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Die verwirrende Vielfalt, mit der sich die histopathologischen Tat-
besténde des Zentralnervensystems den Untersuchern noch vor einigen
Jahrzehnten darboten, hat sich mit der Einsicht, daf3 bei den verschie-
denen Krankheitsvorgingen eine verhidltnismiBig kleine Zahl all-
gemeiner Wirkungsfaktoren Charakter und Ablauf deg Geschehens
bestimmen, zunehmend vereinfacht. Fiir die morphologische Pathologie
war es dabei von entscheidender Bedeutung, dal es gelang, einmal die
Wirkungsfaktoren selbst kennen zu lernen und zum anderen ihren
gestaltlichen Ausdruck am Gewebe soweit zu bestimmen, dafl auf Grund
ihres Wesens zusammengehorige Vorginge in jeder Phase ihres Ab-
laufs und in ihrem endlichen Ergebnis erkannt und von da aus auf die
hinter ihnen stehenden Ursachen zuriickgeschlossen werden konnte..
Erst damit wird es moglich, genetisch einheitlich bestimmte histo-
pathologische Syndrome aus dem komplexen Bild spezieller Krankheits-
befunde herauszulosen und etwas iiber die obligate oder fakultative
Mitwirkung bestimmter allgemeiner pathogenetischer Faktoren im
speziellen Krankheitsgeschehen auszusagen. KEntgegen den anfing-
lichen Erwartungen gibt es ja nur ganz wenige degenerative und dystro-
phische Krankheitsvorgiinge, die wie beispielsweise die amaurotische
Idiotie  oder die senile Involution so prozeBtypische Merkmale ent-
wickeln, daf daraus Hinweise auf die Natur des Krankheitsgeschehens
zu erhalten sind. Sogar die fast in jedem pathologischen Befund
wiederkehrenden regressiven und reparatorischen Vorginge, die fiir
sich allein wenig fiir die Pathogenese Kennzeichnendes zu haben schei-
nen, mufBlten in ihrer Variationsbreite erst einmal bestimmt werden,

* Herrn Professor Dr. Huco SpaTz, dem verdienstvollen Wegbereiter neuro-
pathologischer Forschung, in freundschaftlichem Gedenken zum 60. Geburtstag.
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ehe sie bei der Analyse komplexer Bilder als gesetzmifiige Abliufe
herausgeschilt und etwaige Abweichungen in ein Verhiltnis zu anders-
artigen Bildkomponenten, etwa zum Markfaserzerfall, gesetzt werden
konnten, wie das von mir bei den familifiren diffusen Sklerosen ge-
schehen ist. Wenn sie in der ziinftigen Pathologie vielfach in dem Be-
griff der Entziindung einbezogen worden sind, so haben sich die Neuro-
pathologen, wie neuerdings wieder SpaTz, nicht zuletzt aus praktischen
Griinden dagegen gewehrt, diese Konzeption anzunehmen, weil gerade
der von NissL eingeengte morphologische Entziindungsbegriff von
ihnen von Anfang an mit Erfolg bei der pathogenetischen Analyse
infektioser Krankheitszustdnde des Zentralnervensystems, z. B. bei
der Paralyse und der Schlafkrankheit, verwendet worden ist., Die
damit herausgehobene Besonderheit exsudativ infiltrativer Vorginge
am GefaBapparat 146t zwar nicht kurzer Hand den pathogenetischen
SchluB zu, daB jedesmal infektise Ursachen dahinter stiinden, anderer-
seits pflegen letztere aber regelméBig ihren Ausdruck in diesem morpho-
logischen Phinomen zufinden. Daran #ndert auch nichts,daB der Rahmen
des morphologischen Entziindungssyndroms durch die Befunde beim
Fleckfieber, bei den Virusencephalitiden und den parainfektitsen Ge-
websbildern durch Hereinnahme nicht nachweisbar reparatorischer
Reaktionen am glidsen Apparat von der SPIELMEYERschen Schule
weiter gezogen werden mufBite. Gerade das MiBverhéltnis zwischen
dem hohen Grad der glissen Reaktion und der oftmaligen Gering-
fiigigkeit nachweisbaren Gewebsunterganges ist hier fiir die Feststellung
einer priméren, im AscHOFFschen Sinne defensiven Entziindung maB-
gebend geworden. Man sieht daraus, daB es schon einen Sinn hat, die
regressiven, exsudativen, hiimodynamischen und resorptiv-reparatori-
schen Phinomene z. B. eines entziindlichen Krankheitsprozesses fiir
sich gesondert zu betrachten und nach Entstehungsbedingungen und
Stirkeverhdltnissen im Gesamtbild zu fragen. Die Diagnose des
speziellen Krankheitsprozesses ist in hohem MaBe davon abhingig.

Dem fiir alle Lebensvorginge im Zentralnervensystem so tiberaus
verhiingnisvollen allgemeinen Krankheitsfaktor des Sauerstoffmangels
ist seitens der pathologischen Anatomie erst relativ spat die gebiithrende
Aufmerksamkeit zugewandt worden, obgleich die schweren Folgen,
die eine auch nur kurzdauernde Sperre der' Blutzufuhr fiir Funktion
und Bestand des zentralnervisen Gewebes haben, schon friih erkannt
worden sind. Wir stoBen auf ithn schon bei jedem beliebigen Kreislauf-
schaden, nur finden wir ihn dabei meist nicht isoliert vor, sondern
schwer trennbar verbunden mit dem Faktor des Flissigkeitsaustrittes
aus den GefiBen. Das ist einer der Griinde, weshalb sich die vorliegende
Betrachtung, welche die Hypoxydosephéinomene gerade bei diesen
alltiglichen Befunden zu erfassen sucht, auch mit dem Odem und der
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Gewebsinfiltration mit eiweifireichen Fliissigkeiten befassen mufl. Wir
werden zudem sehen, dafl der Sauerstoffmangelfaktor isoliert gar nicht
so leicht faBbar istl. Anregungen zur Verfolgung der Sauerstoffmangel-
wirkung in der menschlichen Pathologie haben jeweils die Hirnbefunde
bei Kohlenoxydvergiftung, bei schweren Andmien, bei temporirem
Herz- und Atemstillstand und neuerdings bei Hohenkrankheit und
Hohentod der Flugzeugbesatzungen gegeben, alles Tatbestdnde, bei
denen ein allgemeiner Sauerstoffmangel im Vordergrund der patho-
genetischen Konstellation steht. Seither ist man dem Problem aunf
verschiedene Weise zu Leibe gegangen, wobei durch die Natur der
Sache begreiflicherweise dem Experiment eine bevorzugte Stellung
gegeben worden ist.

Die dabei beschrittenen Wege sind mannigfaltiz. Man hat eine Hypoxydose
des Gewebes erzeugt, indem man den Zustrom des Blutes als des Sauerstofftragers
unterband (GomEez und PixE, Hitr. und Morr, Gmpea und Cos, TUREEN,
WEINBERGER, GrBBON und GrBBON), oder auch durch Ausschaltung des Atmungs-
vorganges mittels Erstickung, Ertrdnken oder kiinstlich herbeigefiihrter Atem-
lihmung (MeyvER und Brume) eine Hypoxdmie bewirkt. Mit dem gleichen Ziel hat
man die Sauerstoffspannung der Atemluft in Angleichung an die atmosphérischen
Verhiltnisse in groBeren Hohen in der Unterdruckkammer vermindert (MErx,
BiceNER, ALTMANN und ScHUBOTHE) oder den Sauerstoffgehalt der Atemluft
durch Hinzufiigen eines indiffergnten Gases vermindert, bzw. reine indifferente
Gase atmen lassen. Eine Hypoximie wurde auch herbeigefithrt durch sekundare
Anémie infolge Blutentziehung (v. GavaLLEr), durch Verénderungen des Blut-
chemismus, z. B. durch kiinstliche Methdmoglobindmie (vaN BocaErT, DAL-
LEMAGNE, WHGRIA), ferner bei Kohlenoxydatmung infolge der vielfach héheren
Affinitit dieses Gases zum Hémoglobin (HIiLLER, WEIMANN, ALTSCHUL, A. MEYER,
YaNT, CHORMYAK, SCHRENK, PATTY und SAYERS u.a.), wenn hierbei auch be-
reits eine Schiadigung der celluliren Atmungsfermente in Konkurrenz zu treten
scheint. Letztere beherrscht bei der Blausiurevergiftung (A. MEVER) die patho-
logischen Vorginge allein, so daB in diesem Fall von Sauerstoffmangel im strengen
Wortsinn zwar nicht gesprochen werden kann, ein gleicher Effekt aber dadurch
entsteht, daf der an sich vorhandene O, durch die Zerstorung des Katalysators nicht_
in den celluliren Oxydationsproze eintreten kann (Wirkstoffmangelhypoxydose
nach StrueHOLD). Es eriibrigt sich, hier auf die Vielfalt der vorliegenden Be-
dingungen bzw. der verschiedenen konkurrierenden Faktoren bei all diesen Ver-
suchen im einzelnen einzugehen (Sauerstoffmangel, Nahrstoffmangel, zusitzliche -
allgemeine und ortliche Kreislaufstorungen, zusatzliche asphyktische Zustande,
spezifische Giftwirkungen usw.) und die erzielten Ergebnisse zu referieren, nach-
dem dies in den Arbeiten von vaN BocarErT und Mitarbeitern, WEINBERGER und
Mitarbeitern und von ALTMANN und ScHUBOTHE in ihrer Arbeit iiber die Schidi-
gung des Zentralnervensystems der Katze im Unterdruckexperiment geschehen ist.
Hier seien nur kurz einige fiir unsere Untersuchungen wichtige Daten gestreift;
auf andere Ergebnisse, besonders die erhobenen morphologischen Befunde, wird
im Laufe unserer Ausfiihrungen zuriickzukommen sein.

Bei Untersuchungen an humanpathologischem Material stehen uns zur Heraus-
arbeitung feingeweblicher Hypoxydosekriterien in erster Linie kreislaufbedingte

1 Die Untersuchungen zu vorliegender Abbhandlung waren bereits im Jahre
1944 im wesentlichen abgeschlossen.
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Gewebsschiden zur Verfiigung, wobei fiir Fragen der Vulnerabilitiat begreiflicher-
weise die leichten Formen, die noch nicht den Zustand der Erweichung erreichen,
besonderes Interesse verdienen. Zu ihrer Beurteilung ist eine einigermaBen
- prazise Vorstellung davon notwendig, wie lange das zentralnervisse Gewebe einer
plotzlich einsetzenden Hypoxydose standhilt, denn wir haben es bei ihnen fast
durchweg mit Effekten funktioneller, zeitlich begrenzter Stérungen des Blut-
kreislaufes zu tun. Hier sind die sichersten Ergebnisse von den arteriellen Drosse-
lungsexperimenten und den experimentellen Asphyxien zu erwarten. Von ersteren
miissen in dieser Hinsicht heute eine Reihe fritherer Untersuchungen als iiberholt
gelten, weil die Methodik der Kreislaufunterbrechung unvollkommen war, Erst
WEINBERGER, G1BBON und GissoX erfiillten mit der Abklemmung der Arteria
pulmonalis bei Katzen Versuchsbedingungen, die erlauben, das Zeitmaximum
zu bestimmen, bis zu welchem das Hirngewebe voélligen Zirkulationsstillstand
und damit vélligen Sauerstoffmangel ertrigt. Bereits mach’ 3. Min., 10 Sek.
wurden Rindenerweichungen beobachtet, die bei Verlingerung der Unter-
brechung schnell an Intensitét und Ausdehnung auch auf Kleinhirn und sub-
kortikale Teile zunghmen. Ein Kreislaufstop von mehr als 71/, Min. war mit einem
lingeren Weiterleben der Tiere iiberhaupt nicht mehr vertriglich. Selbst bei
diesen Grenzzeiten zeigten Mittelhirn, Medulla oblongata und Riickenmark noch
keine morphologischen Verinderungen. TUREEN bendtigte fiir irreparable Ver-
anderungen im Riickenmarksgrau bei gleich guten Versuchsbedingungen mehr
als 15 Min. Wenn bei dieser Methodik im Zentralnervensystem auch mehr als
nur die Sauverstoffzufubr abgeschnitten wird, so diirfte in dieser kurzen Zeit als
Noxe so gut wie allein der O,-Mangel zur Wirkung gelangen. Das trifft auch bei
der Mehrzahl der experimentellen Asphyxien zw; freilich ist bei den Vergiftungs-
asphyxien (CovrviLLE, MEYER und BLUME u. a.) besonders bei langer dauernder
Narkose mit Hinsicht auf eine Hemmung der celluliren Oxydationsvorginge zu-
sitzlich das Narkotikum mit zu beriicksichtigen. Trotzdem bleibt auch hierbei
der O,-Mangel das Entscheidende fiir Art, Schwere und Lokalisation der Hirn-
verdnderungen. (W. BLuMe). Als unterste Grenze fiir die Erzielung irreparabler
Hirnschéden konnten MEYER und BLume bei der Katze einen Atemstillstand von
3 Min. bestimmen, eine Feststellung, die der von WEINBERGER und Mitarbeitern
sehr nahe kommt. Freilich gehen solche Rechnungen nicht immer glatt auf, denn
andere Tiere der Autoren vertrugen einen Atemstillstand bis zu 10 Min., ohne
cerebrale Dauerstérungen davonzutragen. Sehr elastisch werden die Bedingungen,
,wenn es sich um allmahlich eintretenden und unvollstindigen O,-Mangel handelt,
z. B. durch zunehmende Umwandlung von Oxyhéimoglobin in CO-Hémoglobin oder
Methimoglobin,oder wenn nur eine Verminderung der O,-Spannung in der Atemluft
erfolgt. Besonderseindringlich zeigen die Untersuchungen von AurMany und Scru-
BOTHE, daf imletzteren Falle schwere morphologische Veranderungen am Zentral-
nervensystem in der Regel nur dann zu erzielen sind, wenn die Tiere wiederholt in
verhiltnismaBig kurzen Zwischenrdumen iiber viele Stunden einem kritischen
Unterdruck (Atemstillstandsgrenze) ausgesetzt werden. VAN BogAERT und Mit-
arbeiter konnten bei Affen trotz sorgfiltigster Versuchsbedingungen weder mib
CO noch mit Stickstoffbeimengung zur Atemluft, noch sogar mittels einer inten-
siven Methédmoglobindmie morphologische Verinderungen am Zentralnerven-
system erzeugen. Die Umstéinde, die fiir den verschiedenen Ausfall der Versuche
maBgebend sind, sind heute kaum schon hinreichend zu iibersehen ; nur individuell
dispositionelle Momente oder die Verschiedenheit der Tierspezies allein vermogen
sie nicht befriedigend zu erklaren.
Auch eine Reihe von Fiéllen aus der menschlichen Pathologie erfiillen mehr
oder weniger die Bedingungen des Experiments, wobei an erster Stelle die CO-
Vergiftungen und die Narkose-Todesfille mit Atem- und Herzstillstand zu nennen
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sind. Bei letzteren reichte ein Kreislauf- und Atemstillstand von 10—15 Min.
hin, um schwerste Hirnveréinderungen zu erzeugen (WESTPHAHL, BODECHTEL).
Amerikanische Autoren berichten von schweren Schiden des Zentralnerven-
systems im Verlauf von Stickoxydul-Narkosen, sogar ohne ausgesprochenen Herz-
oder Atemstillstand (ABBorT und CoOURVILLE, STEEGMANN u.a.). Im zweiten
Fall StereManNs (Cyclopropan-Narkose) scheint eine nicht behebbare Blutdruck-
senkung eine mafigebliche Rolle bei der Entwicklung der hypoxydotischen Ge-
websverinderungen gespielt zu haben, was besonders mit Hinsicht auf die Kollaps-
versuche von MEESSEN Interesse verdient, und beziiglich der Empfindlichkeit des
menschlichen Hirngewebes bei Storungen der allgemeinen und értlichen Kreis-
lauffunktion — mit letzterer miissen wir bei der Bestimmung der feingeweblichen
Veranderungen bevorzugt arbeiten — aufschlufireiche Hinweise gibt. Sicherlich
sind die unteren Schidigungszeitenn bei Herz- und Atemstillstand viel niedriger
als mit 10 Min. anzusetzen, da das menschliche Gehirn gegen O,-Entzug wahr-
scheinlich noch empfindlicher ist als das der vornehmlich verwendeten Labo-
ratoriumstiere, worauf unter anderem auch die irreparablen Schiden bei ein-
seitiger Carotisunterbindung hindeuten, die von Carnivoren schadlos vertragen
wird. Andererseits ist nach den Erfahrungen von NysTROM bei TRENDELENBURG-
schen Operationen ein totaler Kreislaufstop von 2 Min. mit dem Weiterleben ver-
einbar. Irreparable Hirnveranderungen sind dabei von WusTMaNN und HALLER-
VORDEN nach 5 Min. gefunden worden. Aber die Empfindlichkeit des Gehirns
ist auch wihrend des ganzen Lebens nicht die gleiche. Nach unseren eigenen
Erfahrungen ist das Gehirn des Kindes im 1. Lebensjahrzehnt bei O,-Mangel
viel verwundbarer als das des Erwachsenen.

Diese Gesichtspunkte miissen im Auge behalten werden, wenn man der
morphologischen Auswirkung der genetisch meist kompliziert und gegeniiber
dem Experiment unklar liegenden hypoxydotischen Zustinde an menschlichem
Material niher treten will.

Man kénnte denken, daB das Problem der Sauerstoffmangelschiden
innerhalb der kreislaufbedingten Gewebsverdinderungen seine Be-
deutung verliert. Das scheint indessen nur so, denn wir werden z. B.
schon bei der pathogenetischen Analyse von Hirnbefunden in einem
Material, wie es uns in groBlem Umfang von Schwachsinnigen- und
Epileptikeranstalten und von Siechenhdusern geboten wird, hiufig
einfach vor die Notwendigkeit gestellt, uns dariiber Rechenschaft zu
geben, welche Faktoren innerhalb mancher als Kreislaufschiden an-
gesprochenen narbigen Verinderungen auf das Gewebe eingewirkt
hatten. Sicher gibt es auch in einem solchen Material, in dem man von
narbigen Endzustinden auf ehedem wirksam gewesene Krankheits-
vorgidnge zuriickzuschlieen hat, eine Reihe von histologischen Tat-
bestinden, die sich ohne weiteres als banale Kreislaufschiden mani-
festieren und so klar liegen, dall entsprechende pathogenetische Riick-
schliisse ohne weiteres gezogen werden konnen und damit auch schon
die Krankheitsursachen sichtbar werden. Aber nehmen wir nur ein-
mal die lobdren Sklerosen oder die Hemisphiirenatrophien des GroS-
und Kleinhirns, bei denen die mehr oder weniger ausgesprochene Ver-
6dung grofier Rindenterritorien an Nervenzellen bis vor noch nicht gar
langer Zeit als Ausdruck irgendeines degenerativen Prozesses aufgefal3t
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worden war, so zeigt bei ihnen schon die unterschiedliche Beurteilung
der gleichen Befunde als Odemfolge (HALLERVORDEN) bzw. Hyp-
oxydoseeffekt bei funktionellen Stérungen des &rtlichen Kreislaufes
(Scuorz) doch die Notwendigkeit, die Situation begrifflich und sach-
lich zu kliren, will man zu den Krankheitszustinden vordringen, die
sich ehemals hier abgespielt haben. Odem und Hypoxydose sind in
dem komplexen Geschehen der Kreislaufstérung wohl hdufig mitein-
ander verbunden und dann hinsichtlich ibrer geweblichen Auswirkung
nicht ohne weiteres voneinander zu trennen; beide kénnen aber auch
auBerhalb dieses Geschehens angetroffen werden, beispielsweise als pri-
mire Permeabilitdtsstorung und als direkte Auswirkung einer Hypoxédmie
auf das Gewebe. Wenn die Hypoxydosewirkung bei der Entstehung
eines Kreislaufschadens stets zu erwarten ist, so ist es das Odem doch
nicht. Andererseits muBl man bei einer primiren Schrankenstérung
nicht notwendig mit hypoxydotischen Zustdnden rechnen. Mit der
Feststellung ,,0demfolge’ kénnen also sehr verschiedene ursichliche
Krankheitszustinde gemeint sein. In der Tat begegnen wir bei Ge-
websverinderungen, die auf ein gegenwirtiges oder fritheres Odem hin-
deuten, recht verschiedenen Befundkonstellationen, die wenigstens
einige Untersucher, z. B. ZULcE veranlafit haben, zwischen himo-
dynamischem und entziindlichem Odem zu unterscheiden. Unter
diesen. Umstédnden erscheint es vordringlich, die Gewebsverinderungen
kennen zu lernen, die durch sertse Durchtrdnkung allein hervor-
gerufen werden, ebenso aber auch das Gewebsbild zu bestimmen, dag
durch eine reine Hypoxydose des zentralnervosen Gewebes bewirkt
wird. Nur die Kenntnis beider wird uns die notige Sicherheit in der
pathogenetischen Deutung komplizierterer Befunde vermitteln, wie
es bel den oben genannten Beispielen der lobidren Sklerosen und Hemi-
sphirenatrophien der Fall ist. Wiliten wir, dafi die ausgedehnten
elektiven Parenchymschiaden bei diesen Befunden durch eine sertse
Durchtrankung gar nicht hervorgerufen werden konnen, so wiirden
wir, selbst wenn morphologische Hinweise fiir ein friiheres Odem vor-
handen wiren, schon nach dem histologischen Bilde jene summarisch
als toxisch bzw. infektits bezeichneten Krankheitszustinde als Ursache
ausschlieBen konnen, die sich im wesentlichen in einer Gefifwand-
schidigung mit primérer Storung der Schrankenfunktion erschopfen?.
Wire uns hingegen bekannt, dafl eine Hypoxydose die Strukturen des
nervisen Gewebes in bestimmter Art und festliegender Reihenfolge
vernichtet, so wiirde ein elektiver Nervenzellausfall, unter Umstdnden

1 Wir sind uns bewuBt, dafl ortliche Durchblutungsénderungen das Gesamt-
bild z. B. in infektidsen Entziindungsherden wesentlich mitgestalten, halten es
indessen fiir unerwiesen und unwahrscheinlich, daB ortliche Noxen allein auf dem
Wege iiber die Strombahninnervation wirksam werden.
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mit gewissen topographischen Merkmalen, schon vom Morphologischen
her unser Augenmerk auf Zustdnde mit allgemeinem oder értlichem
Sauverstoffmangel im Gehirn richten kénnen, im Falle gleichzeitiger
Odemspuren, auf den himodynamischen Charakter des gewebs-
schédigenden Faktors.

Setzen wir uns bei unserer Studie, die in erster Linie dem Zweck
dienen soll, die pathogenetische Deutung der histologischen Befunde
des anfallenden Sektionsgutes zu erleichtern, zunichst mit den Ayp-
oxydotischen Gewebsverdnderungen auseinander, so ist daran zu erinnern,
daf} sie gsich uns in einem Doppelaspekt darbieten, ndmlich in einem
feingeweblichen, der auf die Vulnerabilitdt der verschiedenen Gewebs-
strukturen Bezug nimmt, und einem fopographischen, der uns, wie wir
von den Zustinden allgemeinen O,-Mangels her wissen, in der ver-
schiedenen Empfindlichkeit bestimmter Hirnteile entgegentritt. Letztere
soll uns im Teil II unserer Studie beschiftigen. Beide sind gleich
wichtig, weil sie einander ergéinzen und ein pathogenetisch zweifelhafter
Gewebsschiden durch seine Lage in hypoxydoseempfindlichen Gebieten
unter Umstdnden erst als O,-Mangelschaden kenntlich wird und
umgekehrt. Ohne diese Zusammenschau wire beispielsweise der von
mir gemachte Versuch einer pathologischen Anatomie generalisierter
Krimpfe, die es ermoglicht, aus der morphologischen Konstellation im
Gehirn mit hoher Wahrscheinlichkeit auf durchgemachte konvulsive
Zustdinde zu schliefen, unmdéglich gewesen.

Die Bestimmung der feingeweblichen Verdnderungen konnte man
naheliegenderweise mittels allgemeiner Oy,-Mangelzustinde versuchen,
die durch Bevorzugung bestimmter Kerngebiete, topistischer KEin-
heiten im Sinne von C. und 0. VoaT, eine direkte Einwirkung auf das
Hirngewebe vermuten lassen. Die einschligigen Befunde, z. B. die
Pallidumveranderungen bei CO-Vergiftung, Narkosetodesfillen, Stran-
gulation usw. zeigen jedoch, dafi diese Kerngebiete nur in den seltensten
Fillen gleichméBig und in ihrem ganzen Umfang geschddigt sind, wie
man das fordern miifite, sondern in der Regel gefaBabhingige fokale
Gewebsschiden aufweisen, mit anderen Worten, da3 sich der GefiB-
apparat mit eigenen Reaktionen dazwischenschaltet. Wir stehen hier
deshalb vor demselben Tatbestand wie bei jeder beliebigen Stérung
der Kreislauffunktion. Wohl gibt es Einzelfille echter topistischer
Schiden infolge direkter Hypoxydoseeinwirkung [z. B. der von mir
beschriebene Fall von Morbus coeruleus (1941)]; sie wiirden aber bei
weitem nicht ausreichen, um die gestellte Frage in ihrer ganzen Breite
zu beantworten. Deshalb werden wir notgedrungen auf die in gréBter
Zahl und Auswahl und in allen Graden und Stadien zur Verfiigung
stehenden " pathogenetisch komplizierteren Kreislaufschiden zuriick-
greifen miissen. Auch bei ihnen besteht die theoretische Méglichkeit
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einer reinen, wenn auch in ihrer Wirkung begrenzten Hypoxydose,
wenn man angiospastischen Zustéinden einen entsprechenden Wirkungs-
bereich zuerkennt. In der Tat zihlen Befunde, die wohl einen akuten
Gewebsschaden aber keine sertse Durchtrinkung in ijhrem Bereich
aufweisen, Vorgéinge der Stase und Peristase also auszuschlieBen er-
lauben, nicht eben zu den Seltenheiten. AufBler ihnen wiirde uns fiir
den direkten Angriff der Frage der feingeweblichen Hypoxydose-
vulnerabilitit nur die schmale Basis der wirklichen Systemschiden bei
allgemeinem Sauerstoffmangel bleiben. Hier kann uns aber ein in-
direkter Weg weiterfiihren, indem wir ndmlich versuchen, zun#chst ein-
mal die Verinderungen bei Odemformen zu bestimmen, bei denen das
himodynamische Moment in den Hintergrund tritt, und sie in Vergleich
mit solchen bei offenbaren Kreislaufschiiden zu setzen. Das, was bei
letzteren gegebenenfalls fiber das Odembild hinausgeht, wird der
Hypoxydose zur Last zu legen sein und mufl mit dem tbereinstimmen,
was wir an feingeweblichen Verinderungen bei. den topistischen
Schiden infolge allgemeinen Saverstoffmangels finden, die ja kaum
anders als dessen unkomplizierte direkte Auswirkung aufgefafit
werden kénnen. Diese Ubereinstimmung muB natiirlich auch vorhanden
sein, wenn in einem frischen gefiBabhingigen Gewebsschaden nichts
von dem nachzuweisen ist, wahrscheinlich also ein angiospastischer
Vorgang, jedenfalls aber eine Zirkulationsstérung ohne Flissigkeits-
austritt zugrunde liegt.

Bei der Bestimmung des Gewebsbildes, das durch die einfache Anwesenheit
freier, gewebsfremder Fliissigkeit entsteht, wird es im Einzelfall nicht immer leicht
sein, die Bedeutung begleitender Durchblutungsanomalien insoweit abzuschatzen,
als man ihre wesentliche Mitwirkung an dem Austritt der Blutflissigkeit ins
Gewebe verneinen und damit ihre Existenz vernachlissigen kann, mit anderen
Worten eine Schrankenstorung als wesentliches Moment annehmen darf. Tuomer-
halb encephalitischer Prozesse, ferner bei toxischen Noxen, z. B. bei Salvarsan-
intoxikationen, bei echten urdmischen Zustinden, in der Umgebung hirneigener
und metastatischer Geschwiilste, schlie@8lich wahrscheinlich auch bei den diffusen
Zerfallsvorgingen in den grofien Marklagern nach Xohlenoxydvergiftung
(H. Jacos, Hst und CuENG) begegnen wir zweifellos oft Verhiltnissen, welche
die genannten Vorausselzungen erfiillen. Selbst bei schweren lokalen Gefia8-
wandschaden akuter und chronischer Art, die zu plasmatischen Gewebsinfil-
trationen im Sinne der Dysorie ScHURMANNs fiihren, tritt das hdmodynamische
Moment hiufig genug wenigstens so weit in den Hintergrund, als dadurch die
von Kreislaufstorungen her bekannten Gewebsschiéden auch nicht in leichtester
Auspragung hervorgerufen werden. Der fundamentale qualitative Unterschied
zwischen den gewthnlichen Kreislaufschaden und den Bildern bei manchen
Odemfoymen, noch mehr aber bei den plasmatischen Infiltrationen, die z. B. als
Bestrahlungsspatfolge auftreten, berechtigt dazu, das himodynamische Moment
hinsichtlich einer hypoxydotischen Hirngewebsschidigung hierbei unter gewissen
Voraussetzungen zu vernachldssigen. Man wird kaum einwenden kénnen, da8
die ,,reinen’ Odemversnderungen dann auch nur als Auswirkungsform einer
leichtesten Hypoxydose anzusprechen seien. Denn einerseits erweisen sich
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gewisse Strukturen wie die Markscheiden, die dabei in erster Linie Not leiden,
offensichtlichen O,-Mangelzustinden mit Nervenzelluntergingen gegeniiber noch
resistent. Andererseits kann beispielsweise bei entziindlichen Odemen mit er-
hohter Gewebsdurchblutung und gesteigerten Lebensvorgingen am Interstitium
kaum ein O,-Mangel angenommen werden.

Hinsichtlich der feingeweblichen Veranderungen und ihrer Topo-
graphie bei 6dematosen Zustinden des Gehirns ist bereits wertvolle
Arbeit geleistet worden, wobei allerdings die Verschiedenheit der Genese
meist keine Beriicksichtigung gefunden hat. Der besondere Zweck
unserer Aufgabe veranlaft uns, unser Augenmerk nicht so sehr auf
die seit ANTON, GREENFIELD, H. JACOB, SCHEINKER u. a. bekannten
akuten Verinderungen in den Hemisphirenmarklagern zu richten, und
auch auf deren durch HATLERVORDEN beschriebene Endzustdnde nur so
weit einzugehen, als wir auf Grund unserer Ergebnisse zu anderen
Deutungen kommen. Wir legen das Hauptgewicht auf die Charakteri-
sierung und Verlaufsbestimmung der feingeweblichen Odemverinde-
rungen in der grauen Substanz, wozu uns schon der beabsichtigte Ver-
gleich mit den Kreislaufschiden zur Bestimmung der Hypoxydose-
verinderungen nétigt. Dabei lassen sich die eiweifireicheren Exsudate
und die plasmatischen Gewebsfiltrationen, die sich in vieler Hinsicht
anders verhalten als die eiweiarmen Transsudate, nicht umgehen.
Bei ihnen taucht neben Eigentiimlichkeiten der interstitiellen Re-
aktionen auch die Frage sckunddrer hypoxydotischer Verdnderungen
am Gewebe auf.

Die feingewebliche Situation.

Damit morphologisch faBbare Verinderungen an Formbestandteilen des
Zentralnervensystems sich ausbilden konnen, bedarf es, wenn man von physi-
kalischen Zerstérungen absieht, bekanntlich einer Zeit von mindestens einigen
Stunden. Eine vollige Unterbindung der Sauerstoffzufubr zum Gewebe wird
friihere und schwerere Verinderungen machen, als eine unvollsténdige, ein Herz-
stillstand sich in gleicher Zeit stirker auswirken, als eine Verminderung der
Sauerstoffspannung in der Atemluft. Wir wiirden auch bei hinreichend spét
eingetretenem Hghentod kaum so schwere allgemeine Gewebsschiden zu er-
warten haben, wie sie beispielsweise von BoDECHTEL bei voriibergehendem Herz-
stillstand beschrieben und von uns ebenfalls gesehen worden sind, weil im ersteren
Falle immer noch eine Utilisierung des Sauerstoffrestes moglich ist. Das wird
durch die kiirzlich von Timrup und Haymaksr verdffentlichten Fille mit
cerebralen Schaden bei Hohentod bestatigt. Ahnliche Erwagungen gelten bei
den Kohlenoxydvergiftungen und anderen hypoxémischen Zustinden. Jedenfalls
wird man regressive Verdnderungen z. B. an den Ganglienzellen in recht verschie-
denen Stadien antreffen konnen und nicht immer ein typisches Lehrbuchbild
vorfinden. Das trifft in besonderem Mafe auf die vergénglichen Gebilde ne-
krotischer Nervenzellon zu. Solche Uberlegungen treten bei der Beurteilung
menschlichen Materials an die Stelle der im Experiment bekannten Versuchs-
bedingungen.

Nebmen wir bei Priifung des Verhaltens der einzelnen Strukturen
des Gewebes den von mir beschriebenen Fall chronischen Sauerstoff-
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mangels mit reiner Systemschidigung als Ausgangspunkt, so lehrt er
uns, daB das chronische Sauerstoffdefizit von dem Nervenzellbestand
der betroffenen Systeme (Pallidum, Dentatum, Corpus Luysi) bei
erhaltener Reaktionsfihigkeit der ekto- und mesodermalen inter-
stitiellen Gewebsbestandteile einen grofien Teil zugrunde gerichtet
hat, wobei die durchlaufenden Markfaserziige grobere Schiden nicht
aufweisen. Eg sind qualifativ die gleichen Verdnderungen, die wir auch
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ADbb. 1. Frische elektive Parenchymnekrose in ihrer leichtesten Form, als disseminierte
Nervenzellnekrose im Thalamus. x ischamische Nekroseform. Lokale Durchbhlutungs-
storungen bei alimentirer Intoxikation mit EKrampfen (Nisslpriaparat).

als Endergebnis einmaliger fliichtiger Kreislaufstrungen finden kénnen.
Zur Unterrichtung iiber den Hergang, insbesondere das Aussehen der
frischen Schéden leichterer Art bei akutem OjsMangel sind wir fast
ausschlieBlich auf letztere angewiesen, da ja auch die hypox#mischen
Zustdnde mit bevorzugter Schidigung bestimmter Systeme kaum je
vasculire Reaktionen vermissen lassen. Dort, wo solche zuriicktreten,
findet sich in gleicher Weise wie bei den fliichtigen lokalen Durch-
blutungsstorungen ohne nachweisbaren Austritt von Blutflissigkeit
als leichteste Verdnderung eine isolierte Nekrose der Nervenzellen, unter
denen der SPIELMEYERschen ischimischen und homogenisierenden Gan-
glienzellverdnderung wegen ihres ausschliefflichen Vorkommens bei
hamodynamischen Storungen oder sonstigen hypoxydotischen Verhilt-
nissen eine besondere Stellung einzurdumen ist (Abb.1). Sie geht
wahrscheinlich mit einer Plasmagerinnung und einer Verdnderung des
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pg einher, durch welche die Unfirbbarkeit ihres Plasmas mit basi-
schen Anilinfarben und seine mehr oder minder leuchtende Hosinfirb-
barkeit bedingt wird.

Es scheint notwendig, hier abermals darauf hinzuweisen, daB diese Zell-
verinderungsformen bei hypoxédmischen Zustdnden nicht obligat sind, dal auch
ausschlieflich Verflissigungszustdnde vorkommen, die sich um das Bild der
,schweren Zellerkrankung** Nissts gruppieren und mancherlei andere regressive
Veranderungsformen, z. B. Schrumpfungserscheinungen, das Bild beherrschen
konnen. Worauf dieser Wechsel in der Auswirkungsweise des gleichen patho-
genetischen Faktors beruht, ist noch nicht geniigend klargestellt. Wahrscheinlich
spielen Wirkungstempo und Intensitat der Noxe eine Rolle, vielleicht auch eine
begleitende serdse Durchtrinkung. Dieses scheinbar regellose Verhalten hat dazu
gefithrt, daB man der ischémischen und homogenisierenden Nekroseform jede
pathogenetische Bedeutung abgesprochen hat; man hat sie sogar als kadaveros
hingestellt (CAMERER). Demgegeniiber ist festzuhalten, dafl jeder iiberzeugende
Beweis ihres Vorkommens auflerhalb hypoxémischer bzw. hypoxydotischer Ver-
haltnisse fehlt (Scmorz). Wie aus zahlreichen Untersuchungen, z B. von
A. MEYER, BODECHTEL, MULLER, ALTMANN und SCHUBOTHE usw. klar hervor-
geht, werden sie auch bei Tieren in ganz charakteristischer Form gefunden. Man
darf, wenn man vergleichbare Aquivalentbilder erzielen will, die N1sstschen Vor-
schriften bzw. ihre erprobten Modifikationen nur nicht allzu willkiirlich abédndern ;
in dieser Hinsicht sind Formolinjektionen in das noch lebenswarme Gehirn und
Paraffineinbettung (Schrumpfungsvorginge) als umgestaltende Prozeduren be-
kannt genug. Natiirlich werden mittels solcher methodischer Abwandlungen
festgestellte Verdnderungsformen, wie sie beispielsweise von Giupea und Coss
bei ihren Unterbindungsversuchen schon nach einer nur nach Minuten zu be-
messenden Uberlebensdauer beschrieben worden sind, unter Umstdnden keine
Entsprechungen bei der Nisstschen Methodik haben, mit der aber nun einmal
die grundlegenden Erfahrungen gewonnen worden sind. Wenn es sich um subtile
morphologische Tatbestinde wie Ganglienzellverinderungen handelt, kénnen
die Befunde zweier Untersucher dadurch unvergleichbar werden.

Unterliegen die Nervenzellen in gréfleren Bezirken sémtlich ischami-
schen bzw. homogenisierenden Nekrosen, so geniigt schon ihre
Unfiarbbarkeit mit basischen Anilinfarben, daB diese Partien im
Nigslprdparat dem bloflen Auge blaBl erscheinen, was SPIELMEYER
veranlaf3t hat, nicht ganz unmifiverstdndlich von ,,Erbleichungen‘
zu sprechen. In abgeschwichter Form kann das Phinomen auch bei
Ganglienzellverfliissigungen beobachtet werden. Diese frischen Zu-
stdnde alleiniger Nervenzellnekrose, die ihren schliefilichen Ausgang
in einer mehr oder minder vollstdndigen Verddung grauer Bezirke an
Nervenzellen mit begleitender Gewebsschrumpfung und -verhirtung
auf dem Boden einer reparativen faserigen Gliose nehmen, treffen wir
also sowohl in vasculédren Storungsbereichen als auch in Systemschéden,
im letzteren Falle als direkten Ausdruck einer Hypoxdmie an. Und
schon hieraus kann geschlossen werden, daf3 diese Art der Gewebs-

1 Natiirlich ist das histologische Bild der ,,Erbleichung® noch mehr aus-

geprigt in den frischen Stadien der Gewebserweichung und Totalnekrose (Stadium
der Nekrose nach Sparz).
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schidigung, die ich als elektive Parenchymnekrose bezeichnen méchte,
den typischen Effekt einer leichteren Gewebshypoxydose darstellt
(Abb. 2 u. 3).

Eine Reihe von allerdings wieder nicht reinen Systemschiden bei
allgemeinem Sauerstoffmangel, wie beispielsweise die Befunde von
DrurscH, GAMPER und STIEFLER bei Strangulation, von C. und
0. Voat bei Kohlenoxydvergiftung und manche anderen so gearteten
Fille besonders auch des neueren amerikanischen Schrifttums deuten
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Abb. 2. Ausgedehnte elektive Parenchymnekrosen in Form fleckiger und die ganze
Rindenbreite umfassender Erbleichungen nach Status epilepticus (Nisslpriaparat).

ebenso wie die experimentellen Ergebnisse nun schon darauf hin,
daB Hyp- oder Anoxydosewirkung nicht auf diese leichteren Schiden
beschrinkt ist, sondern auch zu viel schwereren wie Gewebserweichung
und Totalnekrose fithren kann. Wenn wir aber bei lokalen Durch-
blutungsstérungen, die auch bei diesen schweren Systemschéiden letzt-
lich das MaBgebliche sind, die bekannte Regel aufstellen, daf der
Gattung der Nervenzellen in der Empfindlichkeit die Oligodendro- und
Makrogliazellen folgen, daB zwar nach Ubergang eines Teiles der
astrocytéiren Glia in den unekrotischen Zustand der Améboidose oder
Klasmatodendrose die Gewebskontinuitét zerstért wird und der Zu-
stand der Erweichung eintritt, da aber selbst dabei die Mikro- oder
Hortegaglia noch voll reaktionsfihig bleiben kann und erst einer gréferen
Stérke der Noxe zum Opfer fillt, schlieBlich daB als letzies Element
das mesenchymale Gewebe dem allgemeinen Untergang folgt, so ist erst
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noch zu zeigen, wieviel davon auf das Konto der Hypoxydose kommt
und was einem etwa begleitenden Odem zufillt, bzw. als Effekt beider
Faktoren zu betrachten ist.

Da wir nicht damit rechnen konnen, solche schweren Gewebs-
verdnderungen ohne begleitende sertse Durchtrinkung zu erfassen,
miissen wir den einleitend angedeuteten Umweg machen und erst die
Gewebsverdnderungen bei Odematdsen Zustinden auBerhalb offen-
sichtlicher Stérungen der Kreislauffunktion bestimmen, um dann das
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Abb. 3. Keilférmige, in narbiger Orgamsatlon begmffene elektive Parenchymnekrose
hamodynamischer Genese in der GroShirnrinde (karvdiale Insuffizienz). Volliger Ver-
lust der Nervenzellen, Proliferation der Mikro- und Makroglia im Nekrosebereich
(Nisslpraparat).

zu diesem Krankheitsfaktor Gehérige vom komplexen Bild des Kreis-
laufsehadens abzuziehen und damit die reine Hypoxydoseverinderung
zu erhalten.

Eine Beschreibung der Gewebsverdnderungen bei Hirndodem, der wenig hinzu-
gufiigen ist, ist bereits vor fast 50 Jahren von ANTON gegeben worden. Wenn
ihnen in den folgenden Jahrzehnten von neuropathologischer Seite wenig Be-
achtung geschenkt worden ist, so liegt das wohl zum Teil an der bevorzugten
Anwendung der Nisstschen Methode, welche geringere Grade demattser Ge-
websdurchtrankung leicht tibersehen 148t. Erst in neuerer Zeit ist der Schadigung
des Hirngewebes durch édematése Durchtrinkung wieder erhhte Aufmerksam-
keit zugewendet worden. GREENFIELD und H. Jacos beschéftigen sich vornehm-
lich mit den destruktiven Verinderungen in den Markmassen der Grofhirn-
hemisphéren, wobei die Schwere der Veranderungen in der von Jacos gewdhlten
Benennung ,,akute Odemnekrose‘‘ zum Ausdruck kommt. Den Publikationen ist

Arch. f. Psych. u. Zeitschr. Neur. Bd. 181. 42
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zu entnehmen, daf die Rinde nur seltener in ausgedehnte Odembereiche einbe-
zogen ist und auch die weniger augenfilligen Verdnderungen aufweist. JABUREK
spricht von ihr im Gegensatz zum Centrum semiovale als von einem nicht 6dem-
bereiten Gebiet. Diese Feststellungen geben insofern gewisse Hinweise auf die
Odemgenese, als die grauen Substanzen bekanntlich Vorzugsgebiete zirkulatori-
scher Gewebsverdnderungen sind, die Bedeutung des hdmodynamischen Faktors
fiir die ausgesprochenen Marklagerodeme demgegeniiber also zuriickzutreten
scheint. SCHEINKER sah in §dematdsen Rindengebieten Nervenzellverinderungen
von einfachen Schwellungszusténden bis zu den Verfliissigungserscheinungen der
schweren Zellverinderung Nissts, ZULcr der homogenisierenden Ganglienzell-
verdnderung dhnliche Bilder, wihrend GREENFIELD in schweren Fillen gelegent-
lich ischémische Zellverinderunigen fand, wobei er betont, dafl Odem und Anoxie
hiufig gemeinsam vorkdmen und daher gleiche Zellverinderungen zu erwarten seien.
In dieser Feststellung liegt, wie wir sahen, der Ansatzpunkt fiir
die Beantwwortung der Frage nach den reinen Hypoxydoseschiden des
zentralen Nervengewebes. ZULcH unterscheidet zwar zwischen ent-
zindlichem und himodynamischem Odem, trifft auch die Feststellung,
dal ersteres mit Vorliebe die Marklager, letzteres vorzugsweise die
Hirnrinde betreffe, 1468t aber bei Erorterung der Verdnderungen an
den Gewebsbestandteilen der Rinde bei himodynamischem Odem das
pathogenetische Moment der Hypoxydose unberiicksichtigt.

Es gibt zweifellos Tatbestdnde, welche die himodynamische Natur
eines Odems auf den ersten Blick festzustellen erlauben, z. B. wenn sich
das Odem in einem infarktartigen Schadenbereich iiblicher Prigung
findet, der sich mit dem Irrigationsgebiet bestimmter GefdBe deckt.
Auf der anderen Seite gilt vom Morphologischen her folgende Erwigung:
Haben Odem und Hypoxydose nicht die gleiche Wirkung auf das Ce-
webe und kommen in der Pathologie tiberhaupt Verh#ltnisse vor, bei
denen im Falle einer Schrankenstérung das begleitende himodynami-
sche Moment fiir einen geweblichen Dauereffekt zu geringfiigig ist, so
miissen sich, wenn man eine geniigende Zahl von 6dematésen Zusténden
verschiedener Ursache zur Untersuchung heranzieht, im gleichen Ge-
webe -— also beispielsweise in der Hirnrinde — Befunde ergeben, die
inihren Grundziigen wesensverschieden sind. Es muS ein reines Odembild
herauskommen und eines, dem das Bild der Hypoxydose aufgesetzt ist.
Dag ist in der Tat so. Noch ein anderer gangbarer Weg ergibt sich,
wenn man von den Erbleichungen ausgeht und beispielsweise an auf-
einanderfolgenden Nissl- und van-Gieson-Priparaten vergleicht, ob
iberall da, wo sich eine Erbleichung findet, auch ein Odem festzu-
stellen ist. Wir werden darauf spéter noch zuriickkommen und wollen
hier nur festhalten, dali wir den histologischen Nachweis eines wirk-
lichen Odems nicht schon mit einer Erweiterung der perivasculiren
und pericelluldren Réume fiir gefithrt halten — selbst wenn diese eine
irgendwie dorthin gelangte eiweiBhaltige Flissigkeit enthalten sollten
(ZULoE) —, sondern erst, wenn wie in Abb. 4 eine Auflockerung des
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Grundgewebes erfolgt ist. Zuniichst gilt es einmal zu priifen, ob in
jedem Falle von Rindenodem Nervenzellnekrosen gegebenenfalls mit
Erbleichung vorhanden sind, verneinendenfalls, wie sich das Gewebe
dann verhilt.

Wir wihlen als Beispiel aus einem gréBeren Material den Fall einer
Carcinommetistase 1m Gehirn, bel welcher das GroBhirnmarklager bei

Abb. 4. Feinporige Auflockerung des Grundgewebes der GroBhirnrinde
als histologischer Ausdruck eines umschriebenen Odems (Sinusthrombose).
(Firbung nach VAN GIESON.)

der Obduktion viel freie Fliissigkeit enthielt und sich in groBerer Aus-
dehnung in einem gelblich durchscheinenden, zerflieBlichen Zustand
befand, aber auch die benachbarte Rinde stark durchfeuchtet und
verbreitert erschien. Hier sind in dem &dematdsen Markbereich, in
dem Odemfliissigkeit mit keiner panoptischen Methode darstellbar ist,
schwerste Verdnderungen vorhanden (Abb. 5). Neben einer fast
volligen Entmarkung, zentral sogar einer Verfliissigung des Gewebes,
ist die Glia, abgesehen von einigen progressiven Exemplaren, durchweg
pyknotisch regressiv; fettige Abbauprodukte lassen sich nur in Spuren

42*
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nachweisen. Es ergeben sich also Verhiltnisse, die aus den Beschrei-
bungen obengenannter Autoren bereits bekannt sind und hier nicht
nochmals im einzelnen erdrtert zn werden brauchen. Ganz anders
liegen die Dinge aber im 6dematésen Rindenbereich. Hier fillt in den
tumorferneren Gebieten als erstes auf, daB trotz der starken Auflocke-
rung des Rindengewebes die Nervenzellen sich in einem tiberraschend
guten Zustand befinden (Abb. 6); ihr Tigroid ist erhalter, Kernver-
#nderungen lassen sich nicht feststellen. Etwas weniger gut hat sich

Abb. 5. Hochgradiges Odem der weiBen Substanz mit zeuntraler Verflissigung und
Ubergreifen auf die anliegende GroBhirnrinde. (Férbung nach VAN GIESON.)

die Markfaserung der Rinde erhalten; die einzelnen Fasern zeigen zwar
deutliche Quellungserscheinungen in Form lokaler Verdickungen und
Auftreibungen aber noch keinen Verlust der Kontinuitét der Mark-
scheide. Dem Gedanken, der 6dematdse Zustand des Géwebes mchte
zu jung sein, als daf sich Verdnderungen an den Nervenzellen bereits
hitten bilden kénnen, widerspricht das Verhalten der Glia, die sich
in ihrem astrocytdren Anteil in einem einfach progressiven Zustand
befindet, der schon soweit fortgeschritten ist, daB die Zeit zu dessen
Entstehung leicht hitte ausreichen miissen, um regressive Verinde-
rungen an den Nervenzellen in Erscheinung treten zu lassen. Die einzige
regressive Veridnderung unter den celluliren Elementen der Rinde
weist die Oligodendroglia auf, deren Empfindlichkeit gegen gewebs-
fremde Fliissigkeit vom Markodem her bekannt ist (s. ZULCH u. a.);
sie zeigt hier auch in der Rinde zum groften Teil die charakteristischen
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Merkmale der akuten Schwellung mit Kernpyknose. Selbst dort, wo
das Rindenddem sehr hohe Grade erreicht hat, sind die Verhiltnisse
im Grunde noch die gleichen (Abb. 7). Obwohl hier die astrocytére
Glia mit einfach progressiven Elementen bereits eine erhebliche pro-
liferative Titigkeit entfaltet hat und eine einwandfreie Vermehrung
zeigt, weisen die Nervenzellen, soweit sie iiberhaupt veréindert sind,
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Abb. 6. Proliferation der Makroglia und Schwellung der Oligodendroglia (Og) (Kern-
pyknose) bei Intaktheit der Nervenzellen in hochgradig ddematdsem Rindenbereich
(Nisslprdparat).

nur eine miBige Schwellung auf, die im wesentlichen durch eine Quel-
lung des Zellplasmas zustande gekommen sein diirfte. Daf} die Nerven-
zellen schliellich doch auch schwerere Verdnderungen erleiden kénnen,
wird spiter gezeigt werden. Aber es handelt sich dabei nicht um die
akuten Nekroseformen in hypoxydotischem Milieu. Typische ischémi-
sche oder homogenisierende Nervenzellverinderungen finden sich
nédmlich auch hier nicht, wie im Gegensatz zu den Angaben ZULCHs bei
entziindlichem Odem zu betonen ist. Im iibrigen ist hier das Gewebs-
bild, soweit es die celluliren Elemente der Rinde betrifft, das ndmliche,



638

WILLIBALD SCHOLZ:

nur daB nun auch die Mikroglia HorTEGAs anfingt, sich als Antwort
auf die sich mehrenden Zerfallsvorginge an den Markscheiden mit
proliferativen Vorgingen einzuschalten. Letztere zeigen an der Rinden-
faserung bereits fortgeschrittene Erscheinungen des Zerfalls und der

Auflésung (Abb. 8).

Das Eigentiimliche dieser Vorgéinge bei Durchtrinkung des Gewebes
der Hirnrinde mit einer eiweiBarmen, histologisch nicht darstellbaren
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Abb. 7. Lebhafte Vermehrung der astrocytaren Glia
bei nur geringgradigen Verdnderungen (Schwellung)

der Nervenzellen im Bereich sehr hochgradigen
Rindenddems (Nisslprafarat).
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Fliissigkeit ist also die
auffallende Resistenz der
Nervenzellen gegentiber
der viel hdheren An-
falligheit der Markschei-
den der Rindenfaserung,
die friihzeitige Schidi-
gung der Oligodendroglia
und eine starke progres-
sive Reaktion der astro-
cytdren Glio, fir welche
Zerfallserscheinungen
am Gewebe fiir den An-
fang wenigstens keine
ausreichende Erkldrung
zu geben vermogen. Viel-
leicht ist hier eher an
gewebsmechanische Mo-
mente durch gesteiger-
ten Gewebsdruck zu
denken.

Die Befunde in Rin-
denddemen bei Menin-
giomen, Gliomen, nach

Hirnverletzung, bei
Hirnabscessen usw. sind

grundsitzlich die gleichen. Um das himodynamische Moment nach
Moglichkeit auszuschalten, hiaben wir uns noch dreier Fille mit einer
eigenartigen Veriinderung der GroB- und Kleinhirnmarklager bedient,
die ihrer morphologischen Erscheinungsweise nach am ehesten als chro-
nisches Odem zu bezeichnen ist. Die sehr jungen Kinder zeigten einen
langsam progredienten Krankheitsverlauf mit spastisch-extrapyrami-
dalen Symptomen, teilweise mit zunehmender VergroBerung des Schidel-
umfanges?.

1 Material bzw. Praparate von 2 TFillen verdanken wir den Herren Prof.
SCHLEUSSING bzw. VAN BOGAERT, Antwerpen.
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Die Veridnderungen dhneln in ihrer Ausbreitungsweise den degenerativen
diffusen Markerkrankungen (Leukodystrophien). Qualitativ ergibt sich aber ein
ganz anderes Bild, indem die Marklager schon dem bloBen Auge stark fliissigkeits-
haltig und durchscheinend-gelatinis erscheinen und mikroskopisch ein schwammig-
grobporiges, aus faserarmer Glia bestebendes, fast markfaserfreies Gewebe er-
kennen lassen, dessen rundlich-ovale Hohlrdume mit einer histologisch nicht zu
fassenden Fliissigkeit geftillt sind. Das Ganze, insbesondere die pralle Filllung der
Hohlrsume, vermittelt mor-
phologisch den Eindruck
eines Odems, wobei freilich
der gewebsfremde Charak-
ter der in grofien Mengen
vorbandenen freien Fliissig-
keit zweifelhaft bleibt (Ab-
bildung 9). Abweichend von
denVerdnderungen der Leu-
kodystrophien, die vielfach
an den Mry~ErTschen U-
Fasern haltmachen, dringt
die spongidse Gewebsauf-
lockerung hier bis in die
Nahe der mittleren Grof3-
hirnrindenschichten und die
Schicht der Purkinjezellen
vor. Wiahrend nun die Mark-
fasern in den weifilen Sub-
stanzen fast vollstindig
verschwundensind, sind die
in dem Bereich grobporiger
Rindenauflockerung liegen-
denNervenzellen ganz unbe-
riihrt geblieben. Selbst der
inmitten des schwammigen
Gewebes liegende hochgra-
dig aufgelockerte Nucleus
dentatus und die benach-
barten Kerne zeigen keine TR, 2 U
Veridnderungen, geschweige  Abb. 8. Zerfall der Markscheiden der Radiarfasern in
denn Ausfille ihrer Nerven- einem cdematosen Rindenbereich (Farbung nach
zellen. Hingegen ist die SCHRODER).
astrocytéire Glia im Bereich
der Auflockerung der grauen Substanzen deutlich vermehrt, die BERGMANNsche
Zellschicht trotz Intaktheit der Purkinjezellen betréchtlich gewuchert. Es mag
mit dem auch aus den Krankheitsverliufen ersichtlichen lingeren Bestand des
»Odems* zusammenhingen, daB die gewucherte Makroglia, darunter auch die
Zellen der BErgmannschen Schicht, groBenteils eine Beschaffenheit zeigt, die
den von ALzHETMER bei Pseudosklerose beschricbenen nackten Gliakernen gleicht,
die wahrscheinlich als regressive Metamorphosen vordem progresswer Zellen
anzusprechen sind (Abb. 10, obere Hilfte).

Stellen wir diese Form der Odemverinderungen den serdsen Durch-
trankungen in Erbleichungsbezirken gegeniiber, an derén héimo-
dynamischer Genese ja kein Zweifel ist, so fillt die grundlegende
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Verschiedenheit sofort in die Augen. Bei den zirkulatorischen Schiden
wird das Bild von der schweren Schidigung der Nervenzellen beherrscht,
der bei steigender Stérke der Noxe sukzessive die der Oligo-, Makro- und
Mikroglia und schliefllich auch des Mesenchyms folgt. Relativ resistent
sind die myelinhaltigen Strukturen im Erbleichungsbereich soweit sie
auBerhalb der Odemzone liegen, wihrend sie, wie wir sahen, bei seroser

Abb. 9. Chronisch progredientes, in die Hirnrinde vordringendes ,,0dem*
der Marklager (s. Text). (Farbung nach VAN GIESON.)

Durchtrinkung ohne nachweisbare Hypoxydoseeinwirkung auch in
den grauen Substanzen zuerst zu-Schaden kommen.

Wenn am Zustandekommen des morphologischen Komplexes des
Kreislaufschadens im wesentlichen die beiden Faktoren Hypoxydose
und Odem beteiligt sind, so kann nach der eben erfolgten Charakteri-
sierung des reinen Odemschadens das bekannte Bild der frischen Kreis-
laufschidigung in den grauen Substanzen auch innerhalb etwaiger
Odembezirke — abgesehen zuniichst von Erweichungen und Total-
nekrosen — in allen seinen kennzeichnenden Ziigen nur vom Hypoxy-
dosefaktor geformt sein. Aus der verschiedenen Wirksamkeit der
beiden Faktoren auf die (Gewebsstrukturen verstehen wir, dafi sich
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die hypoxydotischen Zustinde schon in leichter Ausprigung bevorzugt
und verhingnisvoll in den nervenzellhaltigen grauen Substanzen aus-
wirken miissen — wird doch auch der O,-Bedarf der grauen Substanz
im Warburgversuch mit einem Vielfachen der weillen Substanz ge-
messen — die serdsen Durchtrinkungen hingegen besonders auf die

Abb, 10. Bis in die mittleren Rindenschichten vordringendes ,,chronisches Odem* der
Marklager mit Wucherung der Makroglia und Umwandlung in sog. nackte Gliakerne
(ALZHEIMER) (nk) bei Intaktheit der Nervenzellen im Durchtrankungsbereich
(Nisslpraparat).

Myelinstrukturen der kompakten Marklz;bger einen zerstérenden Einflufl
ausiiben. Wir sehen, daB die reinen Odemverdnderungen in den grauen
Substanzen nicht zum Bilde der Erbleichung fihren, daBl zwar Schwel-
lungszustinde am Nervenzellplasma auftreten und schlieflich auch
einmal schwerere degenerative Zustinde an den Nervenzellen vor-
kommen konnen; nie sind wir aber dabei auf schnell eintretende Ne-
krosen insbesondere die mit Gerinnungserscheinungen einhergehenden
ischdmischen und homogenisierenden Ganglienzellnekrosen gestoBen,
die fiir hypoxydotische Zustinde so kennzeichnend sind. Daraus kann
geschlossen werden, daf der Austritt eiweiBlarmer Flissigkeit ins
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Gewebe die Gewebsatmung mnicht entscheidend behindert; hingegen
wird das Uberangebot an freier Fliissigkeit wahrscheinlich durch die
hohe Quellbarkeit des Myeling mit Zerfallserscheinungen besonders in
der weiflen Substanz beantwortet, die ja nach BAUER und AmEs bis
zum bfachen ihres Gewichtes an destilliertem Wasser aufzunehmen
imstande ist und post mortem sogar in isotonischen und hypertonischen
Losungen noch quillt. Annehmbar spielt in vivo hinsichtlich der
Quellfihigkeit nach den Untersuchungen SELBAcHs auch eine Ver-
schiebung des pg eine Rolle.

Bediirfte es fiir die ausschlaggebende Rolle des hypoxydotischen
Faktors bei der Gestaltung des Bildes der leichteren Kreislaufschiden
in der grauen Substanz noch eines weiteren Beweises, so kann er durch
einen Vergleich der Ausdehnungsbereiche von Krbleichungen und der sie
begleitenden serdsen Durchirinkungen gefithrt werden. Der Nachweis der
himodynamischen Entstehung solcher Odembereiche, die sich mit
Erbleichungen zu decken scheinen, ist durch ihre Form und ihre Be-
ziehungen zum QGefiBapparat in der Regel leicht zu erbringen. Man
wird dabei auch Krankheitszustinde wie Embolien, Sinusthrombosen,
Meningitiden usw., also Zustinde mit offensichtlichen Kreislaufbehinde-
rungen bevorzugt heranziehen. Farbt man von einem solchen Material
die Schnitte kurzer Serien abwechselnd nach der Nissl- und van-
Gieson-Methode, so 148t sich leicht erweisen, daB sich die Erbleichungs-
bereiche frischer Kreislaufschiden und die Odembezirke gar nicht
decken, sondern erstere in der Regel ein gutes Stiick #ber die Odem-
bereiche hinausgehen und sie allseitig umschlieBen, wie das in analoger
Form auch bei den Blutungsbezirken himorrhagischer Infarzierungen zu
beobachten ist (Abb. 11a und b). Der serose Ergull bzw. die Blutung
erfolgt also in ein bereits durch Hypoxydose geschidigtes Gewebs-
gebiet. Denn in den AuBenbezirken, in denen keine 6dematdse Durch-
trinkung bzw. Blutung nachweisbar ist, kann gewebsfremde Flissig-
keit auch die Gewebsschidigung nicht hervorgerufen haben — ein
weiterer Beweis, daB die charakteristische Bildgestaltung der frischen
Nekrose in der grauen Substanz bei Kreislaufstorungen nur dem
Hypoxydosefaktor zuzuschreiben ist. Das bezieht sich nicht nur
auf die Nervenzellnekrosen, sondern auch auf die entsprechenden
Vorginge an den drei Gliaarten und vielleicht auch am Mesenchym,
wenn eben der Sauerstoffmangel von entsprechender Stérke oder
Dauer ist.

Damit ist natiirlich nicht gesagt, dafl die serdse Durchtrinkung ein-
fluBlos auf die sich anschlieBenden Vorginge des Abbaues, der Ab-
rdumung und der Defektdeckung bliebe. Wir kennen aus den Unter-
suchungen von H. Spatz und H. Jacos die 6dematdsen Demarkations-
linien, die sich schon bald um die Bezirke mehr oder weniger totaler
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Abb. 11a u. b. Aufeinanderfolgende Schnitte der Kurzserie eines Kreislaufschadens

(Sinusthrombosge) im van-Gieson- und Nisslpraparat. a teils fleckiges, teils kon-

fluierendes Odem der GroBhirnrinde; b die Zellfirbung zeigt, daB die die ganze Bildflache
einnehmende Erbleichung weit iiber die Odembereiche hinausreicht.
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Gewebsnekrose bilden. Bei den von MarkiEwicz und CREDE beschrie-
benen Koagulationsnekrosen erfolgt die langsame -Resorption des
fremdkorperhaft wirkenden nekrotischen Gewebes ausschliefilich von
einer zirkuliren 6dematdsen Auflockerungszone aus. Mdoglicherweise
ist der Tod aller Gewebsbestandteile einschlieflich des GeftfBmesen-
chyms und das Ausbleiben der 6dematosen Gewebsauflockerung die
Vorbedingung fiir die Entstehung einer Koagulationsnekrose. Das
wiirde nur die Notwendigkeit der ddematdsen Auflockerung mehr oder
weniger totalnekrotischer Gewebskomplexe zu ihrer Verflissigung und
Resorption unterstreichen. Kaum anzuzweifeln ist die groe Bedeutung
der serosen Durchtrinkung fiir den humoralen Abbau der Zerfalls-
produkte bei der JacoBschen Odemnekrose der Marklager, bei der die
gewdhnlichen Vorgéinge der Umsetzung in sudanfdrbbare Fettkirper
und deren Abtransport in Koérnchenzellen nur rudimentir zur Ent-
wicklung kommen. KEine geringe oder gar keine Bedeutung scheint der
sergsen Durchtrinkung bei den Abbauvorgingen elektiver Paren-
chymnekrosen zuzufallen; in der Tat ist sie ja dabei hiufig auch gar
nicht nachweisbar. Hier gehen Abbau und Organisation in der einfach-
sten Weise durch Neuronophagien bzw. fettfilhrende Stdbchenzellen
mikrogliéser Herkunft vorsich, die sich nur im Bedarfsfalle zu Kérnchen-
zellen in lichter Streuung umwandeln. Der Gewebsersatz erfolgt durch
die Proliferation ortsstdndiger Astrocyten (Abb. 3).

Im Endergebnis handelt es sich bei den rein hypoxydotischen
elektiven Parenchymnekrosen um die Verddung umschriebener Gebiete
an Nervenzellen mit einer je nach Grad der Verddung dichten Faser-
gliose des geschrumpften und verhirteten Gewebes, ohne daB es
zur Bildung von Cysten kdme. Sekundire Myelinisierungen solcher
gliotischen Bereiche (Plaques fibromyéliniques, Status marmoratus)
werden dabei nicht selten beobachtet. Die typische Ammonshorn-
sklerose, die Lippchenatrophien im Xleinhirn, aber auch narbige
Schrumpfungen weiter GroBhirnrindengebiete unter Bildung von
Ulegyrien (BRESLER), auch Pseudomikrogyrien genannt, in denen sich
mitunter noch eine auffallend reichliche radiire Markfaserstrahlung
erhalten hat, sind charakteristische Beispiele von Folgen solcher reinen
Hypoxydoseschiden leichteren Grades. Bei ihren leichtesten Formen,
dem disseminierten Untergang einzelner Ganglienzellen oder Ganglien-
zellgruppen (Abb. 1) oder auch den lamindren und pseudolamindren
Nervenzellausfillen, auf die bei der Darstellung der topographischen
Situation zuriickzukommen sein wird, stellen Faserbildner in lichter
Streuung oder auch dichterer Anordnung ohne wesentliche Schrump-
fung oft das einzige dauerhafte Resultat dar.

Je stirker und umfangreicher die 6demattse Auflockerung des
Gewebes ist, um so mehr mufl man damit rechnen, dal3 dies auch in dem
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schlieBlichen Defektbild zum Ausdruck kommt, sei es allein oder in
Gemeinschaft mit hypoxydotischen Effekten. Kommt es bei akutem
Odem der Marklager zu einem annihernd reaktionslosen ZerflieBen
groBerer Markterritorien, so wird niemals soviel Material vorhanden sein,
um den Defekt vollstindig zu decken; mehr oder weniger grofle, von
faserig glidsem Gewebe begrenzte Cysten bzw. ein grobporig-schwam-
miges, glibses Narbengewebe, wie es von HALLERVORDEN beschrieben
worden ist, missen die Folge sein. Weniger schwere Zustinde, ins-
besondere tiber lingere Zeit anhaltende serdse Durchtrinkungen der
Marklager, wie wir sie wiederholt gesehen haben, filhren neben einer
teilweisen Entmarkung zu gliés-faseriger Hyperplasie in den betreffen-
den Teilen, die mehr oder weniger die spongidse Struktur des Odems
aufweisen. Vielleicht konnen aber auch dichtere Gliosen sich entwickeln,
wenn im Gehirn Raum fiir Vorginge ist, die dem indurativen Odem
anderer Korperorgane entsprechen (HALLERVORDEN). Weille und
graue Substanz werden sich aber schon wegen des sehr verschiedenen
AusmalBes des Gewebsunterganges nicht gleich verhalten. AuBerdem
ist zu beachten, daB in letzterer bei linger dauerndem Odem regressive
Vorginge an den Astrocyten in Gestalt der nackten Gliakerne Arz-
HEIMERs Platz greifen kénnen und damit eine dichtere Faserbildung
unter Umstidnden in Frage gestellt ist. Die kleinen perivasculdren
Flissigkeitsaustritte, welche im Grofhirnmark umschriebene, um die
GefiBe gelegene Gewebsauflockerungen mit teilweisemm Markschwund
hinterlassen und im Striatum wahrscheinlich zu dem bei Arteriosklerose
geldufigen Bild des sog. Etat criblé fithren, sind des 6fteren in der
Literatur unter anderem von ZUrcu beschrieben und abgebildet wor-
den. Neuerdings ist von H. JacoB an Hand gleichartiger Bilder auch
auf die Hyperplasie des Gefiafibindegewebes als Folge chronisch-
rezidivierenden Odems hingewiesen worden.

Wie in den weiBen Substanzen sind die Folgezustinde hoher-
gradiger ddematoser Durchtrinkung auch im Grau durch eine mehr
oder weniger feinpordse Struktur der kernarmen faserigen Glia-
formationen gekennzeichnet. Wahrscheinlich koénnen sich kurz-
dauernde und geringgradige Odeme auch spurlos zuriickbilden, allen-
falls eine geringe Vermehrung von glitsen Faserbildnern zuriicklassen.

Auf die Genese des urspriinglichen Odems wird auch noch in solchen
Fillen neben seinem Ausbreitungsbereich die Gesamtqualitit des
morphologischen Bildes Hinweise geben konnen. Beschrankungen auf
die weile Substanz legen von vornherein den Verdacht auf primére
GefaBwandschiden aus toxischen oder infektids-entziindlichen Ur-
sachen nahe (ZUrcH). Dazu mogen in den zentralen Markpartien und
vielleicht auch im Stammgangliengebiet vendse Abflufistérungen kom-
men (HALLERVORDEN); besonders zirkumvendse Verédungen, die man
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in der weien Substanz nicht selten beobachtet, deuten auf sie hin.
Bleiben in den grauen Substanzen die Nervenzellen innerhalb narbig-
spongioser Auflockerungsbezirke erhalten, wie beispielsweise die
Purkinjezellen in Abb. 12, die ein altes Odem in der Umgebung einer
langsam wachsenden Kleinhirngeschwulst darstellt, so kann man schon
daraus auf das Fehlen hypoxydotischer Faktoren schliefen. Herrscht
aber in den beteiligten grauen Substanzen eine ausgesprochene Nerven-
zellverddung vor, so kann nach den obigen Darlegungen nicht mehr
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Abb. 12. Frhaltenbleiben der Purkinjezellen in einem narbig-spongidsen (demrest
bei einer langsam wachsenden Geschwulst im Kleinhirnmark (reine Odemverinderung)
(van-Gieson-Priparat).

an der himodynamischen Genese und dem Primat der hypoxydotischen
Schiden gezweifelt werden, denen sich die Odemwirkungen wenigstens
in den grauen Substanzen nur bildmodifizierend angegliedert haben.
Dies gilt fiir die pathogenetische Analyse der Sklerosen und Gliosen
des zentralnervisen Gewebes allenfalls auch dann noch, wenn sie eine
teilweise kleincystische Durchsetzung zeigen. Bei den groflen Er-
weichungscysten wire es in dem hier gezogenen Rahmen kaum mehr
sinnvoll, nach dem Anteil der beiden pathogenetischen Komponenten
zu fragen. ‘

Bei unserer Darstellung bleibender Verdnderungen am Gewebe
nach serdser Durchtriankung sind wir davon ausgegangen, dafl die
gewebsfremde Flilssigkeit- eiweilarm und mikroskopisch nicht an-
schaulich ist, wie es bei ausgedehnten nicht entziindlichen Odemen ge-
wohnlich der Fall ist. Das dabei entworfene Bild dndert sich nun nicht
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unerheblich, sobald die das Gewebe infiltrierende Fliissigkeit durch die
Fixierung ausfdllbare Eiweiffkorper in einer Menge enthdlt, dall sie
mit den gewdéhnlichen panoptischen Methoden fdrberisch darstellbar
werden.

Abgesehen von den entziindlichen, gewdhnlich nur méBig eiweiB-
reichen Exsudaten bei encephalitischen Prozessen werden hierbei nur
in seltenen Fillen grofere Gewebsbezirke mehr oder weniger gleich-
méBig iiberschwemmt; vielfach handelt es sich nur um multiple, an

““ 2 ek . !J . . J
Abb. 13. Aus einer Capillare austretende plasmatische Fliissigkeit groBer Ausfiallungs-

dichte in (efaBnahe mit erhaltenen Ganglienzellen innerhalb der gliésen Reaktion
des Infiltrationsbereiches. Luische Meningitis (Nisslpraparat).

einzelne kleine Gefifle gebundene Austritte plasmatischer Massen, bei
denen Ausfillungen von Eiweifkorpern in grofler Dichte nur in Gefal-
nihe nachweisbar sind. Wir sehen sie neben Ringblutungen z. B. bei
Salvarsanintoxikation. Solange diese Dichte einen gewissen Grad
nicht {iberschreitet, halten sich dabei in den grauen Substanzen die im
Ausfillungsbezirk liegenden Nervenzellen auffallend lang in gufem
Zustande; jedenfalls vermift man an ihnen die bekannten Bilder der
Zellnekrose (ischdmische und homogenisierende bzw. schwere Zell-
verdnderung), selbst wenn sie bereits in eine lebhafte glitse oder glids-
mesenchymale Reaktionszone einbezogen worden sind (Abb. 13).

Bei manchen Encephalitiden, z.B. bei den Trypanosomenerkrankungen,
kann man in umschriebenen Gebieten ganze plasmatische Seenbildungen mit
stiirkerer Dehiszenz des Gewebes und méaBiger farberischer Dichte des Exsudates

beobachten. Hiervon bleiben nun allerdings auch die Nervenzellen nicht unbe-
riithrt; man hat den Eindruck, dafl ihre Schidigung wesentlich schneller erfolgt
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als in eiweilarmen Transsudaten. Da hierbei jedoch eine unmittelbar mit dem
Erreger in Zusammenhang stehende Beeinflussung in Rechnung zu stellen ist,
wird man zur Gewinnung eines MaBstabes fiir ihre Empfindlichkeit in abnorm
eiweifireichemn Milieu besser iibersichtlichere Verhaltnisse mit umschriebenen
Exsudaten bei einfachen GefiBwandschiden heranziehen, etwa Salvarsan-
intoxikationen, echte uréimische
Zustinde, Insulinschiden oder
andere ,,toxische’ Bedingungen.
Wenn es in einem ei-
weilreichen Milieu zu Ver-
dnderungen an den Nerven-
zellen kommt, so sind sie
anderer Art, und zwar tritt
bei zundchst noch gut er-
haltenem etwas geblihtem
Kern unter Verschwinden
< des Tigroids eine im Nissl-
préparat opake Farbung und
Quellung des Zellplasmas

@ ein, die zu keulenformiger
Verdickung und schlieflich

zum Verlust der Fortsétze
(Dendrolyse) fithrt (Ab-
bildung 14 a—e). Den weite-

ren Verlauf des Zellunter-
ganges veranschaulicht die
Abbildung. Auf ihr ist er-

: @ sichtlich, daB der regressive
e ﬁ Ganglienzellproze$ auch mit
g

ao ¥ /‘;‘\

dem Bilde der primiiren Rei-
zung beginnen und wieim an-
5 deren Falle mit vakuoligem
J Plasmazerfall, Kernschrump-
Abb.14a——73,..Nervgnzelldegenera'tionsformgn(afe) fung’ Hyperchromatose und.
und (f—*) in Gebieten plasmatischer Infiltration . . .
(Zeichnung mach Nisslpraparat) (s. Text),  SchlieBlich Rhexis enden
kann (Abb. 14f—h). Jeden-
falls hat man es mit einem wesentlich langsamer ablaufenden Vorgang
zu tun als bei den Nekrosen. Dieses Schicksal scheint den Nervenzellen
nicht zwangsliufig beschieden zu sein, denn man findet sie beispielsweise
gar nicht selten morphologisch intakt inmitten von Bezirken, in denen
eine dichte Streuung von Blutpigment darauf hinweist, dal sie ehe-
mals in diapedetischen Blutungsbereichen gelegen haben, also auch
der Einwirkung des Blutplasmas ausgesetzt gewesen sind. Sicher
spielt dabei auch die Quantitii der gewebsfremden Fliissigkeit eine
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maBgebliche Rolle. Auf die Frage der Behinderung der Gewebsatmung
durch eiweifireiche Exsudate, also eine sekundire Hypoxydose,
werden wir noch zuriickkommen. Wie beim gewdéhnlichen Odem er-
weisen sich auch im eiweilireichen Milieu die Markscheiden als der
hinfdlligere Teil, wie auf Abb. 15 erkennbar ist.

Das Merkwiirdigste an solchen Befunden ist immer wieder die sehr
lebhafte interstitielle Reaktion im Exsudatbereich, die mit steigendem

Abb. 15. Zahlreiche Plasmaaustritte aus kleinen Rindengefiflen bei Salvarsanintoxi-
kation. Zerstorung der Markscheiden im Infiltrationsbereich. (Farbung nach SCHERODER.)

Eiweiligehalt zunimmt und schlieflich neben der Glia auch das Me-
senchym der Gefifle beteiligt (Abb. 16a und b). Sie findet im Vergleich
mit den uns geldufigen Bildern der Resorption und Organisation in dem
nachweisbar geringen Glewebsuntergang keine hinreichende Erklirung.
Wir kennen diese eigenartigen histologischen Komplexe und die Rétsel,
die sie uns aufgeben bereits von der WERNICKEschen Polioencephalitis
und der Wirsonschen Krankheit her, und wir hatten sie gelegentlich
auch bei anderen Krankheitszusténden wiedergefunden, ohne uns iiber
ihr Zustandekommen immer Rechenschaft geben zu konnen, z. B.
in der Rinde thiophenvergifteter Hunde, bei einem Todesfall nach
Insulinschockbehandlung (Hemprr) usw. Auf sie ist unter anderem
auch von A.MzrYER bei seinen CO-Tieren wiederholt hingewiesen
worden. Mir scheint, dafl sich dieser feststehende histopathologische
Komplex mit groBer Regelm#fligkeit an plasmatische Infiltrationen
des nerviosen Gewebes anschlieBft. In der Tat haben wir in mehreren
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Abb. 16a u. b. Dieselben Befunde wie in Abb. 15. a Die van-Gieson-Farbung zeigt
den ausgefdllten Teil der ausgetretenen plasmatischen Substanz; b intensive,
glitsmesenchymale Reaktion bei geringer Schiadigung des Ganglienzellhestandes im
Infiltrationsbereich (Nisslpraparat).
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daraufhin nachuntersuchten Féllen von Polioencephalitis Wernicke
mit der van-Gieson-Methode eiweillreiche Exsudatmassen nachweisen
kénnen, die teilweise noch an einzelne GefifBle gebunden, z. T. aber
schon diffus ins Gewebe abgeflossen sind (Abb. 17). Und auch bei
der WiLsonschen Krankheit ist in den nicht zu spiten Stadien Exsudat
in den betroffenen Hirnteilen histologisch nachweisbar und von Ko-
NOowaLOW beschrieben worden.
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Abb. 17. Zahlreiche Plasmaaustritte aus kleinen Gefdfen im Erkrankungsbereich des
Hobhlengraus bei Polioencephalitis (WERNICKE) nach HOl-Vergiftung. (Fiarbung nach
VAN GIESON.)

Die Gefiifie, aus denen die plasmatischen Massen austreten, zeigen
nach Art und Grad verschiedene Verinderungen. Bei den kleinen um-
schriebenen Plasmaaustritten aus Prdcapillaren erwecken die Endothel-
zellen oft lediglich den Eindruck einer geringen Schwellung; aber
auch das GefdfBrohr als Ganzes kann bei verschwommener Zeichnung
des Grundhiutchens ein verquollenes Aussehen haben. An kleinen
Arterien findet man das Endothel ofter abgehoben, liickenhaft, die
Elastica stellenweise oder auch im ganzen Umfang zerflossen, die
Muskulatur sektorférmig geschwunden, das adventitielle Bindegewebe
aufgequollen und beide mit einer fibrinoiden Substanz imbibiert, die
nach innen bisweilen polypos ins GefalBrohr hineinragt und nach auBen
den Gefiabereich iiberschreitend in das umgebende Gewebe verflieft.
Wihrend sie in GefiBndhe im Mallory- und Azanprédparat noch
leuchtend rot erscheint, schligt die Fiarbung unter Auflockerung der
Dichte gewebswirts schnell in tiefdunkles Blau um. GefiaBverdnde-
rungen und Durchtritt plasmatischer Substanzen vollziehen sich ganz im

43%



652 WirriBALd ScHOLZ:

Sinne des Vorganges, den ScHURMANN und MacMaHON bei maligner
Nephrosklerose beschrieben und unter dem Begriff ,,Dysorie’ zu-
sammengefallt haben. In monstroser Form findet sich beides bei den
Rontgenspitschiden des Gehirns, die seinerzeit von mir, MARKIEWICZ
und Hst dargestellt worden sind. Die damals in manchem noch un-
klare Sachlage hat durch die neueren hier ausgefiithrten Untersuchungen
eine weitere Aufhellung erfahren. Ich bringe hierzu 2 Abbildungen von
Priparaten des Falles von Rontgenspidtschidigung beim Menschen
von MarkiEwicz, auf welchen (Abb. 18a) die grofle Ausdehnung und
Dichte zusammenhingender plasmatischer Massen in der Hirnrinde
sichtbar ist, die in diesem Falle auch reichlich fidiges Fibrin enthalten.
Abb. 181 von einem entsprechenden Nissl-Préparat zeigt, dafl in den
von ihnen beflossenen Gebieten von den ortsstindigen celluliren
Gewebsbestandteilen nichts mehr zur Darstellung kommt. Tm Gegen-
satz zu den eiweiBarmen Odemen, welche den Sauerstoffaustausch nur
wenig behindern, mufl nach den Befunden angenommen werden, daf3
plasmatische Gewebsinfiltrationen die Gewebsatmung mit steigendem
Eiweilligehalt und wachsender Dichte allméhlich zum Erliegen bringen
und damit schlieBlich jedes Zelleben ausldschen koénnen. Es handelt
sich hier demnach um eine sekunddire Hypoxydose, eine Erstickung der
mit selbsténdigen Oxydationsprozessen ausgestatteten Gewebselemente,
die im Falle der Rontgenspitschiden durch die Ummauerung mit
spontan gerinnendem, indiffusiblem Material besonders augenfillig
wird. Gewisse Ahnlichkeiten, die dadurch mit primér hypoxydotischen
Gewebsbildern entstehen, konnen nur ganz entfernt sein, da hier der
morphologische Komplex ganz von den schon in vive geronnenen
Exsudatmassen beherrscht wird, die sich fremdkérperartig in das
urspriingliche Gewebe einlagern, iiberdies der Ganglienzellschwund ent-
gegen den Befunden beim héimodynamischen Odem auf den Exsudat-
bereich beschrinkt ist.

Es wiirde das Ziel dieser hauptsichlich der pathogenetischen Analyse histo-
logischer Tatbestinde gewidmeten Untersuchung iiberschreiten, Erorterungen
ilber einen den Permeabilititsverdinderungen im Gehirn gemeinsam patho-
genetischen Faktor anzustellen. Wir beschranken uns darauf, auf die Verschieden-
heit der dticlogischen Momente hinzuweisen, die wenigstens zum Teil als ,,toxisch‘
anzusprechen sind. Hypoxydotische Zustinde generell verantwortlich zu machen,
scheint uns nicht angéingig, nachdem aubBerhalb der himodynamischen Vorginge
das doch recht empfindliche nerviise Parenchym alle Anzeichen einer priméiren
Sauerstoffmangelschadigung dabei vermissen 1aBt. Die Beweisfithrung, die
Bicexer auf Grund der Verdnderungen an den Parenchymzellen bei entsprechen-
den Zustinden an der Leber versucht, findet mangels entsprechender Verdnde-
rungen an den Nervenzellen durch die Befunde im Zentralnervensystem keine
Stiitze. Man konnte hier eher daran denken, dafi gewisse toxische Noxen, die
ins Hirngewebe keinen Zutritt haben, die Oxydationsfermente der Endothelien
schadigen und sie dadurch funktionsuntiichtiz machen. Einen Untergang der
Endothelien wiirden aber auch diese Vorginge nicht notwendig bedingen, was
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Abb. 18au. b. Ausgedehnte plasmatische Gewebsinfiltration als Spiatfolge von Rontgen-
bestrahlung. a Ausbreitungsweise der spontan gerinnenden nach vaN GresoN dunkel
gefarbten plasmatischen Substanzen. b Untergang aller zelligen Elemente
im Infiltrationsbereich (Nisslpraparat).
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wir mit vielen unserer Befunde unschwer belegen kénnten. Wie sollte man sich
aber die Dinge unter dem Gesichtswinkel der Hypoxydose bei den Strahlen-
schiden vorstellen, die erst monate- oder jahrelang nach der Bestrahlung ein-
treten? Vorlidufig scheint die Sachlage noch so, dall der gleiche Effekt der
Schrankenstorung doch auf sehr verschiedenem Weg bewirkt werden kanm.

Das schliefliche Schicksal soleher plasmatischen Infiltrationen wird
maBgeblich von der Dichte und dem Umfang der Exsudate beeinflufit.

b |

Abb, 19. Perivasculdre, gliés organisierte Markscheidenausfalle als Restzustand nach
multiplen Plasmaaustritten (%) im gyralen Mark; diffuse Authelling desselben als
Odemfolge. Heidenhainpraparat von Prof. HALLERVORDEN,

Unser eigenes Material hat uns dariiber nicht in jeder Hinsicht volle
Klarheit gebracht. Gehen wir von den massiven Befunden bei den
Rimtgenspitschéiden aus, so sehen wir, dal die umfangreichen Exsudat-
massen, die von anderer Seite wegen ihrer Farbbarkeit mit Kongorot
als Amyloid angesprochen waren (FiscHER und HOLFELDER), als
feste, fischfleischihnliche Ablagerungen iiber Jahr und Tag fremd-
korperhaft im Gewebe liegenbleiben und nur an ihren Réndern, bzw.
Spalten sehr zégernd erfolgende Resorptionsvorginge mit Vordringen
von Abrdumzellen zeigen. Wesentlich fiir den ganzen Ablauf ist es,
daB die Gerinnung bereits intra witam erfolgt. IThr Gehalt an fadigem
Fibrin ist auch noch in spiten Stadien leicht nachweisbar. Wéhrend
sich an den Exsudatmassen wenig verdndert, tritt im umgebenden
Gewebe eine gewisse Abkapselung durch eine kernarme, meist nur
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mibig faserreiche Gliareaktion ein. Die Fkleinen, gefifgebundenen
Plasmaaustritte mit den deutlichen Zeichen der Gerinnung, wie sie in
den Abb. 13 und 15—17 dargestellt sind, werden das gleiche Schicksal
erleiden wie die Ring- oder Kugelschalenblutungen mit ihren Gerin-
nungszentren, mit denen man sie hiufig gemeinsam (Salvarsanschiden)
und oft selbst im gleichen Praparat vorfindet. Anscheinend koénnen
sie lediglich eine Gefialifibrose und lokale perivasculire Gliose mit

Abb. 20. Bildung glioser Herdchen auf der Grundlage von teilweise spontan gerinnenden
Plasmaaustritten aus kleinen GefaBen des BriickenfuBes. Uramie (Nisslpridparat).
Relative Resistenz der Nervenzellen in den gligsen Herdchen.

entsprechendem Parenchymschwund hinterlassen. Befunde, wie sie
in Abb. 19 im Markscheidenbild gebracht sind, deuten nach den GefiB-
bezichungen der Ausfille und nach ihrer Form und scharfen Be-
grenzung darauf hin, daB hier ehemals dichtere plasmatische Exsudate
bestanden haben, wihrend die mehr diffuse Aufhellung der weiteren
Umgebung mit den Restzustinden nach einfachem Odem iiberein-
stimmt. Auch bei kleinen perivasculiren Plasmaaustritten weist, der
dichte, kugelschalenartige Gliazellwall und dessen langsames Vor-
dringen nach innen auf die schwere Resorbierbarkeit des abgelagerten
Materials hin (Abb. 20). Bei den in primdren Entziindungskomplexen
auftretenden fliissigen Exsudaten, wie wir sie besonders hochgradig
und unverhiltnismiBig eiweiBreich bei afrikanischer Schlafkrankheit
gesehen haben, sind die proliférativen gegeniiber den degenerativen
Vorgingen am Interstitium noch vorherrschend. Die Gewebsatmung
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ist hier offenbar noch nicht in einem Grad beeintrichtigt, der den
Bestand der interstitiellen Elemente in Frage stellte, moglicherweise
aber fir die Nervenzellen bereits verhdngnisvoll wird. Eine verhdltnis-
méBig leichte Resorptionsfahigkeit entziindlicher Exsudate kann nach
den bekannten Ausgiingen encephalitischer Prozesse generell kaum
bezweifelt werden. Das ganze Bild néhert sich damit bei den nicht-
eitrigen encephalitischen Prozessen dem des einfachen Odems, ab-
gesehen natiirlich von den zelligen Infiltraten am Mesenchym. In der
Tat finden wir als Endeffekt hdufig eine unverhiltnisméBig dichte,
diffus faserige Gliose im ehemaligen Ausbreitungsbereich des entziind-
lichen Exsudats, wobei nicht selten die Geringfiigigkeit des Paren-
chymverlustes iberrascht. Eine eventuell spongitse Struktur wird bei
diesen Exsudaten mehr von der Menge als von der Beschaffenheit der
ausgetretenen Fliissigkeit abhingen.

Uncer dem Gesichtswinkel der hier dargestellten allgemeinen patho-
logischen Verhaltensweisen dréangt sich die Frage nach dem Bild der
heute viel diskutierten serdsen Entziindung (ROsSLE, EpPPINGER) im
Zentralnervensystem auf. Dadurch, dal das Problem der allergischen
Reaktionen in die Genese mancher zentralnervisen Erkrankungen
hineingetragen wurde (PETTE), wiirde seine exakte morphologische
Umschreibung erhohte Bedeutung erlangen. Von ErrINgER ist die
serose Entziindung als eine Albuminurie ins Gewebe charakterisiert
worden. Danach kénnten die einfachen eiweiarmen Transsudationen
unberiicksichtigt bleiben, ebenso wie die spontan gerinnenden ¥xsu-
date, wie wir sie bei den Rontgenschiden finden, nicht in Frage kommen.
Es wire ein Exsudat zu fordern, dessen EiweiBgehalt wenigstens nicht
geringer sein sollte, als in den Exsudationen bei den gewchulichen
infektidsen Phinomenen. Nach den oben zitierten Worten EPPINGERs
wire die untere Grenze wohl sogar noch hoher zu setzen, so daB wir
wie bei der WErNIcKEschen Polioencephalitis und der WiLsonschen
Krankheit mit der morphologischen Darstellbarkeit des Exsudates
rechnen diirften. Dabei wire auf Grund der obigen Darlegungen als
Antwort des Gewebes eine Frithschidigung der markhaltigen Struk-
turen und der Oligodendroglia und eine den reparativen Bedarf iiber-
schieBende proliferative Reaktion der Makro- und Mikroglia zu er-
warten, an der je nach dem Eiweiligehalt des Exsudates auch das GefaB-
mesenchym teilnimmt. Demgegentiber wiirde eine Schiddigung der
nervisen Zellen erst relativ spiat eintreten, sich jedenfalls in méBigen
Grenzen halten und sich wahrscheinlich in einem der oben geschilderten
regressiven Verliufe (s. Abb. 14) abspielen. SchlieBlich wire auch mit
nachweisbaren GefiBwandschiden zu rechnen. Solche Vorginge
konnen bei den parainfektitsen Encephalitiden in vieler Hinsicht als
verwirklicht gelten. Das Bild variiert begreiflicherweise je nach seiner
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Lokalisation in der weilen oder grauen Substanz, schon weil in ersterer
die Zerfallsvorginge schneller eintreten und ein viel héheres Ausmaf
zu erreichen pflegen. Weniger zwanglos wiirde sich das Bild der
multiplen Sklerose einfiigen, worauf erst kiirzlich von HALLERVORDEN
hingewiesen wurde, wenngleich auch bei ihr transsudativ-exsudative
Vorginge am Gesamtbild teilhaben. Da Eiweifigehalt und Ausbreitung
des Exsudates, ferner das Auftreten in der grauen oder weilen Sub-
stanz das Bild beeinflussen und der morphologische Komplex je nach
dem Stadium, in dem er angetroffen wird, recht verschieden aussehen
kann, scheint mir das Bild der serésen Entziindung im Zentralnerven-
system in seinem ganzen Ablauf noch nicht so fest umrissen dazu-
stehen, wie von mancher Seite'angenommen wird. Wenn es sich von
den gewGhnlichen entziindlichen Reaktionen unter gewissen Umstinden
auch nur durch das Fehlen oder Zuriicktreten der mesodermalen
zelligen Infiltrate unterscheiden wird, so muB doch damit gerechnet
werden, daB noch histologische Komplexe mit einzubeziehen sind, wie
sie bei der WERNIOKEschen Polioencephalitis superior verwirklicht
sind, also neben gliGsen auch mesenchymale Proliferationen im Bild
vertreten sind. Vom Morphologischen allein auf die Wirksamkeit
allergischer Vorgéinge zuriickzuschlieBen, hiee freilich die morphologi-
schen Kompetenzen iiberschreiten.

Wir wenden uns von unseren Ergebnissen aus noch kurz einigen
morphologischen Phénomenen zu, welche uns im Bild bestimmter
Krankheiten immer wieder als charakteristische, genetisch nicht ohne
weiteres verstindliche Befunde entgegentreten. Da sehen wir z. B.
im Bild der metastatisch-eitrigen Encephalitis die metastatischen Herd-
chen einmal als zahlreiche miliare AbsceBchen auftreten, ein anderes
Mal unter anscheinend gleichen Bedingungen ausschlieflich als peri-
vasculdre gliose Herdchen, und im dritten Fall finden wir Abscelichen
und gliése Herdchen nebeneinander. Es war bisher nicht leicht, sich
eine Vorstellung zuu machen, wieso es zu diesem wechselnden Bild kommt,
und was es zu bedeuten hat; ich glaube, unsere Untersuchungen er-
méglichen es, hier einen Schritt weiterzukommen. Eine lokale Gefif3-
wandschédigung, die dem Eitererreger den Durchtritt ins Hirngewebe
gestattet, liegt bei den AbsceBchen klar auf der Hand. Fiir die glitsen
Herdchen erlauben unsere Untersuchungen die Annahme, daB es auf
Grund eines leichteren lokalen Gefdfiwandschadens — abhiingig viel-
leicht von der Virulenz des Erregers — zwar nicht zum Austritt
corpusculédrer Elemente, aber doch von kleinen Quatititen einer eiweil-
reichen Flissigkeit kommt, auf die nun als Antwort des umgebenden
Hirngewebes die von uns oben beschriebene knotchenformige glivse
Reaktion erfolgt. Es ist uns ferner nicht zweifelhaft, daB die Bildung
der gliosen Kndtchen bei den zentralen Verdnderungen des Fleckfiebers
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in grundsétzlich der gleichen Weise vor sich geht. Hier ist ja schon vor
langer Zeit auf Wandverinderungen an den kleinen HerdgefaBen hin-
gewiesen worden (FRANKEL, HErRzZoG u. a.). Sie sind neuerdings von
HarLERVORDEN unter Hinweis auf ihren lokalen Zusammenhang mit
der Herdchenbildung bestéatigt worden. Sicher sind solche Vorgiinge
anch bei noch anderen Encephalitiden mit perivasculdren glidsen Re-
aktionen in Betracht zu ziehen, und sie gelten auch bei toxischen
(allergischen ?) Zusténden z. B. bei der Saelvarsanschidigung des Ge-
hirns, bei der es neben Blutungen zur Ausbildung perivasculdrer
glioser Herde kommt. Es hingt dabei von dem Eiweifireichtum ab,
bzw. von der spontanen Gerinnbarkeit des aus Pricapillaren austreten-
den Plasmas, welches Bild entsteht: das geschlossene zelldichte Herd-
chen bei fehlender Gerinnung oder die kranz- bzw. kugelschalen-
formige, palisadenartige Gliazellwucherung um ein ,nekrotisches®
Zentrum im anderen Fall, jenes charakteristische Phinomen also,
das beispielsweise den von DHRox bei Malaria beschriebenen Ginse-
blimchenherden entspricht, aber auch bei mancherlei anderen Krank-
heitszustdnden gefunden werden kann (s. Abb. 20). Es scheint in der
Hauptsache auf den Grad, bzw. die fortdauernde Wirkung der Noxe
anzukommen, ob sich an seine Entstehung sekundir noch die Bildung
einer Blutschale vom proximalen GefiBabschnitt aus um’ das Ganze
anschlieft und damit das Vollbild der typischen Kugelschalenblutung
in Erscheinung tritt (BrROMAN). )

Fiir den Neuropathologen waren es von jeher zwei weitere Krank-
heiten, die ihm durch ihre in groBen Ziigen qualitativ &hnlichen Be-
funde im Zentralnervensystem Rétsel aufgaben: die Polioencephalitis
superior Wernicke und die hepatolenticuldre Degeneration von WEST-
PHAL-STRUMPELL-WILSON. Das daran Auffillige und schwer Erklér-
liche ist kurz gesagt die Diskrepanz zwischen der relativ geringen
Parenchymschidigung und der exzessiven glitsen oder glids-mesenchy-
malen Proliferation, in deren Bereich man die Nervenzellen hdufig noch
fast vollzihlig und oft auch relativ gut erhalten vorfinden kann. Alsrein
reparativ kann die glios-mesenchymale Reaktion demnach nicht auf-
gefalt werden. Bei unseren Untersuchungen gelang es uns, bei der
WerNickEschen Krankheit ein morphologisch darstellbares Exsudat
im panoptischen Priparat in mehreren Fillen nachzuweisen (Abb. 17)
und daran durch Vergleich mit den geweblichen Reaktionen bei
dysorischen Krankheitszustinden wahrscheinlich zu machen, daB das
eiweiBreiche Exsudat der ausschlaggebende Faktor fiir die exzessiven
proliferativen Vorginge ist, welche morphologisch die Bildqualitit
bestimmen. Daf gleiche Faktoren auch bei der Wirsonschen Krankheit
wirksam sind, darauf weist die gleiche Eigenartigkeit im Befund hin.
In neueren Untersuchungen ist denn auch von Koxowarow und nach
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ihm von E1cke der Durchtrankung des Gewebes mit einer mehr oder
weniger eiweilireichen Fliissigkeit fiir die formale Genese der Verdnde-
rungen hohe Bedeutung zugesprochen worden, wobei allerdings das
Schwergewicht auf die spongiése Beschaffenheit des Gewebes gelegt
worden ist. Durch die von uns angestrebte Bildung einer breiteren
Basis verstehen wir formalgenetisch damit auch die qualitativ gleich-
artigen Befunde, die sporadisch unter ganz anderen Krankheits-
konstellationen auftreten, die z. B. im Experiment von A.MEYER
bei Kohlenoxydvergiftung, von ScHoLz bei Thiophenvergiftung, von
J. HEMPEL bei einem Todesfall nach Insulinschockbehandlung beob-
achtet worden sind'. Gewisse Abweichungen und Besonderheiten
in den histologischen Befunden, wie beispielsweise die Entstehung be-
stimmter regressiver Gliazellformen, der nackten Gliakerne Arz-
HEIMERs, etwa bei der WiLsoNschen Krankheit, haben ihre Ursache
vielleicht in der lingeren Verlaufsdauer ihrer Erkrankung gegeniiber
der stiirmischer sich entwickelnden WrRNIcKEschen Polioencephalitis,
bei der solche Merkmale zu fehlen pflegen. Man wird nach den aus
dem Morphologischen abgeleiteten pathophysiologischen Verhiltnissen
bei dieser Krankheit auch geneigt sein, die gelegentlich auftretenden
kleinen Blutungen im ProzeBbereich eher lokalen Gefdfischiden zuzu-
schreiben, als allein in Anlehnung an Rickersche Gedankenginge zu
erkldren.

SchlieBlich noch einige Worte zur pathogenetischen Analyse alter
zur Ruhe gekommener Prozesse, welche ja die Anregung zu unserer
Untersuchung gaben. Dabei ist zu bedenken, dall bei der Entstehung
der eiweifireichen plasmatischen Gewebsinfilirationen Stérungen’ der
Hiamodynamik sehr oft nur eine untergeordnete Rolle spielen. Bei
deren Endstadien wird man ausgesprochen hypoxydotische Verdnde-
rungen, die ja bei Kreislaufstérungen immer als erstes und augen-
falligstes Syndrom auftreten, vielfach ganz vermissen. Je nach dem
Eiweigehalt und der Quantitéit der ausgetretenen Fliissigkeit mul3
das Gewebsbild natiirlich eine gewisse Variationsbreite besitzen. Die
lange Persistenz der Nervenzellen, das Fehlen ihrer charakteristischen
Nekroseformen und ihr wenn auch nicht selten numerisch vermindertes
Erhaltenbleiben in alten narbig-spongitsen Bezirken und selbst in
alten Blutungsbereichen weisen unseres Erachtens eindeutig auf das
einstige Primat einer lokalen Schrankenstérung hin, die oft genug
morphologisch greifbar ist, aber doch nicht unmittelbar sichtbar zu

1 Die kiirzlich versffentlichiten Befunde von F. T6BEL-Wiirzburg bei experi-
menteller chronischer Insulinvergiftung bei Hunden konnten hier leider nicht
mehr beriicksichtigt werden. Die mir vom Verf. liebenswiirdigerweise zur Ver-
fiigung gestellten Praparate zeigen diese Vorgiinge in einem ganz exzessiven Aus-

mafB und versprechen, die dahinter stehenden pathophysiologischen Vorginge
weiter zu erhellen.
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sein braucht. Ist es zur Spontangerinnung von Exsudaten gekommen,
so konnen sie bei groBerem Umfang noch nach langer Zeit als fremd-
korperhafte, amyloiddhnliche Substanzen im Gewebe zu finden sein,
wie es beispielsweise bei den Rontgenspitschiden der Fall ist. Kleine
perivasale Gerinnungen manifestieren sich spéter wahrscheinlich in
scharf begrenzten perivasculiren Parenchymausfillen mit dichter
Gliose und hyperplastischen Vorgingen am GefiBbindegewebe (Ab-
bildung 19). Ist bei flissigen Exsudaten die Resorption eingetreten,
80 weisen in der weillen Substanz mehr oder weniger starke, unscharf
begrenzte, oft nur perivasal vorhandene Gewebsauflockerungen mit
entsprechendem Markfaserschwund und Gliose, ferner die Bildung
weiter perivasculirer Rdume mit fibrotischer Umwandlung der darin
liegenden GefédBe auf ihre ehemalige Anwesenheit hin. Wahrend das
eiweiBarme Odem zu ungehemmterer Ausbreitung neigt, zeigen die
morphologisch darstellbaren Exsudate eher eine Beschrinkung auf
die unmittelbare Nachbarschaft einzelner Gefille, die auch im End-
zustand noch zum Ausdruck kommt. In den grauen Substanzen ist
die Sachlage kurz dadurch gekennzeichnet, dafl die Parenchymschidi-
gung in den betroffenen Bezirken, insbesondere ein etwaiger miBiger
Nervenzellausfall von hyperplastischen Vorgéingen am ekto- und meso-
dermalen Interstitium, weit iiber eine Defektdeckung hinaus iiber-
fligelt wird (Abb. 16b). Eine Aufklirung ihres schlieflichen Schick-
sals wire von ausheilenden Fillen WERNICKEscher Policencephalitis
zul erwarten. Wahrscheinlich kénnen kleine, aus glitsen Faserbildnern
bestehende Herde im Grau, die von nackten, feinen Mesenchym-
fibrillen netzartig durchzogen sind, auf diese Weise entstanden sein.

Komplizierter ist die Sachlage, wenn man bei alten narbigen Zu-
stinden, etwa in den Gehirnen von Idioten und Little-Kranken, auf
die morphogenetisch maBgebliche Rolle von ,,Odem bzw. ,serdser
Durchtrinkung zuriickschlieBen will (HALLERVORDEN). Es miissen
dabei mehrere Eventualititen in Betracht gezogen werden, will man
zu einer klaren Vorstellung kommen. Glaubt man aus dem Gewebsbild
und der Defektausdehnung auf ein Odem als formalgenetisch maf-
geblichen Faktor schlieBen zu koénnen, so muB man sich vergegen-
wirtigen, welche Auswirkungen eine serése Durchtrinkung bei vor-
wiegend primirer Schrankenstérung, und eine solche als Folge aus-
gesprochen hémodynamischer Storungen haben. Die Endzustéinde
miissen ebenso wie die oben geschilderten frischen Gewebsverinde-
rungen ganz verschieden aussehen. Zweifellos gibt es narbige End-
zustéinde, wie etwa spongitse bis grobporige Gliosen in ausgedehnten
Teilen der Hemisphirenmarklager mit entsprechendem Faserausfall
und vielleicht auch spongitse Rindenauflockerungen, die schon nach
ihrem Aussehen primir-entziindliche oder toxische GefiBwandschiden
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- mit entsprechenden Verdnderungen der Durchlissigkeit als Ursache sehr
wahrgcheinlich machen, wo also das Gewebsbild mafigeblich von der
Prasenz einer gewebsfremden Fliissigkeit geformt wird. In den grauen
Substanzen wird man dabei immer wieder davon iiberrascht sein,
dafl mitten in mehr oder weniger spongiés-gliosen Narbengebieten
Ganglienzellen in groBer Zahl erhalten geblieben sind. So wird man
z. B. den Zustand in Abb. 12 mit dem Erhaltenbleiben des hypoxydose-
empfindlichen Purkinjesystems inmitten schwerster narbig-spongitser
Gewebsauflockerung meines Erachtens unbedenklich als reinen Odem-
schaden ansprechen konnen, bei dessen Entstehung ausgesprochene
Storungen des Kreislaufs eine durchaus untergeordnete Rolle spielten.
Fehlen aber in einem solchen Rindenbereich die Nervenzellen auf dem
ganzen Rindenquerschnitt oder im Bereich einer oder mehrerer
Schichten vollstéindig, so ist es nach dem, was wir iiber die Empfindlich-
keit bzw. Resistenz der Ganglienzellen ermitteln konnten, auch wenn
keine GefiBbeziehungen zu entdecken sind, so gut wie sicher, daB
es sich um den Effekt einer Hypoxydose handelt, bei dem das Odem
ein himodynamisches gewesen ist und am Gesamtbild héchstens einen
mitgestaltenden Anteil hat. Die mehr oder weniger fotalen Rinden-
verddungen, die mit groBeren oder kleineren Unterbrechungen oft
weite Teile des Hirnmantels bei Idioten und Little-Kranken iiber-
ziehen, sind nach dem, wag wir an frischen Befunden ermitteln konnten.
fast ausnahmslos als hypoxydotische Effekte im Sinne elektiver Paren-
chymnekrosen zu betrachten. Qualitativ ist dabei in der dichten Gliose
der Rinde hiufig keinerlei Anzeichen der Mitwirkung eines Odems etwa
im Sinne einer spongitsen Auflockerung zu erkennen; vielleicht war
hierbei niemals eines vorhanden oder es war zu fliichtig, um sich geweb-
lich auszuwirken. Bis zu einem gewissen Grad als Indicator scheint
uns auch der Zustand der Markfaserung der Rinde dienen zu kdénnen,
die in weitgehend verddeten Rindenbezirken oft noch in erstaunlichem
Umfang erhalten geblieben ist. Wir wissen, dall sie gegeniiber hyp-
oxydotischen Zustdnden resistenter ist als die Nervenzellen, in tde-
mat6sen Gebieten aber der Schidigung der Ganglienzellen weit voran-
eilt, ihre Persistenz also gegen eine maBgebliche Rolle des Odems in der
Genese der ortlichen Schidden spricht. Aus den dargelegten Griinden
kénnen wir uns auch mit der Auffassung HALLERVORDENs iiber die
Odemgenese der lamindren Ausfille der Hirnrinde nicht befreunden,
so einfach ihre Erklirung mit einer verschiedenen Durchlissigkeits-
dichte der einzelnen Rindenschichten wire. Abgesehen davon, daB
wir gelegentlich feststellen kénnen, wie ein lamindrer Ausfall mit ein-
zelnen kleinen fokalen Herdchen in der gleichen Rindenschicht be-
ginnt oder endet, sehen wir im frischen Zustand alle Merkmale der
Hypoxydose, eben z. B. die charakteristischen Nervenzellnekrosen-
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und vermissen dabei sehr oft jede Spur einer Gewebsauflockerung.
Dementsprechend sind narbig-spongiose Schichtausfille keineswegs
die Regel oder auch nur besonders hiufig. Die meisten alten laminéren
Ausfille zeigen keine Spur einer Dehiszenz des Gewebes. Ebenso tragen
wir Bedenken, bei der Entwicklung lobdrer Sklerosen oder gar von
Hemisphirenatrophien die Odemgenese in den Vordergrund zu stellen
oder gar als allein giiltig anzuerkennen. Bei den ersteren handelt es
sich durchweg um Zusténde mit mehr oder weniger vollsténdigen
Rindenversdungen allerdings unter starker Anteilnahme der zugehérigen
Marklager an der Sklerose. Kann man sie in frischem Zustand er-
fassen, was gelegentlich nach Serien generalisierter Kriampfe gelingt,
so ist die Hypoxydose als maBgebliches Moment fiir die qualitative
Bildgestaltung in der Hirnrinde unverkennbar. Dafl es dabei ortlich
und von Fall zu Fall verschieden auch zu mehr oder weniger ausge-
sprochener sergser Durchtrankung kommen kann, ist bei der vasculdren
Genese gerade von Krampfschéden, bei der allgemeine spastische An.-
#mie und hochgradige Stauung abwechseln und dadurch hinsichtlich
der Hypoxydose ein Summationseffekt bewirkt wird, nicht weiter
verwunderlich. Wir nihern uns der Auffassung HALLERVORDENs in-
sofern, als wir solchen serdsen Durchtrdnkungen an der morphologischen
Bildgestaltung eine Mitwirkung, die fallweise erheblich sein kann,
durchaus zugestehen. Tatsiichlich finden wir die im allgemeinen dichte
und zusammenhiingende Gliose der Rinde gelegentlich bei lobéren
Sklerosen hier und dort von kleincystischen Bezirken durchsetzt, die,
so weit es sich nicht um die Folgen kleiner Erweichungen handelt,
auf lokal stirkere serose Durchtrankung bezogen werden kénnen.
Mehr noch als die grauen scheinen aber die fiir Odem schiddigungs-
' bereiten Hemisphérenmarklager zu solchen morphologischen Apposi-
tionen zu neigen, wenngleich bei der pathogenetischen Analyse einer
Fasergliose der Marklager zu bedenken ist, da3 einer vélligen Rinden-
verédung ganzer Hirnlappen ausgedehnte sekundir degenerative
Vorginge dort folgen miissen. Was bei den lobdren Sklerosen fiir das
Primat der Sauerstoffmangelschiiden spricht, scheint uns ebensosehr
fiir die hiufig mehr oder weniger schichtférmig erfolgenden Rinden-
ausfille bei den Afrophien ganzer GroBhirnhemisphéren zu gelten.
Spongiése Zustinde spielen bei ihnen, wenn sie iiberhaupt vorhanden
sind, eine ganz untergeordnete Rolle. Bei ihnen lassen sich die Falle
mit progressivem Krankheitsverlauf und paroxysmalen Krankheits-
schitben schon aus dem klinischen Blickwinkel kaum mit einer Odem-
genese etwa aus meningitischer Ursache in Einklang bringen.

Ganz aligemein scheint sich sagen zu lassen, daBl in den grauen
Substanzen immer dann, wenn ein Odem als Folge einer himodynami-
schen Storung aufgetreten ist, der Hypoxydoseschaden das Ausschlag-
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gebende fiir den vorhandenen Defekt ist, und dafl die serése Durch-
trankung erst in zweiter Linie besonders durch ihren EinfluB} auf die
Entwicklung des Narbengewebes (spongidse Struktur) das Gewebs-
bild mitgestaltet hat. Bei den Verdnderungen in den weilen Substanzen
mul man der serdsen Durchtrinkung bei der hohen Empfindlichkeit
myelinhaltiger Strukturen gegen freie gewebsfremde Fliissigkeit aller-
dings eine sehr viel stirkere Mitwirkung bei der Entstehung des Ge-
websschadens zugestehen.

Im ganzen scheint es mir, daf die pathogenetische Analyse narbiger
Restzustinde durch die Beachtung der obengenannten Gesichtspunkte
doch einen Schritt weiter gebracht werden kann, und damit auch vom
Morphologischen aus weitere Hinweise auf die urspriinglich wirksam
gewesenen Krankheitsvorginge zu erhalten sind. Wir glauben, daB
die im 2. Teil zu behandelnde Topik der Verdnderungen und Vulner-
abilitdtsverhiltnisse noch eine weitere Spezialisierung und Sicherung
der Situation besonders hinsichtlich des Hypoxydosefaktors erlauben.

Zusammenfassung der Ergebnisse.

Sauerstoffmangel bringt vom Parenchym des Zentralnerven-
systems an erster Stelle die Nervenzellen zum Erliegen (Nekrose),
wéhrend Markfasern wesentlich resistenter sind. Leichteste Form
hypoxydotischer Gewebsschidigung ist die elektive Parenchymnekrose,
die von der disseminierten Nervenzellnekrose bis zur Erbleichung im
Nisslpraparat reicht. Ihre Folgezustinde sind an Nervenzellen ver-
odete, einfache, glids-narbige Gewebs- bzw. Organschrumpfungen.
Auch der in der bekannten Reihenfolge (Oligo- und Makroglia, Mikro-
glia, Mesenchym) erfolgende Untergang der interstitiellen Strukturen
innerhalb von Kreislaufschiden ist in erster Linie dem Sauerstoff-
mangel zuzuschreiben, wihrend einem begleitenden Odem nur bild-
modifizierende Wirkung zukommt. Das ergibt sich aus dem Gewebs-
bild 6dematéser Zustidnde auBerhalb hypoxydotischer Verhidltnisse,
in welchen sich die Nervenzellen als sehr resistent erweisen, wihrend
die Markfasern entsprechend ihrer Zerfallsneigung in der weiBen Sub-
stanz auch im Grau schon frithzeitig Verinderungen zeigen. Unabhiingig
davon vermehrt sich im Grau die Makroglia wahrscheinlich infolge
eines formativen Reizes mit einfach progressiven Formen, wihrend die
Mikroglia erst spater (Markscheidenzerfall) reagiert. Regressive Er-
scheinungen an den Nervenzellen zeigen sich selbst in eiweiBreicherem
Milieu nur zogernd als besondere, langsamer ablaufende Degenerations-
formen. Erst mit steigendem Eiweifigehalt leidet die Gewebsatmung,
bis sie beispielsweise in spontan gerinnenden, plasmatischen Fliissig-
keitsaustritten schlieflich ganz aufhort und alles Zelleben im In-
filtrationsbereich erlischt (sekundire Hypoxydose). Circumscripte,
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histologisch eben darstellbare plasmatische Flissigkeitsaustritte pflegen
bei relativer Verschonung der Nervenzellen umschriebene glisse und
glits-mesodermale Reaktionen hervorzurufen (histologischer Typus
der WEeRNIcKEschen Polioencephalitis). Pericapillire Plasmagerin-
nungen werden durch einen Gliawall eingeschlossen (Typus der
Kugelschalenblutungen). Einfache Odeme im Grau nehmen ihren
Ausgang in glits-spongitse Narben mit weitgehendem Erhaltenbleiben
der Nervenzellen; bei vorwiegend himodynamisch bedingten Odemen
bestimmt der hypoxydotische Faktor das Bild insofern, als in den
odematdsen Auflockerungsbereichen und dariiber hinaus die Nerven-
zellen vollig fehlen. Sehr eiweiBreiche, insbesondere spontan gerinnende
Plasmaaustritte kénnen bei groBer Ausdehnung als fremdkdrperhafte
amyloiddhnliche Massen lange Zeit im Gewebe liegenbleiben, bei
geringerem Unfang resorbiert und durch Faserglia ersetzt werden; sie
haben eine geringere Ausbreitungstendenz als die eiweiBarmen Odeme.
Die gewohnlichen entziindlichen Odeme bei Encephalitiden pflegen
unter Hinterlassung einer Gliafaservermehrung, die den eigentlichen
Parenchymverlust iiberschieft, resorbiert zu werden.

Die Bedeutung der eben erwihnten Phinomene fiir den Begriff
der serdsen Entziindung, fiir die glisse Herdchenbildung im histologi-
schen Komplex der metastatisch-eitrigen Encephalitis und des Fleck-
fiebers und die Genese der glids-mesenchymalen Reaktionen bei der
WeRrNIcKEschen Polioencephalitis und Wirsonschen Krankheit, sowie
bei ,,toxischen® Zusténden wird besprochen; ferner werden die sich
ergebenden Gesichtspunkte fiir die pathogenetische Analyse alter
narbiger Gehirnschiden aufgezeigt.
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