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Bei der eitrigen Leptomeningitis wird zu oft nur an die entziind- 
lichen Ver~nderungen der weiehen H~ute gedacht, w~hrend das Mit- 
befallensein der benachbarten Hirnsubstanz nieht geniigend beriick- 
siehtigt wird. Doch linden sich neben Beobaehtungen an Einzelf~llen 
im Schrifttum mehrfach Hinweise, d~l~ p~r~llel gehende eerebrale 
Ver~nderungen nieht nut  bei der luisehen und der tuberkulSsen 
Meningitis (Sittig, Bodechtel und Opalslsy) vorkommen, sondern much 
bei Meningokokken - -  und anderen eitrigen Meningitiden. So sehreibt 
Ernst in AschoHs Lehrbueh, dal~ bei der epidemischen Meningitis ,,die 
Hirnsubstanz dureh t~ortkrieehen der Entzfindung den G e f ~ e n  und 
Pi~scheiden entl~ng h~ufiger erkra.nkt als man ~llgemein annimmt." 
Kaufmann gnBert in seinem Lehrbueh die gleiche Ansicht: ,,Die Rinde 
kann serSs durchtr~nkt sein. IMitunter linden sich Blutungen, entweder 
in den weiehen H~uten allein oder auch zugleieh in der Rindensubstanz. 
Oft ziehen Leukocyten bzw. Lymphocyten den yon der Pi~ ausgehenden 
Gefgl3en folgend, in die ttirnsubstanz, wo sie meist nur kleine eneephaliti- 
sche Herde in den R~ndzonen der Rinde hervorrufen." Southard beob- 
~chtete bei der Pneumokokkenmeningitis in den meisten F~llen die Rinde 
mit polymorphkernigen Leukoeyten durchsetzt und bei der Streptokokken- 
meningitis eine ausgesprochene Neigung zur frtihen G]iose. Wertham 
bringt seine Uberrasehung zum Ausdruck, bei der eitrigen Leptomeningitis 
derart ausgedehnte Ver~nderungen im Parenchym des Zentrglnerven- 
systems zu finden. Zt~hlenmgl~ige Angaben fiber die H~ufigkeit der Mit- 
beteiligung des Nervenparenehyms lagen nur in folgenden Arbeiten vor: 
Gruber begegnete unter 40 Fg]len yon Meningokokkenmeningitis nut  lm~l 
meningo-encephalitisehen t~indenherden, w~hrend Betteneourt und Francct 
in ]7,8% il/res Materials und LSwenstein in 21% Rindenver~nderungen 
anggben. 

Die Arbeit wurde der medizinischen Fakultat der t;riedrich Wilhelm-Uni- 
versit~t zu Berlin ~ls H~bilitationsschrift vorgelegt. 

18" 
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Auch eine klinische Statistik kann hierffir herangezogen werden, welche fiir die 
hier zu er6rternde Frage vielleicht einige Bedeutung hat. Anspach beriehtet darin 
fiber den Verlauf yon an Meningitis erkrankten Kindern fiber den Zeitraum yon 
10 Jahren und kommt zusammenfassend zu folgendem Resultat: 

32 entlassene Kinder wurden 2--11 Jahre nach Beginn der Erkrankung zu einer 
Nachuntersuehung bestellt. Es zeigte sieh, daI3 yon den ungeheilten Kindern (6) 
nur ein Kind zur Zeit der Naehuntersuehung noch am Leben war. Von den Kindern, 
welehe ohne pathologisehen Befund entlassen wurden, waren nur 40% besehwerde- 
frei; bei den anderen bestanden neuropathisehe Symptome, z.B. nervSse Uber- 
erregbarkeit, h~ufige Kopfsehmerzen, schneHe Ermfidbarkeit usw. Von den 6 Kin- 
dern, welche mit Restbefunden entlassen wurden, zeigten 5 zwar eine weitgehende 
Besserung, wiesen aber grSBtenteils neuropathisehe Symptome auf. In den 5 F~llen, 
wo sieh ein Hydrocephalus internus entwickelt hatte, bestand bei wenig gest6rter 
k6rper]icher Entwieklung eine vollst~ndige Entwicklungshemmung der geistigen 
Funktionen. 

Die Un~ersuchung einer grol~en Zahl yon Gehirnen mit Sch~delsehu]- 
verletzungen gab uns Gelegenheit, der Fr~ge der H~ufigkeit einer Mit- 
beteiligung des Zentr~lnervensystems bei der traumatisehen Meningitis 
nachzugehen. 

Ein grSl~eres Vergleichsmaterial yon h~matogenen und fortgeleiteten 
Meningitiden stand uns nicht zur Verfiigung, so d~l~ wir fiber die Hi~ufig- 
keit bei diesen Meningitisarten den Angaben des erw~hnten Sehrifttums 
nichts hinzufiigen kSnnen. 

Die Hiiuiigkeit des Mitbefallenseins der Himsubstanz. 
Sie ist wahrscheinlich in erster Linie yon der Art des Erregers 1, und 

besonders yon der Toxizitgt abhangig, wie dies aueh aus den spgter zu 
sehildernden Tierversuchen zu ersehen ist. Bei unseren Untersuchungen 2 
mu~ten wir uns, wie ges~gt, uuf die traumatis.che Meningitis, welehe sieh 
in m~ncher Beziehung, besonders ~ber dureh den Infektionsweg yon der 
h~matogenen Meningitis unterscheidet, beschrgnken. 

Wie in einer friiheren Arbeit (1942) schon ausgefiihrt wurde, haben 
wir bei der Entstehung der traumatischen Meningitis zwisehen einer 
direkten und einer indirekten Form zu nnterscheiden, wobei der indirek- 
ten Meningitis die grSl~ere Bedeutung zukommt. 

Wghrend die direkte Meningitis sich nnmittelbar in der Umgebung 
des Wundgebietes in den gul~eren Liquorr~iumen ausbreitet und h~ufig 
nur umschriebene Bezirke befgllt, entsteht die indirekte Meningitis auf 
dem Wege der Ventrikelinfektion, sei es nach primgrer VentrikelerSffnung 
dureh die Knochensplitterpyramide oder das Geschol~ selbst, sei es nach 

1 ]~akteriologisch h~ndelt es sich hierbei wohl immer um Mischinfektionen. 
in den Prgparaten wurden Streptokokken und Staphylokokken nachgewiesen. 

2 Es wurden im wesentlichen GroBschnitte dutch eine und aueh durch beide 
Hemisphi~ren da~fir verwendet, wobei Rinde und subependym~re Markpartien zu- 
gleich untersucht werden konnten. 
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Durchbruch eines Abscesses oder im Anschlul~ an die traumatisehe 
Markencephalitis (Spatz ]942). 

Bei 100 ohne Auswahl gesammelten F~llen konnte hierbei 92real 
eine Mitbeteiligung der den Liquorr~Lumen angrenzenden Hirnpartien 
festgestellt werden. Bei der indirekten Meningitis geht der Infektion 
der bas~len Meningen (Basalmeningitis) eine Infektion der inneren 
Liquorr~Lume reran,  die sich h~tufig im Bilde eines ausgesproohenen Pyo- 
cephalus ~u~ert 1. Diese Tats~che erk]~rt~ dal~ wit in eillem Viertel der 
F~lle nur ein Mitbefallensein der subependym~rell Markpartien in weeh- 
selnd starkem Ausmal~e beobaehten, w~Lhrend die bereits vorhandene 
leiehte basale Meningitis sich auf die weieheI1 H~ute besehr~nkt. 

In 65 % sah man auBer der Beteiligung des periventrikul~ren Gewebes, 
entsprechend der Ausbreitung der Basalmeningitis, die den basalen 
Zisternen anliegenden Hirnteile mitbefa]len und selten auch d ie  der 
Rinde an der Konvexit~Lt. 

Bei 9% war nur die Rillde beteiligt. Hierbei handelte es sieh um 
direkte yon der Wunde ausgehende Infektionen der Meningen, meist 
einhergehend mit einer gleiehzeitigen Infektion des Subduralraumes. 

Nur 8 F~Llle wiesen keine fal3baren Vei"~nderungen der Hirnsubstanz 
auf, weder im Gebiet der inneren noeh im Gebiet der ~ul~eren Liquor- 
r~ume. 

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

Diese so hgufig gefundenen Ver~nderungen der Hirnrinde und vor- 
nehmlich diese der ventrikelnahen vegetativen Zentren diirfte bei der 
Verursaehung des Todes sieher in Rechnung zu setzen sein. 

Das 15bergreifen der Entz~indung yon den weichen H~uten auf die 
ttirnsubstanz bei der Menillgitis stellt man sich naeh der herrsehenden 
Meinung so vor, dalt Leukocyten, Lymphoey~en und andere Infiltrat- 
zellen yon den Subaraehnoidalraumen auf dem Wege der Kommunikation 
mit den Virchow-Robinsehen R~umen mit den Gefg$zweigen 2 ein Stiick 
welt in die nervSse Substanz eindringen (z. B. Borst, Buzzard, Greenfield, 
Stieda, Pette), so dab das Bild der ,,Meningoeneephalitis" entstehen kann. 
Besonders eindrucksvoll ist diese Entstehungsweise der Meningoenee- 
phahtis bei der Hefemeningitis (Klar]eld, Detains und Mumme) nach- 
zuweisen. 

1 t)ber die Vergnderungen im Gebiet der inneren Liquorrgume mit besonderer 
Berticksichtigung der vegetativen Zentren ist eine Arbeit yon Link in Vorbereitung. 

Wir unterscheiden mit Spatz 1939 scharf zwischen den extracerebralen in den 
Meningen verlaufenden Gefgl]en, welche dem Gehirn das Blur zutragen und den 
intracerebralen GefaSem und nennen die ersteren Gef/~$gste und die letzteren 
Gefa8zweige. 
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Wenig verfolgt und beriicksichtigt wurden die Beobachtunge n yon 
A. Ziehen, A. Jakob und Biemond, welehe ein Einbrechen der Entziin- 
dungszellen in breiter Front durch die Pi~ in die Hirnsubstanz erw~huen, 
wobei sich Leukocyten in der Grenzzone der Rinde diffus verstreut 
finden sollen. Als Reaktion des Gehirns auf die Meningitis d~rf die Wuehe- 
rung der ortssti~ndigen Glia, welche yon Hortega sowohl fiir die akute 
Ms such fiir die subakute Meningitis beschrieben wurde, nicht fibergangen 
werden. Aui~erdem kann die Hirnsubst~nz in ihrer Ern~hrung durch die 
Sch~digung der in den Meningen verlaufenden Gefi~i~ste, wie dies 
Bodechtel und Opalsky sowie Sittig im BeisDiel der tuberkul5sen Meningitis 
gezeigt haben, gest5rt werden. 

Bei der Durchsieht einer grol~en Z~hl yon eitrigen Meningitiden, vor- 
wiegend nach Hirnsehul~verletzung, suhen wit neben den bekannten 
Ver~nderungen relativ h~ufig das diffuse Eindringen in breiter Front 
aus den weiehen H~uten dutch die Pi~ unabh~ngig yon den Gef~l~zweigen 
und ferner auch am inneren Liquorweg durch das Ependym in die a n -  
grenzenden Markpartien. 

Um zu ergriinden, ob es sieh hierbei tats~chlich yon Anfang an nm 
ein diffuses Eindringen des" ]~ntzfindungszellen aus dem subar~chnoidalen 
Raum dureh die Pia in die ~ul~eren Hirnschichten und yore Ventrikel 
dutch die Pia in die subependym~ren Markp~rtien handelt und nicht 
alleni'alls nur um eine sekund~re Ausstreuung yon den Gef~l~weigen 
aus, sowie um zu erforschen, zu welchem Zeitpunkt dieses diffuse Ein- 
dringen beginnt, wurde bei Versuchstieren eine kiinstHche eitrige Menin- 
gitis erzeugt. 

Zur Technik. 
Ftir die Erzeugung einer experimentellen eitrigen Meningitis stehen 

uns zwei Wege often. 

1. Die hdmatogene In/ektion dutch In]ektion yon Erregern in die Blutbahn, 
wodurch eine Balcteridmie erzeugt wird. 

Versuche mit dieser Art der Infektion wurden fast ausschlieB]ich zur 
Friifung der H~ufigkeit der Entstehung einer Meningitis oder ]~nce- 
pha]itis oder zur Prfifung der Pathogenit~t der einzelnen Erreger durch- 
gefiihrt. Zu nennen sind hier unter anderen die Arbeiten yon Grumbaeh 
und Li~thy, we]ehe mit Streptokokken beim Kaninchen bei 589 Versuchs- 
tieren 36real eine Mitbetei]igung des ZNS im Sinne einer disseminierten 
Encephu]itis und einer leichten Meningitis fanden (6,1% ) und die Arbeiten 
yon A yer, welcher die gleichen Versuche mit versehiedenen Erregern aus- 
ffihrte. Weed, Wege]orth, Ayer und Felton fanden, d ~  man in einem 
hSheren Prozentsatz eine Meningitis nach intr~venSser Impfung erzeugen 
kSnne, wenn gieichzeitig durch zisternule Punktion und Ablassen yon 
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Liquor die,,Resistenz" der weichen tt'~ute herabgesetzt wird. Sie konnten 
hierbei unter anderem auch mit. dent wenig tierpathogenen Meningo- 
coccus eine experimentelle Meningitis erzeugen. Auch die Untersuchungen 
yon E. Friinkel sind in dieseln Zusammenhang zu erw'3hnen. Bei all 
diesen Versuchen mfissen die Erreger die Blut]iquor-, bzw. Blutgehirn- 
Schranke fiberschreiten, um eine Infektion zu erzeugen. 

2. Die dire~te In/ektion durch Einbringen yon Erregern in den subaraeh. 
noidalen Raum. 

Hierdurch wird also die Blutliquorschranke umgangen. Es ist eine 
Unterteilung je nach dem 0rt  der subarachnoidMen ErSffnung notwendig, 
da dutch die verschiedene Weite der Liquorr~ume an der Konvexit~t 
und an der Basis, und hier besonders der Zisternen, verschiedene Er- 
gebnisse hinsichtlich der H~ufigkeit des Angehens der Infektion vor- 
liegen. 

a) Bei der Impfung in den SubarachnoidMraum fiber der Konvexitiit 
ist es meist nicht zu vermeiden, da~ hierbei auch die Pia und sogar die 
Hirnrinde verletzt ~4rd, so dM~ dadnrch h~ufig RindenschSdigungen und 
Hirnabscesse entstehen (Homgn, Irsigler und Siidho[). Auch kommt es in- 
folge der geringen Liquorzirkulation in den engen SubarachnoidMr~umen 
und der frfihzeitigen Verklebung meisC nur zu einer lokalen Entztindung 
der weichen H-~ute (Streit). Die gleichen Beobachtungen kann man bei 
den HirnschuBverletzungen machen, wie kiirzlich wieder Spatz und auch 
Noetzel gezeigt haben. 

b) Die besten Bedingungen ffir das Angehen einer experimentellen 
eitrigen Meningitis bietet, wie schon aus den Arbeiten yon Ayer, Lloyd, 
Felton und Wege[orth und Stewart zu ersehen ist, die zisternale Infektion. 
Es kommt hierbei zu einer Verteilnng der meningitischen Infiltrate, welche 
mit der Ausbreitung eines in den ZisternMraum gebrachten Farbstoffes 
(Goldmann, Spatz) weitgehend fibereinstimmt. 

Abh~ngigkeit yon 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 veran]M~te Homdn 
zur Einteilung der Erreger in 3 Gruppen, je nach ihrer Affinit~t zu den 
weiehen tt~uten : 

1. Solche ohne spezifisehe Affinit-~t zu den weiehen H~uten (Staphylo- 
coccus und wahrseheinlich Typhus und Koli). 

2. Solche mit geringer Affinit~t, welehe meist nur die weiehen H~ute 
passieren und dann unerhebliehe Veranderungen hinterlassen; bei sehr 
herabgesetzter Widerstandskraft jedoeh schwere eitrige Meningitiden 
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hervorrufcn k5nnen (Streptococcus pyog. und mucosus. Diplococcus 
pneumoniae). 

3. Solche mit ~usgesprochener Affinit~t (Meningococcus. Influenza- 
artige St~bchen, Spir. pM]ids). 

Ahnliche Fragen waren such in den Arbeiten der oben zitiertcn 
amerikanischen Autoren gestellt, welche such zu g]eiehsinnigen Ergeb- 
nissen ksmen. 

Um die Anf~lligkeit fiir wenig pathogene Keime zu erhShen, 
wurden yon b~kteriologischer Seite verschiedene Versuche mit dem 
Ziel der Hersbsetzung der Abwehrkrsft susgefiihrt. Hier sind 
unter snderem die neueren Arbeiten yon Sacharow zu erw~hnen, wel- 
cher durch die Eigelb~ktivierungsmethode much bei der sonst 
gegen Mcningokokken unempfindlichen Maus eine Meningitis erzeugen 
konnte. 

Versuchsbedingungen. Um mSglichst regelm~l~igc und g]eichzubeur- 
tcilende Befunde zu erhMten, haben wir ffir unsere Versuche susschlieB- 
lich die Infcktion dureh zisternMe Injektion einer B~kterienaufschwem- 
mung gesetzt. 

Bei der Suche nsch einem geeigneten Erreger erwies sich das Bact. 
suisepticum Ms ~m geeignetsten. Mit diesem ]ieB sich in jedem FM1, 
sowohl beim Kaninehen Ms such bei der Kstze eine Meningitis erzeugen. 
Desglcichen gelang such die Erzeugung einer Meningitis mit einem aus 
der I-Iirnwunde der Katze gczfichteten St~phylokokl~enstumm (Mbus) 
mit gro[tcr Regelm~fiigkeit, wobei Mlerdings die Menge yon 1/2 0se nicht 
unterschritten werden durfte. Mit mehreren versuchten mensehen-" 
pathogenen St~mmen (Stsphylococcus aureus, h~molyt, und Strepto- 
coccus mucos.) lieB sich eine Meningitis nur unregelm~l~ig oder iiberhaupt 
nieht hervorrufen. 

Befunde. 

Bact. suisepticum. Von 17 Versuchstieren stsrben Mle unter den 
Zeichen einer Meningitis. Nsch 8--10 Stunden gingen 5 Tiere ein; 
davon zcigten 3 schon eine Mitbeteiligung des Gehirns, bei 2 Tieren 
blieben die siehtbaren Ver~nderungen lediglich suf die weichen H~ute 
beschr~nkt. Zwisehen 20 24 Stundcn starben 4 Tiere, zwisehen 
30--36 Sl~unden 31 und die restliehen zwischen 70 und 102 Stunden. 
Nsch der 10. Stunde wurde bei allen Tieren eine Mitbeteiligung des 
Gehirns gefunden. 

Staphylococcus albus. 9 Tiere w~ren im Versuch und stsrben zwisehen 
dem 1. und 6. Tsg unter den Zeichen einer Meningitis. Sic zeigten eben- 
falls alle eine Mitbeteiligung des Gehirns. 
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A. Gehirn. 

I. Das Eindringen der Entziindung an der i~[3eren Ober]liiche 1 
und die Mitbeteiligung der Hirnrinde. 

Nach 8--10 Stunclen. Wghrend  man  bei  makroskopischer B e t r a c h t u n g  
am Gehirn zu diesenl Ze i t punk t  nu t  eine e twas  ve rmehr t e  Gef~l~ffi]lung 

Abb.  1. H 4, B e s t - K a r m i n ,  300 •  Ksn inchen .  Beginnendes  diffuses Eindr~ngen der Leuko-  
ey ten  aus d e m  Suba rachno ida l r aum (SAR.)  durch  die Pia  in b re i t e r  F ron t  in die ~iul3ere 

]~andzone. Tod 10 S tunden  naeh  der In fek t ion  durch  Suboceipitalst ich.  

e rkennen kann,  sind bei  der  mikroskopischen Unte r suchung  im Subarach-  
no id~l raum weit  fiber das  Gebie t  der  Zis te rnen  h inausgehend  schon 
reichl ich Ze]Iinfi l t rate  festzuste]len,  und  zwar hande l t  es sich, wie die  
Oxyda, sereuktion und  die Best.Kramin-F~rbung ergibt  2, fas t  aus-  
schliel~lich um po lymorphke rn ige  Leukocy ten .  Diese Leukocy tenans~mm-  

1 Wir unterscheiden zwischen einer ~tu~eren Oberfl~iehe des Gehirns und Riieken- 
markes an der Grenze gegen die Pia und einer inneren Obefflaehe am Ependym 
der Ventrikel und des offenen Zentralkanals. Die s Oberfl~ehe wird yore 
~uBeren, die innere vom inneren Liquor umspillt. Diesen Oberflachen entspricht 
eine ~ul3ere und eine innere Randzone des nervSsen Gewebes. tiber die Bereehtigung 
dieser Bezeiehnungsweise s. Spatz 1926, S. 650. 

Die Anwendung der Glykogenf~rbung ffir den Nachweis der Leukocyten in 
der Hirnrinde bei der Meningitis beruht auf der bekannten Tatsaehe, da~ jene bei 
entziindliehen Vorgangen naeh Auswanderung aus den GefaBen sehr raseh Glykogen 
speichern. (Czerny zit. naeh Gierke). Bei der Meningitis geht diese Glykogen- 
speieherung mit einem Glykogenschwund aus dem Liquor einher (Siilcer u. a.). 
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lungen sind fiber und in den Windungs]urchen stiirker entwickelt als 
fiber den Windungskuppen, wo der subaraehnoidale Raum nur sehr 
seicht ist. 

Uberall doff, wo sich dichtere Zellansammlungen im SubarachnoidM- 
raum ablagern, also besonders in den Windu~gsfurchen, beobachtet 
man sehon ein eindeutiges ,,diffuses" Eindringen Won vereinzelten Leuko- 
cyten in breiter Front in die obersten Schichten der anliegenden ttirn- 
rinde, vollkommen unabh/~ngig yon den Gef/~ltzweigen (Abb. ]). Bei der 
Impr~tgnation nach Perdrau erweist sich das Stroma der Pia als vSllig 
intakt. Einige wenige Leukocyten folgen den Gef/~]zweigen entlang den 
Seheiden his in die Pialtriehter, jedoch nieht fiber diese hinaus. Ein 
Auswandern yon Leukocyten aus den Gef/~Bzweigen und ein Eindringen 
in die Hirnsubsta~iz auf diesem Wege kann zu diesem Zeitpunkt noch 
nicht festgestellt werden. 

Uber dem Kleinhirn ist die Zellansammlung in den weichen H/~uten 
ausgepr~gter, jedoch ist ein Ubergreifen der Entzfindung auf die Klein- 
hirnrinde nicht sicher erkennbar. 

Nach 20--24 Stunden. Makroskopisch bemerkt man auch j etzt nur 
eine vermehrte Gef/~ffillung der weichen H~ute fiber der Grot]hirn- 
konvexit/~t, w/~hrend fiber dem Kleinhirn schon eine leichte Trfibung auf- 
f/~llt. Bei der histologischen Untersuehung erkennt man dagegen sehon 
eine massive Zellansammlung in den weiehen tt~uten. In den /~ul3eren 
Rindenschichten sind Leukoeyten in dichter, gleichm~l]iger Lagerung, 
yon der Pia nach der Tiefe zu abnehmend, eingestreut. An einzelnea 
Ste]len reicht diese Leukocyteninfiltration bis an die Ganglienzellsehieht 
(II) heran. Jetzt  finden sich auch in den Gef/~l~seheiden der in die I-Iirn- 
rinde eintretenden Gef/~l~zweige Leukoeyteninfiltrate, welche aber nicht 
tiefer reichen Ms der yon den weichen H/~uten sich gleiehm/s in die 
Tiefe hineinsenkende Leukoeytenschleier. Die gleiche Beobachtung 
wurde aueh am Kleinhirn wahrgenommen (Abb. 2). Die Leukoeyten 
sind in die oberen 2/a der Molekularschieht eingedrungen. Hier kann man 
stellenweise sogar sehon eine deutliche Seh/~digung der Purkin]e-Ze]len 
feststellen. 

Auch in den Ventrikeln finden sieh dem Ependym und den Plexus 
anliegend Leukoeyten, die offenbar auf dem Liquorweg hierher gelangt 
sind. Ein Eindringen durch das Ependym in die subependym/~ren Zonen 
ist zu diesem Zeitpunkt nieht zu beobaehten. 

Nach 30---36 Stunden. Makroskopisch zeigen die weiehen It~ute jetzt 
eine ausgesproehen pralle Ffillung der Gef/~fte. Ferner erkennt man 
jetzt aueh mit dem blol~en Auge eine Trfibung der weiehen H/~ute. 

Bei der histologischen Untersuchung ist eine weitere Steigerung 
des diffusen Eindringens in breiter Front in ~lie Hirnrinde bemerkbar 
(Abb. 3). Die Leukocyteneinstreuung, welche unter den Gef/s 
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der weichen H~tute besonders dicht ist, reicht jetzt  bis an die 
II .  Rindenschicht herun und stellenweise sogar his in diese hinein. 

Abb.  2. H g, Nissl, 80 •  ~:aninchen.  Desgleichen nach  20 S tunden  ml t  diffuser E inwande-  
r u n g  tier L e u k o c y t e n  in die Kle inh i rn r inde  und  Ausfa]l tier Purkinjezel len  ( • ). 

Abb.  3. H 18, Nissl, 150 •  K:aninchen. Desgleichen naeh  30 Stunden.  Der  Leukocy ten -  
scbJeier re ich t  j e t z t  bis nahe  an  die zweite Rindenschich t  ( I I )  des GroBhirns. 

Eine wesentliche Ausw~nderung aus den Gef~l]zweigen der Hirnrinde 
ist noch nicht zu beob~chten. 
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Ein weiterer auff~lliger, jetzt  in Erscheinung tretender Befund ist die 
Gef~Bwandsch~digung. Die Wandungen der Venen der weichen Hi~ute, 
besonders an der Basis und um den Hirnstamm, sind stark aufgelockert 
und mit l~undzellen durchsetzt. Die Gefa$endothelien sind geschwollen 
und teilweise abgeschilfert (Abb. 4). Die Gef~l~ver~nderungen beschri~n- 
ken sich jedoch noch vorwiegend auf die Aste der weichen Hi~ute. Die 

Befunde am Kleinhirn ent- 
sprechen denen am Gro~hirn. 

2.--6. Tag. Nach dem 2. Tug 
werden an den untersuchten Ge- 
hirnen wechselnd starke Menin- 
gitiden mit schon makroskopisch 
erkennbarer Eiteransammlung in 
den weichen Hiiuten gefunden. 
Die Eibera~lsammlung ist am 
deutlichsten sichtbar an der Ein- 
stichstelle, also in der Cisterna 
magna und in den basalen 
Zisternen, w'~hrend sie in den 
engen Subarachnoidalmaschen 
der Konvexitgt  viel geringer 
ausgepr~gt ist. Auf diese mecha- 
nisch bedingte Gesetzm~ii~igkeit 
hat schon Pette unter Berfick- 
sichtigung der Spatzschen Farb- 
stoffversuche hingewiesen. Die 
histologische Untersuchung der 

Abb. 4. H 13, Ely. Gieson, 160 • Kaninchen. Pr~parate in diesem Zeitraum 
Durchwanderung der Leukocyten durch die zeigt jetzt  neben dem diffusen 
gesch~digte Venenwand eines Gef~astes  in 
die Maschen des Sub~rachnoidMraumes. Tod E i n d r i n g e n  i n  b r e i t e r  F r o n t  a u c h  

30 Stunden nach der Infektion. e ine  A u s w a n d e r u n g  ~ u s  d e n  

in das Gehirn eintretenden Ge- 
f~l~zweigen und gelegentlich schon eine R?~ktion der Glia, welche in 
der Kleinhirnrinde des GliastraUehwerk~ in ]~rscheinung. t r i t t .  

Je  langer der KrankheitsprozeB dauerL am so mehr wird ein Austritt  
yon Entziindungszellen aus den in das Gehirn eintretende n Gef~i~zweigen 
beobachte~. Hierdurch entstehen Ver~nderUngen , wie sie allgemein bei 
der Meningoencephalitis bekannt sind. Es kann aus diesem Grunde 
auf eine Einzelbeschreibung verzichtet werden. 

Wesentlich erscheint mir der Be/und, daft bei der akuten experimentellen 
Meningitis die Entziindungszellen bei ihrem Vordringen von den weichen 
Hiiuten aus au/ die gu[3eren Rindenschichten beschrgnkt bleiben und, bei 
unseren Versuchen wenigstens, hie au] die tie]eren Schichten, gesehweige 
denn au] das Mark iibergrei/en. Die Entzfindung beschrankt sich also 
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Abb. 5. H 57, Oxy4asereaktion, 2,5 •  I~atze. Gleichn~fiBiges Eindringen der Lenkocyten 
in die auBere (1) und  in die innere (2) Randzone des Gehi~'ns analog tier Farbstoffdiffusion 

Tod 4 Tagc nach tier Infektion. 

Abb. 6. TI 28, Ox3~dasereaktion, 50 •  Katze. Desgleiehen, diflnses Eindringen in die 
Xleinhil'nrinde. 

m i t  a n d e r e n  W o r t e n  a u f  e i n e  R a n d z o n e  d e r  ~ u B e r e n  O b e r f l ~ c h e .  D i e s  

g i l t  s o w o h l  I i i r  d a s  G r o B -  a l s  a u c h  f i i r  d a s  K l e i n h i r n .  A b b .  5 u n d  6 
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zeigen bei Anwendung der Oxydasereaktion das Eindringen der Leuko- 
cyten entlang der gesamten /iul~eren Oberfl~ehe in die Hirnrinde a. 

II.  Das Eindringen der Entzi~nclung an der inneren Ober]l~iche 
und die Mitbeteiligung des Mattes. 

Durch die zisternale Infektion werden fast regelm~l~ig Keime in das 
Ventrike]system versehleppt, wodnreh eine Ventrikelvereiterung ausgelSst 
werden kann. Eine Mitbeteiligung des subependymgren Gewebes konnten 

Abb.  7. H 31, Nissl, 150 •  Ka tze .  Diffuses E ind r ingen  der  L e u k o c y t e n  in bre i te r  F ron t  
Yon] Ventr ike]  in die subependym~re  Markzone.  Beginnende Auswanderamg tier Zel]en 

aus den subependymhi ' en  GefaBen ( •  

wir in den ersten 40 Stunden mit Sicherheit nicht beobaehten. Auch in 
sp~teren Stadien liei~ sich ein ~'bergreifen der Entzfindung vom Ventrikel 
auf die subependym'~ren Markzonen nicht mi t  der Regelm/~Bigkeit fest- 
stellen, wie dies an der Hirnrinde der Fall war. War  jedoch die Ependym- 
schranke gesch~digt, so konnte man aueh ein diffuses Eindringen yon 
Leukoeyten (und manehmal auch yon Bakterien) in breiter Front  in die 
subependymgren Markzonen feststellen (Abb. 7). Die Leukoeyten miissen 
dabei das Ependym durchwandern,  ein Eindringen auf dem Wege yon 
Gef~Ben kommt  ]~ n icht in Frage. Fast gleichzeitig kommt  es aber dann 

1 Nach Fertigstellung der Arbeit wurde von Irsigler und Sihtho[ im Tier- 
experiment bei infizierten Hirnwunden auch eine Einwanderung yon Leukoeyten 
in breiter Front gesehen. Nach den eigenen Ergebnissen, wie gesagt, finder sieh 
diese diffuse Leukoeyteneinwanderung jedoch nicht gleichzeitig mit der Infiltration 
der Adventitiaseheiden, wie diese Autoren angeben, sondern vorher. 
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auch zu einer Auswanderung yon Leukocyten aus den Gef~13en des Sub- 
ependyms, so dal~ bier anch sehr bald das Eindringen in breiter Front 
durch die gefgl~bedingte eellu]/~re Infiltration fiberdeckt ~ird. Wichtig 
ist abet, dab bier ein Eindringen entlang den Gefgl~en vom Ventrike] aus, 
analog den einstrahlenden Rindenzweigen, nieht mSglich ist, da yore 

-~bb. 8. H 31, Nissl ,  4 •  K a t z e .  Schwere  e i t r ige  l~ieningitis 4 Tage  n a c h  der  I n i e k t i o n .  
Dif fuses  E i n d r i n g e n  in  das  s u b e p e n d y m a r e  ~ a r k  ( •  m l t  b e s o n d e r e r  B e v o r z u g n n g  des 

Ven t r ike lwinke l s .  

Ventrikel aus keine Gef~l~e in die Hirnsnbstanz fiihren. Die Auswande- 
rung der Leukocyten aus den subependym'~ren Gef'~l~en bedeutet eine 
Reaktion auf eine bereits eingedrungene Sch/~dlichkeit, n/~mlieh der To- 
xine. Bevorzugt scheint das subependym~tre Mark der Ventrikelwinkel 
der Gro~hirnkammern befallen zu werden, da hier fast rege]m~l~ig die 
Infiltrate viel tiefer in das Mark hineinreiehen a]s in den fibrigen sub- 
ependymgren Partien. Aul~erdem fanden wir in einigen F'~llen eneephali- 
tische Herde, wahrscheinlich h~matogener Herkunft. 

Das Gehirn einer solchen Katze, yon der Abb. 8 stammt, zeigt eine 
makroskopisch deutlich sichtbare Meningitis und bei der Zerlegung in 
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Frontalscheiben einen ausgepr~tgten Pyoeephalus internus. Die histo- 
logisehe Untersuchung eines GroBhirnschnittes l~Bt, bei einer stark 
eitrigen Meningitis, nur eine geringe Mitbeteiligung der obersten Schichten 
der Hirnrinde erkennen. Im Ventrikel findet sieh massenhaft freier Eiter, 
welcher Ependym und Plexus bedeekt. D~s Plexusepithel und das Epen- 
dym sind grSgtenteils zerstSrt. Das subependym~re Gewebe, besonders 
da wo das Ependym geseh~digt oder zerstSrt ist, wird yon Leukoeyten 

Abb .  9. H 23, Nissl ,  2,5 x ,  K a t z e .  P y o c e p b a l u s  in t .  ( • )" b e s o n d e r s  l inks  m l t  d i f fuser  
D u r c h s e t z u n g  des Hnksse i t igen  Markes  (1) m i t  B a k t e r i e n  u n 4  Nek rose  desselben.  1Reehts 

clerselbe ~ ro rgang  im B e g i n n  (2). 

diffus durchsetzt. Besonders tier reieh~ diese Leukocytendurehsetzung 
zwisehen seitlieher Ventrikelwand und Ventrikeldach (Wetterwinkel) in 
alas Mark hinein (Abb. 8). Diese Bevorzugung des Ventrikel~4nkels 
fanden wir bei mehreren anderen Gehirnen best'~tigt. 

W~hrend sich also ffir gewShnlich die En~zfindung an der inneren 
Oberfl/tche aueh ~uf bestimrnte Randzonen beschr'~nkt, war dies bei einem 
Fall anders. Bei dieser Katze (Nr. 33) waren m~ssenhaft ]3akterien in 
der linken tIemisph~re fiber das gauze Mark bis an die Rindengrenze, 
welche nirgendwo fibersehritten wird, vorgedrungen (Abb. 9), (ulles 
dunkelgef'~rbbe auf dieser Abbildung sind Bakterien). Dabei besteht auf 
dieser Seite eine ausgesproehene Ventrikelerweiterung. In der rechten 
Hemisphere sind diese Ver~nderungen noch auf die Umgebung des Ven- 
trikelwinkels beschr~nkt. Es scheint, dab much bier also der Prozefi yon 
tier gleichen Stelle wie in dem oben geschilderten Fall seinen Ausgang 
genommen hat, n~mlich yore Wetterwinkel aus (Abb. 9). Es kommt zu 
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einer an das Bild der diffusen Sklerose erinnernden ausgedehnten Ent- 
markung, welche his an die GroBhirnrinde heranreieht, die Rinde jedoch 
verschont. Das Murk ist hier nlit reichlich Bakterien durchsetzt und die 
M~rkscheiden nnd Glia weisen Zeichen akuter Nekrose auf,-ebenso sogar 
die Gef~Be; zu den Zeichen der Entztindung war es nicht gekommen. 
An der gui~eren Oberfl~che hatte kein derartiges hemmungs]oses Ein- 
wandern yon Bakterien stattgefunden. 

Abb.  10. H 27, Nissl, 60 x ,  Ka tze .  Diffuses E indr ingen  der L e u k o c y t e n  aus dent Zentra l -  
kana l  des R i i ckenmarkes  durch  das E p e n d y m  in alas t=16hlengran m i t  beg innender  

Gef~13reaktion und  schwerer  Sehfidigung der  Ganglienzellen und  der Glia. 

B. Riickenmark. 

Entsprechend den Befunden bei der eitrigen Meningitis des Menschen 
breiteten sieh ~ueh bei unseren Versuchstieren die eitrigen Infiltrate 
yon den Zisternen auf die mit diesen gut kommunizierenden Sub- 
arachnoidatr~ume des Riickenmarks aus und befielen dann auch 
gelegentlich die Riickenmarkssubstanz selbst (Meningomyelitis). Die 
Entziindungszellen dringen in gleieher Weise, wie wir das an der Grol3- 
hirnrinde ]~eschrieben haben, yore Subar~chnoidalraum in die ~ul3ere 
Randzone des Rfickenmarkes ein. In anderen F~llen dagegen sah 
man nur eine reaktive Gliawucherung in der Randzone. Bevorzugt 
Iiir das Eindringen der Entziindungszellen waren die Austrittsstellen 
der Nervenwurzeln, welche selbst auch mit Zellinfiltraten durchsetzt 
~ '&rei1 .  

Der ZentrMkanM, welcher gewisserlnM3en dem Ventrikelsystem des 
Gehirns entsloricht , und bei der Katze regelmiil3ig often ist, im Gegen- 

Arch iv  fiir Psychia t r ie ,  ]~d. 117. 19 
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satz zum erwachsenen Menschen, wo er meist verschlossen ist, war eben- 
fulls regelm~Big mit Eiterzellen ausgefiillt. Ausgehend yon dieser Eite- 
rung sah man wiederum eine diffuse Durehsetzung des angrenzenden 
HShlengraues mit Entziindungszellen in wechselnd starkem AusmM~e. 
Teilweise fanden sich auch bier Ependymbreschen, an welchen die Leuko- 
eyten leicht vorzudringen seheinen (Abb. 10). 

Auch bier beschr~nkt sich Mso ftir gewShnlich die Entziindung ~uf 
eine R~ndzone in der Umgebung der inneren Oberfli~che. In einem 

A b b .  11. H 50, Heldenh~ in ,  10 •  ]~atze.  E r w e i c h u n g  ( • ) des  ]~Sh lengrans  u n 4  zen t rMer  
Ante i le  tier Ctarkschen S~ule info lge  E i t e r u n g  des Z e n t r a l k a n a l e s .  

orSgeschritteneren Full ist der ZentrMkanM nicht mehr naehweisbar 
and das Ependym ist allseitig zerstSrt. An seiner Stelle finder sich eine 
zentralgelegene Nekrose mit vollsti~ndiger ZerstSrung des HShlengraues; 
yon da aus breitet sich die Nekrose noch weiter aus und zerstSrt 
sogar zentrMe Teile der Clarksehen S~ule sowie angrenzende Teile 
des Hinterstranges (Abb. 11). Markseheiden und Ganglienzellen und 
aueh die Gliazellen sind hier restlos verschwunden und aueh die Ge- 
f~Be sind nur noeh in Spuren nachweisbar. In den Randgebieten 
dieser abseel~artigen Nekrose finder sich ein diehter Saum von Leuko- 
cy~en und reaktiv gewueherter Glia. 

Besprechung der Beiunde und SchluBfolgerungen. 

Bei unseren Tierexperimenten fanden wir eine Mi~be~eiligung des Ge- 
hirns an der ~kuten En~ziindung der weichen I-I~ute*bei den angewand~en 
Erregern mit einer so gro~en Regelm~I~igkeit, wie dies bei der h~muto- 
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genen Meningitis beim Menschen nie beobaehtet wird. Das mug seinen 
Grund in der hoehtoxischen Wirkung des angewandten tierpathogenen 
Erregers haben. Wir fanden n~m]ich, dab mit anderen Erregern, auch 
wenn ein Angehen der Infektion gelang, die Meningitis sieh h~ufig nur 
auf die weichen Hgute beschr~tnkte. 

Bisher wurde ftir gewShnlich angenommen, dab die Eiterzellen bei 
der Meningitis yore Subaraehnoidalraum fiber die Pialtriehter in die 
Virchow-Robinsehen Rgume der Gef~Be der Rinde einwandern, um yon 
hier aus in das Rindengewebe fiberzutreten. Dieser Vorstellung standen 
ein Teil unserer Befunde bei der eitrigen Meningitis naeh Schadelschul~- 
ver]etzungen gegenfiber. Hier wurde wiederholt beobaehtet, dab Entz/in- 
dungsze]len in breiter Front  yon den weichen Hguten aus in die obersten 
Rindenschiehten eindringen (Noetzel 1942). 

Die Befunde dieser Tierexperimente lehren nns nun, dab analog 
unseren Befunden bei der Meningitis beim Menschen ein diffuses Ein- 
dringen in breiter Front naeh Durchwanderung der Pia in die ~ul~eren 
Randzonen des Gehirns stattfand. Man kann hier zwei Phasen unter- 
scheiden : 

1. Phase. Nach erfolgter Infektion komnlt es zun~ehst zu einer Aus- 
wanderung yon Leuko-, Lympho- und Monocy~en aus den im Subarach- 
noidalraum verlaufenden Gef~l~sten in die Masehen dieses Raumes und 
sodann zu einem direkten Einwandern dieser Zellen dureh die Pia in die 
tt irnrinde (Abb. 1--3), welehe yon der 8. t0. Stunde in steigendem MaBe 
in Erseheinung trat,  aber immer auf eine Randzone entlang der gul~eren 
Oberfl~che beschrgnkt blieb. Dieses direkte Eindringen der Leukoeyten 
durch die Pia wird durch die dabei anftretende gleichzeitige Schgdigung 
der Pia begfinstigt, wobei es zu einer Absehilferung der Piadeckzellen 
kommt, wie dies yon Gruber, Stone und Weed bei akuten Meningitiden 
naehgewiesen wurde. Essic/c konnte im Experiment nach Injektion yon 
Blur in den Subaraehnoidalraum dieses Abschilfern schon nach 6 Stunden 
beobaehten. 

2. Phase. Bei lgngerer Krankheitsdauer dringen die Leukoeyten 
dann auch in die Virchow-Robinschen R~ume ein; bzw. es kommt zu 
einer Auswanderung und zu einem Ubertreten der Entzundungszellen 
yon den RindengefgBen (Zweigen) in die ttirnsubstanz. Es hat den 
Ansehein, als ob mit zunehmender Dauer des meningitischen Prozesses 
die ,,ge]g/3gebundene" Ausstreuung zunimmt, wdihrend die di]]use Ein- 
wanderung direkt von den weichen Hguten aus zuriielctritt. Gleiehzeitig 
wird jetzt  auch die Gef~Bwandsch~digung morphologiseh erkennbar, 
welehe ja bei ]~nger dauernden Meningitiden, wie sie insbesondere die 
Tbc. und inische Meningitis darste]lt, immer mehr in den Vorder- 
grund tritt .  

19" 
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Wenn man sich nun der experimentellen Trypanblau-Meningitis 1 yon 
Spatz (1923, ]926, 1934) hinsicht]ich der Ausbreitung eines durch Sub- 
occipitalstich in den Subaraehnoidalraum verbrachten semikolloidalen, 
sauren Farbstoff erinnert, so kann man feststellen, dab nicht nut, wie 
sparer auch Petle betont hat, eine weitgehende Analogie in der Aus- 
breitung innerhalb der weiehen H~ute besteht, sondern aueh beziiglich 
tier Ausbreitung in der t t irnsubstanz (Abb. 5 und 6). Wesentlieh ist in 
beiden F~llen die Besehr~nkung auf Randzonen. I m  Trypanblauversuch 
hat  man den Vorteil, die Sch~dlichkeit, n~mlich den toxisch wirkenden 
Farbstoff,  und die durch sie hervorgerufenen Gewebsreaktionen unmittel- 
bur nebeneinander zu sehen. Als erstes kann man das Eindringen des 
Farbstoffes verfolgen. Dieser ist - -  auch bei l~ngerdauernder Zufuhr - -  
immer nut in bestimmten Randzonen der igu[3eren und inneren Oberllgche 
nachweisbar. Die Tiefe des Eindringens des Trypanblaus entspricht seiner 
Dispersit~t, denn im Reagenzglasversuch verh~lt er sich gegenfiber 
Gelatine ebenso. F~rbstoffe von h5herer Dispersiti~t dringen entsprechend 
tiefer, grobdisperse Farbstoffe weniger tier oder iiberhaupt nieht ein 
(bei Tuscheinjektion kommt  es z. B. lediglich zu einer Meningitis). Aus 
dem Verhalten zog Spatz den Schlu~, da[t das Eindringen yon Vitalfarb- 
stoffen in die Hirnsubstanz an der i~ui~eren und inneren Oberfl~che des 
Gehirns den Gesetzen der Dil/usion folgt. Dal~ bei der Diffusion der Vital- 
farbstoffe ein gerichteter , ,Liquorstrom" im Sinne Mona/cows eine Rolle 
spielt, lehnt Spatz ab, d~ d~s Eindringen yore ~ul~eren Liquor ~us in der 
n~mliehen Weise erfolgt wie yore inneren Liquor aus (aueh gesehieht die 
Diffusion in ganz i~hnlieher Weise am toten Tier). Was nun nach der 
Diffusion innerhalb der yore Farbstoff  erreichten Randzone geschieht, 
ist l=~eaktion des lebenden Gewebes. Der hoehtoxische Farbstoff, we]cher 
schon in den Meningen Entziindung hervorruft,  lSst in den Randzoneu 
der i~u~eren und inneren Oberfl~che neben der Speicherung eine ent- 
zfindliche Reaktion der 5rtlichen Gef~zweige  aus (,,Trypanblau-Meningo- 
encephalitis" und , ,Tryp~nblau-Subependymitis").  Der Farbstoff verh~lt 
sieh also wie ein gef~rbtes Toxin, dessert EindringungsvermSgen yon den 
Gesetzen der Diffusion abhi~ngig ist und das dementsprechend nur in den 
yon ihm erreichten Randzonen eine entziindliche Reaktion des Gewebes 
hervorru~t. Es erhebt sich nun die Fr~ge, ob bei unseren Versuchen 
auch ein Diffusionsvorgang im Spiele ist, d. h. ob die farb]osen und daher 
morphologisch nieht n~chweisbaren Toxine der Bakterien sich bei ihrem 
Eindringen in das nervSse Gewebe ~hnlich verhalten wie semikolloidale 
saure Vitalfarbstoffe Die yon uns gefundene Ausbreitung der Gewebs- 

1 Erw~hnt seien hier ferner die Versuche yon Schaltenbrand und Bailey [J. 
Psychol. u. Neur. ~5, 199 (1928)]. Diese Autoren spritzten SilbernitratlSsung 
lebenden Katzen in die Cisternen und stell~en dabei ein Eindringen ,,in breiter 
Front" lest; die Silberniedersehli~ge fanden sich in mehreren konzentrischen 
Schichten in einer R~ndzone der nervSsen Substanz. 
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reaktion spricht in diesem Sinne, denn sie besehr~tnkt sich auf die beiden 
Randzonen. An der gul]eren Oberfl~ehe bleibt noch die MSglichkeit einer 
Fortbewegung der Leukoeyten auf dem Wege der Scheiden der einstrah- 
lenden Gef~Bzweige ellen, an der inneren Oberfl~ehe aber ist dieser Weg 
gar nieht vorhanden. Die Auswanderung der Leukoeyten aus den sub- 
ependym~ren Gef~Ben der inneren Randzone kann niohts anderes be- 
deuten Ms bereits eine entzfindliche Reaktion auf Toxine, deren Ein- 
dringen wit uns nur dureh Annahme einer Diffusion vorstellen kSnnen. 
Wahrscheinlich gilt fiir die ,,gef~Bgebundene" Leukocytenauswanderung 
in der Rinde das Gleiche. Wit kommen also zu dent Schlufl, daft bei der 
eitrigen Meningo-Eneephalitis, in Analogie mit den FarbstoHversuchen , die 
an die Randzone der iiurieren und inneren Ober]liiehe des nervSsen Gewebes 
gebundene entzi~ndliche Reaktion eine Toxindi]]usion zur Voraussetzung 
hat. Der Fall der Katze Nr. 33 bildet nur scheinbar eine Ausnahme. 
Hier bestand eine Einwanderung yon massenhaft Bakterien in das tiefe 
Mark. DaB ]3akterien Ms Lebewesen nicht an die Gesetze der Diffusion 
gebunden sind, ist klar. Ihre hemmungslose Ausbreitung mag mit be- 
senders gtinstigen Lebensbedingungen der Bakterien im Mark zusammen- 
h'~ngen. 

Es liegt also nahe anzunehmen, dab der Leukocyteninfiltration eine 
Diffusion von Tox.inen vorangegangen ist, wobei uns bei diesen F~tllen 
die reaktive Leukoeyteneinwanderung als Indikator fiir die Diffusion der 
Toxine dient. Eine Beobachtung, welche diese gypothese  stfitzt, wurde 
in einer frtiheren Arbeit (Noetzel 1940) mitgeteilt. Deft  wurde gezeigt, dab 
es nach einer Seh~digung der weichen H~ute, bzw. des Ependyms (Carci- 
nose der weiehen H~ute mit B]utungen) zu einer Diffusion yon Blutfarb- 
stoff in die ~tuBere und innere Randzone des Gehh'ns kommt, welche hin- 
siehtlich des Eindringens in die Hirnsubstanz mit den Farbstoffversuehen 
iibereinstimmt. 

Durch die experimentellen Arbeiten yon Jung und Silberberg wissen 
wit, dab in Anfangsstadien der akuten eitrigen Meningitis aus den b]ut- 
iiberfiillten Venen und Capillaren der weichen H~ute Leukocyten, Lympho- 
cyten nnd Monoeyten durch die Gef~Bwand in den SubarachnoidMraum 
auswandern. Diese Ze]lauswanderung erreicht nach etwa 8 Stunden 
ihren H6hepunkt.  Wit ]anden, dari dari~ber hinaus zu diesem Zeitpunlct das 
diHuse [)bertreten der Zellen in die iiurieren Rindenschichten dutch die 
Pia beginnt und unge]iihr nach gO Stunden seinen H6hepun/ct erreicht. Dis 
zn diesem Zeitpunkt konnten wir keine sichere Auswanderung aus den 
Ge/iirizweigen der Hirnrinde beobaehten. Diese tritt erst danaeh in der 
2. Phase mer]clich in Erscheinung und erreicht dann meist derartige Aus- 
marie, daft das diHuse Eindringen iiberdeelst wird. ]~s entstehen dann die 
Ver~nderungen, ~ie wit sie gewShn]ieh bei der Meningoencephalitis sehen. 

Mit der Infektion der ~uBeren Liquorwege kommt es fast immer, 
auch analog den Farbstoffversuchen, zu einer Infektion der inneren 
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Liquorr4ume des Gehirns und Riickenmarks. Doeh haben wir nur bei einer 
Minderzahl der Fglle ein Eindringen in das subependym/~re Gewebe 
gesehen, abet dann auch wieder in breiter Front. Ein Locus minoris 
resistentiae ffir dam Eindringen war offenbar der dorsolaterale Winkel 
des Seitenventrikels, welcher bei der nmltiplen Sklerose als ,,Wetter- 
winkel" gilt. Tats~chlich crinnert die Ausbreitung der Entztindung und 
die damit einhergehcnde Entmarkung in solchen F/~llen an die peri- 
ventrikulgren Herde der multiplen Sklerose. Aueh hier beschr~nkte sich 
der ProzeI3 fiir gewShn]ich auf eine Randzone. 

Diese Beobachtungen stiitzen die gypothese  yon Hallervorden und 
Spatz, dab beim Zustandekommen der bekannten periventrikul~ren 
Herde der multiplen Sklerose ein Diffusionsvorgang vom inneren Liquor 
aus cine Rolle spielt - -  n/~mlich Diffusion eines markscheidenzerstSrenden 
Stoffes. Entgegen der Ansicht you Hallervorden und Spatz lehnt D6ring 
die Erklgrung fiir die periventrikulgren Herde bei der multiplen Sklerose 
durch eine yore Liquor herwirkende toxische Noxe ab und fiihrt diese I~erde 
auf konfluierende gef/~l~bedingte Entmarkung zuriick. Auf Grund der 
eben entwickelten Befunde glauben wir j edoeh mit Hallervorden nnd Spatz 
an die MSglichkeit einer yore Liquor her wirkenden Seh~digung, bedingt 
dutch Diffusion eines markseheidenauflSsenden Toxins aus dem Liquor 
durch das unversehrte Ependym. Nut  in dem vereinzelt gebliebenen 
Fall der Katze 33 breitete sich eine Nekrose vom Seitenventrikel aus ira 
gesamten Hemisphgrenmark aus, um erst an der Rindenmarkgrenze halt 
zu maehen. Das Bild, welches dadurch entstand, hat hinsichtlich der Aus- 
breRung eine gewisse Xhnlichkeit mit dem Bride der entziindlichen 
diffusen Sklerose. 

-Der Fall zeigt, dal~ die Infektionserreger sclber yore inneren Liquor 
aus sich im Mark geradezu hemmungslos bis a n  die Rindenmarkgrenze 
ausbreiten k6nnen, wghrend sie yore guBeren Liquor aus nur his in die 
erste Rindenschleht gelangten. Die das ]~indringen der Bakterien be- 
gleitende Entmarkung erinncrt, wie gesagt, an das Brid der diffuscn Skle- 
rose, doch handelt es sieh bier im Gegensatz zu dieser um cinen guSerst 
akuten Proze$, der zur Nekrose und zu keiner entzfindlichen Reaktion 
gefiihrt hat. So]Re beim Zustandekommen der entziindliehen diffusen 
Sklerose 1 allenfalls auch Diffusion eine Rolle spielen, so miif3te man einen 
besonders diffusiblen Stoff voraussetzen. 

Befunde beim Menschen. 
Die Sch~digungen des Zen~ralncrvensystems kSnnen bei der Meningitis, 

wie schon eingangs erw/s wurde, mannigfaeher Art sein, und sind 
mSglieherweise, wie dies yon Southard angedeutet wird, abh~ngig yon 

1 t~tir das Zustandekommen der konzentrischen Sklerose nehmen Hallervorden 
und Slgatz den Sonderfall einer rhythmischen Diffllsion nach Art der Liesegangschen 
l~inge an. 
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der Art des Erregers. Bevor wir jedoch in die Beschreibung der histo- 
logischen Bilder eintreten, erscheint es notwendig, ihre Pr-~dilektionsorte 
gnzugeben. Sie sind immer gm deutlichsten dort zu erwgrten, wo die 
Eiterung gm st~rksten und am frfihesten gusgebildet ist. Im Gegensgtz 
zu Leptomeningitiden gnderer Genese sind bei der indirekten trgumgti- 
schen Meningitis entspreehend der prim~ren Ventrikeleiterung die Pgren- 
chymseh~digungen am gusgepr~gtesten in den subependym~ren Mgrk- 
pgrtien zu treffen, w~hrend die Ver~nderungen im Bereich der ~ul]eren 
Liquorr~tume hierbei geringer sind. Dg sich die indirekte Meningitis 
dgnn h~ufig nur in den bgsglen Zisternen gusbreitet und nur gelegentlieh 
die weichen t t~ute der Konvexit~t st-~rker bef~tllt, sind dgnn die gngren- 
zenden bgsglen Hirnpgrtien und die gustretenden Hirnnerven hier 
gusgiebiger befallen gls die Rinde fiber der Konvexit~t. Umgekehrt sind 
bei der Konvexit~tsmeningitis die Pgrenehymseh~digungen in der Hirn- 
rinde gusgiebiger gls im subependym~ren Mgrk, wobei die Rinde in der 
Tiefe der Windungsfurchen starker befallen wird gls jene der Windungs- 
kuppen. 

Bei den bier znr ErSrterung stehenden Ver~nderungen ~n der 
inneren und gu~eren Rgndzone des Gehirns nnd des Rfickenmgrkes sind 
verschiedene Formen zu unterscheiden. Am bekgnntesten nnd gm 
meisten beschrieben ist die gefa~gebundene Ausstrenung der Leuko- nnd 
Lymphocyten entlgng den in die Hirnrinde eintretenden Gef~zweigen, 
welche deshglb hier fiberggngen werden kgnn. Ferner wurden petechigle 
Blutungen (Lgwenstein, Bettencourt und Franca u. g.) 5rtliche Er- 
bleichungen, Nekrosen und kleine Abscesse in der Rinde beschrieben. 
Diese Ver~nderungen linden sich nicht nut  bei chronischen Meningi- 
tiden, wie sie die luische und tuberkulSse Meningitis dgrste]len, sondern 
gueh bei der eitrigen Meningitis, worguf Bodechtel und Opals]cy be- 
sonders hinweisen. 

Bei unseren Untersuehungen hgben wir unsere Aufmerksgmkeit be- 
sonders guf dgs diffuse Eindringen der Entzfindungszellen in breiter 
Front durch d~s Ependym und die Pig geriehtet. 

Im gknten Stgdium der eitrigen Meningitis steht in gleicher Weise 
wie ira Tierexperiment die entztindliche Infiltrgtion in den Rgndzonen 
ira Vordergrund. Neben der bekgnnten gef~l~gebundenen Einstreuung, 
gusgehend yon den Gef~l~zweigen tier Hirnrinde, kgnn mgn in demselben 
Gehirn gn gnderen Stellen gelegentlich guch fiber grSl~ere Streeken ein 
diffuses Eindringen yon vorwiegend leukocyt~ren Elementen in die erste 
und teilweise bis tier in die zweite Rindenschicht hinein erkennen, 
w~hrend tiefere Schichten und dgs Mgrk frei bleiben; Befunde glso, die 
in jeder Hhlsicht denen des Tierexperimentes gleichen. Dgs Endothel 
der Pig und wghrseheinlich guch ihr Stromg ist aufgeloekert und weit- 
gehend geschgdigt, doch ist seine grobe Struktur, wie die Perdrausche 
Regktion zeigt, noeh erhglten. Sehon bei LupenvergrSl~erung sieht mgn 
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in solehen Rindengebieten eine dunkle Zone, aus Leukocyten bestehend, 
welche sieh in direktem Anschlul~ an den Subarachnoidalraum in der 
ersten Rindenschicht ausbreitet (Abb. ]2). Dann finder man abet auch 
Abschnitte; bei welchen dieser Leukocy~enwM1 besonders in der zweiten 
Rindensehicht hervortritt ,  w~hrend die erste Sehieht nunmehr schw~eher 
mit Leukocyten durchsetzt ist, so da$ der Eindruck entsteht, a]s sei der 
Zel]wM1 in die Tiefe gerfickt (Abb. 13) (s. auch Noetzel 19~2). Dieser 

A b b .  12. L 9, ~ . E . ,  60 x ,  Mensch .  Di f fuses  E i n d r i n g e n  der  L e u k o c y t e n  aus  dein S u b -  
a r a c h n o i d a l r a u m  d u r c h  die P i a  in  die e r s t e  l~ indensch ich t .  E b e n  b e g i n n e n d e  gef f i~bedingte  

A u s s t r e u u n g  in  de r  Tiefe.  

Befund darf dort wohl so gedeutet werden, dM~ die Zellinvasion Mlm/~hlich 
in die Tiefe vorrfickt. Gleiehzeitig tr i t t  jetzt  aueh wieder die yon den 
Gef/~l~en uusgehende Zelleinstreuung in der ersten Rindensehieht mehr 
in Erseheinung. 

Auf Grund dieser Beobaehtung haben wir auch bei der Meningitis und 
besonders bei der tr@umatisehen des Mensehen den Eindruek gewonnen, 
dab in gleicher'Weise wie im Tierexperiment der gefiifigebundenen Aus- 
wanderung yon ~z4ndungsze l l en  aus den Ge/dflzweigen der Hirnrinde 
eine di//use Einwanderung in breiter Front aus den weichen Hguten voran- 
geht und dM~ un~ h~ufig dieser Befund nur deshMb verborgen bleibt, 
weft es sieh wah~"~Vh6inlieh nu~ um ein fliiehti~es Zustandsbild hande]t, 
das dann der perivascul~ren Ausstremmg, bzw. der Gliaproliferation 
weieht, wie wir dies ~uf Grund unserer Tierexperimente zu deuten 
versuchten. Hierbei ist zu bemerken, dM~ die Hirnrinde und Yentrikel 
beim gleichen Mensehen an verschiedenen Orten zu verschiedenen 
Zeiten befallen sein kSnnen. 
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I-I.~ufiger als die eben beschriebene cellul'~re Durchsetzung der l~and- 
zonen des Zentralnervensystems fand man als Zeichen der 5iitbeteiligung 
eine Wucherung der ortsst~ndigen Gliu, und zwar sowoh] der As~rocyten 
~ls auch der ~r an der inneren and ~ul~eren Rundzone des 

Abb.  13. L 9, I-I.E., 60 •  ~Iensch. Vorr i icken des Zellwalles in die I I ,  l~indenschicht .  
VgL Abb.  12. 

Gehirns, meist auf die erste Rindenschicht und eine schmale subepen- 
dym~re Zone beschrgnkt. Diese Oliawucherung kann sich auoh neben der 
en~zfindlichen Zelleinw~nderung linden. Ob ihr ein cellul~res Infil~r~ 
vorangegangen sein mul~ oder ob sie nicht auch unmittelbar auf den 
toxischen l~eiz hin als Schutzwall sich bilden kann, bleibt dahingestellt. 
Diese Art der Ver-~nderungen bei akuten und subakuten Meningitiden 
(z. B. auch bei der tuberkulSsen) wurde yon Hortega eingehend be- 
schrieben. 

In schweren, meist ehronischen Fgllen oder als Folgezustand kann 
es dann auch bei der eitrigen Meningitis, offenbar gef'~l~bedingt, zu regel- 
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rechten Nekrosen und zur Narbenbildung kommen, wie sie z. B. K. Krause 
ftir die luisehe Meningitis besehrieben hat. In anderen F~llen dagegen 
kommt es zur VerSdung der Hirnrinde mit Fehlen der Gang]ienzellen 
und vikariierender Vermehrung protoplasmatischer Gliazellen. Besonders 
eindrueksvoll kann dieser Befund am Riiekenmark sein, bei welcheln 
man gelegentlieh in der Randzone einen sehmalen ]~ntmarkungssaum 
finder, weleher meist, entsprechend der regelm~l~ig st'~rkeren Ausbildung 

Abb.  1~. L 371, Nissl, 50 x ,  Mensch. Diffuses E ind r ingen  yon  der  Yen t r ike le i t e rung  ( x ) ix 
die subepend: /mhre  Zone bel ze r s t6 r t em Et )endym,  daneben  ausgepr~gte  v a s e u l i r  bed ingb  

z u m  Tell kont ' lnierende Infilt1"ate. 

der Meningitis anl hinteren Umf~ng des Riickenm~rkes (Singeisen, Feiler) 
dort tiefer eindringt. 

Ausgehend vonder  Ventrikeleiterung konnten wit aueh beim Men 
sehen n~eh infizierten Gehirnschul~wunden eine Einw~nderung yon Ent 
ziindungszellen in d&s subependymire Mark dureh d~s Ependym in di 
periventrikul~ren vegetativen Kerne und in die St~mmgang]ien und ein 
Ausw~nderung uus den subependym~ren M~rkgef~Ben (Abb. 14) fest 
stellen, worauf, wie kiirzlich erst Spatz bei der traum~tischen Meningiti 
hinwies, die kliniseh zu beobaehtenden vegetutiven StSrungen bt 
tier Ventdke]infektion zurtickzufiihren sein mSgen (z. B. Sehwitzel 
eigenartige RStung der H~ut, Puls- und Temperaturanstieg und veg~ 
tative StSrungen). Diese Entziindung des Subependyms ist yon eine 
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Entmarkung der subependymfiren Markzone gefolgt (Abb. 15), 
welche in ausgepr~gten F~llen erheblieh tief in das Mark hineinreieht. 
So fanden wit nach einer abgelaufenen Meningitis eine tief'- 
reichende, unvollkommene Erweichung, dutch welche die subependym~re 

Abb .  15. L 371, H e i d e n h a i n ,  1,25 •  Menseh.  E n t z t i n d u n g  in t ier  s u b e p e n d y m / i r e n  Mark -  
zone  bei  P y o e e p h a l u s  i n t e r m l s  n a c h  in f iz le r t e r  H i r n s e t l u B v e r l e t z u n g  m i t  e n t s p r e c h e n d e r  

E n t m a r k u n g  tier snbel~en4ymfi ren  Zone  ( x ). 

Markzone des 4. Ventrikels sogar einschliei~lich des Nucleus denta~us 
zerstSrt war. 

Diese durch die Ventrikeleiterung hervorgerufenen, h'~ufig erheb- 
lichen Marksch~digungen d~rften, wie schon mehrfach betont, hei der 
tmumatiscben Meningitis eine viel gr513ere Bedeutung ha.ben, a]s z. l). 
bei der epidemischen Meningitis. 

Der Se]tenheit des Befundes wcgen verdient auch eine analoge 
Ver~nderung ausgehcnd yore Zentralkanal des Riickenmarks der be- 
sonderen Erwghnung, zumal wir in der uns zug~ngliehen Literatur keine 
ahnliche Beobaehtung linden konnten. Bekanntlieh ist ja der ZentrM- 
kanM beim Erwaehsenen meist, nicht jedoeh im Kindesalter, dureh 
Wueherung des Epend~nns versehlossen und ver6det (nfiheres s. 
L. Stgmmler). 
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Bei einem 22 Jahre alten Sold~ten, weleher an einer Meningitis n~eh links- 
p~rietuler I-Iirnschu~verletzung starb, fund sich ~usgehend ~on dem offen geblie- 
benen, mit Eiter gefiillten Lumen des Zentr~lkan~ls, ~hnlich den oben besehriebenen 
subependym~ren Ver~nderungen des Gehirns, eine Zellinfiltration des ungrenzenden 
H6hlengruus (Abb. 16). 

Beim Yersuchstier kann ma.n, entsprechend dem stets offenen Zen~ral- 
k~n~l, derartige entziindliche Infiltrate und sogar Abscesse im H6hlen- 
grau, wie im experimentellen Tell gezeigt wurde, hi~ufig beobachten. 

Abb. 16. /~ Y~, NissI, 100 x, Mensch. ~bergreifen eiuer basalen i~Ienlngitis auf den Zentral- 
kanal des Riickenmarkes und diffuses Ubertreten (1) in das HShlengrau bei gleichzeitiger 

beginnender Auswanderung der Leukocyten aus den Gefatlen (2). 

Spiitfolgen der Meningitis 
mit besonderer Beriicksichtignng des Kleinhirns. 

In  vielen Fi~llen wird die Meningi$is fast spurlos ~bheilen und wit 
kSnnen dann hiSchstens eine Ependymi~is granul~ris (Hasenjdger und 
Stroeseu,) und eine meist nur unerhebliche Verdickung der weichen }t~ute 
nachweisen. In  anderen F&llen dagegen fiihrt sie infolge eines entziind- 
lichen Aqu/~duktverschlusses oder durch Vernarbung der weiehen [[-I/iute 
im Gebiet des Foramen M~gendie nnd der Foramin~ Luschka zu einem 
vollst/~ndigen oder teilweisen "Y'erschlul~ lind in der Folge zum Hydro- 
cephalus occlusus. Dies ist besonders als Folge der Meningitis im 
friihkindlichen Alter bekannt, wird jedoch, wenn auch viel seltener, 
beim Erwaehsenen beobaehtet. Gelegentlieh kommt es aber auch zu 
scbweren irreparablen Parenchymsch/~digungen, welche ohne Kenntnisse 
der Anamnese nur sehwer gedeutet werden kSnnen. 
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Wir  konnten  in den le tz ten  J a h r e n  3 F/tile untersuchen,  welche wegen 

der eigenart igen Ver'&nderungen am Kleinhi rn  ausfiihrlich geschildert  

werden sollen. 

Fall 1, Nr. 1662. Anamne,se: 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 scheinbar normal. Den Eltern Iiel jedoch spgter auf, dab es keine 

Abb. 17. L 662, tteidenhain, 5 • Mensch. Xleinhirnlfippchensklerose mit entsprechencIer 
Entmarkung der huBeren (1) [Kleinhirn] nnd inneren (2) Randzone des 4. Ventrikels nach 

abgeheilter Meningitis mit entzfindlichem Verschlul~ am Ausgang des ~. Ventrikels. 

Greifversuche machte, nicht sprechen lernte und sich auch niemals aufsetzte. In 
den letzten Monaten machte sieh eine zunehmende Vergr6Berung des Schi~dels 
bemerkbar. Eine im 10. Monat vorgenommene Luftfiillung zeigte einen starken 
symmetrischen Hydrocephalus internus, bei welchem in der neurochirurgischen 
Klinik ein Verschlul~ am Ausgang des Ventrikels festgestellt wurde. 

Anatomischer Be]und (Dr. iVoetzel). GroBes, kindliches Gehirn mit symmetri- 
scher Erweiterung aller Hirnkammern und starker Verschm~ilerung des Markmantels. 
Ira Gebiet der Cisterna magna findet sich eine schwielige Verdickung der weichen 
Hirnhgute, wodurch ein totaler Verschlul~ der abfiihrenden Liquorwege zustande ge- 
kommen ist. Die Verdickungen verlieren sich allmghlich an der Kleinhirnkonvexitat 
und in der Brtickengegend, sind aber im Wurmgebiet noch deutlich sichtbar. 

Histologischer Be]und. Die weichen I-I/~ute des Kleinhirns und der Medulla 
oblongata sind zu narbigen Schwielen umgewandelt, in welche die basalen Gef/~13e 
eingemauert sind. Die des GroBhirns zeigen entsprechend dem makroskopischen 
Befund nur geringe Ver&nderungen. Am Ependym sind breite Brechen und geringe 
entzttndliche subependym~re Gef~Binfiltrate nachweisbar. 
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W~hrend man an der l%inde und am Mark des GroBhirns auBer einer ausgepragten 
Versehm~lerung keine wesentliehen Ver~nderungen erkennen kann, sind die 
L~ppchen des Kleinhirns vollkommen atrophiert. Besonders stark sind diese Ver- 
~nderungen in den ~uBeren Teilen der Lamellen, wobei das Wurmgebiet am st~rksten 
befallen ist. Bei der Holzer-F~rbung erkennt man eine Fasergliose der ganzen Peri- 
pherie der L~ippchen, welehe gegen das Zentrum zu allmghlieh abnimmt. Ent- 
sprechend der H01zergliose erkennt man bei de r Heidenhainschen F~rbung eine Auf- 
lockerung und Lichtung der Markseheiden, welche yon der Peripherie der L~ppchen 
gegen das Zentrum abnimmt (Abb. 17). Eine Entmarkung finder sich ferner in den 
angrenzenden l~arkpartien unter dem Ependym, w~hrend das tiefe Mark versehont 
bleibt: 

Bei st~rkerer Vergr61]erung ist entsprechend dem Lebensalter die ~u{~ere K6rner- 
schicht noch erhalten. Die Molekularschicht ist versehm~lert und die Gliazellen sind 
teilweise versehwunden. Die Purkin]e-Zellen sind unregelmgBig verteilt unfi an 
Zahl, besonders fiber den Kuppen, vermindert. Dagegen ist die JBergmannsche 
Gliasehicht hier stark gewuchert. Die Zona granularis zeigt keine sieheren Vergnde- 
rungen. Die Markseheid~n in den Lamellen sind deutlieh aufgeloekert und zeigen 
perlsehnurartige und k6rbehenf6rmige Auftreibungen. Dazwisehen bemerkt man 
eine nicht unerhebliche Vermehrung der Glia. Der Nucleus dentatus ist infolge der 
Ventriketerweiterung bandartig auseinandergezogen. Die Entmarkung des Vliesses 
ist nicht sehr ausgeprggt. 

Diagnose. Hydrocephalus infolge entziindliehen VersehJ.usses am Ausgang des 
4. Ventrikels nach abgelaufener Meningitis. Kleinhirnl~ppchensklerose und Ent- 
markung des subependymgren Markes. 

Fall 2, Nr. 316. Auszug aus der Krankengeschiehte der Universitgtskinderk]inik 
Berlin. 

Anamnese. Keine erb- oder venerisehen Erkrankungen in der ~amilie. Kompli- 
kationslose Geburt 4 Wochen vor dem Terrain. Geburtsgewicht 2,2 kg. Nach einer 
normalen Entwicklung erkrankte das Kind einen Monat naeh der Geburt mit 
tonischklonischen Kr~mpfen 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 
Zellvermehrung im Liquor. Auf Gaben yon Albucid heilte die Meningitis aus. In  
der Folge entwickelte sieh allm~hlich eine zunehmende Vergr61~erung des Sehadels, 
wobei der sich langsam entwickelnde Itydroeephalus durch Lumbalpunktion nicht 
beeinflul3t werden konnte. Exitus letalis im Alter yon 6 Monaten an den Folgen 
einer interkurrenten Erkrankung (Pertussis). 

Anatomischer Be]und (Path. Inst. d. CharitY, Berlin). Hydrocephalus ocelusus. 
])oppelseitige konfluierende Bronchopneumonie, allgemeine An~mie. Hyperamie 
der Nieren und der Leber. 

Gehirnseldion (]Voetzel). GroBes hydroeephales Gehirn mit stark abgepla~teten 
Windungen und symmetriseher :Erweiterung der I-Iirnkammern. ])as Infundibulum 
ist ballonartig ausgeweitet. Im Gebiet der Cisterna magna verl~uft eine dicke binde- 
gewebige Membran ~, welehe sich bis in das Oberwurmgebiet hinau~ erstreckt. Hier- 
dutch wurden das Foramen Magendie und die l%ramina Luschka verschlossen. 
Die weichen ]-Iirnh~ute des GroBhirns und das ]~9endym zeigen bei makroskopischer 
Betrachtung keinen atfff~lligen Befund. 

Histologischer Be[und. Die weichen ]-I~ute fiber dem Groin- und l(leinhirn, be- 
sonders jedoch in der Brfiekengegend, tragen die Zeichen einer abgela~tfenen Ent- 
ztindung mit noch geringen l~undzelleninfiitraten. Auch bier steht, wJe Jm vorigen 
1%11, die Atrophie der Kleinhirnl~ppchen im Vordergrund, welche am st~rksten im 
Wurmgebiet ausgepr~gt ist und auch bier besonders die peripheren L~ppchenenden 
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befallen hat. Entsprechend dem Alter ist auch hier die guBere K6rnerschicht noch 
erhalten. Die Molekularschicht ist verschmglert. Die Pu@in#.Zellen fehlen 
stellenweise v611ig, besonders ausgepr/~gt jedoeh fiber den Xuppen. Die .Bergmann- 
sehe Gliaschieht ist deutlich gewuchert, die Zona granularis zeigt dagegen relativ 
geringe Vergnderungen. Das Mark der Lamellen ist weitgehend geschwunden und 
dutch faserbildende Glia ersetzt. AuBerdem ist es hier noeh deutlicher als im vorigen 
Fall  zu einem weitgehenden Schwund des zentralen Kleinhirnmarkes und zu einer 

Abb. 18. 36/41, Nissl, ~ • Kind. Sagittalschnitt durch das Kleinhirn. Sk]erose der Lapp- 
chert tier ]~leinhirnperipherie (1) bei ehronischer luischer Meningitis. In der Tieie sind die 

L~ppchen intakt geblieben (2). 

unvollkommenen Markscheidenlichtung des Hirnstammes und der Hirnschenkel 
gekommen. 

�9 Diagnose. Zustand naeh abgeklungener Meningitis mit  Ausbildung eines un- 
geheuren Hydrocephalus internus infolge entztindlichen Verschlusses im Gebiet der 
Cisterna magna. Kleinhirnlappchensklerose und Atrophie des zentralen Markes. 

Fall  3, :Nr. 36/41 1. Anamnese. ~Iormale Geburt. Mit 6 Monaten t raten erst- 
malig Kr~mpfe auf, wobei das Kind etwa 5 Min. ]ang steif dagelegen haben soll. Die 
Krs wiederholten sieh ein bis zweimal wSehentlich. I-Iierbei kam es zu Zuckungen 
in den Gliedern, Zungenbi$, Einn/~en und es bildete sich Sehaum vor dem Mund. 
Der Liquor wurde nicht untersucht. Das Kind lernte weder normal sitzen und 
laufen noch sprechen. Es mul~te immer geffittert werden. Mit 9 Jahren effolgte die 
Aufnahme in die Heilanstalt. Dort  wurde eine vierfaehe positive Wa.R. im Blur 
nachgewiesen. Nach 3j/~hrigem Alffenthalt kam das Kind an einer interkurrenten 
Erkrankung und an Marasmus ad exitum. 

Klinisehe Diagnose�9 Angeborene Syphilis. 

1 Dieser Fall  wurde mir liebenswiirdigerweise von Prof. Hallervorden znr Ver- 
ftigung gestellt. 
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Hirnsektion. Hirngewicht 950 g. Sehwere Zeichen einer chronischen Meningitis. 
Die weiehen H~nte sind enorm verdickt, besonders fiber den Frontalpolen und 
fiber der Konvexitgt. Es f~ll~ schon bei der auBeren Betrachtung die Xleinheit 
des Cerebellums und die Atrophie der Kleinhirnlgppehen auf. Durch diese Ver- 
schmglerung der einzelnen Lappchen ist der Abstand zwischen den einzelnen 
Lgppchen vergr613ert. Besonders verschmglert sind die Lgppchen im Wurm- 
gebiet. Die Ventrikel sind nut unwesentlich erweitert. Gummen werden nicht 
gefunden. 

Histologischer Be/und. Die weiehen Hgute des Kleinhirns sind zu einem dichten 
Netz aus reiehlieh feinen Bindegewebsfibrillen umgewandelt, so dab man den 
Subarachnoidalraum nicht mehr erkennen kann. Vereinzelt sind noch geringe 
]~undzelleninfiltrate zu erkennen. Desgleiehen beobachtet man auch noch sine 
deutliehe Ependymitis granul~ris. 

Sehon bei einer Ubersichtsbetrachtung des Schnittes sieht mgn an den Klein- 
hirnl~ppehen bei der Niss/-Fi~rbung sine deutlich sichtbare schw~chere Anf~rbung 
der L~ppchenenden, welehe wie in den vorigen Fgllen, naeh dem zentralen Mark 
uu allm~hlieh gbnimmt (Abb. 18). Bei starkerer VergrS~erung sieht man sine Ver- 
sehmMerung der Molekularschicht und sine relative Vermehrung der Glia. Die 
Bergmannsche Gli~schicht ist wiederum besonders st~rk in den kuppenst~ndigen 
Gebieten gewuchert. Die Pur~in]e-Zellen fehlen im Gebiet der L~ppchenkuppen 
fast v611ig, sind jedoch auch in den Windungstalern nur vereinzelt n~chweisbar. 
Dementsprechend ist es auch zu einer Lichtung der Markscheiden gekommen. 
Die KSrnersehich$ ~grbt sich in den peripheren Lamellenpartien schwacher als in 
den tiefer gelegenen. Auch ist die Zahl der Zellen der KSrnerschicht in den Lamellen- 
kuppen vermindert. An Stelle der zugrunde gegangenen Markscheiden ist eine 
Gliaprolifer~tion getreten, welche mit der Holzer-Methode n~chgewiesen werden 
]~&nn. 

D~agnose. Chronische luische Meningitis mit Kleinhirnls und 
Entmarkung. 

Besprechungen der Befunde und SchluBfolgerungen. 

Den drei  l e tz ten  F~l len  ist  gemeinsam,  dal~ sich nach  einer morpho-  
logisch ver i f iz ier ten Meningit is  s ine Kle inhi rn l~ppchensklerose  yon be- 
sonderer  Ausbre i tung  entwickel te .  MSglicherweise hande l t  es sich bei  
dieser  Loka l i sa t ion  und bei  dem Ausmal3 der  Ver~nderungen  um sine 
spezifische Re~kt ion  des k indl ichen Gehirns.  Das  wesentl iche ist,  daI~ 
die  Ver~nderungen  die Ls  an der  Per ipher ie  ergreift ,  w~hrend 
d ie  zen t ra le r  ge]egenen mehr  oder  weniger  i n t a k t  sind, also ~uch hier  die 
Beschr~nkung  auf ein Randgeb ie t .  Beim Erwachsenen  k a n n  man  nu t  
gelegent l ieh einen Ausfal l  der  Purkin]e-Zellen und  sine r eak t ive  Glia- 
wucherung  bei  oder  nach einer e i t r igen Meningit is  feststel len,  wie dies 
auch  yon  Bodechtel und  OpalMcy bei  der  tuberku lSsen  Meningit is  be-  
schrieben und  abgeb i lde t  wurde.  Diese Au to ren  sind al lerdings der  An- 
sicht ,  da~ es sich u m  isch~mische Zel lver~nderungen nach  tox ischer  
Sch~digung meninge~ler  Gef~B~ste hande l t .  W i t  g lauben,  dab  man  auch 
e ine  unmi t t e l ba r e  Zellsch~digung inf01ge Diffusion, yon Toxinen d i rek t  
a~s  den  weichen H~u ten  dieses Bi ld  erzengen kann.  D~ffir spr icht  ~uch 
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das ExperimenL wo wit zeigen konnten, dal~ auch am Kleinhirn die In- 
filtrate znerst unabh~ngig yon den Gef~l~en in die Kleinhirnrinde ein- 
dringen und einen Ausfall der Purkin]e-Zellen verursachten, wobei die 
guftersten Lgppchen bevorzug4 waren, wghrend die tiefer liegenden Ab- 
schnitte weniger befallen waren. In gleicher Weise mSchten wir auch die 
diffuse Sklerose der Kleinhirnrinde, welche Guillain, Garcin und Bertrand 
bei einer tuberkulSsen Meningitis beschrieben, deuten. Wir mSchten 
sogar die Vermutung ausspreehen, dal3 andersartige Intoxikationen 
(Enteritiden usw.) mit Kleinhirnatrophie yon besonderer Ausbreitung 
auch ohne nachweisbare entziindliche Reaktion den gleichen Entstehungs- 
mechanismus haben kSnnen, da ja ~uch in unseren F'~llen am Kleinhirn 
entzfi~dliche l~eaktionen nicht mehr nachweisbar sind. Es sei auch bier 
nochmals an die Diffusion yon Blutfarbstoff erinnert, welcher unabh~tngig 
von den Gefg~en in breiter Front  in die ~tuI~ere Oberflgehe des Gehirns 
und in die innere Randzone eingedrungen ~var (Noetzel 1940). 

Au/ Grund unserer Be]unde glauben wir, daft bei der Entzi~ndnng der 
Hirnh~ute und der sehr hiiu/ig damit verbundenen Ventrikelin/ektion bei 
der traumatischen Meningitis, den morphologiseh sichtbaren Veri~nderungen 
der Randzonen eine Di]/usion der durch die Erreger erzeugten Toxine, 
analog der Di/]usion yon Vitalfarbsto]]en, vorangeht. Es konnte gezeigt 
werden, dal~ sigh die Ver~nderungen sowohl bei der akuten Entzfindung 
als auch bei Endzust~nden der eitrigen Leptomeningitis ebenso wie bei 
den sog. spezifischen Entziindungen anf die gu~ere und innere Randzone 
beschr~nken ghnlich jenen Vergnderungen, welehe durch Farbstoff- 
diffusion hervorgerufen werden. 

BodechteI und Opalsky, welche derartige Befunde ~Is Folge einer Zirkulations- 
st51~ng im Gebiet meningealer GefM]gste beschreiben, machen darauf aufmerksam, 
dM3 die Toxinwirkung primgr eine ZirkulationsstSrung hervorrufe. Doch wird 
dabei nich~ darauf Riicksicht genommen, dal3 durch die Toxine auch gleichzeitig 
sehr r~sch eine Durchwanderung der GefgBgste fiir Leukocyten zustande kommt, 
welcher ein direktes Eindringen durch die Pia folgen kann. 

Die Toxinwirkung erfaBt bei unseren Experimenten zuers~ die GefgB- 
gste der weichen Hgute und d&nach die Gef~zweige der Hirnrinde. 
Der Sch~digung folgt die Leukocytenauswanderung aus den Gef~en .  
Zwischen die Sch~digung der Aste nnd Zweige schaltet sigh die direkte 
Einwandernn~g der Leukocyten aus den weichen t ighten durch die Pia 
in die Hirnrinde ein; die Ausw~nderung aus den Zweigen is~ wahrschein- 
lich auch die Folge der vorausgegangenen Toxindiffusion in die Randzone. 
Der ProzeI~ der Leukocyteneinwanderung in breiter Front  l~uft allerdings, 
wie wit uns im Tierexperiment iiberzeugen konnten, in wenigen Stunden 
ab. Vielleicht kann man das diffuse Eindringen der Leukocyten beim 
Menschen nur deshMb selten erkennen, weil wir die Gehirne wegen der 
Flfichtigkeit des Prozesses zu diesem Zeitpunkt nur selten zur Unter- 
suchnng bekommen. 

A r c h i v  fi ir  P s y c h i a t r i e ,  Bd .  117. 2 0  
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Hiermit solten die durch ZirkulationsstSrungen im Gebiet der meninge- 
alen )~ste bedingten Vergnderungen (Bodechtel und Opalsky) dnrehaus 
nieht geleugnet werden. Herde dieser Art entspreehen in ihrer Ausdehnung 
aber bestimmten vasculgren Versorgungsgebieten und kommen daher 
~uch in der Tiefe vor, w~hrend die yon uns beobaehteten Vergnderungen 
zu zonenartigen Ausf/~llen an der inneren und i~uBeren Oberfl~ehe ffihren. 
Auf die Bedeutung dieser Ober/ldehenver~inderungen sollte in dieser Arbeit 
hingewiesen werden. 

Die klinisehe Bedeutung solcher Oberfl~chenver~nderungen hat 
Sven Ingvar betont, der das Zustandekommen der reflektorischen 
Pupfllenstarre bei syphilitischen Prozessen sowie bei Tabes nnd Para- 
lyse auf eine meningitisch bedingte Randdegeneration der optisehen 
Bahnen zurfiekfiihrt. Manehe klinischen Symptome, die im Verlaufe 
der Meningitis auftreten, bleiben unerkl~rlich, wenn man voraussetzt, 
dal~ der Prozel~ sich auf die Hirnh/~ute besehr~nkL Dagegen wird das 
Vorkommen 8chwerer psychischer und vegetativer Erscheinungen bei der 
Meningitis sehr gut erkliirt durch das Vordringen yon Toxinen in den 
Randzonen des 3. und 4. Ventrikels, ~nn  gerade in ihnen sind wichtige 
vegetative Zentren gelegen (Spatz). Dies bezieht sieh also auf die Diffusion 
yon Toxinen vom inneren Liquor aus, aber aueh die yore /~ul~eren 
Liquor aus in breiter Front in die obersten Randschichten fortschreitende 
Entziindung dfirfte nicht symptomlos verlaufen. 

Zusammenfassung. 
1. Bei der traumatischen Meningitis fand sich eine Mitbeteiligung der 

angrenzenden inneren und ~ul~eren Randzone des Gehirns in 92 % der 
F/~lle. Entspreehend~ der friiher auftretenden und st~rkeren Ventrikel- 
infektion sind die Vergnderungen in den paraventrikul~ren Markzonen 
h~ufiger und ansgepr/~gter als in der Rinde. Diese Ver/~nderungen der 
nerv6sen Snbstanz sind bei der traumatischen Meningitis wesentlieh 
hi~ufiger als sie bei der epidemisehen Meningitis im Schrifttum an- 
gegeben wurden. 

2. Zur Erforsehung der Zeit trod der Art der auftretenden Ver, 
~nderungen wurden Tierversuche herangezogen. Hierbei wurde durch 
Suboccipitalstich eine Eiteraufschwemmung Jn den Subarachnoidalraum 
eingebracht. Mit den angewandten Erregern (Bacterium suiseptieum und 
Staphylococcus albns) lieB ~eh in allen Fgllen eine Meningitis erzeugen, 
welehe eine Mitbeteiligung der ~uB,eren und der inneren Oberfl~che yon 
Gehirn und Rfickenmark innerhalb bestimmter Randzonen naeh sich zog. 

3. Besonderes Augenmerk wird anf das diffuse Eindringen yon Leuko- 
eyten in breiter Front ans dem Subaraehnoidalraum dureh die Pia in 
die Randzonen des Gehirns und Rii~kenmarks gerichtet. Diese Art des 
]~indringens der Leukocyten kann im Tierversueh yonder 8.--40. Stunde 
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eindeutig b e o b a c h t e t  werden, wird d~nach allerdings in  zunehmeudem 
Marie durch ein Eindringen i~ber die Ge/~rizweige der Hirnrinde abgel6st. 

4. ]:)as For~sehreiten der Leukocy ten  aus dem Subarachnoidal raum 
durch die Pia  in die Randzonen  wird mit  der Diffusion semikolloidaler 
saurer Vitalfarbstoffe in Randzonen  der i~uBeren Oberfli~che (, ,Trypan- 
blau-Meningoencephali~is") verglichen. Wegen der Gleiehartigkeit der 
Befunde wird ~ngenommen, daI~ auch bei der eitrigen Meningoencephalitis 
die Dif fus ion eine Ro]le spielt, n~mlich die Diffusion eines Toxins, der 
eine Einwanderung  der Leukocy ten  naehfolgt 

5. So wie yon  den auiteren Liquorr~umen dutch die Pi~ hindurch,  so 
t re ten aueh yon den inneren Liquorraumen (Ventrike], Zentralkanal) 
durch d~s E p e n d y m  hindurch die Leukocyten  in eine entspreehende 
inhere Randzone  ein. Hierbei k o m m t  der Weg fiber die G e f ~ e  fiberhaupt 
nicht  in Fr~ge. Auch hier besteht  eine Analogie mit  den Farbstoffver-  
suchen (,,Trypanblausubepend~(mitis"). Nur  in einem Fall wnrde ein 
Vordringen yon Bakterien iib~r die periventrikulare Randzone  hina.us 
in das tiefe Mark bis zu den Fibrae arcuatae beobachtet .  

6. I n  Anal()gie mit  diesen Befunden wird auf die Teriventri]culgre Ent-  
mar]~ungszone bei der mult iplen S]clerose nnd auf die Hallervorden-Spatzsche 
Hypothese  ihrer En ts tehung  als Diffusionsfolge yon lrarkseheidenauf- 
16senden Stoffen aus dem Ventrikel hingewiesen. 

7. Es  werden zu den T~erversuchen ~n~]oge Befunde bei der eitrigen 
Meningi t i s  ~dez Menschen besehrieben. I m  besonderen wird auf die post- 
meningitischen Veranderungen der Kleinhirnoberfl~che'(periphere Li~pp- 
ehensklerose) und ihre Genese eingegangen. 

8. Das Eindringen yon Toxinen in die nerv6se Substanz,  insbesondere 
vom 3. Ventrikel aus, vernmg das Vorkommen schwerer vegetat iver  
und psychischer Erscheinungen bei der Meningitis zu erklaren. 
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