(Aus der Nervenabteilung des Stadtischen St. Stephankrankenhauses
in Budapest [Oberarzt: Priv.-Doz. 7. v. Lehoczky].)

Uber die Gehirnveriinderungen .
bei der Chorea minor (Sydenham).

Von
T. v. Lehoczky.

Mit 17 Textabbildungen.
( Bingegangen am 24. September 1940.)

Im Schrifttum der Chorea infectiosa finden sich stark widerspre-
chende Anschauungen. Lhermitte- Pagniez versuchten diese Widerspriiche
vor- 10 Jahren in der Weise miteinander in Einklang zu bringen, daB sie
die entziindliche Form von der degenerativen unterschieden. Bei der
ersteren, deren bezeichnende Beschreibung an die Namen Delcourt-
Sand, Pierre Marie-Trétiakoff, Ayala-Altschul, Spatz, Wimmer gekniipft
ist, steht die Entziindung im Vordergrund; die zweite, iiber welche be-
sonders Méry- Babonneix, Claude-Lhermitte, Tinel und F. H. Lewy be-
richtet haben, ist durch die Entartung des Nervengewebes gekenn-
zeichnet. Es gibt sodann auch Ubergangsformen, bei denen — so z. B.
nach der Beobachtung von van Gehuchien — in manchen Regionen der
geringgradige Entziindungsvorgang mit starker Degeneration einher-
gegangen ist.

Zur Ergénzung der obigen Einteilung ist noch eine Gruppe zu er-
wihnen, in der namlich der pathohistologische ProzeB im wesentlichen
durch einen mehrfachen embolischen oder thrombotischen GefaBver-
schlufl verursacht wird. Auf die Bedeutung der Embolie haben vor
80 Jahren Kirkes und Jackson, sodann Broadbent aufmerksam gemacht;
neuerdings haben Winkelmann-Eckel multiple Embolie beschrieben.
Thrombose ist von Bastian, spater von Patella, Okada, Marie-Trétia-
koff, Greenfield-Wolfsohn und v. Sdntha angetroffen worden.

Nachfolgend will ich iiber 3 Falle berichten, in denen — abgesehen
von geringen Abweichungen — das histologische Bild auch hinsichtlich
aller Einzelheiten iibereingestimmt hat. 2 von den 3 Fallen betreffen
21—22jahrige weibliche Kranke, der 3. einen 17jahrigen Knaben. Das
klinische Krankheitsbild ist in allen 3 Fillen sehr bezeichnend : iiber den
ganzen Koérper verbreitete, duflerst starke choreatische Bewegungen,
verminderte Sehnenreflexe, Muskelhypotonie, positives Gordon-Sym-
ptom, Sprach-, Schling- und Atmungsstérungen infolge unwillkiirlicher
Kontraktionen der entsprechenden Muskeln, ausgesprochene Endokar-
ditis. Im Fall 1 betrug die Krankheitsdauer 6 Wochen, wovon die Pat.
bloB die letzten 3 Tage auf unserer Abteilung verbrachte. Im Verlaufe
der 6 Wochen zeigte sich 2 Wochen lang eine voriibergehende Besse-
rung, so daB es sich hierbei im Grunde genommen um eine Chorea
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recidiva handelt. Fall 2 begann plotzlich mit halluzinatorischer Verwirrt-
heit; der Krankheitsverlauf belief sich im ganzen auf 2 Wochen, wovon
die Pat. in den letzten 5 Tagen unter Beobachtung stand. Fall 3 fithrte
innerhalb von 16 Tagen zum Tode; die klinische Beobachtungszeit be-
trug 6 Tage. Anamnestisch sei beziiglich des 1. von mir beobachteten
Falles hervorgehoben, dafy die Mutter der Kranken im Alter von 16 Jahren
gleichfalls an Veitstanz gelitten hatte; im 3. Fall war ein Vetter des
Kranken einige Wochen zuvor an Chorea gestorben, den dieser 6 Tage
vor dem Auftreten seiner Irkrankung besucht hatte.

Die Obduktion ergab in allen 3 Fillen Endocarditis verrucosa bicu-
spidalis mit Erweiterung des Herzens, einmal mit Bronchitis purulenta ; jeder
Fall zeigte eine mehr oder minder
ausgesprochene septische Milz.
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Abb. 1. Fall 1. Hamatoxylin-van Gieson- Abb. 2. Fall 1. Hamatoxylin-van Gicson.
Farbung. Stirnhirnrinde. Mit Blutkérperchen GroBhirnschenkel. Stark erweiterte kleine

vollgepfropftes kleines GefilB; spongidse, GefédBe mit homogen zusammengeballten
perivasculire Autlockerung des Nerven- roten Blutkérperchen (Stase). Ubersichts-
gewebes. Vergr. etwa 150mal. bild. Vergr. 40mal.

Die histologische Untersuchung des Gehirns stimmte im wesentlichen
so weitgehend iiberein, daf ich nur den 1. Fall ausfiihrlicher bespreche
und in den iibrigen 2 Fillen bloB auf die Abweichungen verweise.

Fall 1. Verinderungen des Gefifsystems. Die kleinen Gefae und
Capillaren sind von der Rinde bis an die Medulla oblongata sehr stark
erweitert und mit roten Blutkérperchen vollgepfropft (s. Abb. 1); viele
Stellen — so z. B. die weichen Hirnhdute und das Nervengewebe des
GroBhirns, die Basalganglien, das Kleinhirn, der Hirnschenkel und das
verlingerte Mark — weisen eine homogene Zusammenballung der Ery-
throcyten, d. h. deren Stase auf (s. Abb. 2). Manche Gefille sind curch
eine stark gedriingte Leukocytenanhdufung (beginnende Thromben-
bildung) gekennzeichnet; anderwarts ist an den GetdBwéinden leuko-
cytire Diapedese sichtbar. Die Wandelemente der kleinen Gefille,
insbesondere die der Capillaren, sind vermehrt (s. Abb. 3) und enthalten
oft feine Fettkérnchen (s. Abb.4). In den perivasculiren Virchow-
Robinschen Riumen von Putamen und Thalamus geringe Blutung;
Hirnhdute des GroBShirns, GroBhirnrinde, Kleinhirn, Nucleus dentatus
und Basalganglien zeigen hin und wieder aus Lymphocyten und Poly-
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blasten bestehende entziindliche Infiltration, die rings um ein gréBeres
Gefal der weilen Substanz des Zentralgebietes ausgesprochener ist
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Abb 3. Fall 1. Nissl-Praparat. Stirnhirn- Abb. 4. Fall 1. Scharlach-Hamatoxylinfar-

rinde. Vermehrte Wandelemente der kleinen bung. GroBhirnrinde. . Feine Fettkiruchen

lengefaﬁe ‘Zahlreiche Nervenzellschatten. in den Wandzellen eines kleinen GefiaBes.
Vergr. 150mal. Vergr. 240mal.

(8. Abb.5). Unm die Gefalle der subcorticalen Substanz herum lebhafte
Gliavermehrung. :

Von den Verdnderungen des GefiBlsystems sind demnach GefaB-
erweiterung, Stase und Neigung zur Thrombenbildung am Wichtigsten ;
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Abb 5, Fall 1. Nissl-Farbung. GroBhirn- Abb. 6. Fall 1. Scharlach - Haimatoxylin-

rinde, zentrales Gebiet. Perivasculdre, aus  Farbung. Gyrus frontalis I. Feinkdrnige

Lymphocyten und Polyblasten bestehende Nervenzellverfettung. Vergr. 200mal.
Infiltration, Vergr, 70mal.

dagegen ist die Entziindung nur in geringem MaBe angedeutet, obgleich
sie ausgebreitet zu beobachten ist. .
Verdnderungen des Nervengewebes. Die Nervenzellen weisen den
gleichen Typus der nichtspezifischen Nervenzellverdnderung auf, nament-
lich der Zelleib ist aufgebliht, mehr oder minder feinporss, die Liicken
sind mit feinen Fettkérnchen angefillt (s. Abb. 6), die Nisslschen
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Koérperchen sowie die intracelluldren Silberfibrillen sind kérnig zerfallen,
die Zellgrenze 16st sich sehr oft schattenartig auf (s. Abb.7), der Kern
ist blaB, aufgebldht oder ganz ver-

" & . waschen, fehlt an manchen Stellen

v vd . oder erscheint pyknotisch. Infolge der

M O ~ o .‘ ausgebreiteten Chromatolyse gibt es

. ' ‘»’ - viele Zellschatten, besonders im Nucl.
i o . dentatus, Thalamus (s. Abb. 8, 9) und
o * o @’ ! Hypothalamus. Wegen des Zellunter-
2 P > > ganges sind in der Rinde oft kleine
R el ¢ Lichtungen sichtbar. Die beschriebenen
: P * « Nervenzellverinderungen fanden sich

; . R ’ ; an den folgenden Stellen: in GroBhirn-

B rinde, Striatum, Pallidum, Thalamus,
s T Soha e e von den subthalamischen Kernen in
tolyse) der Nervenzellen. Vergr. 200mal.  der Substantia innominata Reichert,

im parvi- und magnocelluliren ~Ab-
schnitt des Nucl. ruber, im Nucl. hypothalamicus, Corpus mamillare,
in der Substantia nigra, in den Purkinje-Zellen und im Nucl. dentatus
des Kleinhirns, im Hirnschenkel und zum Teil in den Nervenkernen der
Oblongata. An der letztgenannten Stelle sind die motorischen Nerven-
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Abb. 8. Abb. 9.

Abb. 8. Fall 1. Nissl-Farbung. N. dentatus cerebelli. Verfliissigungsprozel der Nervenzellen
(viele Nervenzellschatten). Vergr. 150mal.

Abb. 9. Fall 1. Nissl-Farbung. Thalamus opticus. Verflissigungsproze3 der Nervenzellen
(schattenartige Zellen, Kern fehlt). Vergr. 240mal.

zellen des Nucl. hypoglossus von ganz normaler Struktur, wogegen die
Nervenzellen des auf gleicher Hohe befindlichen Nucleus olivaris in-
ferior stark entartet sind. Diese Abweichung laBt sich méoglicherweise
damit erkliren, da8 der letatgenannte Kern mit dem in hohem Male
entarteten Nucleus dentatus cerebelli in funktioneller Verbindung steht.
In der motorischen Rinde beteiligen sich am Vorgang auch die Betz-
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schen Riesenzellen, die jedoch numerisch nicht vermindert sind. Das-
selbe gilt von den Purkinje-Zellen des Kleinhirns und den melaninhaltigen
Nervenelementen der Sub-

stantia nigra. Es sei besonders . “ > »
hervorgehoben, dafi sowohl die

grofen wie die kleinen Nerven- - . ® P ‘

zellen des Striatums schwer . : :

verdindert sind; sie sind somit e ‘c
ander ausgedehnten Zellerkran- Y ‘
kung gleicherweise beteiligt (s. ( 2
Abb. 10).

Die Glig ist hypertrophisch ‘ & L ’:

und degenerativ (s. Abb. 11); 1 10 pan 1. Nissi-Farbung. Putamen. Aus-

im allgemeinen ist Neurono- gesprochene Veranderung der grofen und kleinen
. - Nervenzellen (Zelleib feinkdrnig, Kern verdringt,
phagie bloB stellenweise vor-

Neuronophagie). Vergr. 400mal.
handen, etwas héaufiger im
Gyrus centralis, Striatum und Nucl. ruber. Im Gyrus centralis an-

terior der einen Seite ist eine ausgesprochene zellige und faserige rand-
stindige Gliavermehrung zu sehen; im Nucl. caudatus der einen Seite

Abb. 11. ¥all 1. Cajals Goldsublimat-Im- Abb. 12. Fall 1. Hiamatoxylin-van Gieson.
priagnation. Putamen. Hypertrophie und Nucl. caudatus. Faserig-glioser, peri-
Zerfall (Klasmatodendrose) der Gliazellen. vasculdrer Herd. Vergr. 70mal.
Perivasculare Goldschollen. Vergr. 240mal. )

zeigt sich ferner innerhalb eines Gesichtsfeldes ein faserig-glitser, peri-
vasculdrer Herd, der aus améboider Glia, Mikro- und Oligodendroglia-
zellen aufgebaut ist (s. Abb. 12).

Das histologische Bild des 2. Falles weicht von dem des 1. insofern
ab, als die Wandelemente der kleinen Gefile nicht vermehrt sind,
ferner ist perivasculire Blutung sowohl im Putamen (s. Abb. 13) und
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Thalamug wie in Rinde, Caudatum, Pallidum und Kleinhirn (s. Abh. 14)
vorhanden, die Stase findet gich nicht nur in den Hirnhduten und im

Abb. 13. Fall 2. Hamatoxylin-Eosin- Abb. 14. Fall 2. Hamatoxylin-van Gieson.
Farbung. Putamen. Perivasculire Blutung. Kleinhirn, subarachnoidale und peri-
Vergr. 40mal. ) vasculdre Blutungen, Vergr. 40mal.

Nervengewebe, sondern auch in den Capillaren des Plexus choreoideus
der 4. Kammer (s. Abb. 15), die Entziindung ist so dhnlich wie im 1. Fall
in der Rinde angedeutel, dagegen im Striatum ausgesprochener, fehlt

Abb. 15, Fall 2. Hamatoxylin-van Gieson. Plexus chorioideus der 4. Kammer.
In den Capillaren ist Stase zu sehen, Vergr. 25mal.

im Hirnschenkel, verlingerten Mark und Kleinhirn. Die Nervenzellen
zeigen von der Rinde bis zur Medulla oblongata dieselbe nichtspezifische,
alkute Nervenzellverinderung wie im vorigen Fall; es besteht nur in-
sofern eine Abweichung, als im kleineren Teil der Rindennervenzellen
die intracellulire, fibrillire Struktur annihernd normal ist, ferner daB
sich daselbst auch die motorischen Kerne des verlingerten Markes
(N. XII) an der diffusen Verinderung beteiligen. In der Rinde ist peri-
vasculirer Qliazerfall (Klasmatodendrose) zu sehen, mit vielen Gold-
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schollen (Cajals Goldsublimatimprignation) im perivasculiren Raum.
Im Corpus striatum gesellt sich auch noch eine stirkere Hypertrophie
hinzu.

Im 3. Fall ist die perivasculire lymphocytir-polyblastische Ent-
zindung gerade so angedeutet in Rinde, Basalganglien (s. Abb. 16) und
Hirnschenkel wie im 1. Fall, ausgesprochener in den weichen Hirnhduten.
Im Nervengewebe findet sich an drei Stellen je ein kleiner perivascu-
liarer, hémorrhagisch-leukocytarer Herd: im Gyrus centralis anterior,
Nuecl. caudatus und Nucl. dentatus (s. Abb. 17).

Demnach stimmen die 3 Fille histologisch im wesentlichen mit-
einander tiberein. Das erste wichtige Ergebnis ist, dal Entziindung kaum

Abb. 16, Fall 3. Hamatoxylin-van Gieson. Abb. 17. Fall 3. Hamatoxylinwan Gieson.
Putamen. Stark erweiterte Gefile mit Stase Nucl. dentatus cerebelli. Kieiner hamor-
und méBiger perivasculdrer Infiltration. rhagisch-leukocytarer Herd.
Vergr. 40mal, : Vergr. 150mal.

bzw. nur in ganz geringem Mafe vorliegt. Von den mesodermalen Ver-
dnderungen sind vasculdre Kongestion, Stase, beginnender leukocytirer
Thrombus und perivasculire Blutung am hiufigsten; das sind somit
lauter Verdnderungen, die aus den Mitteilungen der meisten Forscher,
so aus der in jingster Zeit (1940) erschienenen Arbeit von Collewaert,
bekannt sind. BloB im 3. Fall war ein auch ins Nervengewebe ein-
dringender hamorrhagisch-leukocytiarer Herd anzutreffen. Wahrschein-
lich stellt der faserig-gliose Herd des 1. Falles (s. Abb. 12) den Uberrest
eines solchen Herdes dar.

Das zweite wichtige Ergebnis: Die Nervenzellen zeigen eine diffuse,
nichtspezifische, akute Entartung, welche sowohl die Rinde als auch
die Basalganglien, die subthalamischen Kerne und den Hirnstamm
betrifft. Dieser ungemein ausgebreitete, degenerative ProzeB weist
zwar in den einzelnen Gegenden geringe Abweichungen auf — so steht
an manchen Stellen eher der Zellschatten, anderwirts die Verfettung im
Vordergrund —, diese sind aber nicht so systematisch, daBl sie zu



470 T. v. Lehoczky:

weiteren SchluBfolgerungen berechtigen wirden. dm auffilligsten sind
die vielen Nervenzellschatten des Nucl. dentatus und Thalamus, doch be-
deuten sie den iibrigen Gebieten gegeniiber keine so starke Abweichung,
daf} sie als Stiitze fir eine Lokalisationstheorie dienen konnten.

Auf Grund des Vorstehenden gehoéren meine Fille von den eingangs
angefithrten drei Gruppen zu der sog. Ubergangsform, da sowohl degene-
rative wie entziindliche Verdnderungen vorlagen, obgleich der degene-
rative Faktor viel stdrker ausgeprdglt war.

Eine Ubersicht iber die einschligige Literatur ergibt, dafl im Grunde
genommen die Ubergangsformen am haufigsten sind. Zum Beweis dafiir
seien folgende Beispiele angefiihrt: Unter F. H. Lewys 11 Fillen sind
10 degenerativ und 1 entziindlich; aus den Befunden geht jedoch her-
vor, dal} auch in den degenerativen Fillen eine geringgradige Entziin-
dung vorhanden ist. Dasselbe gilt von Tkaischeffs sowie Maurys Fillen.
In bezug auf die entziindliche Gruppe ergibt sich, daf fast in jedem
Fall eine mehr oder minder grofe Anzahl degenerativer Verdnderungen
vorhanden sind; davon zeugen u.a. die Beobachtungen von Marie-
Trétiakoff, Delcourt-Sand, Greenfield-Wolfsohn und van Gehuchten. Die
Differenzierung der beiden Typen, ndmlich der entziindlichen und der
degenerativen. Form, hat somit meines Erachiens problematischen Wert.
Diesbeziiglich pflichte ich also van GQehuchten bei, der gleichfalls fiir die
Vereinheitlichung der verschiedenen Choreaformen eingetreten ist. van Ge-
huchten versucht die verschiedenen Erscheinungsformen mit dem Zeit-
faktor, d. h. mit der Krankheitsdauer zu erkliren; nach meiner Meinung
ist aber iiberdies auch die Rolle anderer Umsténde (Stérke der Infektion,
angeborene oder erworbene Digposition des Organismus usw.) in Be-
tracht zu ziehen.

SchlieBlich will ich auf eine interessante histologische Erscheinung
aufmerksam machen: In allen 3 von mir beobachteten Fillen waren die’
kleinen und groflen Nervenzellen des Striatums, d. h. des Putamens und
Caudatums, an dem diffusen degenerativen Vorgang gleicherweise be-
teiligt. Tkatscheff sowie Globus machten dieselbe Beobachtung, wihrend
nach F. H. Lewy, Urechia-Michalescu und Callewaert die striiren Ver-
inderungen mehr oder minder auf die kleinen Zellen beschrinkt blieben.
Diese Feststellung, die ibrigens auch bei der Huntingtonschen hereditdren
Chorea gemacht wurde ( Bielschowsky, Clancy, Lewy), erschiittert die be-
sonders von Vogt, Jakob und Ramsay-Hunt vertretene Anschauung, wo-
nach die choreatische Bewegungsstorung im wesentlichen auf einer elek-
tiven Schidigung der kleinen stridren Nervenzellen beruhen soll.

Wissen wir Sicheres tiber. die anatomische Lokalisation der Bewegungs-
storung bei der Chorea infectiosa? Die Frage wird — abgesehen von der
postdiphtherischen Chorea — fast von jedem Forscher anders beant-
wortet. Als Beweis dafiir will ich bloB einige Beispiele aus dem jiingsten
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Schrifttum anfihren. Laederich, Mamon und Beauchesne berichten iiber
die ausschliefliche Schidigung der Rinde, namentlich der Parietal-,
Temporal- und Oeccipitalgegend; dagegen war nach wan Bogaert-Bert-
rand und Ayala-Alischul neben der Rinde das Striatum und nach Noto
auch das Kleinhirn krankhaft verdndert. Nach Lhermitte- Pagniez ist
die Verinderung diffus, betrifft aber hauptsichlich das cerebellare
System und die subthalamische Gegend. Gordon-Norman sahen aus-
schlieflich eine toxisch-degenerative Verdnderung im Thalamus und
Neostriatum, in geringerem Male im Nuecl. dentatus und ruber. Fiore,
ferner van Gehuchien beobachteten die schwerste Verinderung am Tha-
lamus; der erstere beschrieb auBlerdem noch in Parietalrinde, Striatum
und Pallidum, der letztere auch im Corpus striatum geringfiigige Ver-
dnderungen. Nach F. H. Lewy war die Verdnderung diffus, doch im
Striatum am deutlichsten ausgeprigt; Callewaert bezeichnete das Stria-
tum, den Thalamus und die subthalamische Gegend als den Angriffs-
punkt der Krankheit. Nehmen wir noch meine eigenen Fille hinzu,
wo die degenerativen Verdnderungen von diffuser Aunsbreitung sind,
unter geringer Bevorzugung von Nucleus dentatus und Thalamus, so
konnen wir letzten Endes sagen, daff die anatomische Lokalisation der
Bewegungsstorung der Chorea 1infectiosa bis heute noch als ungeklirt
anzusehen ist.

Zusammenfassung.

Pathohistologische Untersuchung von 3 Fillen von Chorea minor
infectiosa, mit typischem klinischen Bild, akutem Verlauf (2—3 Wochen),
Endocarditis verrucosa.

1. Gefdfsystem. In allen 3 Fillen in diffuser Ausbreitung mit un-
bedeutender, regionirer Abweichung: Stase (im Fall 2 auch in den
Capillaren des Plexus chorioideus), beginnende Thrombenbildung, Wand-
proliferation der kleinen Gehirngefifle und Capillaren, feinkérnige Ver-
fettung der GefiaBwandzellen, geringe perivasculire Blutungen. Die von
Lymphocyten und Polyblasten gebildete, maBige perivasculire Infil-
tration ist ebenfalls diffus ausgebreitet (GroBhirarinde, Kleinhirn,
N. dentatus, basale Ganglien), im Fall 2 intensivere Infiltration
im Striatum, im Fall 3 in den Meningen. Im TFall 3 je ein himor-
rhagisch-lenkocytérer Herd im Gyrus centralis, N. caudatus und N.
dentatus.

2. Nervenparenchym. Nichtspezifische, akute Nervenzellverinderung
in der GroBhirnrinde, im Striopallidum, Thalamus, in den subthalami-
schen Zentren, im Kleinhirn, Pedunculus, Oblongata; Glia inaktiv. Die
diffus ausgebreitete Chromatolyse fiihrt zu Zellschattenbildung, Zell-
ausfillen. Es hat den Anschein, als ob diese Verénderungen im N. den-
tatus und Thalamus stérker ausgeprigt seien.
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3. Da die pathologische Verdnderung im Striatum die kleinen und
groBen Nervenzellen gleicherweise betrifft, ist die Lehre von der ,,elek-
tiven Schidigung der kleinen strifiren Zellen bei der akuten Chorea
infectiosa nicht aufrechtzuerhalten.

4. Die anatomische Lokalisation der Bewegungsstorungen der Chorea
minor ist als ungekliart zu betrachten.
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