen, daff in unserem Falle
der Abbau — entsprechend dem klinischen Verlaufe — tatséchlich
rascher vor sich gegangen ist.

Pathogenesge.

Bevor wir uns der Frage der Pathogenese unserer beiden Fille zu-
wenden, seien kurz die hauptsichlichsten in der Literatur der diffusen
Sklerose vertretenen Ansichten iiber die Entstehung dieser Affektion
gestreift.

Auf Grund seiner Untersuchungen iiber den abnormen Verlauf der
Abbauvorginge beim Zerfall der Markscheiden vertritt Scholz die Ansicht,
daB ,die in der Dissimilation zu beobachtende Insuffizienz der Glia
auch im assimilatorischen Vorgange des glidsen Stoffwechsels vorhanden
sein moéchte und daB diese genotypische Stoffwechselstérung der Glia
im Sinne einer nutritiven Dysfunktion die eigentliche Ursache des un-
systematischen Nervenfaserzerfalles sei*. Er stiitzt sich dabei haupt-
séchlich auf die an einem umfangreichen Material gemachte Beobachtung,
daf die beim Markfaserzerfall entstehenden Stoffe nicht wie gewshnlich
in den gliogenen Kérnchenzellen bei Scharlachrotfirbung einen leuchtend-
roten Farbton annehmen, sondern viel blasser erscheinen, um erst in der
Adventitia der GefaBe sich leuchtendrot zu firben.

Demgegeniiber nimmt Hallervorden an, dall die Verinderungen
zustande kommen durch einfache Diffusion eines myelinschidigenden
Stoffes, vornehmlich von den Ventrikeln aus. Er geht dabei hauptsichlich
von Beobachtungen an mehreren Fillen von sog. konzentrischer Sklerose
und eingehenden physikalisch-chemischen Untersuchungen von Dif-
fusionsvorgidngen im Experiment aus. Damit glaubt er auch eine hin-
reichende Erklarung fir die Tatsache gefunden zu haben, daf sich
diese Entmarkungen so hiufig in unmittelbarer Ventrikelndhe befinden.

Nun hat Spielmeyer auf Grund seiner Untersuchungen iiber die fami-
lisfre amaurotische Idiotie die Auffassung vertreten, daB als Ursache
fiir eine grofle Zahl von degenerativen Erkrankungen des Zentralnerven-
systems (fam. amaurot. Idiotie, diffuse Hirnsklerose, Wilsonsche Krank-
heit u. a.) eine Anomalie des Stoffwechsels in Betracht zu ziehen sei.
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Bei der diffusen Sklerose insbesondere handle es sich um eine Stérung
in der Verarbeitung der Lipoide, wie dies aus den Scholzschen Unter-
suchungen hervorgehe. In den heredofamilidren Fallen ist nach Spiel-
meyer also diese Stoffwechselstérung das vererbliche, genotypisch ver-
ankerte Moment, und nicht etwa eine fehlerhafte Beschaffenheit des
Nervensystems selbst. Mit dieser Auffassung 148t sich auch die Tatsache
in Einklang bringen, daf innerhalb ein und derselben Sippe verschieden-
artige Erkrankungen am Nervensystem auftreten, wie z. B. in der Sippe
Gern.-Brupp. die spastische Spinalparalyse in der GroBelterngeneration
und die diffuse Sklerose in der Enkelgeneration. Das Nervensystem
spielt dann nur die Rolle eines — und vielleicht des einzigen — Mani-
festationsortes dieser Stdérung.

Versuchen wir nun, von diesen Gesichtspunkten aus an unsere Fille
heranzugehen. Zur Frage einer den Erkrankungen zugrunde legenden
Stoffwechselstorung moéchten wir mit besonderem Nachdruck auf eine
an unseren beiden Fillen gemachte Beobachtung hinweisen. Es betrifft
dies die starke diffuse Braunfarbung der Haut, die, wie wir bereits er-
wihnten, auch bei einem noch lebenden Vetter des Brupp. aufgetreten
sein soll. Wihrend wir bei Fe. hiervon erstmals durch den Aufnahme-
befund der Ziircher Kinderklinik orientiert werden — zu einer Zeit
also, wo die neurologischen Erscheinungen bereits weitgehend ausgeprigt
sind —, wissen wir von Brupp., daf} diese Pigmentierung schon im Alter
von 3 Jahren, also 4 Jahre vor Beobachtung der ersten neurologischen
Stoérungen, aufgetreten ist. Hs kann doch kein Zufall sein, daf in zwei
Fillen mit so dhnlichem pathologisch-anatomischen Hirnbefund wnd einem
dritten, der wnfolge seiner verwandtschatflichen Beziehungen und der spdr-
lichen Angaben, die wir diber ihn erhalten haben, einer dhnlichen Erkran-
kung zum mindesten verddchiiy ist, dieses auffillige Symptom auftritt.
Unwillkiirlich dringt sich ein Vergleich mit dem in seiner Pathogenese
jetzt westgehend geklirten Morbus Addison auf, bei dem ebenfalls die Braun-
farbung eines der auffilligsten Symptome ist. Wir haben aber noch einen
weiteren Befund, der uns diesen Vergleich nahelegt. Die Sektion ergab,
wie wir sahen, bei Brupp. eine Atrophie beider Nebennieren. Genauere
Angaben, welcher Natur diese Atrophie war, haben wir leider nicht.
Es ist immerhin nicht undenkbar, daf diesem morphologischen Befunde
eine funktionelle Minderwertigkeit des Organes entspricht, die ihrer-
seits, analog wie beim Morbus Addison, zu der erwiahnten Braunférbung
der Haut fiihrte. Da die Kérpersektion beiFall Fe. nicht ausgefithrt werden
konnte, vermissen wir hier Angaben iiber den Zustand der Nebennieren.

Unsere Vermutung eines Zusammenhanges zwischen Braunfirbung
und Nebennierenbefund einerseits und Gehirnversnderungen anderseits
steht nicht ganz isoliert da, indem in der Literatur bereits einmal ein
analoger Fall von Zusammentreffen von Addisonsymptomen und Ge-
hirnverinderungen mitgeteilt worden ist. Es ist dies der von Siemerling
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und Creutzfeldt veroffentlichte Fall von sklerosierender Encephalo-
myelitis bei Morbus Addisoni auf Grund von Nebennierenhypoplasie.
Wie dieser vermutete Zusammenhang in unseren Fallen im genaueren
beschaffen ist, d. h. was hier primére und was sekundére Erscheinung
ist, 1aBt sich allerdings auf Grund unserer Befunde nicht 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
Braunfirbung bereits 4 Jahre vor den ersten neurologischen Erschei-
nungen beobachtet wurde. Dall auch die diesen Symptomen zugrunde
liegenden Prozesse in derselben Reihenfolge auftraten, ist damit noch
nicht bewiesen. Immerhin sind 4 Jahre eine im Vergleich zur eigentlichen
Krankbheitsdauer lange Zeit, so dafl doch angenommen werden darf,
daB eine die Braunfarbung bedingende Nebennierenverinderung zeitlich
dem Gehirnprozel vorausging und dafl der Gehirnprozefl selbst bereits
eine Folgeerscheinung dieser Verdnderung sei. Wie bereits betont wurde,
sind diese Folgerungen nicht bewiesene Tatsachen, sondern Vermutungen,
die sich einem bei der Verarbeitung des Materials aufdringen; sie wollen
auch nur als solche gewertet werden. Weiteren Beobachtungen wird es
vorbehalten sein, durch allfallige dhnliche Befunde hieriiber Gewiheit zu
schaffen. Wir missen uns gerade auf Grund der an unseren Fillen ge-
machten Beobachtungen der schon oft in der Literatur geduBerten
Forderung anschlieBen, es méchte bei Féllen von diffuser Hirnsklerose
dem Zustand der inneren Organe besondere Aufmerksamkeit geschenkt
werden, da hier moglicherweise die Ursache fiir das Auftreten dieser
merkwiirdigen Verdnderungen wenigstens in einer Anzahl von Fillen
gefunden werden kann.

Zusammenfassung,
1. Es werden zwei Fille von diffuser Hirnsklerose mitgeteilt.

Im ersten Falle, Brupp., handelt es sich um einen Vetter des von
Scholz 1925 beschriebenen Falles Eugen Gern., eines familiiren Falles
von diffuser Sklerose. Klinisches Krankheitsbild und pathologisch-
anatomischer Befund weisen grofie Ahnlichkeiten mit diesem Scholzschen
Falle auf. Das klinische Bild zeichnet sich durch eine allméhlich auf-
tretende, bis zum Tode progrediente spastische Tetraplegie und eine
auffallige Braunpigmentierung der Haut aus. Pathologisch-anatomisch
ist eine beidseitige Nebennierenatrophie bemerkenswert. Die pathologi-
schen Verinderungen im Gehirn stellen weitgehende frischere und éltere
Entmarkungen im GroShirnhemisphirenmark mit Ausnahme der fron-
talen Partien dar. Histologisch bestehen die Verénderungen in einem
diffusen Zerfall der Markscheiden und einem weniger ausgeprigten,
aber auch noch sehr deutlichen Achsenzylinderzerfall. Der Abbau wird
durch Glazellen besorgt; im Vergleich zu demjenigen bei andersartigen
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Degenerationen ist er aber verzdgert. Man findet, wie im Falle Gern.
von Scholz, die von ihm beschriebene verschieden intensive Scharlachrot-
farbbarkeit der Lipoidmassen in den im degenerierten Gewebe und in den
GefaBwandungen liegenden Fettkornchenzellen. Unterschiede gegeniiber
Scholz’s Fall bestehen in kiirzerer Krankheitsdauer, weniger ausgedehntem
Gehirnzerfall und etwas weniger abnormem histologischem Abbautypus.

Bei der zweiten Beobachtung, Fall Fe., handelt es sich um einen
isolierten, vermutlich nicht familidren Fall von diffuser Hirnsklerose.
Das klinische Bi'd entspricht weitgehend demjenigen des ersten Falles,
indem rneben den Erscheinungen einer bis zum Tode stindig intensiver
werdenden Tetraplegie auch die Braunpigmentierung der Haut beob-
achtet wurde. Auch das morphologische Bild der Gehirnverinderungen
weist weitgehende Ahnlichkeiten mit demjenigen des ersten Falles auf.
Nur ist hier, besonders im Zentrum des Windungsmarkes, ein mehr
herdférmiges Einsetzen des Entmarkungsprozesses festzustellen. Histo-
logisch zeichnet sich das ¥ild aus durch dasVorkommen sehr zahlreicher,
eigenartig sich anfirbender grofer Faserbildner.

2. Es wird die Vermutung ausgesprochen, dall als mogliche Teil-
ursache der Verdnderungen eine Stérung der Nebennierenfunktion in
Betracht gezogen werden kann, wag durch den Befund einer Nebennieren-
atrophie im ersten Falle und die in beiden Féllen vorhandene aufféllige
Braunpigmentierung der Haut wahrscheinlich gemacht wird.
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