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Bei der eitrigen Leptomeningitis wird zu oft nur an die entziind-
lichen Verdnderungen der weichen Hiaute gedacht, wihrend das Mit-
befallensein der benachbarten Hirnsubstanz nicht gentigend bertick-
sichtigt wird. Doch finden sich neben Beobachtungen an Einzelfillen
im Schriftbum mehrfach Hinweise, dafl parallel gehende cerebrale
Verinderungen nicht nur bei der luischen und der tuberkulosen
Meningitis (Sittig, Bodechtel und Opalsky) vorkommen, sondern auch
bei Meningokokken — und anderen eitrigen Meningitiden. So schreibt
Ernst in Aschoffs Lehrbuch, dall bei der epidemischen Meningitis ,,die
Hirnsubstanz durch Fortkriechen der Entziindung den Gefiflen und
Piascheiden entlang hiufiger erkrankt als man allgemein annimmt.*
Kaufmann duBert in seinem Lehrbuch die gleiche Ansicht: ,,Die Rinde
kann serds durchtrankt sein. Mitunter finden sich Blutungen, entweder
in den weichen Hauten allein oder auch zugleich in der Rindensubstanz.
Oft ziehen Leukocyten bzw. Lymphocyten den von der Pia ausgehenden
Gefiflen folgend, in die Hirnsubstanz, wo sie meist nur kleine encephaliti-
sche Herde in den Randzonen der Rinde hervorrufen.” Southard beob-
achtete bei der Pneumokokkenmeningitis in den meisten Fillen die Rinde
mit polymorphkernigen Leukocyten durchsetzt und bei der Streptokokken-
meningitis eine ausgesprochene Neigung zur frithen Gliose. Wertham
bringt seine Uberraschung zum Ausdruck, bei der eitrigen Leptomeningitis
derart ausgedehnte Verdnderungen im Parenchym des Zentralnerven-
systems zu finden. ZahlenmiBige Angaben iiber die Haufigkeit der Mit-
beteiligung des Nervenparenchyms lagen nur in folgenden Arbeiten vor:
Gruber begegnete unter 40 Fillen von Meningokokkenmeningitis nur 1mal
meningo-encephalitischen Rindenherden, withrend Bettencourt und Franca
in 17,8% ihres Materials und Léwenstein in 21% Rindenverinderungen
angaben.

! Die Arbeit wurde der medizinischen Fakultit der Friedrich Wilhelm-Uni-
versitdt zu Berlin als Habilitationsschrift vorgelegt.
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Auch eine klinische Statistik kann hierfiir herangezogen werden, welche fiir die
hier zu erdrternde Frage vielleicht einige Bedeutung hat. Anspach berichtet darin
tiber den Verlauf von an Meningitis erkrankten Kindern iiber den Zeitraum von
10 Jahren und kommt zusammenfassend zu folgendem Resultat:

32 entlassene Kinder wurden 2—11 Jahre nach Beginn der Erkrankung zu einer
Nachuntersuchung bestellt. Es zeigte sich, daB von den ungeheilten Kindern (6)
nur ein Kind zur Zeit der Nachuntersuchung noch am Leben war. Von den Kindern,
welche ohne pathologischen Befund entlassen wurden, waren nur 40% beschwerde-
frei; bei den anderen bestanden neuropathische Symptome, z.B. nervose Uber-
erregbarkeit, hiufige Kopfschmerzen, schnelle Ermiidbarkeit usw. Von den 6 Kin-
dern, welche mit Restbefunden entlassen wurden, zeigten 5 zwar eine weitgehende
Besserung, wiesén aber grofitenteils neuropathische Symptome auf. In den 5 Fallen,
wo sich ein Hydrocephalus internus entwickelt hatte, bestand bei wenig gestérter
kérperlicher Entwicklung eine vollsténdige Entwicklungshemmung der geistigen
Funktionen.

Die Untersuchung einer grollen Zahl von Gehirnen mit SchédelschuB-
verletzungen gab uns Gelegenheit, der Frage der Haufigkeit einer Mit.-

. beteiligung des Zentralnervensystems bei der traumatischen Meningitis

nachzugehen.

Ein groBeres Vergleichsmaterial von hdmatogenen und fortgeleiteten
Meningitiden stand uns nicht zur Verfiigung, so dal wir ttber die Héufig-
keit bei diesen Meningitisarten den Angaben des erwihnten Schrifttums
nichts hinzufiigen konnen.

Die Héufigkeit des Mitbefallenseins der Hirnsubstanz.

Sie ist wahrscheinlich in erster Linie von der Art des Erregers !, und
besonders von der Toxizitit abhiingig, wie dies auch aus den spiiter zu
schildernden Tierversuchen zu ersehen ist. Bei unseren Untersuchungen 2
muBten wir uns, wie gesagt, auf die traumatische Meningitis, welche sich
in mancher Beziehung, besonders aber durch den Infektionsweg von der
himatogenen Meningitis unterscheidet, beschréinken.

Wie in einer fritheren Arbeit (1942) schon ausgefiihrt wurde, haben
wir bei der Entstehung der traumatischen Meningitis zwischen einer
direkten und einer indirekten Form zu unterscheiden, wobei der indirek-
ten Meningitis die grofiere Bedeutung zukommt.

Wihrend die direkte Meningitis sich unmittelbar in der Umgebung
des Wundgebietes in den #ufleren Liquorriumen aushreitet und haufig
nur umschriebene Bezirke befillt, entsteht die indirekte Meningitis auf
dem Wege der Ventrikelinfektion, sei es nach primérer Ventrikelersffnung
durch die Knochensplitterpyramide oder das Geschof} selbst, sei es nach

1 Bakteriologisch handelt es sich hierbei wohl immer um Mischinfektionen.
In den Priparaten wurden Streptokokken und Staphylokokken nachgewiesen.

2 Es wurden im wesentlichen GroBschnitte durch eine und auch durch beide
Hemisphéren dafiir verwendet, wobei Rinde und subependymére Markpartien zu-
gleich untersucht werden konnten.
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Durchbruch eines Abscesses oder im Anschlu an die traumatische
Markencephalitis (Spatz 1942).

Bei 100 ohne Auswahl gesammelten Féllen konnte hierbei 92mal
eine Mitbeteiligung der den Liquorriumen angrenzenden Hirnpartien
festgestellt werden. Bei der indirekten Meningitis geht der Infektion
der basalen Meningen (Basalmeningitis) eine Infektion der inneren
Liquorrdume voran, die sich hdufig im Bilde eines ausgesprochenen Pyo-
cephalus dulBlert . Diese Tatsache erklirt, daB wir in einem Viertel der
Fille nur ein Mitbefallensein der subependymairen Markpartien in wech-
selnd starkem AusmaBe beobachten, wihrend die bereits vorhandene
leichte basale Meningitis sich auf die weichen Héute beschrinkt.

In 65% sah man auBer der Beteiligung des periventrikuliren Gewebes,
entsprechend der Ausbreitung der Basalmeningitis, die den basalen
Zisternen anliegenden Hirnteile mitbefallen und selten auch die' der
Rinde an der Konvexitit.

Bei 9% war nur die Rinde beteiligt. Hierbei handelte es sich um
direkte von der Wunde ausgehende Infektionen der Meningen, meist
einhergehend mit einer gleichzeitigen Infektion des Subduralraumes.

Nur 8 Fille wiesen keine faflbaren Verdnderungen der Hirnsubstanz
auf, weder im Gebiet der inneren noch im Gebiet der duBieren Liquor-
riume.

Wie diese Zahlen beweisen, kommt bei der traumatischen Meningitis
eine morphologisch nachweisbare Mitbeteiligung der Hirnsubstanz sehr
oft vor.

Diese so héufig gefundenen Verénderungen der Hirnrinde und vor-
nehmlich diese der ventrikelnahen vegetativen Zentren diirfte bei der
Verursachung des Todes sicher in Rechnung zu setzen sein.

Das Ubergreifen der Entziindung von den weichen Hiuten auf die
Hirnsubstanz bei der Meningitis stellt man sich nach der herrschenden
Meinung so vor, da Leukoeyten, Lymphocyten und andere Infiltrat-
zellen von den Subarachnoidalrdumen auf dem Wege der Kommunikation
mit den Virchow-Robinschen Raumen mit den GefdBzweigen 2 ein Stiick
weit in die nervise Substanz eindringen (z. B. Borst, Buzzard, Greenfield,
Stieda, Pette), so dafi das Bild der ,,Meningoencephalitis** entstehen kann.
Besonders eindrucksvoll ist diese Entstehungsweise der Meningoence-
phalitis bei der Hefemeningitis (Klarfeld, Demme und Mumme) nach-
zuweisen.

I Uber die Veranderungen im Gebiet der inneren Liquorrdume mit besonderer
Beriicksichtigung der vegetativen Zentren ist eine Arbeit von Link in Vorbereitung.

2 Wir unterscheiden mit Spatz 1939 scharf zwischen den extracerebralen in den
Meningen verlaufenden Gefiflen, welche dem Gehirn das Blut zutragen und den
intracerebralen  GefaBens und nennen die ersteren GefaBiste und die letzteren
GefiBzweige.
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Wenig verfolgt und beriicksichtigt wurden die Beobachtungen von
A. Ziehen, A. Jakob und Biemond, welche ein Einbrechen der Entziin-
dungszellen in breiter Front durch die Pia in die Hirnsubstanz erwihnen,
wobei sich Leukooyten in der Grenzzone der Rinde diffus verstreut
finden sollen. Als Reaktion des Gehirns auf die Meningitis darf die Wuche-
rung der ortsstindigen Glia, welche von Hortega sowohl fiir die akute
als auch fiir die subakute Meningitis beschrieben wurde, nicht ibergangen
werden. Auflerdem kann die Hirnsubstanz in ihrer Erndhrung durch die
Schidigung der in den Meningen verlaufenden GefiBiste, wie dies
Bodechtel und Opalsky sowie Sittig im Beispiel der tuberkuldsen Meningitis
gezeight haben, gestort werden.

Bei der Durchsicht einer groBen Zahl von eitrigen Meningitiden, vor-
wiegend nach HirnschuBverletzung, sahen wir neben den bekannten
Verinderungen relativ héufig das diffuse Eindringen in breiter Front
aus den weichen Hauten durch die Pia unabhingig von den GefilBzweigen
und ferner auch am inneren Liquorweg durch das Ependym in die an-.
grenzenden Markpartien.

Um zu ergriinden, ob es sich hierbei tatséchlich von Anfang an um
ein diffuses Eindringen der Entziindungszellen aus dem subarachnoidalen
Raum durch die Pia in die duBeren Hirnschichten und vom Ventrikel
durch die Pia in die subependyméren Markpartien handelt und nicht
allenfalls nur um eine sekundire Ausstreuung von den GefdBweigen
aus, sowie um zu erforschen, zu welchem Zeitpunkt dieses diffuse Ein-
dringen beginnt, wurde bei Versuchstieren eine kiinstliche eitrige Menin-
gitis erzeugt.

Zur Technik.
Fiir die Erzeugung einer experimentellen eitrigen Meningitis stehen
uns zwei Wege offen.

1. Die himatogene Infektion durch Injektion von Erregern in die Blutbahn,
wodurch eine Bakteridmie erzeugt wird.

Versuche mit dieser Art der Infektion wurden fast ausschlieBlich zur
Priifung der Héaufigkeit der Entstehung einer Meningitis oder Ence-
phalitis oder zur Priifung der Pathogenitiit der einzelnen Erreger durch-
gefiihrt. Zu nennen sind hier unter anderen die Arbeiten von Grumbach
und Liithy, welche mit Streptokokken beim Kaninchen bei 589 Versuchs-
tieren 36mal eine Mitbeteiligung des ZNS im Sinne einer disseminierten
Encephalitis und einer leichten Meningitis fanden (6,1 % ) und die Arbeiten
von Ayer, welcher die gleichen Versuche mit verschiedenen Erregern aus-
fithrte. Weed, Wegeforth, Ayer und Felton fanden, daB man in einem
héheren Prozentsatz eine Meningitis nach intravensser Impfung erzeugen
kénne, wenn gleichzeitig durch zisternale Punktion und Ablassen von
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Liquor die ,,Resistenz‘ der weichen Haute herabgesetat wird. Sie konnten
hierbei unter anderem auch mit dem wenig tierpathogenen Meningo-
coceus eine experimentelle Meningitis erzeugen. Auch die Untersuchungen
von E. Frankel sind in diesem Zusammenhang zu erwdhnen. Bei all
diesen Versuchen miissen die Erreger die Blutliquor-, bzw. Blutgehirn-
Schranke iiberschreiten, um eine Infeltion zu erzeugen.

2. Die direkfe Infeltion durch Einbringen von Erregern in den subarach-
noidalen Raum.

Hierdurch wird also die Blutliquorschranke umgangen. Es ist eine
Unterteilung je nach dem Ort der subarachnoidalen Eroffnung notwendig,
da durch die verschiedene Weite der Liquorriume an der Konvexitit
und an der Basis, und hier besonders der Zisternen, verschiedene Er-
gebnisse hinsichtlich der Haufigkeit des Angehens der Infektion vor-
liegen.

a) Bei der Impfung in den Subarachnoidalraum tiber der Konvexiiit
ist es meist nicht zu vermeiden, dafl hierbei auch die Pia und sogar die
Hirnrinde verletzt wird, so da8 dadurch hiufig Rindenschidigungen und
Hirnabscesse entstehen ( Homén, Irsigler und Siidhof ). Auch kommt es in-
folge der geringen Liquorzirkulation in den engen Subarachnoidalriumen
und der frithzeitigen Verklebung meist nur zu einer lokalen Entziindung
der weichen Héaute (Streit). Die gleichen Beobachtungen kann man bei
den HirnschuBverletzungen machen, wie kiirzlich wieder Spatz und auch
Noetzel gereigt haben.

b) Die besten Bedingungen fiir das Angehen einer experimentellen
eitrigen Meningitis bietet, wie schon aus den Arbeiten von Ayer, Lioyd,
Felton und Wegeforth und Stewart zu ersehen ist, die zisternale Infektion.
Es kommt hierbei zu einer Verteilung der meningitischen Infiltrate, welche
mit der Ausbreitung eines in den Zisternalraum gebrachten Farbstoffes
(Goldmann, Spatz) weitgehend iihereinstimmt.

Abhingigkeit von der Art der Erreger.
Wie allgemein bekannt, kann man nur mit einer geringen Anzahl der
menschenpathogenen Keime beim Tier eine Infektion im allgemeinen
und speziell eine Meningitis erzeugen. Diese Tatsache veranlaBte Homén

zur Einteilung der Erreger in 3 Gruppen, je nach ihrer Affinitit zu den
weichen Hiuten:

1. Solche ohne spezifische Affinitit zu den weichen Hauten (Staphylo-
coccus und wahrscheinlich Typhus und Koli).

2. Solche mit geringer Affinitét, welche meist nur die weichen Hiute
passieren und dann unerhebliche Verinderungen hinterlassen; bei sehr
herabgesetzter Widerstandskraft jedoch schwere eitrige Meningitiden
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hervorrufen kénnen (Streptococcus pyog. und mucosus. Diplococeus
pheumoniae).

3. Solche mit ausgesprochener Affinitdt (Meningococcus. Influenza-
artige Stdbchen, Spir. pallida).

Ahnliche Fragen waren auch in den Arbeiten der oben zitierten
amerikanischen Autoren gestellt, welche auch zu gleichsinnigen Ergeb-
nissen kamen.

Um die Anfilligkeit fiir wenig pathogene Keime zu erhohen,
wurden von bakteriologischer Seite verschiedene Versuche mit dem
Ziel der Herabsetzung der Abwehrkraft ausgefithrs. Hier sind
unter anderem die neueren Arbeiten von Sacharow zu erwihnen, wel-
cher durch die Eigelbaktivierungsmethode auch bei der sonst
gegen Meningokokken unempfindlichen Maus eine Meningitis erzeugen
konnte.

Versuchsbedingungen. Um moglichst regelmiflige und gleichzubeur-
teilende Befunde zu erhalten, haben wir fiir unsere Versuche ausschlief3-
lich die Infektion durch zisternale Injektion einer Bakterienaufschwem-
mung gesetzt.

Bei der Suche nach einem geeigneten Erreger erwies sich das Bact.
suisepticum als am geeignetsten. Mit diesem lieB sich in jedem Fall,
sowohl beim Kaninchen als auch bei der Katze eine Meningitis erzeugen,
Desgleichen gelang auch die Erzeugung einer Meningitis mit einem aus
der Hirnwunde der Katze geziichteten Staphylokokkenstamm (albus)
mit groBer RegelmiBigkeit, wobei allerdings die Menge von Y/, Ose nicht
unterschritten werden durfte. Mit mehreren versuchten menschen-
pathogenen Stimmen (Staphylococcus aureus, himolyt. und Strepto-
coccus mucos.) lieB sich eine Meningitis nur unregelméBig oder tiberhaupt
nicht hervorrufen.

Befunde.

Bact. swisepticum. Von 17 Versuchstieren starben alle unter den
Zeichen einer Meningitis. Nach 8—10 Stunden gingen 5 Tiere ein;
davon zeigten 3 schon eine Mitbeteiligung des Gehirns, bei 2 Tieren
blieben die sichtbaren Verinderungen lediglich auf die weichen Héute
beschrinkt. Zwischen 20—24 Stunden- starben 4 Tiere, zwischen
30—36 Stunden 3, und die restlichen zwischen 70 und 102 Stunden.
Nach der 10. Stunde wurde bei allen Tieren eine Mitbeteiligung des
Gehirns gefunden. '

Staphylococcus albus. 9 Tiere waren im Versuch und starben zwischen
dem 1. und 6. Tag unter den Zeichen einer Meningitis. Sie zeigten eben-
falls alle eine Mitbeteiligung des Gehirns.
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A. Gehirn.

1. Das Eindringen der Entziindung an der duferen Oberfliche!
und die Mitbeteiligung der Hirnrinde.

Nach 8—10 Stunden. Wiahrend man bei makroskopischer Betrachtung
am Gehirn zu diesem Zeitpunkt nur eine etwas vermehrte GefaBfillung

SAR

Abh. 1. H 4, Best-Karmin, 300 x, Kaninchen. Beginnendes diffuses Eindringen der Leuko-
cyten aus dem Subarachnoidalraum (SAR.) durch die Pia in breiter Front in die suBere
Randzone. Tod 10 Stunden nach der Infektion durch Suboccipitalstich.

erkennen kann, sind bei der mikroskopischen Untersuchung im Subarach-
noidalraum weit iiber das Gebiet der Zisternen hinausgehend schon
reichlich Zellinfiltrate festzustellen, und zwar handelt es sich, wie die
Oxydasereaktion und die Best-Kramin-Farbung ergibt 2, fast aus-
schlieBlich um polymorphkernige Leukocyten. Diese Leukocytenansamm-

1 Wir unterscheiden zwischen einer duleren Oberfliche des Gehirns und Riicken-
markes an der Grenze gegen die Pia und einer inneren Oberfliche am Ependym
der Ventrikel und des offenen Zentralkanals. Die duBlere Oberfliche wird vom
auBeren, die innere vom inneren Liquor umspiilt. Diesen Oberflichen entspricht
eine dubere und eine innere Randzone des nervésen Gewebes. Uber die Berechtigung
dieser Bezeichnungsweise s. Spatz 1926, S. 650.

* Die Anwendung der Glykogenfirbung fiir den Nachweis der Leukocyten in
der Hirnrinde bei der Meningitis beruht auf der bekannten Tatsache, daB jene bei
entziindlichen Vorgéngen nach Auswanderung aus den GefaBen sehr rasch Glykogen
speichern. (Czerny zit. nach Gierke). Bei der Meningitis geht diese Glykogen-
speicherung mit einem Glykogenschwund aus dem Liquor einher (Sdker u. a.).



282 H. Noetzel:

lungen sind iber und in den Windungsfurchen stirker entwickelt als
iiber den Windungskuppen, wo der subarachnoidale Raum nur sehr
seicht ist.

Uberall dort, wo sich dichtere Zellansammlungen im Subarachnoidal-
raum ablagern, also besonders in den Windungsfurchen, beobachtet
man schon ein eindeutiges ,,diffuses” Eindringen von vereinzelten Leuko-
cyten in breiter Front in die obersten Schichten der anliegenden Hirn-
rinde, vollkommen unabhingig von den Gefdfzweigen (Abb. 1). Bei der
Imprignation nach Perdraw erweist sich das Stroma der Pia als véllig
intakt. Einige wenige Leukocyten folgen den GefiBzweigen entlang den
Scheiden bis in die Pialtrichter, jedoch nicht iiber diese hinaus. Ein
Auswandern von Leukocyten aus den Gefillzweigen und ein Eindringen
in die Hirnsubstarz auf diesem Wege kann zu diesem Zeitpunkt noch
nicht festgestellt werden.

Uber dem Kleinhirn ist die Zellansammlung in den weichen Hauten
ausgeprigter, jedoch ist ein Ubergreifen der Entziindung auf die Klein-
hirnrinde nicht sicher erkennbar.

Nach 20—24 Stunden. Makroskopisch bemerkt man auch jetzt nur
eine vermehrte GefiBfiillung der weichen Héiute itber der Grofhirn-
konvexitét, wihrend iiber dem Kleinhirn schon eine leichte Triibung auf-
fallt. Bei der histologischen Untersuchung erkennt man dagegen schon
eine massive Zellansammlung in den weichen Héuten. In den duBeren
Rindenschichten sind Leukocyten in dichter, gleichmifBiger Lagerung,
von der Pia nach der Tiefe zu abnehmend, eingestreut. An einzelnen
Stellen reicht diese Leukocyteninfiltration bis an die Ganglienzellschicht
(II) heran. Jetzt finden sich auch in den GefiBscheiden der in die Hirn-
rinde eintretenden GeféBzweige Leukocyteninfiltrate, welche aber nicht
tiefer reichen als der von den weichen Hauten sich gleichméfiig in die
Tiefe hineinsenkende Leukocytenschleier. Die gleiche Beobachtung
wurde auch am Kleinhirn wahrgenommen (Abb. 2). Die Leukocyten
sind in die oberen %, der Molekularschicht eingedrungen. Hier kann man
stellenweise sogar schon eine deutliche Schidigung der Purkinje-Zellen
feststellen.

Auch in den Ventrikeln finden sich dem Ependym und den Plexus
anliegend Leukocyten, die offenbar auf dem Liquorweg hierher gelangt
sind. Ein Eindringen durch das Ependym in die subependyméren Zonen
ist zu diesem Zeitpunkt nicht zu beobachten.

Nach 30—36 Stunden. Makroskopisch zeigen die weichen Haute jetzt
eine ausgesprochen pralle Filllung der Gefafle. Ferner erkennt man
jetzt auch mit dem bloBen Auge eine Triibung der weichen Héute.

Bei der histologischen Untersuchung ist eine weitere Steigerung
des diffusen Eindringens in breiter Front in die Hirnrinde bemerkbar
(Abb. 3). Die Leukocyteneinstreuung, welche unter den GefidBésten
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der weichen Hiute besonders dicht ist, reicht jetzt bis an die
II. Rindenschicht heran und stellenweise sogar bis in diese hinein,
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Abb. 2. H 4, Nissl, 80 x, Kaninchen. Desgleichen nach 20 Stunden mit diffuser Einwande-
rung der Leukocyten in die Kleinhirnrinde und Ausfall der Purkinjezellen (x).
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Abb. 3. H 18, Nissl, 150 x, Kaninchen. Desgleichen nach 30 Stunden. Der Leukocyten-
schleier reicht jetzt bis nahe an die zweité Rindenschicht (II) des GroBhirns.

Eine wesentliche Auswanderung aus den GefiBzweigen der Hirnrinde
ist noch nicht zu beobachten.
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Ein weiterer auffalliger, jetzt in Erscheinung tretender Befund ist die
GefiBwandschéidigung. Die Wandungen der Venen der weichen Héute,
besonders an der Basis und um den Hirnstamm, sind stark aufgelockert
und mit Rundzellen durchsetzt. Die GefiBendothelien sind geschwollen
und teilweise abgeschilfert (Abb. 4). Die GefdBveréinderungen beschrin-
ken sich jedoch noch vorwiegend auf die Aste der weichen Haute. Die

Befunde am Kleinhirn ent-
et TOWNR LS T oy e, o > sprechen denen am  GroBhirn.
; 1 2.—6. Tag. Nach dem 2. Tag
werden an den untersuchten Ge-
hirnen wechselnd starke Menin-
gitiden mit schon makroskopisch
erkennbarer Eiteransammlungin
den weichen Hauten gefunden.
Die Eiteransammlung ist am
deutlichsten sichtbar an der Ein-
stichstelle, also in der Cisterna
magna und in den basalen
Zisternen, wihrend sie in den
engen Subarachnoidalmaschen
der Konvexitdt viel geringer
ausgeprégt ist. Auf diese mecha-
nisch bedingte GesetzmiBigkeit
hat schon Pette unter Bertick-
sichtigung der Spatzschen Farb-
stoftversuche hingewiesen. Die
histologische Untersuchung der
ADb. 4. H 13, Elv. Gieson, 160 x, Kaninchen, Lréparate in diesem Zeitraum
Durchwanderung der Leukocyten durch die Zeigt jetzt neben dem diffusen
geschidigte Venenwand eines GefdfBlastes in . . . .
die Maschen des Subarachnoidalraumes. Tod Bindringenin breiter Front auch

30 Stunden nach der Infektion. eine Auswanderung aus den

in das Gehirn eintretenden Ge-

fifzweigen und gelegentlich schon eine Reaktion der Glia, welche in
der Kleinhirnrinde des Gliastrauchwerks in Erscheinung tritt.

Je linger der Krankheitsprozell dauert, um so mehr wird ein Austritt
von Entziindungszellen aus demn in das Gehirn eintretenden Gefallzweigen
beobachtet. Hierdurch entstehen Verdnderungen, wie sie allgemein bei
der Meningoencephalitis bekannt sind. Es kann aus diesem Grunde
auf eine Einzelbeschreibung verzichtet werden.

Wesentlich erscheint mir der Befund, daf bei der akuten experimentellen
Meningitis die Eniziindungszellen bei ihrem Vordringen wvon den weichen
Hiuten aus auf die dupPeren Rindenschichien beschrinkt bleiben und, bei
unseren Versuchen wenigstens, nie auf die tieferen Schichten, geschweige
denn auf das Mark iibergreifen. Die Entziindung beschrankt sich also
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Abb. 5. H 57, Oxydasereaktion, 2,5 x, Katze. GleichmiiBiges Eindringen der Leukocyten
in die duBere (1) und in die innere (2) Randzone des Gehirns analog der Farbstoffdiffusion
Tod 4 Tage nach der Infektion.

f— Rinde

Abb. 6. H 28, Oxydasereaktion, 30 x, Katze. Desgleichen, diffuses Eindringen in die
Kleinhirnrinde.

mit anderen Worten auf eine Randzone der duBeren Oberfliche. Dies
gilt sowohl fiir das GroB- als auch fiir das Kleinhirn. Abb. 5 und 6



286 H. Noetzel:

zeigen bei Anwendung der Oxydasereaktion das Eindringen der Leuko-
cyten entlang der gesamten &dubBeren Oberfliche in die Hirnrindel.

II. Das Eindringen der Entziindung an der inneren Oberfliche
und die Mitbeteiligung des Markes.
Durch die zisternale Infektion werden fast regelmiBig Keime in das
Ventrikelsystem verschleppt, wodurch eine Ventrikelvereiterung ausgelést
werden kann. Eine Mitbeteiligung des subependymiren Gewebes konnten

Abb. 7. H 31, Nissl, 150 x, Katze. Diffuses Eindringen der Leukocyten in breiter Front
vom Ventrikel in die subependymire Markzone. Beginnende Auswanderung der Zellen
aus den subependymaéaren Gefédflen (> ).

wir in den ersten 40 Stunden mit Sicherheit nicht beobachten. Auch in
spiteren Stadien liefl sich ein Ubergreifen der Entziindung vom Ventrikel
auf die subependymiiren Markzonen nicht mif der RegelmiBigkeit fest-
stellen, wie dies an der Hirnrinde der Fall war. War jedoch die Ependym-
schranke geschidigt, so konnte man auch ein diffuses Eindringen von
Leukocyten (und manchmal auch von Bakterien) in breiter Front in die
subependymiren Markzonen feststellen (Abb. 7). Die Leukocyten miissen
dabei das Ependym -durchwandern, ein Eindringen auf dem Wege von
GefiBen kommst ja nicht in Frage. Fast gleichzeitig kommt es aber dann

1 Nach Fertigstellung der Arbeit wurde von Irsigler und Sidhof im Tier-
experiment bei infizierten Hirnwunden auch eine Einwanderung von Leukocyten
in breiter Front gesehen. Nach den eigenen Ergebnissen, wie gesagt, findet sich

djese diffuse Leukocyteneinwanderung jedoch nicht gleichzeitig mit der Infiltration
der Adventitiascheiden, wie diese Autoren angeben, sondern vorher.
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auch zu einer Auswanderung von Leukocyten aus den Gefidflen des Sub-
ependyms, so daf hier auch sehr bald das Eindringen in breiter Front
durch die gefillbedingte cellulire Infiltration iiberdeckt wird. Wichtig
ist aber, daB hier ein Eindringen entlang den Gefilen vom Ventrikel aus,
analog den einstrahlenden Rindenzweigen, nicht méglich ist, da vom

Wetterwinkel

Abb. 8. H 31, Nissl, 4 », Katze. Schwere eitrige Meningitis 4 Tage nach der Infektion.
Diffuses Eindringen in das subependymére Mark ( x) mit besonderer Bevorzugung des
Ventrikelwinkels.

Ventrikel aus keine Geféifle in die Hirnsubstanz fithren. Die Auswande-
rung der Leukocyten aus den subependymiren GefiBlen bedeutet eine
Reaktion auf eine bereits eingedrungene Schidlichkeit, néimlich der To-
xine. Bevorzugt scheint das subependymire Mark der Ventrikelwinkel
der GroBhirnkammern befallen zu werden, da hier fast regelmiBig die
Infiltrate viel tiefer in das Mark hineinreichen als in den iibrigen sub-
ependyméren Partien. AuBerdem fanden wir in einigen Fillen encephali-
tische Herde, wahrscheinlich himatogener Herkunft.

Das Gehirn einer solchen Katze, von der Abb. 8 stammt, zeigt eine
makroskopisch deutlich sichthare Meningitis und bei der Zerlegung in
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Frontalscheiben einen ausgeprigten Pyocephalus internus. Die histo-
logische Untersuchung eines GroBhirnschnittes 148t, bei einer stark
eitrigen Meningitis, nur eine geringe Mitbeteiligung der obersten Schichten
der Hirnrinde erkennen. Im Ventrikel findet sich massenhaft freier Eiter,
welcher Ependym und Plexus bedeckt. Das Plexusepithel und das Epen-
dym sind gréBtenteils zerstort. Das subependymére Gewebe, besonders
da wo das Ependym geschidigt oder zerstort ist, wird von Leukocyten

g o ARANGE S
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Abb. 9. H 23, Nissl, 2,5 X, Katze. Pyocephalus int. ( x } besonders links mit diffuser
Durchsetzung des linksseitigen Markes (1) mit Bakterien und Nekrose desselben. Rechts
dergelbe Vorgang im Beginn (2).

diffus durchsetzt. Besonders tief reicht diese Leukocytendurchsetzung
zwischen seitlicher Ventrikelwand und Ventrikeldach (Wetterwinkel) in
das Mark hinein (Abb. 8). Diese Bevorzugung des Ventrikelwinkels
fanden wir bei mehreren anderen Gehirnen bestétigt.

Wihrend sich also firr gewohnlich die Entziindung an der inneren
Oberfliche auch auf bestimmte Randzonen beschriinkt, war dies bei einem
Fall anders. Bei dieser Katze (Nr. 33) waren massenhaft Bakterien in
der linken Hemisphire iiber das ganze Mark bis an die Rindengrenze,
welche nirgendwo iiberschritten wird, vorgedrungen (Abb.9), (alles
dunkelgeféirbte auf dieser Abbildung sind Bakterien). Dabei besteht auf
dieser Seite eine ausgesprochene Ventrikelerweiterung. In der rechten
Hemisphire sind diese Verinderungen noch auf die Umgebung des Ven-
trikelwinkels beschrinkt. Es scheint, daB auch hier also der Proze§ von
der gleichen Stelle wie in dem oben geschilderten Fall seinen Ausgang
genommen hat, nimlich vom Wetterwinkel aus (Abb. 9). Es kommt zu
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einer an das Bild der diffusen Sklerose erinnernden ausgedehnten Ent-
markung, welche bis an die GroBhirnrinde heranreicht, die Rinde jedoch
verschont. Das Mark ist hier mit reichlich Bakterien durchsetzt und die
Markscheiden und Glia weisen Zeichen akuter Nekrose auf, -ebenso sogar
die GefiBe; zu den Zeichen der Entziindung war es nicht gekommen.
An der duBeren Oberfliche hatte kein derartiges hemmungsloses Ein-
wandern von Bakterien stattgefunden.

Abb. 10. H 27, Nissl, 60 »x, Katze. Diffuses Eindringen der Leukocyten aus dem Zentral-
kanal des Riickenmarkes durch das Ependym in das Hohlengrau mit beginnender
GefaBreaktion und schwerer Schadigung der Ganglienzellen und der Glia.

B. Riickenmark.

Entsprechend den Befunden bei der eitrigen Meningitis des Menschen
breiteten sich auch bei unseren Versuchstieren die eitrigen Infiltrate
von den Zisternen auf die mit diesen gut kommunizierenden Sub-
arachnoidalriume des Riickenmarks aus wund befielen dann auch
gelegentlich die Riickenmarkssubstanz selbst (Meningomyelitis). Die
Entziindungszellen dringen in gleicher Weise, wie wir das an der GroB-
hirnrinde heschrieben haben, vom Subarachnoidalraum in die duBere
Randzone des Riickenmarkes ein. In anderen Fiallen dagegen sah
man nur eine reaktive Gliawucherung in der Randzone. Bevorzugt
fiir das Eindringen der Entziindungszellen waren die Austrittsstellen
der Nervenwurzeln, welche selbst auch mit Zellinfiltraten durchsetzt
waren.

Der Zentralkanal, welcher gewissermaBen dem Ventrikelsystem des
Gehirns entspricht, und bei der Katze regelmiBig offen ist, im Gegen-

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 117. 19
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satz zum erwachsenen Menschen, wo er meist verschlossen ist, war eben-
falls regelmaBig mit Eiterzellen ausgefiillt. Ausgehend von dieser Eite-
rung sah man wiederum eine diffuse Durchsetzung des angrenzenden
Hohlengraues mit Entziindungszellen in wechselnd starkem AusmaBe.
Teilweise fanden sich auch hier Ependymbreschen, an welchen die Leuko-
cyten leicht vorzudringen scheinen (Abb. 10).

Auch hier beschrinkt sich also fiir gewShnlich die Entziindung auf
eine Randzone in der Umgebung der inneren Oberfliche. In einem

Abb. 11. H 50, Heidenhain, 10 x, Katze. Erweichung ( x ) des Hohlengraus und zentraler
Anteile der Clarkschen Siule infolge Eiterung des Zentralkanales.

ortgeschritteneren Fall ist der Zentralkanal nicht mehr nachweishar
und das Ependym ist allseitig zerstért. An seiner Stelle findet sich eine
zentralgelegene Nekrose mit vollstéindiger Zerstérung des Hohlengraues;
von da aus breitet sich die Nekrose noch weiter aus und zerstort
sogar zentrale Teile der Clarkschen Siule sowie angrenzende Teile
des Hinterstranges (Abb.11). Markscheiden und Ganglienzellen und
auch die Gliazellen sind hier restlos verschwunden und auch die Ge-
faBe sind nur noch in Spuren nachweisbar. In den Randgebieten
dieser absceBartigen Nekrose findet sich ein dichter Saum von Leuko-
cyten und reaktiv gewucherter Glia.

Besprechung der Befunde und SchluBfolgernngen.

Bei unseren Tierexperimenten fanden wir eine Mitbeteiligung des Ge-
hirns an der akuten Entziindung der weichen Haute bei den angewandten
Erregern mit einer so grofen RegelmiBigkeit, wie dies bei der himato-
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genen Meningitis beim Menschen nie beobachtet wird. Das mag seinen
Grund in der hochtoxischen Wirkung des angewandten tierpathogenen
Erregers haben. Wir fanden nédmlich, dall mit anderen Erregern, auch
wenn ein Angehen der Infektion gelang, die Meningitis sich hiufig nur
auf die weichen Haute beschrinkte.

Bisher wurde fiir gewthnlich angenommen, da die Eiterzellen bei
der Meningitis vom Subarachnoidalraum tiber die Pialtrichter in die
Virchow- Robinschen Raume der Gefifle der Rinde einwandern, um von
hier aus in das Rindengewebe iiberzutreten. Dieser Vorstellung standen
ein Teil unserer Befunde bei der eitrigen Meningitis nach Schidelschuf}-
verletzungen gegeniiber. Hier wurde wiederholt beobachtet, da Entziin-
dungszellen in breiter Front von den weichen Héuten aus in die obersten
Rindenschichten eindringen (Noetzel 1942).

Die Befunde dieser Tierexperimente lehren uns nun, daB analog
unseren Befunden bei der Meningitis beim Menschen ein diffuses Ein-
dringen in breiter Front nach Durchwanderung der Pia in die duBeren
Randzonen des Gehirns stattfand. Man kann hier zwei Phasen unter-
scheiden :

1. Phase. Nach erfolgter Infektion kommt es zuniichst zu einer Aus-
wanderung von Leuko-, Lympho- und Monocyten aus den im Subarach-
noidalraum verlaufenden GefiBisten in die Maschen dieses Raumes und
sodann zu einem direkten Einwandern dieser Zellen durch die Pia in die
Hirnrinde (Abb. 1—3), welche von der 8.—40. Stunde in steigendem MaBe
in Erscheinung trat, aber immer auf eine Randzone entlang der #uBeren
Oberfliche beschrinkt blieb. Dieses direkte Eindringen der Leukocyten
durch die Pia wird durch die dabei auftretende gleichzeitige Schidigung
der Pia begiinstigt, wobei es zu einer Abschilferung der Piadeckzellen
kommt, wie dies von Gruber, Stone und Weed bei akuten Meningitiden
nachgewiesen wurde. Essick konnte im Experiment nach Injektion von
Blut in den Subarachnoidalraum dieses Abschilfern schon nach 6 Stunden
beobachten.

2. Phase. Bei lingerer Krankheitsdauer dringen die Leukocyten
dann auch in die Virchow-Robinschen Riume ein; bzw. es kommt zu
einer Auswanderung und zu einem Ubertreten der Entziindungszellen
von den RindengefifBlen (Zweigen) in die Hirnsubstanz. Hs hat den
Anschein, als ob mit zunehmender Dauer des meningitischen Prozesses
die ,gefifigebundene” Ausstreuuny zunimmt, wihrend die diffuse Ein-
wanderung direkt von den weichen Hiuten aus zuriicktritt. Gleichzeitig
wird jetzt auch die GefiéBwandschidigung morphologisch erkennbar,
welche ja bei linger dauernden Meningitiden, wie sie insbesondere die
The. und luische Meningitis darstellt, immer mehr in den Vorder-
grund tritt.

19*
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Wenn man sich nun der experimentellen Trypanblau- Meningitis® von
Spatz (1923, 1926, 1934) hinsichtlich der Ausbreitung eines durch Sub-
occipitalstich in den Subarachnoidalraum verbrachten semikolloidalen,
sauren Farbstoff erinnert, so kann man feststellen, daf nicht nur, wie
spiter auch Pefte betont hat, eine weitgehende Analogie in der Aus-
breitung innerhalb der weichen Héute besteht, sondern auch beziiglich
der Ausbreitung in der Hirnsubstanz (Abb. 5 und 6). Wesentlich ist in
beiden Fillen die Beschrinkung auf Randzonen. Im Trypanblauversuch
hat man den Vorteil, die Schidlichkeit, nimlich den toxisch wirkenden
Farbstoff, und die durch sie hervorgerufenen Gewebsreaktionen unmittel-
bar nebeneinander zu sehen. Als erstes kann man das Eindringen des
Farbstoffes verfolgen. Dieser ist — auch bei lingerdauernder Zufuhr —
immer nur in bestimmten Randzonen der duferen wnd inneren Oberfliche
nachweisbar. Die Tiefe des Eindringens des Trypanblaus entspricht seiner
Dispersitit, denn im Reagenzglasversuch verhélt er sich gegeniiber
Gelatine ebenso. Farbstoffe von hoherer Dispersitit dringen entsprechend
tiefer, grobdisperse Farbstoffe weniger tief oder iiberhaupt nicht ein
(bei Tuscheinjektion kommt es z. B. lediglich zu einer Meningitis). Aus
dem Verhalten zog Spatz den SchluB, daBl das Eindringen von Vitalfarb-
stoffen in die Hirnsubstanz an der &ufleren und inneren Oberfliche des
Gehirns den Gesetzen der Diffusion folgt. DaB bei der Diffusion der Vital-
farbstoffe ein gerichteter ,,Liquorstrom® im Sinne Monakows eine Rolle
spielt, lehnt Spatz ab, da das Eindringen vom &uBeren Liquor aus in der
nimlichen Weise erfolgt wie vom inneren Liquor aus (auch geschieht die
Diffusion in ganz dhnlicher Weise am toten Tier). Was nun nach der
Diffusion innerhalb der vom Farbstoff erreichten Randzone geschieht,
ist Reaktion des lebenden Gewebes. Der hochtoxische Farbstoff, welcher
schon in den Meningen Entziindung hervorruft, 16st in den Randzonen
der duBeren und inneren Oberfliiche neben der Speicherung eine ent-
ziindliche Reaktion der ortlichen Gefalzweige aus (,,Trypanblau-Meningo-
encephalitis* und ,,Trypanblau-Subependymitis®). Der Farbstoff verhalt
sich also wie ein gefirbtes Toxin, dessen Eindringungsvermogen von den
Gesetzen der Diffusion abhingig ist und das dementsprechend nur in den
von ihm erreichten Randzonen eine entziindliche Reaktion des Gewebes
hervorruft. Hs erhebt sich nun die Frage, ob bei unseren Versuchen
auch ein Diffusionsvorgang im Spiele ist, d. h. ob die farblosen und daher
morphologisch nicht nachweisbaren Toxine der Bakterien sich bei ihrem
Eindringen in das nervise Gewebe &hnlich verhalten wie semikolloidale
saure Vitalfarbstoffe Die von uns gefundene Ausbreitung der Gewebs-

1 Erwihnt seien hier ferner die Versuche von Schaltenbrand und Bailey [J.
Psychol. u. Neur. 35, 199 (1928)]. Diese Autoren spritzten Silbernitratlosung
lebenden Katzen in die Cisternen und stellten dabei ein Eindringen ,,in breiter
Front“ fest; die Silberniederschlige fanden sich in mehreren konzentrischen
Schichten in einer Randzone der nerviosen Substanz.
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reaktion spricht in diesem Sinne, denn sie beschréinks sich auf die beiden
Randzonen. An der duBeren Oberfliche bleibt noch die Moglichkeit einer
Fortbewegung der Leukocyten auf dem Wege der Scheiden der einstrah-
lenden Gefiafizweige offen, an der inneren Oberfliche aber ist dieser Weg
gar nicht vorhanden. Die Auswanderung der Leukocyten aus den sub-
ependymiren Geféllen der inneren Randzone kann nichts anderes be-
deuten als bereits eine entziindliche Reaktion auf Toxine, deren Kin-
dringen wir uns nur durch Annahme einer Diffusion vorstellen kénnen.
Wahrscheinlich gilt fiir die ,,gefiBgebundene® Leukocytenauswanderung
in der Rinde das Gleiche. Wir kommen also zu dem Schluf, daf be: der
eitrigen Meningo-Encephalitis, in Analogie mit den Farbstoffversuchen, die
an die Randzone der duferen und inneren Oberfliche des nervésen Gewebes
gebundene entziindliche Reaktion eine Toxindiffusion zur Voraussetzung
hat. Der Fall der Katze Nr. 33 bildet nur scheinbar eine Ausnahme.
Hier bestand eine Einwanderung von massenhaft Bakterien in das tiefe
Mark. Dal} Bakterien als Lebewesen nicht an die Gesetze der Diffusion
gebunden sind, ist klar. Thre hemmungslose Ausbreitung mag mit be-
sonders giinstigen Lebensbedingungen der Bakterien im Mark zusammen-
hingen.

Es liegt also nahe anzunehmen, dafl der Leukocyteninfiltration eine
Diffusion von Toxinen vorangegangen ist, wobei uns bei diesen Fillen
die reaktive Leukocyteneinwanderung als Indikator fiir die Diffusion der
Toxine dient. Eine Beobachtung, welche diese Hypothese stiitzt, wurde
in einer fritheren Arbeit (Noetzel 1940) mitgeteilt. Dort wurde gezeigt, daB
es nach einer Schidigung der weichen Haute, bzw. des Ependyms (Carci-
nose der weichen Héute mit Blutungen) zu einer Diffusion von Blutfarb-
stoff in die &ubere und innere Randzone des Gehirns kommt, welche hin-
sichtlich des Eindringens in die Hirnsubstanz mit den Farbstotfversuchen
iibereinstimmt.

Durch die experimentellen Arbeiten von Jung und Silberberg wissen
wir, daf} in Anfangsstadien der akuten eitrigen Meningitis aus den blus-
tiberfiillten Venen und Capillaren der weichen Héute Leukocyten, Lympho-
cyten und Monocyten durch die Gefilwand in den Subarachnoidalraum
auswandern. Diese Zellauswanderung erreicht nach etwa 8 Stunden
ihren Hohepunkt. Wir fanden, daf dariiber hinaus zu diesem Zeitpunkt das
diffuse Ubertreten der Zellen in die dupPeren Rindenschichien durch die
Pia beginnt und wngefihr nach 40 Stunden seinen Hiohepunkt erveicht. Bis
zu diesem Zeitpunkt konnten wir keine sichere Auswanderung aus den
Gefifzweigen der Hirnrinde beobachten. Diese tritt erst danach in der
2. Phase merklich in Erscheinung und erreicht dann meist derartige Aus-
mafe, dafy das diffuse Eindringen iiberdeckt wird. Es entstehen dann die
Verdnderungen, wie wir sie gewohnlich bei der Meningoencephalitis sehen.

Mit der Infektion der dufleren Liquorwege kommt es fast immer,
auch analog den Farbstoffversuchen, zu einer Infektion der inneren
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Liquorrdume des Gehirns und Riickenmarks. Doch haben wir nur bei einer
Minderzahl der Fille ein Eindringen in das subependymére Gewebe
gesehen  aber dann auch wieder in breiter Front. Ein Locus minoris
resistentiae fir das Eindringen war offenbar der dorsolaterale Winkel
des Seitenventrikels, welcher bei der multiplen Sklerose als ,,Wetter-
winkel“ gilt. Tatséchlich erinnert die Ausbreitung der Entziindung und
die damit einhergehende Entmarkung in solchen Fillen an die peri-
ventrikuliren Herde der multiplen Sklerose. Auch hier beschrinkte sich
der ProzeB fiir gewdhnlich auf eine Randzone.

Diese Beobachtungen stiitzen die Hypothese von Hallervorden und
Spatz, daB beim Zustandekommen der bekannten periventrikuliren
Herde der multiplen Sklerose ein Diffusionsvorgang vom inneren Liquor
aus eine Rolle spielt — namlich Diffusion eines markscheidenzerstérenden
Stoffes. Entgegen der Ansicht von Hallervorden und Spotz lehnt Déring
die Erkldrung fiir die periventrikuldren Herde bei der multiplen Sklerose
durch eine vom Liquor herwirkende toxische Noxe ab und fithrt diese Herde
auf konfluierende geféfibedingte Entmarkung zuriick. Auf Grund der
eben entwickelten Befunde glauben wir jedoch mit Hallervorden und Spatz
an die Moglichkeit einer vom Liquor her wirkenden Schiadigung, bedingt
durch Diffusion eines markscheidenauflésenden Toxins aus dem Liquor
durch das unversehrte Ependym. Nur in dem vereinzelt gebliebenen
Fall der Katze 33 breitete sich eine Nekrose vom Seitenventrikel aus im
gesamten Hemisphirenmark aus, um erst an der Rindenmarkgrenze halt
zu machen. Das Bild, welches dadurch entstand, hat hinsichtlich der Aus-
breitung eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Bilde der entziindlichen
diffusen Sklerose.

‘Der Fall zeigt, dafl die Infektionserreger selber vom inneren Liquor
aus sich im Mark geradezu hemmungslos bis an die Rindenmarkgrenze
ausbreiten konnen, withrend sie vom duBeren Liquor aus nur bis in die
erste Rindenschicht gelangten. Die das Kindringen der Bakterien be-
gleitende Entmarkung erinnert, wie gesagt, an das Bild der diffusen Skle-
rose, doch handelt es sich hier im Gegensatz zu dieser um einen duBerst
akuten ProzeB, der zur Nekrose und zu keiner entziindlichen Reaktion
gefiihrt hat. Sollte beim Zustandekommen der entziindlichen diffusen
Sklerose ! allenfalls auch Diffusion eine Rolle spielen, so miiite man einen
besonders diffusiblen Stoff voraussetzen.

Befunde beim Menschen.

Die Schiidigungen des Zentralnervensystems konnen bei der Meningitis,
wie schon eingangs erwihnt wurde, mannigfacher Art sein, und sind
moglicherweise, wie dies von Southard angedeutet wird, abhéngig von

1 Fiir das Zustandekommen der konzentrischen Sklerose nehmen Hallervorden

und Spetz den Sonderfall einer rthythmischen Diffusion nach Art der Liesegangschen
Ringe an.
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der Art des Erregers. Bevor wir jedoch in die Beschreibung der histo-
logischen Bilder eintreten, erscheint es notwendig, ihre Pridilektionsorte
anzugeben. Sie sind immer am deutlichsten dort zu erwarten, wo die
Eiterung am stirksten und am frithesten ausgebildet ist. Im Gegensatz
zu Leptomeningitiden anderer Genese sind bei der indirekten traumati-
schen Meningitis entsprechend der priméren Ventrikeleiterung die Paren-
chymschidigungen am ausgeprigtesten in den subependyméren Mark-
partien zu treffen, wihrend die Verinderungen im Bereich der dulleren
Liquorrdume hierbei geringer sind. Da sich die indirekte Meningitis
dann hiufig nur in den basalen Zisternen ausbreitet und nur gelegentlich
die weichen Héute der Konvexitit stirker befillt, sind dann die angren-
zenden basalen Hirnpartien und die austretenden Hirnnerven hier
ausgiebiger befallen als die Rinde tiber der Konvexitit. Umgekehrt sind
bei der Konvexitdtsmeningitis die Parenchymschidigungen in der Hirn-
rinde ausgiebiger als im subependymiren Mark, wobei die Rinde in der
Tiefe der Windungsfurchen stéirker befallen wird als jene der Windungs-
kuppen.

Bei den hier zur Erorterung stehenden Verdnderungen an der
inneren und #uBeren Randzone des Gehirns und des Riickenmarkes sind
verschiedene Formen zu unterscheiden. Am bekanntesten und am
meisten beschrieben ist die gefaBgebundene Ausstreuung der Leuko- und
Lymphocyten entlang den in die Hirnrinde eintretenden GefiBzweigen,
welche deshalb hier iibergangen werden kann. Ferner wurden petechiale
Blutungen (Lowenstein, DBettencourt und Franca wu. a.) ortliche Er-
bleichungen, Nekrosen und kleine Abscesse in der Rinde beschrieben.
Diese Veréinderungen finden sich nicht nur bei chronischen Meningi-
tiden, wie sie die luische und tuberkulése Meningitis darstellen, sondern
auch bei der eitrigen Meningitis, worauf Bodechtel und Opalsky be-
sonders hinweisen.

Bei unseren Untersuchungen haben wir unsere Aufmerksamkeit be-
sonders auf das diffuse Eindringen der Entziindungszellen in breiter
Front durch das Ependym und die Pia gerichtet.

Im akuten Stadium der eitrigen Meningitis steht in gleicher Weise
wie im Tierexperiment die entziindliche Infiltration in den Randzonen
im Vordergrund. Neben der bekannten gefifigebundenen Einstreuung,
ausgehend von den Gefafzweigen der Hirnrinde, kann man in demselben
Gehirn an anderen Stellen gelegentlich auch iiber gréBere Strecken ein
diffuses Eindringen von vorwiegend leukocytiren Elementen in die erste
und teilweise bis tief in die zweite Rindenschicht hinein erkennen,
withrend tiefere Schichten und das Mark frei bleiben; Befunde also, die
in jeder Hinsicht denen des Tierexperimentes gleichen. Das Endothel
der Pia und wahrscheinlich auch ihr Stroma ist aufgelockert und weit-
gehend geschidigt, doch ist seine grobe Struktur, wie die Perdrausche
Reaktion zeigt, noch erhalten. Schon bei LupenvergréBerung sieht man
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in golchen Rindengebieten eine dunkle Zone, aus Leukocyten bestehend,
welche sich in direktem AnschluBl an den Subarachnoidalraum in der
ersten Rindenschicht ausbreitet (Abb. 12). Dann findet man aber auch
Abschnitte, bei welchen dieser Leukocytenwall besonders in der zweiten
Rindenschicht hervortritt, wihrend die erste Schicht nunmehr schwicher
mit Leukocyten durchsetzt ist, so dafi der Eindruck entsteht, als sei der
Zellwall in die Tiefe geriickt (Abb.13) (s. auch Noetzel 1942). Dieser

SAR

Pia

Abb. 12. L9, H.E., 60 X, Mensch. Diffuses Eindringen der Leukocyten aus dem Sub-
arachnoidalraum durch die Pia in die erste Rindenschicht. Eben beginnende gefdBbedingte
Ausstrenung in der Tiefe.

Befund darf dort wohl so gedeutet werden, da$ die Zellinvasion allmihlich
in die Tiefe vorriickt. Gleichzeitig tritt jetzt auch wieder die von den
GefiBen ausgehende Zelleinstreuung in der ersten Rindenschicht mehr
in Erscheinung.

Auf Grund dieser Beobachtung haben wir auch bei der Meningitis und
besonders bei der traumatischen des Menschen den Eindruck gewonnen,
dafl in gleicher Weise wie im Tierexperiment der gefifigebundenen Aus-
wanderung von Emntziindungszellen aus den Gefifizweigen der Hirnrinde
eine diffuse Binwanderung in breiter Front aus den weichen Hduten voran-
geht und daB uns hdufig diesér Befund nur deshalb verborgen bleibt,
weil es sich wahrdchéinlich nut um ein fliichtiges Zustandsbild handelt,
das dann der perivasculiren Ausstreuung, bzw. der Gliaproliferation
weicht, wie wir dies auf Grund unserer Tierexperimente zu deuten
versuchten. Hierbei ist zu bemerken, daBl die Hirnrinde und Ventrikel
beim gleichen Menschen an verschiedenen Orten zu verschiedenen
Zeiten befallen sein konnen.
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Haufiger als die eben beschriebene cellulire Durchsetzung der Rand-
zonen des Zentralnervensystems fand man als Zeichen der Mitheteiligung
eine Wucherung der ortsstandigen Glia, und zwar sowohl der Astroeyten
als auch der Mikrogliazellen an der inneren und dulleren Randzone des

Abb. 13, L§, H.E., 60 X, Mensch. Vorriicken des Zellwalles in die IT. Rindenschicht.
Vgl. Abb. 12,

Gehirns, meist auf die erste Rindenschicht und eine schmale subepen-
dymére Zone beschrinkt. Diese Gliawucherung kann sich auch neben der
entziindlichen Zelleinwanderung finden. Ob ihr ein cellulires Infiltrat
vorangegangen sein mull oder ob sie nicht auch unmittelbar anf den
toxischen Reiz hin als Schutzwall sich bilden kann, bleibt dahingestellt.
Diese Art der Veranderungen bei akuten und subakuten Meningitiden
(z. B. auch bei der tuberkulssen) wurde von Horfege eingehend be-
schrieben.

In schweren, meist chronischen Fillen oder als Folgezustand kann
es dann auch bei der eitrigen Meningitis, offenbar gefaBibedingt, zu regel-
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rechten Nekrosen und zur Narbenbildung kommen, wie sie z. B. K. Krause
fiir die luische Meningitis beschrieben hat. In anderen Fillen dagegen
kommt es zur Verddung der Hirnrinde mit Fehlen der Ganglienzellen
und vikariierender Vermehrung protoplasmatischer Gliazellen. Besonders
eindrucksvoll kann dieser Befund am Riickenmark sein, bei welchem
man gelegentlich in der Randzone einen schmalen Entmarkungssaum
findet, welcher meist, entsprechend der regelmiBig stirkeren Ausbildung

Abb. 14, L 371, Nissl, 50 x, Mensch. Diffuses Eindringen von der Ventrikeleiterung ( x )it
die subependymire Zone bei zerstértem Ependym, daneben ausgeprigte vasculdr bedingte
zum Teil konfluierende Infiltrate.

der Meningitis am hinteren Umfang des Riickenmarkes (Singeisen, Feiler)
dort tiefer eindringt.

Ausgehend von der Ventrikeleiterung konnten wir auch beim Men
schen nach infizierten Gehirnschulwunden eine Einwanderung von Ent
ziindungszellen in das subependymire Mark durch das Ependym in di
periventrikuliren vegetativen Kerne und in die Stammganglien und ein
Auswanderung aus den subependymiren Markgefafien (Abb. 14) fest
stellen, worauf, wie kiirzlich erst Spatz bei der traumatischen Meningiti
hinwies, die klinisch zu beobachtenden vegetativen Stérungen be
der Ventrikelinfektion zuriickzufiihren sein mogen (z. B. Schwitzer
eigenartige Rotung der Haut, Puls- und Temperaturanstieg und vege
tative Storungen). Diese Entziindung des Subependyms ist von eine
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Entmarkung der subependymiren Markzone gefolgt (Abb. 15),
welche in ausgeprégten Fillen erheblich tief in das Mark hineinreicht.
So fanden wir nach einer abgelaufenen Meningitis eine tief-
reichende, unvollkommene Erweichung, durch welche die subependymare

Hirnverletzung

Abb. 15. L 371, Heidenhain, 1,25 %, Mensch, Entzindung in der subependvniren Mark-
zone bei Pyocephalus internus nach infizierter HirnschuBverletzung mit entsprechender
Entmarkung der subependyméren Zone ( x ).

Markzone des 4. Ventrikels sogar einschliefilich des Nucleus dentatus
zerstort war.

Diese durch die Ventrikeleiterung hervorgernfenen, hiufig erheb-
lichen Markschiadigungen diirften, wie schon mehrfach betont, bei der
traumatischen Meningitis eine viel groBere Bedeutung haben, als z. B.
bei der epidemischen Meningitis.

Der Seltenheit des Befundes wegen verdient auch eine analoge
Veranderung ausgehend vom Zentralkanal des Riickenmarks der be-
sonderen Erwéhnung, zumal wir in der uns zuginglichen Literatur keine
dhnliche Beobachtung finden konnten. Bekanntlich ist ja der Zentral-
kanal beim Erwachsenen meist, nicht jedoch im Kindesalter, durch
Wucherung des Ependyms verschlossen und verddet (néheres s,
L. Stammler).
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Bei einem 22 Jahre alten Soldaten, welcher an einer Meningitis nach liﬁks-
parietaler HirnschuBverletzung starb, fand sich ausgehend von dem offen geblie-
benen, mit Eiter gefiillten Lumen des Zentralkanals, ahnlich den oben beschriebenen
subependymiren Verdnderungen des Gehirns, eine Zellinfiltration des angrenzenden
Hoblengraus (Abb. 16).

Beim Versuchstier kann man, entsprechend dem stets offenen Zentral-
kanal, derartige entziindliche Infiltrate und sogar Abscesse im Hohlen-

grau, wie im experimentellen Teil gezeigt wurde, haufig beobachten.

Abb. 16. L 72, Nissl, 100 x, Mensch. Ubergreifen einer basalen Meningitis auf den Zentral-
kanal des Riickenmarkes und diffuses Ubertreten (1) in das Hohlengrau bei gleichzeitiger
beginnender Auswanderung der Leukocyten aus den Gefidfien (2).
Spittolgen der Meningitis
mit besonderer Beriicksichtigang des Kleinhirns.

In vielen Fillen wird die Meningitis fast spurlos abheilen und wir
konnen dann hochstens eine Ependymitis granularis (Hasenjiger und
Stroescu) und eine meist nur unerhebliche Verdickung der weichen Hiute
nachweisen. In anderen Fillen dagegen fithrt sie infolge eines entziind-
lichen Aquéduktverschlusses oder durch Vernarbung der weichen Haute
im Gebiet des Foramen Magendie und der Foramina Luschka zu einem
vollsténdigen oder teilweisen VerschluB und in der Folge zum Hydro-
cephalus occlusus. Dies ist besonders als Folge der Meningitis im
frithkindlichen Alter bekannt, wird jedoch, wenn auch viel seltener,
beim Erwachsenen beobachtet. Gelegentlich kommt es aber auch zu
schweren irreparablen Parenchymschidigungen, welche ohne Kenntnisse
der Anamnese nur schwer gedeutet werden konnen.
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Wir konnten in den letzten Jahren 3 Fille untersuchen, welche wegen
der eigenarfigen Verinderungen am Kleinhirn ausfithrlich geschildert
werden sollen.

Fall 1, Nr.1662. Anamnese: Die Familienvorgeschichte ist ohne Besonder-
heiten. Zangengeburt, wobei eine Verwundung der Lippe und eine Wunde im
Nacken gesetzt wurde. In der ersten Zeit nahm das Kind viel ab und erbrach
heftig nach dem Essen. Danach erholte es sich langsam und entwickelte sich in den
ersten Monaten scheinhar normal. Den Eltern fiel jedoch spéter auf, daB es keine

[

Abb. 17. L 662, Heidenhain, 5 x, Mensch. Kleinhirnlippchensklerose mit entsprechender
Entmarkung der sufleren (1) [Kleinhirn] und inneren (2) Randzone des 4. Ventrikels nach
abgeheilter Meningitis mit entziindlichem Verschluf am Ausgang des 4. Ventrikels.

Greifversuche machte, nicht sprechen lernte und sich auch niemals aufsetzte. In
den letzten Monaten machte sich eine zunehmende VergroBerung des Schadels
bemerkbar. Eine im 10. Monat vorgenommene Luftfiillung zeigte einen starken
symmetrischen Hydrocephalus internus, bei welchem in der neurochirurgischen
Klinik ein Verschlufl am Ausgang des Ventrikels festgestellt wurde.

Anatomischer Befund (Dr. Noetzel). GroBes, kindliches Gehirn mit symmetri-
scher Erweiterung aller Hirnkammern und starker Verschmalerung des Markmantels.
Im Gebiet der Cisterna magna findet sich eine schwielige Verdickung der weichen
Hirnhéute, wodurch ein totaler VerschluB der abfiihrenden Liquorwege zustande ge-
kommen ist. Die Verdickungen verlieren sich allmahlich an der Kleinhirnkonvexitat
und in der Briickengegend, sind aber im Wurmgebiet noch deutlich sichtbar.

Histologischer Befund. Die weichen Haute des Kleinhirns und der Medulla
oblongata sind zu narbigen Schwielen umgewandelt, in welche die basalen GefiBe
eingemauert sind. Die des GroBhirns zeigen entsprechend dem makroskopischen
Befund nur geringe Veranderungen. Am Ependym sind breite Brechen und geringe
entziindliche subependymire GefiBinfiltrate nachweisbar.



302 H. Noetzel:

Wiahrend man an der Rinde und am Mark des GroBhirns auBer einer ausgeprigten
Verschmiillerung keine wesentlichen Verdnderungen erkennen kann, sind die
Léappchen des Kleinhirns vollkommen atrophiert. Besonders stark sind diese Ver-
anderungen in den &uBeren Teilen der Lamellen, wobei das Wurmgebiet am starksten
befallen ist. Bei der Holzer-Farbung erkennt man eine Fasergliose der ganzen Peri-
pherie der Lappchen, welche gegen das Zentrum zu allméhlich abnimmt. Ent-
sprechend der Holzergliose erkennt man bei der Heidenhainschen Farbung eine Auf-
lockerung und Lichtung der Markscheiden, welche von der Peripherie der Lappchen
gegen das Zentrum abnimmt (Abb. 17). Eine Entmarkung findet sich ferner in den
angrenzenden Markpartien unter dem Ependym, wihrend das tiefe Mark verschont
bleibt.: ‘

Bei stérkerer VergroBerung ist entsprechend dem Lebensalter die #uBere Korner-
schicht noch erhalten. Die Molekularschicht ist verschmalert und die Gliazellen sind
teilweise verschwunden. Die Purkinje-Zellen sind unregelméfig verteilt und an
Zahl, besonders tiber den Kuppen, vermindert. Dagegen ist die Bergmannsche
Gliaschicht hier stark gewuchert. Die Zona granularis zeigt keine sicheren Verinde-
rungen. Die Markscheidén in den Lamellen sind deutlich aufgelockert und zeigen
perlschnurartige und korbchenférmige Auftreibungen. Dazwischen bemerkt man
eine nicht unerhebliche Vermehrung der Glia. Der Nucleus dentatus ist infolge der
Ventrikelerweiterung bandartig auseinandergezogen. Die Entmarkung des Vliesses
ist nicht sehr ausgeprigt.

Diagnose. Hydrocephalus infolge entziindlichen Verschlusses am Ausgang des
4. Ventrikels nach abgelaufener Meningitis. Kleinhirnlippchensklerose und Ent-
markung des subependymiren Markes.

Fall 2, Nr. 316. Auszug aus der Krankengeschichte der Universitatskinderklinik
Berlin.

Anamnese. Keine erb- oder venerischen Erkrankungen in der Familie. Kompli-
kationslose Geburt 4 Wochen vor dem Termin. Geburtsgewicht 2,2 kg. Nach einer
normalen Entwicklung erkrankte das Kind einen Monat nach der Geburt mit
tonischklonischen Krampfen aller Glieder, welche bis zu einer Stunde dauerten.
Dabei wurden die Augen maximal verdreht und es kam zur Cyanose. Bei der Auf-
nahme in die Kinderklinik wurde die Diagnose eitrige Leptomeningitis gestellt mit
Zellvermebhrung im Liquor. Auf Gaben von Albucid heilte die Meningitis aus. In
der Folge entwickelte sich allméhlich eine zunehmende Vergroferung des Schidels,
wobei der sich langsam entwickelnde Hydrocephalus durch Lumbalpunktion nicht
beeinfluft werden konnte. Exitus letalis im Alter von 6 Monaten an den Folgen
einer interkurrenten Erkrankung (Pertussis).

Anatomischer Befund (Path. Inst. d. Charité, Berlin). Hydrocephalus occlusus.
Doppelseitige konfluierende Bronchopneumonie, allgemeine Anémie. Hyperamie
der Nieren und der Leber. .

Gehirnsektion (Noetzel). GroBes hydrocephales Gehirn mit stark abgeplatteten
Windungen und symmetrischer Erweiterung der Hirnkammern. Das Infundibulum
ist ballonartig ausgeweitet. Im Gebiet der Cisterna magna verléuft eine dicke binde-
gewebige Membran, welche sich bis in das Oberwurmgebiet hinauf erstreckt. Hier-
durch wurden das Foramen Magendie und die Foramina Luschka verschlossen.
Die weichen Hirnhsute des GroBhirns und das Ependym zeigen bei makroskopischer
Betrachtung keinen auffalligen Befund.

Histologischer Befund. Die weichen Hiute iiber dem GroB- und hleinhirn, be-
sonders jedoch in der Briickengegend, tragen die Zeichen einer abgelaufenen Ent-
zitndung mit noch geringen Rundzelleninflitraten. Auch hier steht, wie im vorigen
Fall, die Atrophie der Kleinhirnldppchen im Vordergrund, welche am starksten im
Wurmgebiet ausgepragt ist und auch hier besonders die peripheren Lappchenenden
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befallen hat. Entsprechend dem Alter ist auch hier die §uBere Kérnerschicht noch
erhalten. Die Molekularschicht ist verschmélert. Die Purkinje-Zellen fehlen
stellenweise vollig, besonders ausgeprigt jedoch tiber den Kuppen. Die Bergmann-
sche Gliaschicht ist deutlich gewuchert, die Zona granularis zeigt dagegen relativ
geringe Verdnderungen. Das Mark der Lamellen ist weitgehend geschwunden und
durch faserbildende Glia ersetzt. Aulerdem ist es hier noch deutlicher als im vorigen
Fall zu einem weitgehenden Schwund des zentralen Kleinhirnmarkes und zu einer

Abb. 18. 36/41, Nissl, 4 x, Kind. Sagittalschnitt durch das Kleinhirn. Sklerose der Lapp-
chen der Kleinhirnperipherie (1) bei chronischer luischer Meningitis. In der Tiefe sind die
Léppchen intakt geblieben (2).

unvollkommenen Markscheidenlichtung des Hirnstammes und der Hirnschenkel
gekommen.

. Diagnose. Zustand nach abgeklungener Meningitis mit Ausbildung eines un-
geheuren Hydrocephalus internus infolge entziindlichen Verschlusses im Gebiet der
Cisterna magna. Kleinhirnldppchensklerose und Atrophie des zentralen Markes.

Fall 3, Nr. 36/41 1. Anamnese. Normale Geburt. Mit 6 Monaten traten erst-
malig Krampfe auf, wobei das Kind etwa 5 Min. lang steif dagelegen haben soll. Die
Krimpfe wiederholten sich ein bis zweimal wichentlich. Hierbeikam es zu Zuckungen
in den Gliedern, ZungenbiB, EinnéBen und es bildete sich Schaum vor dem Mund.
Der Liquor wurde nicht untersucht. Das Kind lernte weder normal sitzen und
laufen noch sprechen. Es muBte immer gefiittert werden. Mit 9 Jahren erfolgte die
Aufnahme in die Hejlanstalt. Dort wurde eine vierfache positive Wa.R. im Blut
nachgewiesen. Nach 3jihrigem Aufenthalt kam das Kind an einer interkurrenten
Erkrankung und an Marasmus ad exitum.

Klinische Diagnose. Angeborene Syphilis.

! Dieser Fall wurde mir liebenswiirdigerweise von. Prof. Hallervorden zur Ver-
figung gestellt.
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Hirnsektion. Hirngewicht 950 g. Schwere Zeichen einer chronischen Meningitie.
Die weichen Haute sind enorm verdickt, hesonders iiber den Frontalpolen und
itber der Konvexitdt. Ks fallt schon bei der auBeren Betrachtung die Kleinheit
des Cerebellums und die Atrophie der Kleinhirnlippchen auf. Durch diese Ver-
schmélerung der einzelnen Léppchen ist der Abstand zwischen den einzelnen
Lappchen vergroBert. Besonders verschmalert sind die Léppchen im Wurm-
gebiet. Die Ventrikel sind nur unwesentlich erweitert. Gummen werden nicht
gefunden.

Histologischer Befund. Die weichen Hiute des Kleinhirns sind zu einem dichten
Netz aus reichlich feinen Bindegewebsfibrillen umgewandelt, so daB man den
Subarachnoidalraum nicht mehr erkennen kann. Vereinzelt sind noch geringe
Rundzelleninfiltrate zu erkennen. Desgleicken beobachtet man auch noch eine
deutliche Ependymitis granularis.

Schon bei einer Ubersichtsbetrachtung des Schnittes sieht man an den Klein-
hirnlippchen bei der Nissl-Farbung eine deutlich sichtbare schwichere Anfirbung
der Lappchenenden, welche wie in den vorigen Fillen, nach dem zentralen Mark
zu allmahlich abnimmt (Abb. 18). Bei stirkerer VergriBerung sieht man eine Ver-
schmalerung der Molekularschicht und eine relative Vermehrung der Glia. Die
Bergmannsche Gliaschicht ist wiederum besonders stark in den kuppenstindigen
Gebieten gewuchert. Die Purkinje-Zellen fehlen im Gebiet der Léappchenkuppen
fast vollig, sind jedoch auch in den Windungstilern nur vereinzelt nachweisbar.
Dementsprechend ist es auch zu einer Lichtung der Markscheiden gekommen.
Die Kornerschicht farbt sich in den peripheren Lamellenpartien schwicher als in
den tiefer gelegenen. Auch ist die Zahl der Zellen der Kérnerschicht in den Lamellen-
kuppen vermindert. An Stelle der zugrunde gegangenen Markscheiden ist eine
Gliaproliferation getreten, welche mit der Holzer-Methode nachgewiesen werden
kann. 1

Diagnose. Chronische luische Meningitis mit Kleinhirnléppchensklerose und
Entmarkung.

Besprechungen der Befunde und SchluBfolgerungen.

Den drei letzten Féllen ist gemeinsam, daB sich nach einer morpho-
logisch verifizierten Meningitis eine Kleinhirnléppchensklerose von be-
sonderer Ausbreitung entwickelte. Moglicherweise handelt es sich bei
dieser Lokalisation und bei dem AusmaB der Verdnderungen um eine
spezifische Reaktion des kindlichen Gehirns. Das wesentliche ist, dal
die Verdnderungen die Léppchen an der Peripherie ergreift, wahrend
die zentraler gelegenen mehr oder weniger intakt sind, also auch hier die
Beschrinkung auf ein Randgebiet. Beim Erwachsenen kann man nur
gelegentlich einen Ausfall der Purkinje-Zellen und ejne reaktive Glia-
wucherung bei oder nach einer eitrigen Meningitis feststellen, wie dies
auch von Bodechtel und Opalsky bei der tuberkuldsen Meningitis be-
schrieben und abgebildet wurde. Diese Autoren sind allerdings der An-
sicht, daB es sich um ischimische Zellverinderungen nach toxischer
Schidigung meningealer GefdaBiste handelt. Wir glauben, dal man auch
eine unmittelbare Zellschidigung infolge Diffusion von Toxinen direkt
aus den weichen Hiuten dieses Bild erzeugen kann. Dafiir spricht auch
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das Experiment, wo wir zeigen konnten, daB auch am Kleinhirn die In-
filtrate zuerst unabhiingig von den Gefiflen in die Kleinhirnrinde ein-
dringen und einen Ausfall der Purkinje-Zellen verursachten, wobei die
duBersten Léppchen bevorzugt waren, wihrend die tiefer liegenden Ab-
schnitte weniger befallen waren. In gleicher Weise méchten wir auch die
diffuse Sklerose der Kleinhirnrinde, welche Guillain, Garcin und Bertrand
hei einer tuberkuldsen Meningitis beschrieben, deuten. Wir mdochten
sogar die Vermutung aussprechen, daB andersartige Intoxikationen
(Enteritiden usw.) mit Kleinhirnatrophie von besonderer Ausbreitung
auch ohne nachweisbare entziindliche Reaktion den gleichen Entstehungs-
mechanismus haben kénnen, da ja auch in unseren Féllen am Kleinhirn
entziindliche Reaktionen nicht mehr nachweisbar sind. Es sei auch hier
nochmals an die Diffusion von Blutfarbstoff erinnert, welcher unabhingig
von den GefiBen in breiter Front in die duBere Oberfliche des Gehirns
und in die innere Randzone eingedrungen war (Noetzel 1940).

Auf Grund unserer Befunde glauben wir, dafi bei der Entziindung der
Hirnhiute und der sehr hiufig damit verbundenen Ventrikelinfektton bes
der traumatischen Meningitis, den morphologisch sichtbaren Verdnderungen
der Randzonen eine Diffusion der durch die Erreger erzeugten Towine,
analog der Diffusion von Vitalfarbstoffen, vorangeht. Es konnte gezeigt
werden, daB sich die Verinderungen sowohl bei der akuten Entziindung
als auch bei Endzusténden der eitrigen Leptomeningitis ebenso wie bei
den sog. spezifischen Entziindungen auf die dullere und innere Randzone
beschrinken #hnlich jenen Verdnderungen, welche durch Farbstoff-
diffusion hervorgerufen werden.

Bodechtel und Opalsky, welche derartige Befunde als Folge einer Zirkulations-
stérung im Gebjet meningealer GefaBiste beschreiben, machen darauf aufmerksam,
daf die Toxinwirkung priméir eine Zirkulationsstérung hervorrufe. Doch wird
dabei nicht darauf Riicksicht genommen, daB durch die Toxine auch gleichzeitig
sehr rasch eine Durchwanderung der GefiBiste fiir Leukocyten zustande kommt,
welcher ein direktes Eindringen durch die Pia folgen kann.

Die Toxinwirkung erfafit bei unseren Experimenten zuerst die Gefas-
dste der weichen Héute und danach die GefiBzweige der Hirnrinde.
Der Schidigung folgt die Leukocytenauswanderung aus den GefiBen.
Zwischen die Schidigung der Aste und Zweige schaltet sich die direkte
Einwanderung der Leukocyten aus den weichen Héuten durch die Pia
in die Hirnrinde ein; die Auswanderung aus den Zweigen ist wahrschein-
lich auch die Folge der vorausgegangenen Toxindiffusion in die Randzone.
Der ProzeB der Leukocyteneinwanderung in breiter Front luft allerdings,
wie wir uns im Tierexperiment iiberzeugen konnten, in wenigen Stunden
ab. Vielleicht kann man das diffuse Eindringen der Leukocyten beim
Menschen nur deshalb selten erkennen, weil wir die Gehirne wegen der
Flichtigkeit des Prozesses zu diesem Zeitpunkt nur selten zur Unter-
suchung bekommen.

Archiv fir Pgychiatrie, Bd. 117. 20
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Hiermit sollen die durch Zirkulationsstérungen im Gebiet der meninge-
alen Aste bedingten Verdnderungen (Bodechtel und Opalsky) durchaus
nicht geleugnet werden. Herde dieser Art entsprechen in ihrer Ausdehnung
aber bestimmten vasculiren Versorgungsgebieten und kommen daher
auch in der Tiefe vor, withrend die von uns beobachteten Verinderungen
zu zonenartigen Ausfillen an der inneren und duBeren Oberfliche fiihren.
Auf die Bedeutung dieser Oberflichenverdnderungen sollte in dieser Arbeit
hingewiesen werden. '

Die klinische Bedeutung solcher Oberflichenverinderungen hat
Sven Ingvar betont, der das Zustandekommen der reflektorischen
Pupillenstarre bei syphilitischen Prozessen sowie bei Tabes und Para-
lyse auf eine meningitisch bedingte Randdegeneration der optischen
Bahnen zuriickfiihrt. Manche klinischen Symptome, die im Verlaufe
der Meningitis auftreten, bleiben unerklérlich, wenn man voraussetzt,
daB der ProzeB sich auf die Hirnhéute beschrinkt. Dagegen wird das
Vorkommen schwerer psychischer und vegetativer Erscheinungen bei der
Meningitis sehr gut erklirt durch das Vordringen wvon Toxinen in den
Randzonen des 3. und 4. Ventrikels, denn gerade in ihnen sind wichlige
vegetative Zentren gelegen (Spatz). Dies bezieht sich also auf die Diffusion
von Toxinen vom inneren Liquor aus, aber auch die vom #uBeren
Liquor aus in breiter Front in die obersten Randschichten fortschreitende
Entziindung diirfte nicht symptomlos verlaufen. '

) Zusammenfassung. .

1. Bei der traumatischen Meningitis fand sich eine Mitbeteiligung der
angrenzenden inneren und #uBeren Randzone des Gehirns in 92% der
Fille. Entsprechend: der friiher auftretenden und stérkeren Ventrikel-
infektion sind die Verinderungen in den paraventrikuliren Markzonen
héufiger und ausgeprégter als in der Rinde. Diese Verdnderungen der
nervésen Substanz sind bei der traumatischen Meningitis wesentlich
hiufiger als sie bei der epidemischen Meningitis im Schrifttum an-
gegeben wurden. ‘

2. Zur Erforschung der Zeit und der Art der auftretenden Ver-
#nderungen wurden Tierversuche herangezogen. Hierbei wurde durch
Suboccipitalstich eine Eiteraufschwemmung in den Subarachnoidalraum
eingebracht. Mit den angewandten Erregern.(Bacterium suisepticum und
Staphylococcus albus) lieB sich in allen Fillen eine Meningitis erzeugen,
welche eine Mitheteiligung der duBeren und der inneren Oberfldche von
Gehirn und Riickenmark innerhalb bestimmter Randzonen nach sich zog.

3. Besonderes Augenmerk wird auf das diffuse Eindringen von Leuko-
eyten in breiter Front aus dem Subarachnoidalraum durch die Pia in
die Randzonen des Gehirns und Riickenmarks gerichtet. Diese Art des
Eindringens der Leukocyten kann im Tierversuch von der 8.—40. Stunde
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eindeutig beobachtet werden, wird danach allerdings in 2unehmendem
Mafie durch ein Eindringen iiber die Gefifizweige der Hirnrinde abgeldst.

4. Das Fortschreiten der Leukocyten aus dem Subarachnoidalraum
durch die Pia in die Randzonen wird mit der Diffusion semikolloidaler
saurer Vitalfarbstoffe in Randzonen der #uBeren Oberfliche (,, Trypan-
blau-Meningoencephalitis“) verglichen. Wegen der Gleichartigkeit der
Befunde wird angenommen, daf auch bei der eitrigen Meningoencephalitis
die Diffusion eine Rolle spielt, nimlich die Diffusion eines Toxins, der
eine Einwanderung der Leukocyten nachfolgt

5. So wie von den dulBeren Liquorrdumen durch die Pia hindurch, so
treten auch von den inneren Liquorrdumen (Ventrikel, Zentralkanal)
durch das Ependym hindurch die Leukocyten in eine entsprechende
tnnere Randzone ein. Hierbei kommt der Weg tiber die Gefalle tiberhaupt
nicht in Frage. Auch hier besteht eine Analogie mit den Farbstoffver-
suchen (,,Trypanblausubependymitis“). Nur in einem Fall wurde ein
Vordringen von Bakterien iiber die periventrikulire Randzone hinaus
in das tiefe Mark bis zu den Fibrae arcuatae beobachtet. .

6. In Analogie mit diesen Befunden wird auf die periventrikulire Ent-
markungszone bei der multiplen Sklerose und auf die Hallervorden-Spatzsche
Hypothese ihrer Entstehung als Diffusionsfolge von markscheidenauf-
losenden Stoffen aus dem Ventrikel hingewiesen.

7. Bs werden zu den Tierversuchen analoge Befunde bei der eitrigen
Meningitis des Menschen beschrieben. Im besonderen wird auf die post-
meningitischen Verdnderungen der Kleinhirnoberfliche (periphere Lapp-
chensklerose) und ihre Genese eingegangen.

8. Das Eindringen von Toxinen in die nervise Substanz, insbesondere
vom 3. Ventrikel aus, vermag das Vorkommen schwerer vegetativer
und psychischer Erscheinungen bei der Meningitis zu erkliren.
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