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Uber die Hirnschiiden bei Iecterus neonatorum gravis
(Kernikterus).
(Zugleich ein Beitrag zur Frage der elektiven Vulnerabilitit
einzelner Hirnahschnitie bei Hypoximie.)

Von
H. Jacos.
(Eingegangen am 26. September 1947.)

Die bei der schweren Gelbsucht der Neugeborenen mitunter auf-
tretende Gelbfirbung wumschriebener subcorticaler Kerngebiete des
Zentralnervensystems stellt ein bekanntes Beispiel értlicher Anfilligkeit
gewisser Hirnabschnitte dar. Wihrend sich das einschligige Schrift-
tum der letzten Jahre vorwiegend mit den krankhaften Verfinderungen
in anderen Organen, insbesondere mit der fetalen Erythro-Leuko-
blastose als obligatem Syndrom des Icterus gravis neonatorum und mit
dessen verwandtschaftlichen Beziehungen zur angeborenen Wasger-
sucht (Hydrops congenitus) und der Anaemia congenita (angeborene
familidire Erythroblastose} befalit, ist man in der Deutung der so
augenfilligen Elektivschdden beim Kernikterus iiber die Untersu-
chungsergebnisse von ScHMORL, BENERE, HUWER, v. GIEREE u. a.
nicht recht hinausgekommen®. Noch immer ist die Frage, ob die Zell-
und Gewebsschiden Folgeerscheinungen der galligen Durchtrinkung
darstellen oder ob es sich um eine Gelbfirbung nekrotischer Gewebs-
bestandteile handelt, nicht schliissig beantwortet. In seinen Unter-
suchungen iiber Vitalfirbung des Zentralnervensystems vertritt
H. Sparz die Auffassung, dafl der Kernikterus der Neugeborenen
darauf hinweise, ,,dal auch beziiglich des Gallentfarbstoffes die Blut-
Gehirnschranke zur Zeit der Geburt etwas besser durchgiingig sein
kann als beim Erwachsenen®. Sparz stiitzt sich dabei auf die Trypan-
blauvitalversuche von G.BmaxseN, der bei neugeborenen Miusen
dentliche Farbstoffaufnahme seitens des Zentralnervensystems nach-
weisen konnte. PENTscHEW fithrte kiirzlich (in einer Stellungnahme
zur Pathoklisenlebre bei Intoxikationen) den Kernikterus als Beispiel
einer Ortlich beschrinkten Schiadigung der Blut-Gehirmnschranke an.
»Dadurch kann eine lokale Anreicherung zustande kommen, die frither,
bevor die Lehre von der Blutgehirnschranke bekannt war, eine Affinitit

1 Siehe Anmerkung am SchluB.
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zwischen dem Gifte und dem betreffenden Hirnabschnitt vortauschen
konnte™. In dieser Hinsicht scheinen uns die Befunde zweier eigener
hierhergehériger Fille bemerkenswert, insbesondere deshalb, weil sie
eine pathogenetische Deutung der Hirnschiden beim Kernikterus er-
fordern, die von den obengenannten in manchem erheblich abweicht.

Fall 1 (J. We., S.-Nr. 50/46. Prot. Nr. 22396/45) 1.

Mugter, 30jahrig, frither aufer Diphtherie und Masern nie ernstlich krank
gewesen; bisher zweinormale Geburten und Wochenbetten; Kinder leben und sind
gesund. Blut: MKR. und Citochol negativ. Vater, 39jihrig, gesund.

Spontangeburt: eines lebenden reifen Knaben aus li. H. H.-Lage, Placenta
spontan und vollstindig. Wochenbett, 0. B.

Das reife ménnliche Neugeborene (3790 g, 53 om) kam mit ausgeprigtem
Ikterus zur Welt. Diff.-Blutbild: Hb 70%, Erythro 4,28 Mill,, Index: 0,83,
Leuko 36000, Myelo 3%, Jugend 5%, Stab 25%, Segm 37%, Lympho 25%, Gr.
Mono 6%, Normobl. 39 %, Polychromasie. Der Blutbefund und Bilirubingehalt
des Harnes sicherten die Diagnose eines Icterus gravis. Das Kind war am ersten
Lebenstage noch frisch, verfiel im Laufe der nichsten Tage zunehmend und unauf-
haltsam trotz 4maliger Bluttransfusionen und Analepticis und kam am 4. Lebens-
tage ad exitum. Am letzten Tage traten Hautblutungen auf.

Sektionsbefund (Prof. Laas). Allgemeiner Tkterus, etwa 3fach vergréBerte,
blutreiche, feste Milz mit deutlichen Knétchen, entfaltete Lungen mit fleckigen
Blutungen oder Infiltraten in den vorderen Randteilen, groBe blutreiche Leber
(histologisch: viele feine Gallencylinder in den Gallencapillaren, maBige Blutungs-
herde, geringe feinkornige Leberzellhimosiderose), Harnsdureinfarkte der Nieren-
papillen, ausgeprigter Kernikterus des Gehirns.’

Hirnbefund, Die weichen Hiute leicht gelblich, ebenso die Oberfliche der
GroBhirnwindungen blaB-gelblich angefirbt. Liquorfliissigkeit leicht gelblich.
Plexus chorioidei blafigelb. Hirnsubstanz auf dem Durchschnitt feucht und
weich, reichlich wegwischbare Blutpunkte. Die fleckférmige Gelbfirbung ver-
teilt sich dem Intensitdtsgrad nach etwa auf folgende Gebiete: Stark ocker-
gelb ist ein etwa dem N. ant. thal. entsprechender Bezirk; das Tuberculum
ant. war schon beim Blick in die Seitenventrikel als gelbverfirbt aufgefallen.
Von gleicher, etwas dunkelgelber Farbe sind die Markkegel des Gyrus cinguli
in seinen mittleren Anteilen. Am stirksten hebt sich die ockergelbe Verfirbung
des gesamten Hippocampuswulstes und des gesamten Giyrus hippocampi sowohl
auf der duleren und inneren Oberfliche als auch auf dem Durchsehnitt hervor.
Die Grenze gegen das nicht verfiirbte Rindengewebe liegt ziemlich scharf in
der Tiefe der Fissura collateralis. Bei Lupenbetrachtung 188t sich ein streifen-
férmiger, die unteren Rindenschichten einnehmender Bezirk erkennen, der noch
intensiver angeffirbt erscheint. Die Féarbung beschrankt sich insgesamt ausschlieB-
lich auf die Rinde. Wihrend das Putamen diffus blaSgelblich erscheint, ist der
Farbton der Pallidumglieder dunkler. Das Caudatum gleicht in der Farbe dem

- Putamen. Im Thalamusbereich sieht man auf unverfirbtem Grunde lateral wie
medial mehrere kleine gelbe Fleckchen. Tief gelb verfarbt ist der Zahnkern des
Kleinhirns, wobei sich auf Frontalschnitten zeigt, daBl die lateralen 2/; des Band-
teiles (ventrolateral) wesentlich stirker angefiirbt sind als die mediodorsalen Band-
teile. EKinzelne Baumchengruppen der Kleinhirnrinde — vor allem beiderseits

1 Fiir die Uberlassung der Krankengeschichten danke ich Herrn Prof. HevNs-
MANN (Univ.-Frauenklinik) und fir die Uberweisung des Hirnmaterials Herrn
Prof. Laas (Pathol. Institut der Universitit Hamburg).
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basolateral — sind ebenfalls in ihren grauen Anteilen gelb gefirbt. Ein Blick in
die Rautengrube 1484 eine dunkelgelbe Verfirbung besonders betont im Bereich
des Trigonum hypoglossi erkennen, wihrend an der dufleren Oberfliche der Me-
dulla oblongata die Olivenwiilste gelb verfarbt sind. Frontalschnitte zeigen hier
tiefdunkel gefiirbte Hauptoliven, wobei man iiber den Olivenwiilsten eine Mit-
firbung der Fibrae arcuatae externae zu erkennen glaubt. Die medialen Neben-
oliven sind gleich intensiv, wihrend die dorsalen heller gelb verfarbt sind. Auch
das Hohlengrau der Rautengrube mit seinen Kerngebieten ist fleckformig, in der
Intensitdt wechselnd gefirbt; das gleiche gilt fiir das Gebiet der Raphe und der
Substantia reticularis. In der Mittelhirnhaube sind die motorischen Hirnkerne,
fleckformig die Substantia reticularis und die hinteren Vierhiigel verfarbt. Hell-
gelbliche Fleckehen sieht man in BriickenfuB und -haube. Vorwiegend die Vordex-
horner des Riickenmarkes in ihrer gesamten Ausdebnung sind dunkelgelb tingiert.

Histologische Untersuchung. Fixationin Formol 10 % und Alkohol mit Celloidin-
einbettung. Gefirbti wurde nach Nissl, van Gieson, Hamatoxylin-Eosin, Biel-
schowsky, Fett-Sudan, Holzer, Perdraun, Kalk, Eisen, Markscheiden am Gefrier-
schnitt, Mallory.

Histologischer Befund. Um Wiederholungen zu vermeiden, sollen die Zell- und
Gewebsverinderungen an einem Kerngebiet, das die Schiden besonders gut
erkennen 148, ausfiihrlicher beschrieben werden. Die zumeist nur gradmiBig
unterschiedlichen Befunde an anderen Stellen kénnen dann kursorisch angefiigt
werden.

Nucleus dentatus cerebelli. Schon bei Lupenbetrachtung unterschieden sich die
ventralen und dorsolateralen Bandteile von den dorsomedialen Gebieten durch
die Intensitidt der Gelbfirbung. Das hat sich sowohl an den formalinfixierten
Gefrierschnitten als auch an Celloidinpriparaten gehalten und wird auch durch
Nisslfarbung nicht veridndert. Der ventrale und dorsolaterale Bandteil ist in
seiner ganzen Breite diffus dunkelgelb getdnt, wihrend er dorsomedialwirts zu-
nehmend abblafit, dergestalt, daBl im Nisslpriparat dort von einer Anfirbung
nichts mehr deutlich erkennbar wird. Verglichen mit dem Bild an der frischen
Hirnscheibe ist hier zweifellos nach der histochemischen Behandlung eine Ab-
blassung eingetreten. Dabei beschrinkt sich auch unter mikroskopischer Kontrolle
die Gelbfirbung auf die grauen Bandteile, wihrend das umgebende Mark nicht au-
gefarbt ist. Im van-Gieson-Priparat ist die ikterische Firbung nicht mehr erkenn-
bar (ebenfalls nicht in den Bielschowsky-, Markscheiden- und Holzerpriparaten;
nur im Herxheimerfetthild erkennt man eine blaBgelbliche Ténung). Der Uber-
blick zeigt, daf die Gelbfirbung des Zahnkerns vornehmlich auf einer Imbibierung
der zwischenzelligen Grundsubstanz beruht, wenn auch die ,,gelben Ganglien-
zellen schon bei schwacher Vergrofierung vereinzelt zwischen ungefirbten erkenn-
bar sind. Gerade zufolge der gelblichen Imbibierung sind die gestaltlichen Ver-
dnderungen der Grundsubstanz unschwer zu verfolgen. Stellenweise sieht man
sehr schon offensichtlich verdickte und klumpig verbackene Bilkchen, Bestand-
teile des glitsen Retikulums. An anderen Orten allerdings kann man lediglich
gelblich verfirbte Brockchen, Kérnchen oder amorphe gelbliche Fleckchen erken-
nen. Nach dem Bielschowskybild ist nicht zu unterscheiden, inwieweit extra-
cellulire Neurofibrillenziige miteinbegriffen sind, da ja auch normalerweise die
Darstellung gerade im Olivenband recht unterschiedliche Imprignationen zu
ergeben pflegt. Manches jedoch spricht dafiir. Abnorme Quellungsvorginge an
den Neurofibrillen bzw. Dendriten oder Achsencylindern waren jedoch nicht er-
kennbar. Besonders auffallend aber ist gerade in den stirkst verfirbten Gebieten
das Bild eines teilweise schweren Status spongiosus des Grundgewebes, der stellen-
weise {iber das graue Band bis in die weiBle Nachbarsubstanz iitbergreift. In dem

1*
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so verdinderten Grundgewebe ist es zu erheblichen gliészelligen Proliferationen
vorwiegend mikroglidser Natur gekommen. Zahlreiche Uberginge bis zum Kérn-
chenzellstadium sind im ganzen Bandgebiet zu verfolgen. Innerhalb der Kérnchen-
zellen und in den Protoplasmafortsitzen der Mikroglia finden sich — meist in
Form kleiner Klimpchen und Kornchen — gelb verfirbte Substanzen. Dabei
unterscheidet sich die Farbe gegeniiber dem Grundgewebe durch eine dunklere
und braunrétliche Nuance. Die Ganglienzellen sind im ganzen Zellband in erheb-
lichem Ausmaf erkrankt, wobei charakteristische Verdnderungen immer wieder-
kehren. Am héufigsten sieht man eine homogen-violette Anfirbung des Proto-
plasmas mit fehlender Darstellbarkeit der Nisslstippchen und einer tief dunklen
Hyperchromatose des Kerns, der oft zu dreieckiger bzw. spindliger Gestalt ge-
schrumpft ist. Nicht selten ist dabei der Kern an die Peripherie verlagert. Offen-
bar noch weitgreifendere Veriinderungen zeigt dann eine wabige Auflockerung an
der Peripherie solcher Zellen. Schliefflich sieht man — besonders im spongids auf-
gelockerten Grundgewebe — vollstindige Auflésung und Randauflockerung des
Protoplasmaleibes der untergehenden Ganglienzellen. Besonders auffallend sind
die ,,gelben Ganglienzellen‘, die ebenfalls im spongiésen Bandteil gehiiuft ersehei-
nen. Die homogene Protoplasmastruktur und den Schwund der Nisslstippchen
haben die gelben Elemente mit manchen nicht verfirbten gemein. Der Kern zeigt
ein schwach darstellbares Chromatingeriist mit aufgelockerter liickenreicher Kern-
membran. Auch zwischen dem Kerngeriist ist die Grundsubstanz gelb. Das Kern-
kérperchen ist oft nicht erkennbar. Daneben sieht man die anfangs geschilderten
ischiimischen Ganglienzellen bla8 gelblich getont.

Cortex cerebri und Hippocampus-Subiculum-Gebiet. Wihrend die Hirnrinde im
allgemeinen dem Alter entsprechende Ganglienzellen bzw. Reifestadien ohne
pathologische Verinderungen erkennen 148t, wird das Bild im Subiculum-Hippo-
campusgebiet ein ganz anderes. Die massiven Verdnderungen setzen etwa in der
Tiefe der Fissura collateralis — also entsprechend der makroskopischen Verfir-
bung — ein. Unterschiedlich zum Zahnkern ist hier die Gelbtingierung an allen
histologischen Priparaten nicht mehr erkennbar und offensichtlich infolge der
histochemischen Manipulationen verblichen. Das Gesamtbild ist gerade im
Ammonshorn und Subiculum so eindeutig, daB eine kursorische Beschreibung
geniigt: neben ischdmischen Ganglienzellverinderungen sieht man zahlreiche
Stadien {iber Ganglienzellen mit randstindiger Protoplasmaaufldsung mit deut-
lichen ,,Ynkrustationen der Golginetze** (Sichtbarwerden der pericelluliren Hosen)
bis zu volligem Zelluntergang. Also insgesamt das Bild, wie wir es bei Kreislauf-
sehiiden gerade in diesem Gebiet als charakteristisch zu sehen gewohnt sind. Be-
merkenswert ist eine Akzentuierung innerhalb der unteren Schichten des Subi-
culums (besonders Lamina V), der Subiculumwirzchen und im breiten zelldichten
Band des Hippocampus. Leider gelang es an dem weichen, schwierig zu bearbei-
tenden Material nicht, verwerthare Schritte zur Beurteilung eines etwa umschrie-
beneren Ausfalles im SommERschen Sektor herzustellen. Eine spongiose Auf-
lockerung des Grundgewebes wurde nicht darstelibar. Glidszellige Proliferationen
wie im Zahnkern, jedoch von geringfligigem Ausmal,

Putamen. Keine Gelbfirbung mehr erhalten; vereinzelte grofie Ganglienzellen
ischamisch verindert; die kleinen Ganglienzellen upauffillig. Vereinzelt peri-
vasculdr liegende Normoblasten.

Paollidum. Ausgeprigte ischimische Ganglienzellveranderungen mit teilweise
randstiindiger Vacuolisierung. Spongitse Auflockerung im lateralen Pallidum-
glied. Gelbfirbung verschwunden. Subst. inoominata. Ausgepriigte ischimische
Ganglienzellverinderung.

Thalamus. Die erkrankten Ganglienzellen finden sich auffallend fleckformig
in Griippchen verteilt. Gelbfirbung nicht mehr erhalten. Sehr viele ischimisch
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verinderte Elemente mit dreieckig oder spindlig geschrumpften Kernen. Fleck-
férmig angedeuteter Status spongiosus. Auch hier stellenweise unterschiedlich
progressive Gliazellverinderungen. Man hat den Eindruck, daf der laterale Anteil
weniger befallen ist gegenilber den medialen Kerngebieten. Hin und wieder
gestaute Gefile mit perivasculirem Blutaustritt.

Corpus geniculatum laterale, 0. B. Die vorderen Mittelhirnabschnitte sind infolge
der Sektionsschnittfithrung fiir die Bearbeitung verlorengegangen, so daB ins-
besondere beziiglich der Gebiete des Nucleus ruber, Substantia nigra und Corpus
Luys kein Befund erhoben werden konnte.

Kleinhirnrinde. Der groBte Teil der Purkinjezellen (6rtlich verschieden und
in diffuser Ausbreitung) ist schwer verdndert. Dabei iiberwiegen die Elemente
mit homogen-violetter Ténung des Protoplasmaleibes mit Schwund der Nissl-
stippchen und Kernpyknose (dreieckig, spindlig). Eine Gelbfirbung der makro-
skopisch bezeichneten Partien ist nicht erhalten geblicben. Glidse Begleiterschei-
nungen auch in der Molekularschicht nicht erkennbar. Innere Kirnerschicht o. B.
Dem Alter entsprechende persistierende #uflere Kornerschicht. Xleinhirn-
mark o. B.

Boden der Routengrube. Stauung der subependymalen Venen mit stellen-
weisem perivasculirem Blutaustritt. Ependym unauffillig, keine Gelbfarbung.

Hirnnervenkerne. Auflerordentlich eindrucksvoll erscheint auch im Nissl-
préiparat die als elektiv impenierende Gelbfirbung einzelner Hirnnervenkernpaare
bereits unter der Lupe. Das gilt besonders fiir die Kerne des IV., X,, IX. und
XII. Hirnnerven. Ahnliches sieht man im Bereich der medioventralen Anteile
des Seitenstrangkernes. Besonders in den sensiblen, dorsalen IX- und X-Kernen
iiberwiegen zweifellos die ,,gelben Ganglienzellen, wihrend nicht gelblich ver-
fiarbte ischdmische Ganglienzellen nur sehr selten zu finden sind. Daneben wieder
vereinzelte glidszellige Proliferationen mit der iiblichen Speicherung gelblich-
braunlicher Partikel. Das gleiche gilt auch fiir den N. n. IV., der sich gerade durch
diese Imbibierung elektiv ither und aus dem bereits markreifén hinteren Lings-
biindel hervorhebt. Hier hat man im Gegensatz zu den Vorgingen im Zahnkern
den Eindruck, daB hauptsichlich die ,gelben Ganglienzellen” an der makro-
skopischen Gelbfirbung Schuld tragen. Umgekehrt ist es wieder in den Seiten-
strangkernen, wo die vereinzelten ,,gelben Ganglienzellen im deutlich gelb ver-
farbten Grundgewebe liegen. Im N. XII und N. radicis descendens N. V iiber-
wiegen die nicht gelb verfirbten ischdmisch verinderten Elemente und zeigen
Neigung zu ausgesprochenem vacuoligen Zerfall, wihrend im Grundgewebe die
spongifse Auflockerung mit glitszelligen Wucherungen auffillt. Hier erscheint
die Gelbfirbung offensichtlich weniger deutlich. Aber auch in der Briickenhaube,
innerhalb der Substantia reticularis der Medulla oblongata, insbesondere auch
langs der Raphekerne sieht man fleck{ormig immer wieder Inseln ischimisch ver-
dnderter Ganglienzellen untermischt mit vereinzelten gelben Ganglienzellen und
teilweise innerhalb spongids aufgelockerter Grundgewebsfleckchen. Selbst im
BriickenfuB3 innerhalb der grauen Briickenkerne sieht man Derartiges.

Oliven. In dhnlicher Form wie im Zahnkern hat sich hier die ikterische Im-
bibierung gehalten und tritt im Nisslbild deutlich zutage. Auch hier ist im
lateralen Bandteil eine spongitse Auflockerung des Grundgewebes erkennbar. Die
morphologischen Verinderungen des Grundgewebes mit begleitenden mikrogliosen
Proliferationen, glioszelligen Speicherungen und Kérnéhenzellbildungen, die unter-
schiedlichen Anfirbungen des Grundgewebes einerseits und innerhalb der Korn-
chenzellen andererseits gleichen vollig den Befunden im Zahnkern. Die Ganglien-
zellen jedoch sind wesentlich besser erhalten als im Zahnkern. Hin und wieder
sicht man vereinzelteischimisch verinderte Ganglienzellen. ,,Gelbe Ganglienzellen*
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sind nirgends erkennbar. Die Nebenoliven sind geringfiigiger verindert mit
Ausnahme der medialen Nebenolive 1.

Die Riickenmarksvorderhornzellen sind innerhalb der einzelnen Segmente recht
wechselnd ischdmisch verindert, nur ab und zu trifft man gelbe Ganglien-
zellen an. Geschidigt sind zumeist nur einzeln liegende Elemente. Nach den
Hinterhérnern zu werden die Ganglienzellschiden unauffalliger. Glidszellige Proli-
terationen werden nicht auffallig.

Fall 2 (Ch. H., S.-Nr. 619/46. Prot. Nr. 4723/46).

Vater, 34jahrig, gesund. Mutter, 33jihrig, gesund, 5. legitimes Kind. 1. Kind,
méannlich, 7jahrig, gesund. 2.Kind, am 5. Lebenstage an Gelbsucht gestorben
{angeblich kein Icterus gravis). 3.Kind, nach einer Stunde gesorben (2400 g).
Hydrops congenitus universalis méBigen Grades Lues, @. 4. Kind, Totgeburt im
6. Monat

Frithgeburt (4—5 Wochen zu frith) 2350 g. Am 2. Lebenstage typischer Befund
eines Icterus gravis. Kind war sehr gelb Diffuses Blutbild: Hb 90%, Erythro
2,7 Mill., Farbe-Index: 1,6%, Leuko 35000, Normobl. 300, Eosin 2%, Myelo 6%,
Jugend 14%, Stab 4%, Segm 28 %, Lympho 46%. Bilirubin im Blut: 4,5 mg-%,
Rest-N: 78,4 mg-%. Trotz mehrmaliger Bluttransfusion (3mal) sanken die Hamo-
globinwerte innerhalb von 24 Stunden auf 60%. Es wurden auBerdem Campolon
und Synbacit verabfolgt. Exitus letalis am 3. Lebenstage. (Das Kind ist sehr
clend und kurzluftig.) ‘

Sektionsbefund (Prof. Laas). Icterus gravis neonatorum. Etwas unreifes Neu-
geborenes. Hochgradiger rotbrauner Ikterus. Finffach vergréBerte blutreiche
Milz. Grofie himosiderotische Leber. Bilirubin- oder Harnsiureinfarkte in den
Nierenpapillenspitzen. Ausgeprigter Kernikterus des Gehirns.

Hirnbefund. Hirnhiute gelblich, besonders auch iiber der hinteren Zirkum-
ferenz des Riickenmarkes. Hirn etwas weich und sehr feucht, im iibrigen dem Alter
entsprechend entwickelt. Hirnrinde von auflen und auf dem Durchschnitt mit
Ausnahme des Hippocampus nicht deutlich gelb verfirbt. Grof8hirnmark im all-
gemeinen hellrosa; im Fronfalmark vor dem Vorderhorn diffuse schwache Gelb-
farbung- der Marksubstanz. Putamen diffus blaBgelblich gefirbt, im Gegensatz
zur tief ockergelben Tingierung der drei Pallidumglieder. Im Thalamus mehrere
kleinlinsengrofe ockergelbe Fleckchen. Der gesamte Hippocampuswulst tief
ockergelb auf dem Durchschnitt und auf der duBeren und ventrikelwirtigen Ober-
fliche. Das Ependyrm schimmert — vor allem im Bereich des Hinterhornesg —
gelblich. Oberfliche des Caudatumkopfes gelblich. Ockergelbe Fleckung im Be-
reich der Substantia perforata anterior auf dem Frontalschnitt. Auf Schnitten
durch das Mittelhirn fallt eine diffuse Anfarbung der Substantia nigra (vor allem
der basale Rubraanteil, und zwar teilweise fleckférmig mit stellenweisem Uber-
greifen auf das Hirnschenkelgebiet) auf. Im Briickenhaubengebiet sind besonders
die Kernzonen der Eminentia medialis und der Derrerschen Kerne angefarbt.
Auch die Kleinhirnrinde 146t im Gebiete einzelner Bsiumehen gelbliche Fleckung
vornehmlich der Rindensubstanz erkennen. Der N.emboliformis und fastigii
stirker ockergelb als der N. dentatus. Im Bodengrau der Rautengrube fleck- -
formige Anfirbung. Hauptoliven blaligelb, Nebenoliven ockergelb. Gorrsche
und Burpacssche Kerne ockergelb; letztere auch an der duleren Zirkumferenz
deutlich gelblich. Graue Substanz des Riickenmarkes vornehmlich im Vorder-

! Oliva sup. Ischimische Ganglienzellverinderungen deutlich. Folgende Fir-
bungen ergaben keinen pathologischen Befund: Holzer, Eisennachweis, Kalknach-
weis (Kossa), Fettnachweis (Sudan), Perdrau. Die Markscheidenbilder ergaben
ein dem myelogenetischen Reifestadium entsprechendes Bild, -
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horngebiet ockergelb durchgehend bis zum Sacralmark verfolgbar. Hypophyse
nicht verfirbt, ebenso nicht das Ganglion Gasseri. Bulbi olfactorii leicht gelblich.

Histologischer Befund 1. Nach Fixierungin Alkohol und Einbettung in Celloidin
hat sich nur in wenigen Kerngebieten die Gelbfirbung erhalten. Auf der Ober-
flache der nicht geschnittenen Celloidinbl6cke sieht man nur noch das duflere
Pallidumgebiet, das Corpus Luys und einige Fleckchen in der Gegend des Zahn-
kernes und der Briickenhaube schwach gelblich gefirbt. Auf den nach Nissl,
Himatoxylin-Eosin und van Gieson gefirbten Schnitten hat sich in diesem Falle
die Gelbfirbung nur ganz vereinzelt gehalten. Da im histologischen Befund im
itbrigen weitgehende Ubereinstimmungen mit; den Befunden des ersten Falles vor-
liegen, sollen die betreffenden Befunde nur kursorisch wiedergegeben werden.

Hippocampus. Hier findet sich im wesentlichen das gleiche Bild, wie im
Ammonshorn des Falles 1. Ischiémische Ganglienzellverinderungen und inkru-
stierte Elemente beherrschen das Bild. Dabei treten sie streckenweise diffus itber
den ganzen Querschnitt verstreut auf; mitunter aber findet man auch vereinzelt
erkrankte Exemplare mitten unter nicht geschidigten Zellen. Auch hier sind ver-
schiedene Zwischenstufen des ischimisch bedingten Zerfalls erkennbar (vaeuolige
Auflockerung in den Randgebieten des Protoplasmas).

Corpus Luys. Zweifellos die massivsten Verinderungen sindneben den Schiden
des Ammonshornes besonders im Corpus subthalamicum entstanden. Hier wird das
Bild beherrscht von ausgeprigten Inkrustationen der Ganglienzellen und ischimi-
schen Ganglienzellverdnderungen. Dabei fallen sehr viele Exemplare auf, bel
denen an der Peripherie die typischen Inkrustationen angefirbt sind, wihrend der
Protoplasmaleib im Nisslbild von eben schwach graugriiner Farbe dargestellt ist
und der nicht geschrumpfte Kern sich in seinem Chromatinsubstanzen nur schwach
anfirbt. Sieht man von den stark violett gefirbten Inkrustationen an der Peri-
pherie ab, so hat man ein Bild, das an die homogenisierende Zellerkrankung
erinnert. Da die ikterische Firbung ausgelangt ist, 188t sich natiirlich nicht sagen,
ob es sich um gelbe Ganglienzellen gehandelt hat, obwohl sich der Verdacht nicht
von der Hand weisen la8t. Daneben findet sich eine mit Sicherheit das Normale
iiberschreitende zellige Gliose.

Nucleus dentatus. Auch hier neben deutlichen, vorwiegend mikroglits-zelligen
Proliferationen ausgeprigte ischimische Ganglienzellverinderungen. Daneben
aberim Protoplasmaleib auffallend aufgeblihte Ganglienzellelemente, mit Schwund
der Nisslstippchen und Verdringung des Zellkernes an die Peripherie. Die gleichen
Verdnderungen finden sich in einem kleinen, subcortical gelegenen hetero-
topen Gebiet. (Wahrscheinlich Absprengung des fiir Zahnkernanteile bestimmten
Materials.)

Kleinhirnrinde. Hin und wieder sicht man neben allerdings im allgemeinen
gut erhaltenen Purkinjezellen vereinzelte ischimische Purkinjezellen. Doch fallt
streckenweise — besonders Gber den Kuppen der Kleinhirnbdumechen — eine
deutliche Rarefizierung auf, ohne daB man iiber diese oft weiten Strecken hin
Untergangsformen antrifft.

Nucleus olivaris inferior. Ganglienzellen verhiltnismifBig gut erhalten. Mit-
unter jedoch ischimisch versinderte Elemente und auch — dhnlich wie im Zahn-
kern — leicht geblihte Ganglienzellen mit teilweise vacuoligem Protoplasma.

Nucleus IV. Hier sieht man nur noch ganz wenige gut erhaltene Exemplare.
Die anderen Ganglienzellen zeigen nur noch einen eben graublassen homogenen
Protoplasmaleib mit entweder dreieckig pyknotischem Kern oder mit-abgeblaRtem
Kernchromatin. Auch hier wird man wobl mit einiger Sicherheit annehmen

! Histologische Bearbeitung wie Fall 1.
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konnen — auf Grund der Befunde im ersten Falle —, daf es sich um urspriinglich
gelbe Ganglienzellen handelt.

Auch in den Kerngebieten am Boden der Rautengrube sieht man in mehr oder
weniger starker Auspriigung shnliche Verinderungen. Im Ubergangsgebiet zum
Riickenmark zeigen die Gorischen und BurpacHschen Kerne vorwiegend Inkru-
stationen mit Schwund der Nisslstippchen und spindeliger oder drejeckiger Kern-
pyknose.

Substantia nigra. Am Ort der makroskopischen Gelbfirbung findet sich mor-
phologisch kein krankhafter Befund. Auch die Gelbfirbung ist ansgelaugt.

Pytamen uynd Pallidum. Wihrend in Putamen und Caudatum sichere Gan-
glienzellverinderungen nicht auffindbar werden, fallen besonders im lateralen
Kerngebiet des Pallidums dje ischimisch veridnderten grofien Pallidumzellen auf.
Hin und wieder Andeutungen von Inkrustationen.

Thalamus. Hin und wieder vereinzelte Griippchen ischémisch verdnderter
Ganglienzellen.

In den iibrigen hier nicht genannten Gebieten, vor allem auch im GroBhirn-
cortex, waren Verinderungen pathologischer Natur nicht auffillig. Auch die
Untersuchung der gelb verfirbten Markpartien bot auBer einem stellenweise
deutlichen. Auseinanderriicken der Gliazellen (Quellungsvorginge?) keine Auf-
falligkeit. Die Gefiile der verschiedenen Gebiete sind meist vollgestopft mit kern-
haltigen jugendlichen Blutzellen, insbesondere Normoblasten. Mitunter sieht man
auch einzelne dieser Elemente perivasculiir liegen. Zu massiven Diapedesisblu-
tungen ist es jedoch nirgends gekommen, Die GefiBwinde o. B.

Auch bei diesem 2. Fall wurden die gleichen unter Falll erwihnten Férbe-
methoden angewandt. Auch hier der gleiche Normalbefund hinsichtlich der unter
Fall 1 genannten Nachpriifungen.

Den Hirnbefunden unserer beiden Falle von Kernikterus bei Icterus.
gravis neonatorum kommt deshalb eine besondere und generelle Bedeu-
tung zu, weil sich hier ganz eindeutig zweé wesensverschiedene Vorgdinge
ablesen lassen: die ischimische Ganglienzell- und Gewebsschidigung
und die ikierische Anfirbung der Ganglienzellen und des Grundgewebes.
Dabei spielt sich beides im wesentlichen an den gleichen ,,anfélligen*
Hirnabschnitten ab. Daraus ergeben sich zweifellos bisher unbeachtete
Gesichtspunkte hinsichtlich der schon seit den ersten Beschreibungen
von OrtH und ScEMORL aufgeworfenen Frage nach den Ursachen
der Zell- und Gewebsschidigung. Es wird nunmehr zu entscheiden
sein, ob wir es mit einer sekunddren galligen Imbibierung primér
anoxdmisch geschiadigter Ganglienzellen zu tun haben oder ob in der
ikterischen Ganglienzellintoxikation die ursidchlichen Faktoren fiir die
Zell- und Gewebsnekrose zu sehen sind. Von der Beantwortung dieser
Frage wird es abhéingen,“ob die so charakteristischen Lokalisationen
der Elektivschiden auf eine ikterische Imbibierung etwa infolge ort-
licher Schidigung der Blut-Gehirnschranke zuriickgefithrt werden muBl
oder ob die Aunnahme einer zeitlich vorangehenden Erstickung -der
anfalligen Zentren — dhnlich der analog verteilten vulnerablen Gebiete
bei Hypoxdmien — das elektive Befallensein wesentlich und hinreichend
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erklirt, Der sekundiren ikterischen Durchtrinkung kime dann eine
nicht mehr elektivbestimmende Rolle zu. Ein Vergleich der bisher
vorliegenden Beobachtungen wird sich vornehmlich um diese Fragen
zentrieren. Fir eine moglichst breite Ausgangshasis stehen uns aus
dem diesbeziiglichen Schrifttum 19 hirnanatomisch hinreichend be-
schriebene Fille zur Verfiigung. Es sind die Beobachtungen von ADEL-
aEIM (1926), BexNexE: 2 Fille (1907, 1912,) Escu (1908), v. GIERKE:
2 Falle (1921, 1931), Harr (1918), Huwer (1929), 2 Fille, D LaANGE
(1926), OrtH (1875), Parm (1919), Pranxexstien (1908), PriLzER
{1915), PravT (1926), PETERS (1933), RisErL (1912), ScEMorL (1904)
und Yrero (1918).

Hingichtlich der Ganglienzellschidden zeigt sich in der Regel — wenn
auch innerhalb der befallenen Gebiete oft wechselnd —, dafl nur der
kleinere Teil aller morphologisch nachweisbar geschidigten Zellelemente
gelb gefiarbt zu sein pflegt. Unsere beiden Fille lassen eindeutig er-
kennen, daB allen diesen nicht , ikterischen® Zellen die fiir ischamische
Schiden charakteristischen Merkmale zukommen. Dabei konnten beson-
ders im Ammonshorn und Corpus Luys alle Stadien des Zellzerfalls
{ischdmische Ganglienzellverinderung, Inkrustation der Golginetze,
vacuoliger Zerfall beginnend an den randstindigen Protoplasmapartien)
verfolgt werden. Ubersieht man die Beschreibung im Schrifttum, so
finden wir entsprechende Zellverinderungen erwidhnt, wenn auch
bisher nirgends versucht wurde, sie entsprechend der uns heute geldu-
figen teuropathologischen Bezeichnungen zu definieren. Wenn wir aber
mit SPIELMEYER und ScuHOLZ in der ischdmischen Ganglienzellver-
dnderung einen spezifischen Hinweis auf die Wirksamkeit ischémischer
Schidigungen sehén, werden wir derartige Faktoren auch in der Ent-
wicklung der Ganglienzellschiden beim Kernikterus zugrunde legen
miissen. Nun war in unserem Fall 1 hin und wieder eine diffuse zarte
gelbliche Ténung des Protoplasmas ischdmischer Ganglienzellen unver-
kennbar. Andere Elemente mit spongidser Auflockerung des Proto-
plasmas und Tigrolyse aber noch gut erhaltenem Kern zeigten #hn-
liches. Auch in den Beobachtungen des Schrifttums wird gleiches ver-
merkt. So beschreibt HaRrr eine ,,diffuse Farbung schaumigen Proto-
plasmas‘’ offenbar d&hnlich der von uns beobachteten, aber auch — wie
mehrfach andere Autoren (BENEKE u. a.) — eine an Zellgranula (nicht
Tigroidschollen) gebundene citronengelbe Firbung, wobei er verfolgen
konnte, dafi ,,unter Auflssung der Granula . . . die Zelle eine homogene,
nicht immer gleichméBig auf das ganze Protoplasma verteilte, immer
stéarker bis rostbraun nachdunkelnde Farbe™ annahm, , wobei der Zell-
kern schrumpft und pyknotisch wird*“. Die beziiglich der Gelbfarbung
auffalligste, wenn auch keineswegs haufigste Erscheinung stellt zweifel-
los die .,gelbe Ganglienzelle” dar. Hier stimmen die Beschreibungen
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aller Autoren véllig iiberein. Die von OrTH entdeckten citronengelben
Elemente mit ebenso gefdrbtem Zellkern, mit dem glasig-glinzenden
Protoplasmaleib und teilweise ebenso verinderten und verférbten Den-
driten, mit fehlender Tigroidsubstanz, schlechter Darstellbarkeit des
Kernchromatins und oft fehlendem Kernkérperchen ist besonders
charakteristisch. In der Art der glasigen Homogenisierung des Proto-
plasmas (hyaline Umwandlung nach BExEEE) mit Tigrolyse und Kern-
schwund mochten wir weitgehende Ahnlichkeit mit der sog.home-
genisierenden Zellerkrankung "SPIELMEYERs sehen, wobei die Gelb-
farbung den wesentlichen Unterschied darstellt. Dies um so mehr, als
sich gerade in unserem Fall 2, wo eine ausgedehnte Auslaugung der
Gelbfirbung infolge der Farbungsmanipulationen eingetreten war, an
derartig ausgelaugten Zellen der Vergleich besonders aufdringt. Die
Untersuchungen vor allem von ScHoLz, NEUBURGER, BODECHTEL 1. a.
baben aber iiberzeugend dargelegt, dafi die homogenisierende Zell-
erkrankung in ihrer typischen Form ebenfalls als eine sicher kreislauf-
bedingte Zellschidigung aufgefafit werden mulB, was u. a.aus ent-
sprechenden Befunden bei epileptischen Krimpfen, Strangulation,
Luftembolie eindeutig hervorgeht. Aus dem dichten Beieinander
ischdmischer Zellelemente und dieser homogenisierend verinderten
»gelben Ganglienzellen®* sehen wir eine Stiitze fiir unsere Auffassung,
da auch die typischen gelben, Ganglienzellen ischimisch geschidigte
Zellelemente darstellen.

Die enge Nachbarschaft ungefirbier wnd gelb tingierier Ganglien-
zellen mit den ihnen gemeinsamen Merkmalen ischimischer Schidigung
{(ischimisch-homogenisierende Zellerkrankungen) wird schwerlich an-
ders befriedigend erklirbar, als durch die Annahmé einer sekunddiren
Imbibierung primdr ischdmisch geschidigier Elemente. Sekundire Farb-
durchtrinkung ischdmischer Ganglienzellen ist uns ja anch aus Vi-
talfarbungsversuchen trawmatisch geschidigter Gehirne im Tierex-
periment bekannt. Vor allem die Untersuchung von Cr. Macrixy und
M. Pu. MacrLiy, MacCurpy und Evaxs und W. MENDEL ergaben beim
vital trypanblangefarbten Tier in der Umgebung gesetzter Hirn-
verletzungen nicht nur eine diffuse Blaufirbung des nekrotischen
Grundgewebes, sondern auch eine Anfirbung der nekrotischen Gan-
glienzellen. Besonders der Hinweis MENDELs, daB die Ganglienzellen
nicht nur diffus, sondern offenbar ,nur in einem ganz bestimmten
Stadium der Nekrobiose® granulir angefirbt werden, scheint uns im
Hinblick auf die mitunter granulire Erscheinungsform der Gelbfirbung
geschadigter Ganglienzellen bedeutsam. Wenn wir in den genannten
Vitalfirbungsversuchen am traumatisch geschidigten Gehirn eine
Stiitze fiir die sekundédre Natur der galligen Imbibierung ischimisch
geschidigter Ganglienzellen sehen, so scheinen dem auf den ersten Blick
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die Befunde von BENERE, Escr und HamT zu widersprechen. Hier
fanden sich zweifellos ikterisch imbibierte Ganglienzellen, die im iibrigen
morphologisch mnicht nachweisbar verdndert waren. So beschreibt
BENEKE eine an Zellgranula gebundene Gelbfirbung gewisser Gan-
glienzellen, die ,,im ibrigen doch noch den Eindruck vollkommenen
Erhaltenseins’® machten und schlieBt daraus, ,,daB die Farbstoffauf-
nahme bis zu erheblichen Graden gesteigert sein kann, ohne daf} die
Zellnekrose vorangegangen zu sein braucht oder wenigstens mikro-
skopisch nicht erkennbare Formen angenommen hat“. Auch Escr fand
gelblich imbibierte Ganglienzeller, die ,.zum Teil aber auch eine gute
Kernfarbung und normale Form besitzen”. Die gallige Imbibierung
morphologisch im iibrigen nicht erkennbar geschidigter Elemente
kénnte daran denken lassen, dafl eine primire ,,ikterische™ Zellintoxi-
kation der spiter folgenden Zellnekrose ursichlich zugrunde liegt.
Bedenken wir jedoch das eindrucksvolle Gesamtbild ischimischer Ge-
websschddigung, so gewinnt auch hier eine andere Deutung mehr
Wahrscheinlichkeit.

Wir wissen, dalBl es gerade bei kreislaufbedingten Schidigungen zur
Ausbhildung eines histologisch nachweisbaren Befundes neben inten-
sivster Schddigung einer bestimmten Zeitdaner der Einwirkung bedarf.
Hierfiir lieferten BopEcHTEL und MULLER am Beispiel {rithzeitig ver-
storbener Co-Vergifteter und an Friihfallen von experimenteller Em-
bolie hinreichende Belege. Zu gleichen Ergebnissen kamen WEIN-
BERGER, (G1BBON und Giesox an Hand von GefaBdrosselungsversuchen
im Tierexperiment. Schliefilich gelangten erst kiirzlich BcaxNer und
Mitarbeiter auf Grund ihrer Anoximieversuche in der Unterdruck-
kammer zu analogen Schliissen. Es wire unter diesen Gesichtspunkten
zu fragen, inwieweit die ikterische Imbibiernng morphologisch im
iibrigen intakter Elemente auf eine bereits eingetretene, wenn auch
nicht morphologisch faBbare Dysfunktion dieser Ganglienzellen hin-
weist. Nach dem heutigen Kenntnisstand hinsichtlich der Vitalfirbung
von Zellen scheint die Farbbarkeit bis zu einem gewissen Grade ver-
1&Bliche Hinweise auf die Vitalitit der Zellen zu geben (B. Rips). Es
ist ausreichend gesichert, daBl sich lebende Zellen nie oder nur in den
seltensten Féllen mit sauren kolloiden Farbstoffen (mit denen der
Gallenfarbstoff nach ScEULEMANX hinsichtlich der Vitalfirbung ver-
wandt ist) diffus anfirben, wihrend sich die abgestorbenen Gewebe
sehr leicht damit tingieren (MOrLENDORFF, SpaTz, RiEs). Nach
E. StrAssMANK soll sich bei intravitaler Férbung mit solchen Farb-
stoffen ,,der ProzeB der Eidegeneration . .. bereits zu einer Zeit fest-
stellen lassen, wenn morphologisch noch keine Verdnderungen nach-
weisbar sind® (zit. nach Rigs). So liegt es nahe —insbesondere auch
unter Beriicksichtigung des dichten Beieinanders gelbtingjerter ischii-
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mischer und gelbverfarbter morphologisch intakter Elemente —, in der
gesteigerten Farbbarkeit der letztgenannten einen Hinweis auf jhren
bereits eingetretenen, funktionellen Schaden zu sehen. Jedenfalls 148t
sich stets unschwer nachweisen, daf die gelben morphologisch unver-
anderten KElemente innerhalb ischidmisch gestorten Grundgewebes
liegen. Nach den Untersuchungen von BeTHE, ROHDE, PISCHINGER 1.4.
ergibt sich, daB der Grad vitaler Anfirbung ganz allgemein in starkem
MaBe ,,vom py des Milieus, aus dem gefirbt wird®, abhingig ist. So
wird die Anfarbung mit sauren Farbstoffen durch saures, mit basischen
durch basisches AuBlenmedium begiinstigt. Wir haben gute Griinde
dafiir, in der hypoxdmisch verursachten Ubersiuerung des Gewebes
und Zellplasmas den wesentlichen Faktor fiir das Zustandekommen der
ischdmischen Ganglienzellverinderung zu sehen (Scmorz). Das aber
diirfte uns hinreichend erkliren, daB die innerhalb ischdmischen Ge-
webes liegenden, morphologisch noch intakten Zellelemente zufolge der
Ubersauerung des Milieus einer ikterischen Imbibierung gesteigert
zugingig sind, d. h. zufolge ihrer funktionellen Schidigung. So hdtten
wir @ der Gelbtinktion morphologisch intakter Ganglienzellen ein frithes
Anzeichen ischidmisch gestorter Funktion vor wns. Wenn der von
v. GIERKE beschriebene Fall gegeniiber den iiblichen Befunden dadurch
auffiel, daf ,,die beschriebenen Degenerationsbilder an den Ganglien-
zellen . . . relativ unbedeutend‘‘ erscheinen, so wird man daraus auf
das Uberwiegen beginnender ischimischer Schidigung schlieBen kénnen.

Wir sahen, daBl sich die ikterische Tingierung in verschiedenen
Formen vollzieht: die diffuse gelbe Zellfiirbung und die granulire Form
der Farbstoffablagerung in den Ganglienzellen. DaB die ,,Diffusfiir-
bung® von Zellen zumindest in héheren Graden Ausdruck einer schweren
Schidigung der betreffenden Elemente bedeutet (Gross, SpaTz),
wissen wir aus zahlreichen Vitalfarbungsexperimenten. Anders verhiit
es sich mit der sog. granuldren Speicherung im Vitalfdrbungsversuch.
MorrENDORFF und Mitarbeiter sehen in dieser ‘Ablagerungsform den
Ausdruck einer intracelluldren Ausflockung des Farbstoffes im Sinne
.-eines Versuches zur Unschiédlichmachung® (SpaTz). Auf der anderen
Seite betont MENDEL unter Verfolgung vitalgefarbter traumatischer
Hirnnekrosen, daf offenbar innerhalb eines ,,ganz bestimmten Stadiums
der Nekrobiose in der Ganglienzelle der Farbstoff granulir abgelagert
wird”. Die granulire Form ikterischer Tinktion entwickelt sich —
wie wir sahen — sowohl innerhalb morphologisch nicht nachweisbar
geschadigter Ganglienzellen als auch in eindeutig ischimisch geschii-
digten Elementen. Wir miissen offenbar mit der Moglichkeit rechnen,
daf} sich das Phénomen der granuliren Ablagerung sowohl als Aus-
flockungsvorgang als auch als Folge einer Bindung an die morpholo-
gisch verinderten Gewebsstrukturen innerhalb erkrankter Elemente —
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vielleicht eines bestimmten Nekrosestadiums — erklirt®. Fiir eine
aktive Ausscheidung® koénnte ein von HART beschriebener Befund
sprechen: ,Ich sah mehrfach kleine runde, mit dunkelgrinem Inhalt
erfilllte paranucleire Vacuolen. Hier mufl der Farbstoff in gelostem
Zustande aufgenommen sein. Die Ganglienzellen sind génzlich unver-
andert.” Offenbar ist selbst innerhalb anoximisch geschidigten Mi-
lieus und innerhalb sonst nicht nachweisbar geschidigter Elemente
eine aktive Ausscheidung der ikterischen Stoffe aus dem Protoplasma
moglich. )

Wenden wir uns nunmehr den Verdinderungen am Grundgewebe zu,
so finden wir auch hier Vorgéinge, die mit der an den Ganglienzellen
ablesbaren ischamischen Schidigung auf einen Nenner zu bringen sind.
Das gliose Retikulum kann alle Stadien der Aufquellung, des kérnigen
Zerfalls bis zu spongiéser Auflockerung durchlaufen. Am héaufigsten
wird offenbar der kornelige Zerfall und die Verdichtung des Gliareti-
kulums auffillig, ein Bild, das von Huwer mit fein und gleichmiBig
verteiltem Ziegelmehlsediment verglichen wird. In wechselnder Form
findet sich der gallige Farbstoff auch bhier kornelig oder diffus an die
Grundgewebsstrukturen gebunden. Glidszellige Proliferationen vor-
wiegend mikrogliéser Natur pilegen in wechselndem Ausmafl ent-
wickelt zu sein. Gliafaserwucherungen wurden nie beobachtet, was
angesichts des Altersstadiums der Nekrosen auch nicht erwartet werden
konnte. Hingegen stimmen unsere eigenen Befunde mit denen HawrTs
darin iiberein, dall es stellenweise bereits zur Entwicklung glioser
Kérnchenzellen gekommen ist. Sie enthalten — ebenso wie die Proto-
plasmaausldufer der Hortegaglia — gefiarbte Partikel, die sich stets
durch eine dunkelgelbe bis briunliche Nuance von der Gelbfirbung
des umgebenden Gewebes abheben. Daf} es sich dabei um unverdndertes
galliges Pigment handelt, halten wir mit HarT fiir unwahrscheinlich 2.

Eine besondere Auffilligkeit liegt in der recht unterschiedlichep Zuordnung
der Vorginge am Grundgewebe zu dem Ausmafl der Ganglienzellschidigung.
Man sieht zwar vielfach den Grad der Grundgewebsschidigung in Ubereinstim-

mung mit dem an den Ganglienzellen ablesbaren Schaden. So etwa entspricht
beispielsweise der erhebliche Zerfall des glidsen Retikulums im Zahnkern unseres

1 Nach neueren Untersuchungen v. MOLLENDORFFs sind in den Fibrocyten
von Wirbeltieren die trypanblauspeichernden Strukturen préformiert. Das Sub-
strat der Anfarbung ist nur im Dunkelfeld in Form kleinster Kérnchen vor Beginn
der Anfirbung sichtbar (zit. nach E. Ries).

2 Bei den von BeENEXE und EscH beschriebenen intensiv gelb gefirbten Fett-
kornchenzellen (,,nicht selten die kleinen glinzenden Kérnchen der im Gehirn
verstreuten Fettkornchenzellen intensiv gelb gefirbt*‘) handelt es sich sicherlich
um davon zu trennende Befunde. Offenbar liegt hier eine Anfirbung von
Elementen ,,fetaler Fettkornchenzellherde™ vor. Ein solcher gar nicht so selten
auch schon makroskopisch zu beobachtender Befund kommt nach SCHMORL beim
physiologischen Neugeborenenikterns hiufig zur Beobachtung.
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Falles 1 den schweren ischimischen Ganglienzellschiden durchaus. Anders ist es
jedoch im Bereich der Oliven dieses Falles in Ubereinstimmung mit analogen Be-
funden von Harr. Hier stehen dem ausgeprigten korneligen Zerfall des Reti-
kulums mit erheblichen glidszelligen Proliferationen und Kérnchenzellbildung nur
unerhebliche Verinderungen der Olivenganglienzellen gegeniiber. Eine solche
Diskrepanz in der Reaktionsform ist auch sonst gerade im Olivenbereich nicht
ungewdhnlich. Ich erinnere in diesem Zusammenhang nur an die Olivengliosen
verschiedenster Genese, wobei nicht selten das AusmaB der Ganglienzellschidigung
in keinem rechten Verhiltnis gegeniiber der Entwicklung glidsfaseriger Wuche-
rungen steht. Wir konnten uns erst kiirzlich von dieser Auffilligkeit an unserem
Typhusmaterial iiberzeugen. Wir méchten annehmen, dafl dieses oft zu beobach-
tende Miflverhiltnis aus drtlichen, im Gewebsaufbau liegenden Momenten erklirt
werden muBl. Ganz anders freilich ist das innerhalb der Ammonshérner zutage
tretende Miflverhiltnis zwischen schwerer ischimischer Ganglienzellschidigung
und spérlichen glitsen Reaktionen im Zwischengewebe zu deuten. Hier ist es natur-
gemél aus dem uns geldufigen Stadium der ischimischen Schidigung ableitbar.

Neben den gallig tingierten Grundgewebsnekrosen interessieren
ganz besonders jene gelben Bezirke, die histologische Verdnderungen
vermissen lassen. Auch von der makoskropisch blassen Gelbfirbung
ist in der Regel am histologischen Schnitt nichts mehr wahrnehmbar.
Offensichtlich handelt es sich dabei um Vorginge, die mit der diffusen
Gewebsdurchtrinkung im Trypanblauvitalversuch verglichen werden
konnen. Insbesondere Sparz hat darauf hingewiesen, daB sich dabei die
Blaufirbung nur an sehr dicken Schnitten in Form einer eben erkenn-
baren diffusen Durchtrinkung nachweisen 1aBt. Wir werden fragen
miissen, auf welchem Wege es zu einer solchen diffusen ikterischen Ge-
websdurehtrinkung morphologisch intakter Bezirke kommt. Eine Ant-
wort hierauf wird sich jedoch ohne Beriicksichtigung der charakteristi-
schen Verteilung der so gearteten Bezirke schwerlich geben lassen.

Die beim Kernikterus anfilligen Gebiete ergeben sich einmal aus
der makroskopischen Gelbfarbung und zum anderen aus der Verteilung
der histologisch nachweisbaren ischdmischen Schéden. Der makro-
skopischen:Gelbfirbung nach kann der folgende grobe Vergleich der
eigenen Beobachtungen mit den Fillen des Schrifttums hinsichtlich
der Verteilungsmoglichkeiten gegeben werden:

Putamen . . . . . . .. Lo 16mal
Verschiedene Kerngebiete der Med. obl., zumeist am Boden der
Rautengrube . . . . . . . . .. L oL 13 ,,
Nucleus dentatus, Hippocampus . . . . . . . . . . . . . . .. je 12 ,,
Graue Substanz des RM. N. caudatus, Cortex cerebxri . . . . . . je 11 ,,
Nucleus olivaris inferior (teilweise einschlieflich Nebenoliven) . . . 10 ,,
Corpus Luys . . . . . . . . o . ..o 0o . 9,
Pallidum . . . . . . . . . . . . ... 8 ,,
Thalamus opticus, Kerngebiete im Bereich der Briickenhaube . . . je 7 .,
Kleinhirnrinde . . . . . . . . . ... ..o 5,
Mamillarkérper, Hinterstrangkerne, Marksubstanz . . . . . . . . je 3 ,,

Substantia nigra (vorwiegend rote Zone), Commissura anterior, VicQu
D’AzvRsches Biindel, Neurohypophyse . . . . . . . . . .. .ojel
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{(Nicht alle Beobachtungen sind derart beschrieben, dafl sie fiir eine so grobe
tabellarische Ubersicht ausnahmslos verwertbar gewesen wiiren. Mitunter wurden
die angefirbten Gebiete mehr oder weniger summarisch erwihnt. Immerhin gibt
die Ubersicht einen ungefihren Anhalt iiber das Hiufigkeitsverhiltnis der augen-
falligsten gelben Hirnabschnitte.)

Anscheinend pflegen die tiefgetonten Gebiete zugleich die mit am
hiufigsten betroffenen zu sein. Dag gilt jedenfalls fiir die Hauptolive,
den Kleinhirnzahnkern, das Corpus Luys, das Hippocampusgebiet und
die Kerngebiete am Boden der Rautengrube. Unseren Fillen nach
sind das auch die Stellen mit ausgeprigter ischdmischer Schidigung.
Leider ist in dieser Hinsicht das gesamte kasuistische Material nicht
ausreichend genug beschrieben. Aber auch Putamen, Pallidum, Cau-
datum, Thalamus und Briickenhaube sowie das gesamte Riickenmark-
grau gehéren zu den héufig befallenen, wenn auch mitunter blasser
gefiirbten Gebieten, in denen — unseren Féllen nach zu urteilen — die
ischidmischen Zellverinderungen zwar ubiquitidr, aber doch mehr ver-
einzelt disseminiert in Erscheinung treten. Durchgehend trifft dies aber
auch nicht zu. D’e meist blaBgelbe Hirnrinde allerdings scheint in der
Regel zu den Gegenden mit diffuser Gewebsdurchtrinkung ohne morpho-
logisch faflbaren Schaden zu gehéren. Jedenfalls liegen Beschreibun- .
gen auffallender Verdnderungen bisher nicht vor. Seltener zweifellos
scheint die Kleinhirnrinde, Mamillarkérper, Hinterstrangkerne und
Substantia nigra angefdrbt zu sein; dann aber mitunter tief gelb, wobei
gerade die Kleinhirnrinde und Hinterstrangkerne ungerer Fille von
schweren ischémischen Schidden betroffen sind.

Wenn aus dem histologischen Gesamtbild ursdchlich ischimische
Vorgiinge abgelesen werden kénnen, liegt es nahe, auch die so charakte-
ristische Ausbreitung der Schiden aus uns bekannten Anfiiligkeiten
bestimmter Hirnabschnitte gegeniiber Kreislaufstorungen abzuleiten.
Die Empfindlichkeit vorwiegend subcorticaler Gebiete gegeniiber all-
gemein anoxiémischen Zustinden des Gehirns ist im Schrifttum der
letzten Jahre mehrfach erortert worden. Wir kennen Elektivschiden
sowohl als Folgen akuter, als auch chronischer Hypoxydosen. Die
Verteilung anfdlliger Bezirke beim Neugeborenenikierus wnierscheidet
sich im allgemeinen gegeniiber derjenigen im anoxdmisch geschidigten
Erwachsenenhirn dadurch, dafi die Elektivschiden weitgehend auf die
Kerngebicte des verlingerten Markes und auf das Riickenmarksgrav
tbergreifen. Hierin erinnert jedoch die Ausbreitungsweise an die der
von BUcungrR und Mitarbeitern im Unterdruckexperiment erzielten
hypoximischen Schidden beim Meerschweinchen, wo neben héher
gelegenen Kernen des Hirnstammes, Kleinhirnrinde und Medulla oblon-
gata, sowie in einem Falle auch die Vorderbornsiule des Riickenmarkes
betroffen waren. Auch bei der Katze fanden sich — neben Schiden
im GroBhirncortex, Caudatum, Kleinhirn und Corpus geniculatum
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laterale — die Hirnnervenkerne und grauen Kernsiulen des Riicken-
markes in den Schaden einbegriffen. Bei aller gebotenen Reserve
hinsjchtlich der Ubertragung tierexperimenteller Ergebnisse auf den
Menschen — die Co-Versuche von A. MEYER machen eine verschiedene
Elektivititsauswahl bereits zwischen den einzelnen Tierspezies wahr-
scheinlich — erscheinen uns doch die Elektivschéiden beim Neugebore-
nenkernikterus im Licht der Untersuchungen BUcmNERs in patho-
genetischer Hinsicht verstindlicher. Nicht nur der histologisch faBbare
Zellschaden, sondern auch die Vertetlung der anfilligen Gebiete weisen
auf die Hypoxdmie als wesentlich-ursichlichen Faktor fiir die Entwicklung
der Hirnschiden beim Kernikterus der Neugeborenen hin.

Es kann heute als gesichert gelten (Pravt, v. GiErkE, KLBIN-
SCHMIDT, SALOMONSEN u. a.), daf der Icterus gravis neonatorum stets
mit einer fetalen Erythro-Leukoblastose einhergeht, die sich nicht
nur in einer abnormen Entwicklung von Blutbildungsherden in Leber,
Milz, Nieren, Knochenmark erschopft und mit Verinderungen einher-
geht, die auf einen hochgradigen Blutzerfall innerhalb dieser Organe
hinweisen (Eisen- und Gallenfarbstoffablagerungen), sondern sich auch
in einer Erythro-Leukoblastose des Blutes zeigt, was fiir die recht-
zeitige Diagnosenstellung im Leben bedeutsam wird. ,,Der Icterus
gravis neonatorum kann nur als gesichert gelten, wenn der charakteri-
stische Blutbefund nachgewiesen ist* (v. GIERKE)}. HEs liegt zweifellos
nahe, in dijesen so charakteristischen Blutverinderungen, die nach
KrrinscaMIDT der Blutreife eines Embryos zwischen 3. und 5. Monat
entsprechen, die Ursachen der Hypoxiimie und der dadurch bedingten
Hirnschéden zu sehen. Dies um so mehr, als uns ja auch beim Erwach-
senen anoxidmische Elektivschiden ahnlicher Art z. B. bei Leukémie
(BopECHTEL) und sekundiren Animien (OBERHOF¥, H.J. SCHERER)
vertraut sind. Wir méchten in der unvollstindigen Blutreife im Sinne
einer Erythro-Leukoblastose den wesentlichen priméren Faktor fiir das
Zustandekommen der anoxdmischen Elektivschiden beim Kernikterus
sehen. )

Dafiir konnte unter Umstinden die Aufeinanderfolge klinischer
Erscheinungen sprechen, die zweifellos in seltenen Féllen Fingerzeige
dafiir geben, dafl der anoxidmische Schaden der ikterischen Durchtrin-
kung vorangeht. Ein von Risen beschriebener Siugling war anfangs
asphyktisch, obwohl der Tkterus erst am 4. Tage in Erscheinung trat.
Der von v. GIERKE beschriebene Fall ,atmete zwar bei der Geburt
sofo.t, schrie aber erst nach 10 Min.”“. Die Atmung war dauernd sehr
oberflichlich, an der Brust war das Kind nicht zum Saugen zu bringen.
Die bei der Sektion vorgefundene kernikterische Verfarbung zweier

1 Siehe Anmerkung am Schluf der Arbeit.
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linsengroBer Gebiete im Hypothalamus diirfte wohl kaum das klinische
Bild befriedigend erkldren, so daBl anoxdmische Schiden zusitzlich
vermutet werden kénnen, wenn auch leider der histologische Befund
dieses Falles nicht mitgeteilt wird.

Die klinischen Erscheinungen gewinnen besonders im Hinblick auf
die Schidden im Bereich der Zentren des verlingerten Markes Interesse.
Man hat aus dem weitgehenden Verschontsein gerade dieser Gebiete
bei cerebralen Hypoxémien Erwachsener auf eine weitgehende Anox-
amieresistenz dieser lebenswichtigen Zenfiren geschlossen. Dafiir spricht
jedenfalls die stufenférmige Erholung der motorischen Zentren nach
Strangulation, die sich nach StrRavUSs in der Regel in caudooraler
Richtung vollzieht, HEyMANN und Mitarbeiter konnten auch im Tier-
experiment entsprechende Belege dafiir bringen, dafl dierespiratorischen
und zirkulatorischen Zentren gegeniiber akuter Anoximie erheblich
widerstandsfahig (bis zu 30 Min. beim Hund) sein kénnen. Andererseits
zeigen die Unterdruckversuche BUcHNERs und Mitarbeiter, da8 gerade
die lebenswichtigen Zentren am Boden der Rautengrube — fiir die,
solange das Tier lebt, Funktionstiichtigkeit vorausgesetzt werden
mull — schwere anoxéimische Schiden aufwiesen. BUHNER schlieBt
daraus, dal} sich die Verdnderungen offenbar erst priterminal, aber
auf Grund einer vorangegangenen lingeren Stoffwechselstérung aus-
gebildet haben.

Beim Kernikterus wird eine diesen Zentren entsprechende Sympto-
matik in der Regel erst innerhalb der letzten Tage und Stunden vor dem
Tode deutlich. Allerdings kann sie mitunter trotz entsprechender
Lasion fehlen. Dal hierhergehérige Symptome unter Umstdnden auch
beim Icterus gravis neonatorum reversibel sein kénnen, zeigen die von
KurinscEMIDT und von DE LaNGE und ARNTZENIUS mitgeteilten spon-
tan bzw. im Anschlufl an mehrfache Bluttransfusionen geheilten Fille.
Beide Kinder zeigten vortibergehende UnregelméBigkeiten vor allem
der Atmung, die bei dem einen allerdings innerhalb des ersten Lebens-
halbjahres zeitweise noch beobachtbar blieben. Spatschiaden wurden
bei beiden im Publikationszeitpunkt wenige Monate alten Kindern
nicht festgestellt. Oft beschrieben werden Stérungen der Atmung:
Asphyxie, frequente Atmung, oberflichliche Atmung, Cheyne-Stoke
(Atempausen bis zu 8 Min.), Schluckstérungen, Saug- und Trink-
schwiiche, stoBweises Schreien. Daneben wurden tonisch-klonische
Krampfe, Nackensteife, Opisthotonus, schlaffe Glieder beobachtet. Der
Exitus erfolgt oft unter Cyanose im Kollaps meist zwischen 2.und
4. Lebenstag. Die ikterische Hautfirbung pflegt innerhalb der ersten
Stunden oder Tage aufzutreten. In den beiden Fillen von Escm und
Risen, wo die Gelbfirbung der Haut erst ziemlich spit am 4. Tag
einsetzte, kam es erst am 6. und 8. Tage zum todlichen Ausgang.

Arch. f. Psych. u. Zeitschr. Neur. Bd. 180. 2
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Es bleibt schlieBlich zu fragen, wie die offenbar auf einer Gewebs-
durchtrinkung beruhende, meist blaB-diffuse Anfdrbung vor allem der
GroBhirnrinde zustande kommt. Wir erwihnten bereits, daB hier eine
morphologische Schidigung nicht nachweisbar wird und auch die
Gelbfarbung am histologischen Schnitt sich des Nachweises entzieht.
Besonders auffallig sind in dieser Hinsicht anscheinend die beiden Fille
von BENERE und ApELHEM, wo sich die Elektivtinktion zugleich mit
einer generalisierten, diffusen, blassen Anfirbung des gesamten Gehirns
entwickelt hat. Haufiger wird von einer mehr oder weniger diffusen
blassen Anfirbung des Cortex gesprochen (in 11 Fillen, darunter
4mal nur Anfirbung der Oberfliche). Bei dieser diffusen Gewebsdurch-
trankung handelt es sich sicherlich nicht wm einen Vorgang, der — mit
den anoxdmisch-ilkterischen Elektivschiden vergleichbar — nur beim
Icterus gravis neonatorum in Erscheinung tritt. Bereits BircH-HIRSCH-
FELD und MOBIUS und spéter SCHMORL wiesen auf die allgemeine Er.
fahrung hin, daf beim kindlichen Ikterus die Hirnsubstanz im ganzen
eine mehr oder weniger intengive Firbung annehmen kann, Die Autoren
meinen, daB die Intensitit der Gelbfirbung bei dieser Form meist der-
jenigen der Haut des Gesichtes konform geht. Histologisch 148t sich
nicht nachweisen, daB der gelbe Farbstoff an besondere Struktur-
elemente gebunden ist. Es ist in diesem Zusammenhang bezeichnend,
daB BENEKE in seinem Fall von Kernikterus mit begleitender Diffus-
fairbung des ganzen Hirns eine Ablagerung von Bilirubinkrystallen
vornehmlich innerhalb der BlutgeftiBe zugrunde legt, eine Auffilligkeit,
die bereits SCHMORL bei dieser diffusen Form der ikterischen Anfirbung
des Neugeborenenhirns (Bilirubinkrystalle in BlutgefdBen und Cerebro-
spinalfliissigkeit) gesehen batte. Nach Scamoris Erfahrungen finden
sich bei diesem diffusen Gehirnikterus nicht selten die typischen
fetalen Fettkdrnchenzellherde, die dann eine gelb bis gelbweiBe Fir.
bung annehmen, M&B1US und ScEMORL fanden an ibrem, recht groBen
Neugeborenenmaterial (300 und 280 Fille) die Vircmowschen Fett-
kornchenzellherde sogar ausschlieBlich bei ikterischen Neugeborenen,
wobei allerdings die Héufigkeit des physiologischen Neugeborenen-
ikterus an sich beriicksichtigt werden muB. ScEMORL schlieSt: ,,Es
kann infolgedessen kaum zweifelbaft sein, dall Beziehungen zwischen
dem Ikterus und diesen Fettkornchenherden bestehen, Der Umstand,
daB diese Herde in ihrer charakteristischen Form nur bei ikterischen
Kindern gefunden werden (Ikterus der Hirnsubstanz ist dabei nicht
regelméfBig vorhanden), legt den Gedanken nahe, daB dieselben mit der
Aufnahme wvon Gallenbestandteilen in das Blut zusammenhingen.
Wenn auch ScamorL in der Trennung des von ihm benannten Kern-
ikterus vom diffusen Hirnikterus der Neugeborenen recht zu geben ist,
so zeigen doch Fille, wie der von BeNEKE, dall beide Vorginge einander
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nicht auszuschlieBen brauchen und zugleich in Gang kommen kénnen.
Um so deutlicher wird aber dann gerade an diesen Fillen die verschie-
dene Natur und Genese beider Vorginge. Die diffuse Gewebsdurch-
trinkung ohne Bindung an bestimmte Bestandteile bei morpholo-
gischem Intaktsein steht sicherlich gemetisch in keinerlei Beziehung
zu der sekundéren ikterischen Durchtrinkung anoxémisch geschéidigten
Gewebes. Der nicht ganz seltenen diffusen ikterischen Hirndurch-
trinkung beim Neugeborenenikterus steht das beinahe regelmiBige
Verschontsein der Hirnsubstanz beim Erwachsenenikterus gegeniiber.
Allerdings kann einmal eine Diffusfirbung des Infundibulums neben
der ikterischen Durchtrinkung der harten Hirnhaut und der peripheren
Nerven auftreten (Sparz). Angesichts der Untersuchungen an jungen
weiBen Mausen von BEENSEN werden wir den Grund hierfiir am ehesten
in einer gesteigerten Durchlissigkeit der Blut-Gehirnschranke beim
Neugeborenen gegeniiber dem Erwachsenen sehen konnen. Es handelt
sich dahn aber nicht um eine etwa nach anfilligen Bezirken gestaffelte
Durchlissigkeit, sondern um eine den GeféBapparat des gesamten Hirns
betreffende, was aus der diffusen ikterischen Durchtrinkung der ge-
samten Hirnsubstanz (vielleicht unter Bevorzugung der grauen Sub-
stanz) ablesbar wird. Wir werden diesen Vorgang mit Sicherheit und
in Ubereinstimmung mit der Ansicht ScEMORLs von den ganz anders-
artigen Elektivschiden beim Kernikterus trennen miissen.
Besonderes Augenmerk wurde in den letzten Jahren den verwandt-
schaftlichen Beziehungen zwischen Icterus gravis neonatorum, Anaemia,
congenjta und der angeborenen Wassersucht gerichtet (v. GIEREE,
Pravr, STorRCK, PETERS u.a.). Beiden Krankheitsbildern kommt
gemeinsam die fetale Erythro-Leukoblastose mit den entsprechenden
Organ- und Blutverdnderungen zu. Aus einer diesbeziiglichen Dar-
stellung von PeTERS gebt hervor, dafl unter 17 Féllen von Kernikterus
6mal gallig verfirbte Fliissigkeit in der Bauchhéshle nachweisbar wurde.
Nach KreiNsoMIDT finden sich bei Icterus gravis neonatorum zu-
weilen in geringem Grade Odeme an Hinden und FuBriicken und in
einem Falle entwickelte sich ein universelles Odem.  Auch in dem schon
zitierten Fall von v. GIERrE (1931) waren neben stark verfiarbter
Tliissigkeitsansammlung im Abdomen leichte Odeme der Beine und des
Scrotums nachweisbar. Recht hiiufig kommt es auBerdem bei Icterus
gravis zu multiplen Hautblutungen, Petechien der Pleuren und mitunter
zu multiplen kleinen Magenschleimhautnekrosen. Alles deutet zweifellos
daraufhin, daB esim Verlaufe der Erkrankung zu einer mehr oder weniger

Auf die in jiingster Zeit entdeckte groBe Bedeutung des agglutinierenden
Blutkérperchenmerkmals RH fir die Neugeborenenerythroblastosen sei in diesem
Zusammenhang nur verwiesen (LANDSTEINER u. LEviN, WoLrr, Damr). Siche
Anmerkung am SchluB.
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allgemeinen Irritation des GefidBapparates bzw. zu einer Dysfunktion
der GefiaBl-Gewebsschranken kommen kann. Inwieweit den offenbar
selten auch im Gehirn auftretenden Diapedesisblutungen und perivascu-
larem Austritt unreifer Blutzellen dhnliche Faktoren zugrunde liegen,
wird offen bleiben miissen. Die Magenwandverinderungen werden von
BeExERE und v. GIERKE auf Vorginge im Sinne einer Reflexischimie
(RECKLINGHAUSEN) zuriickgefithrt. Die Frage, ob dariiber hinaus beim
Icterus gravis eine auf ,,HemmungsmiBbildung beruhende abnorme
Durchlissigkeit der Capillarendothelien (Stehenbleiben auf fetaler Ent-
wicklungsstufe) die genannten Erscheinungen bewirkt, wie es auf Grund
der Untersuchungen am Capillarnetz frithgeborener und reifer Xinder
(Mart und RArmA) angenommen wurde, bedarf zweifellos diesbeziig-
licher Nachuntersuchungen. Wenn wir die dem Kernikterus zugrunde
liegenden anoximischen Schéden im wesentlichen auf die Unreife des
Blutbildes zuriickfiihren, so liegt es nahe — angesichts der analogen
Blutverdnderungen —, auch beim Hydrops congenitus entspréchende
gleichsinnige Hirnverinderungen zu vermuten. Allerdings kommt es
hierbei- zumeist zu fetalem Fruchttod oder Exitus unmittelbar nach
der Geburt (Oeirz, v. REUsS). Meines Wissens liegen diesbexziigliche
Hirnuntersuchungen bisher nicht vor. Doch wiren gerade im Hinblick
auf die Frage, inwieweit derartige Blutverinderungen bereits innerhalb
der letzten Fetalmonate zu analogen Hirnschiden fiithren kénnen, von
speziellem und besonders allgemeinem Interesse.

SchlieBlich kommt den wenigen bisher bekanntgewordenen Féllen,
die den schweren Neugeborenenikterus mit oder ohne cerebrale Defekt-
symptome iberstanden, eine besondere Bedeutung zu. Allerdings ist
in den meisten bisher beschriebenen Beobachtungen, bei denen die
cerebralen Folgezustinde auf einen tiberstandenen Kernikterus bezogen
werden, der Icterus gravis durch den charakteristischen Blutbefund
nicht gesichert. Deshalb werden von KrmiNscuMipT, v. GIERKE,
IsraniM, DE LaNes und ARNTZENIUS die Mehrzahl der Beobachtungen
nicht anerkannt. Wenn jedoch darauf hingewiesen wird, daf aus-
schlieBlich eine extrapyramidale Symptomatik zu erwarten und auf
den Kernikterus beziehbar sei, was fiir ,,unspezifischere cerebrale oder
cerebellare Ausfallserscheinungen nicht gelte, so ist demgegeniiber
gerade auf die Ausdehnung der anoxéimischen Schiden iiber die extra-
pyramidalen Zentren in oraler und caudaler Richtung hinaus hinzu-
weisen. Es ist vielmehr — angesichis der anoxdmischen Natur der
Schiden — sehr wohl denkbar, daf sich die Symptomatik solcher De-
fekterscheinungen nach dberstandenem Icterus gravis mit derjenigen
Ereislaufbedingter Schiden beim Neugeborenen wverschiedenster Genese
wettgehend decken wird. Natirlich wird man damit rechnen miissen,
daB auBerdem ,,viele von Haus aus cerebral abnorme Kinder einen
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starken ITkterus durchmachen® (KLEINSCEMIDT). Diagnostisch ent-
scheidend wird stets der Blutbefund sein. DaB schlieBlich, wenn auch
offenbar sehr selten, eine spontane Heilung (nach Bluttransfusionen)
ohne Defektsymptome auftreten kann, zeigen die beiden von KLEIN-
scaMIDT und DE LaNee und ARNTZENIUS beschriebenen Fille, die bereits
im Hinblick auf die Anoxémieresistenz lebenswichtiger Zentren erdrtert
wurden.

Nachtrag.

Seit AbschluBB meiner Untersuchungen im Herbst 1946 hatte ich
Gelegenheit, einen Teil des angloamerikanischen Schrifttums einzu-
sehen., Hieraus ergeben sich einige neue Gesichtspunkte. Wie ich aus
einem Referat entnehme, vertraten PoTNAM, ALEXANDER und WoLFF
bereits 1937 auf Grund ihrer Untersuchungen den gleichen Standpunkt
einer hypoxdmischen Bedingtheit der Hirnschiden bei Kernikterus.
Welcher Art die zugrunde liegenden Befunde sind, konnte ich nicht
feststellen. Nachdem -— soweit ich sehen konnte — 4 himatologisch-
serologisch hinreichend gepriifte Fdlle von Kernikterus ohne himoly-
tische Fetose beschrieben wurden (Grrimour und Baar), difte der
Satz von v. GIERKE: ,,Der Icterus gravis neonatorum kann nur als
gesichert gelten, wenn der charakteristische Blutbefund nachgewiesen
ist*, keine ausschlieBliche Giiltigkeit mehr haben. Die Vorstellungen
Purnvams und Mitarbeiter von der hypoxdmischen Bedingtheit der
Kernikterushirnschédden sind verschiedentlich bezweifelt worden. Statt
dessen treten seit der Entdeckung des agglutinierenden Blutkérperchen-
merkmals RH immer mehr Vorstellungen zutage, welche die Gewebs-
schiden auf einen Antigen-Antikorper-Vorgang beziehen wollen. Zumal,
nachdem Boorman und Dopp der Nachweis von RH-Antigen nicht
nur in den roten Blutkdrperchen, sondern auch in den Gewebszellen
der Leber, Niere und Speicheldriise gelungen ist, wird der Gedanke ver-
treten, dall auch die Gewebszellen — genau so wie die roten Blut-
zellen — vom miitterlichen Antikérper zerstort werden. Allerdings ist
der Nachweis von RH-Antigen im Gehirn noch nicht erbracht; dies
wiirde gerade im Hinblick auf die so charakteristische Lokalisation der
Gewebsschiden von besonderem Interesse sein. Die genannten Er-
whgungen sind jedoch nicht imstande, die Deutung der morphologisch
fapbaren Hirnschiden im Sinne eines hypoximischen Geschehens beim
Kernikterus in Zweifel zu setzen. Selbst wenn sich der Nachweis einer
so ablaufenden Antigen-Antikorper-Reaktion am Hirngewebe selbst er-
bringen liefe, wiirde man mit SCHOLZ gerade in den eiweiffreichen, die
Gewebsatmung stark beeintrdchtigenden Ausfillungen die Voraussetzungen
fiir die Qewebshypoxydose und der daraus sekunddr erklirlichen charak-
teristischen Zellschdden sehen miissen.
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