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Es wird im folgenden iiber 2 Beobachtungen einer organischen Er-
krankung des Zentralnervensystems im frihen Kindesalter berichtet,
denen ein sehr ungewdhnlicher Hirnbefund gemeinsam ist. Wenn beide
Fille, die aus den Jahren 1926 und 1935 stammen, erst jetzt zur kasu-
istischen Darstellung gelangen, so deshalb, weil eine Analyse des hier vor-
liegenden Gewebsbildes erst durch die in den letzten Jahren erzielte.
Klérung des morphologischen Substrats beim Hirnédem moglich ge-
worden ist. Derartige Hirnverdnderungen sind sicher schon frither ge-
legentlich gesehen worden, doch gelang ihre Einordnung in die bekannten:
histopathologischen Syndrome nicht, so daB man sie, wie es auch bei
unserem Fall StrauBl zunichst geschah, als artefiziell angesprochen hat.
Als ,,dégénérescence spongieuse® haben von BoGaERT und BERTRAND
kiirzlich einen gleichartigen, klinisch sorgfiltig beobachteten Fall be-
schrieben.

Obwohl in einem unserer Fille auBier Alter und Diagnose klinische
Angaben fehlen, im anderen nur Teile des Gehirns zur histologischen.
Untersuchung zur Verfiigung standen, erschien die Mitteilung dech.ge-
rechtfertigt, besonders nachdem die Kenntnis eines weiteren morpholo-
gisch gleichartigen Falles aus demselben Lebensalter dié- Annahme -eines,
pathogenetisch einheitlichen Krankheitsbildes wahrscheinlich machte..

1. Breuert, weibl. (F. A. 111/48). Angaben der Mutter: Pat: ist 1. Kind. Mutter:
hatte wahrend der Schwangerschaft eine Nephropathie mit 12°/,, Eiwei im Urin..
Die Geburt verlief normal, Geburtsgewicht 2 500 g. Lebensfahiges Kind, das bis zu
6 Monaten gestillt wurde, gut trank und niemals ernstlich krank war (keine Krampfe)..
Im Alter von 7 Monaten fiel den Eltern der groBe Kopf des Kindes auf (48 em), Das
Kind konnte den Kopf nicht heben, nicht greifen, nicht sitzen, nicht fixieren;ob es.
iiberhaupt schen konnte, war nicht festzustellen. Bei der Aufnahme in die Akad.
Klinik f. Kinderheilkunde Diisseldorf war das Kind 9 Monate alt. Der ungewdshnlich

* Herrn Prof. W. Scmorz zum 60. Geburtstag in Dankbarkeit gewidnet.
1 Herr Prof. ScHLEUSING hatte die Liebenswiirdigkeit, diesen Fall dem Institut
zur Bearbeitung zu iiberlassen.
3
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groBe Kopf hatte einen Umfang von 51 cm. Stark gewslbte Tubera frontalia, groBe
Fontanelle zweimarkstiickgro, etwas vorgewolbt. Guter Erndhrungszustand, Haut
blaB, schlaffer Turgor, Fettpolster reichlich, keine Odeme, keine Exantheme.
Rachenring gerdtet und geschwollen. Lsber 1 Querfinger unter dem Rippenbogen
zu tasten, sonst intern kein krankhafter Befund. Neurologisch: Pupillen gleichweit,
kreisrund, reagieren. prompt, aber nicht sehr ausgiebig auf Licht. Epicanthus.
Fundus: scharf begrenzte Papillen, kein Zeichen von Stauung oder Atrophie.
Inkonstanter Nystagmus, optokinetischer Nystagmus nicht auslésbar, Hochstwahr-
scheinlich zentrale Erblindung (Augenklinik). Keine Reaktion auf akustische Reize.
Guter Wiirgereflex. Die Radiusperiost-, Biceps- und Tricepsreflexe sind nicht aus-
16sbar, Patellar- und Achillessehnenreflexe seitengleich erhalten. Bauchdecken-
reflexe nicht auslésbar. Moroscher Umklammerungsreflex negativ. Babinski,
Gordon, Oppenheim, Mendel-Bechterew negativ. Hypertonie der Muskulatur der
oberen und unteren Extremititen von wechselnder Stirke, re. mehr als li. Der re.
Arm wird gestreckt gehalten, re. FuB in Abduetion, 1i. in KnickfuBstellung, Zehen
ve. gespreizt, li. starke Plantarflexion. Gelenkbeweglichkeit: Aktive Bewegungen
sparlich, an den unteren Extremitéten fehlend ; passiv, im Zustand der Hypertonie,
schwer beweglich. Gelenkbander schlaff, Schubkastenphinomen angedeutet.
Starker Tremor der oberen Extremitaten, der sich bei Erschiitterung (Umklamme-
rungsreflex) noch verstirkt. Keine Blasen- und Mastdarmlihmung. Psychisch:
Geistig nicht dem Alfer entsprechend entwickelt. Kind kann nicht sitzen, hebt sich
nicht selbstandig auf, kann den Kopf nicht halten, der schwer nach hinten li. fallt.
Es nimmt keinen Anteil an seiner Umgebung, {ixiert Gegenstinde und Personen
nicht, Lichtquellen nur nach lingerer Zeit und selten.

Vorlaufige Diagnose: Hydrocephalus ? mit strifiren Symptomen. Hirntumor ?
12 Tage ante exitum Encephalographie ohne Ventrikelfiillung, Liquor ohne Zell-
und Eiweilvermehrung, Wa.R. negativ. Ventrikulographie: Kein Hydrocephalus.
Exitus. Obduktion: (Pathol. Institut Med. Akad. Diisseldorf, Prof. SCHLEUSING):
Aufler dem Hirnbefund katarrhalische Trachsobronchitis; Hyperdmie der inneren
Organe. Histologisch: Leber : Starke Blutfiillung, vor allem im Zentrum der Lappchen.
Qeringe feintropfige und mitteltropfige Verfettung der Zellen in der Lappchenperi-
pherie. Lungen: Schleim und Epithelabschilferung der Bronchien, Hyperdmie, ge-
ringes Odem. Nieren: Hyperamie, stellenweise geringes Odem. Milz: Reichlich Blut
in den Sinus, weifle Pulpa unverdndert.

Von dem Gehirn stand neben fertigen Priaparaten der verschiedensten Teile nur
eine Frontalscheibe aus der Zentralgegend formolfixiert zur Verfiigang. Uber deren
Beschaffenheit heilt es: Selbst nach lingerer Fixierung bleibt das Mark noch fast
gallertig weich, dabei von weiBer Farbe. Im Gegensatz zur Hirnrinde ist das Mark-
lager bei durchfallendem Licht durchscheinend. Gegen die Rinde ist das Mark durch
einen ganz diinnen, im Bereich der U-Fasern verlaufenden, scharfen Streifen ab-
gegrenzt.

2. Strauf, weibl. (F. A. 2572). Gestorben im Alter von 2 Jahren unter der klini-
schen Diagnose: Diffuse Sklercse.

Unvollstandiges, planlos seziertes Gehirn. Die Meningen sind glatt und spiegelnd,
die BasisgefiBe, soweit erhalten, ohne Verédnderungen. Die pialen GefiBe, vor allem
die Venen, sind maximal blutgefiillt, so daB sie stellenweise fast als varicose, bzw.
angiomatdse Bildungen imponieren (Abb. 1). Auf dem Schnitt zeigt die Rinde keine
faBbaren Verianderungen, die Rindenmarkgrenze ist nicht scharf, sondern tritt als
feiner, grauer Streifen hervor. Die weile Substanz ist von schwammig-weicher Be-
schaffenheit und teilweise schmutzig-grauer Farbe. Das Gewebe der Marklager 1at
bei genauer Betrachtung eben eine feinporsse Beschaffenheit erkennen, was be-
sonders im Gebiet der U-Fasern hervortritt. An den subcorticalen Grisea wie auch
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an der Rinde fallt lediglich die geringe Gewebskonsistenz auf. Das Ventrikelsystem
ist von normaler Form und GréBe, das Ependym zeigt keine Auflagerungen. Irgend~
welche herdformigen Veranderungen fehlen.

Zor Technik: Es wurden an Celloidin-, Paraffin- und uneingebetteten Blocken
der verschiedensten Teile von Hirn und Riickenmark folgende Férbungen ange-
wandt: N1sst, Chresyl (NissL-Ersatz), vax GiesoN, Himatoxylin-Eosin, PERDRAT,.
Eisenhimatoxylin nach HEIDENEAIN, KULTSCHIZTRY-PAL und ScHRODER auf Mark-
scheiden, RomzEis auf Fett, Silberimprignation nach BreLscaowsxky, Fibrinfirbung:
nach WEIGERT und Sehleimfarbung mit Mucicarmin.

Histologisch: Das Gewebe des Zentralnervensystems ist von feineren und groberen
kugeligen Hohlrdumen durchsetzt, in denen ein Inhalt mit den verschiedenen
Farbungen nicht dargestellt werden kann. Die Veréinderungen nehmen nach caudal
zu ab und sind in den unteren Riickenmarksabschnitten nicht mehr sehr ausge-
sprochen. Die blasige Durchsetzung von Grof- und Kleinhirnmark ist ziemlich
gleichmiBig, wahrend das Grau
unregelmaBiger beteiligt ist;
einzelne Gyri (einschlieBSlich
der Rindenmarkgrenze) und die
Lamina medullaris circumvo-
luta des Ammonshorns fallen
durch besonders schwere Ver-
anderungen auf. Unverdnderte
Gebiete wurden im GroBhirn
nirgends gefunden, doch zeigt
der Balken verhaltnismaBig
wenig blasige Hohlrdume. Die
Verdnderungen in den sub-
corticalen Crisea entsprechen
denen der Rinde, es ist kein
bevorzugter Befalleinzelner Ab-
schnitte derStammganglien fest-
zustellen. Die groBten Hohlriume sind im Gebiet der U-Fasern zu finden, wo
gie auch sehr dicht stehen; etwas kleiner sind die ebenfalls eng aneinander
liegenden Hohlrdume in den Marklagern, entsprechend ist etwa der Befund in
den unteren Rindenschichten. Zur Rindenoberfliche hin nimmt die blasige Gewebs-
durchsetzung erheblich ab (Abb. 2b). Die kugeligen Hohlrdume sind im allgemeinen
in der Richtung der Nervenfasern angeordnet und fithren iirerseits zur Verdrangung
der ihnen anliegenden Gewebselemente, was im Kleinhirn besonders deutlich ist?.
Neben den kugeligen Hohlrdumen finden sich vor allem in den oberen Rinden-
schichten und noch ausgeprigter in den Stammganglien fleckfsrmig unscharf be-
grenzte, feinporsse Auflockerungen des Grundgewebes (Abb. 4). Im Riickenmark
gind die Hoblriume weitgehend auf die weifle Substanz beschirankt (Abb. 5).

Der Nervenzellbestand der grauen Substanz zeigt quantitativ keine Verande-
rungen. Auch an den einzelnen Ganglienzellen gind auBer gelegentlichen Kernhyper-
chromatosen keine nenenswerten pathologischen Befunde zu erheben. Nur das cyto-
architektonische Bild ist durch die blasige Durchsetzung gestért. Mikro- und Oligo-
dendroglia sind zahlenméBig nicht vermehrt und zeigen keine progressiven oder

Abb. 1. Hemisphirenoberfliche mit hochgradiger Blutfiille
und starker Schlingeluug der pialen Gef#Be. Strauf.

1 Nerven- und Gliazellen kommen héufig innerhalb der Hohlrdume zu liegen,.
wobei Bilder auftreten, die an die ,,stachelige Verinderung der Purkinyu-Zellen
(MeYER) erinnern. Tatsichlich handelt es sich jedoch nicht um Zellvakuolisierungen,.
man erkennt vielmehr, daB die Zellfortsatze durch die Hohlrdume hindurchlaufen
(Abb. 3b).
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regressiven Veranderungen. Das histologische Bild der Grisea wird im iibrigen charak-
terisiert durch sehr zahlreiche groBe blasige, ausgesprochen chromatinarme, der
Makroglia angehérende Kerne mit scharf tingiertem Nucleolus, um die mit den ver-
schiedenen Farbemethoden ein Zellplasma nicht nachzuweisen ist. Es handelt sich
um die nackien Gliakerne vom Typ ArzeEIMER IT (Abb. 3a u. b), die in groBer Dichte
die graue Substanz durchsetzen, wihrend sie in den Marklagern fehlen. Neben dem
Cortex findet man sie massenhaft in den vorderen Stammganglienabschnitten; im
‘Thalamus sind sie weniger zahlreich, in Hirnstamm und Riickenmark fehlen sie ganz.
iSie konnen der Grofienordnung nach gelegentlich das 3- bis 4fache der Nervenzellen

-

Abb. 2a.
Abb. 2. Blasige Gewebsdurchsetzung mit Betonung der U-Fasern. a) Ubersichtsbild (Breuer);
b) Ausschnitt (StrauB). S = Suleus mit stark hyperimischen Geféfen (VAN GIESON).

erreichen (Abb. 3b). Oft liegen sie in Gruppen zusammen. Im Kleinhirn sind die
.groBen, blassen BEraManNschen Zellen als Ubergangsformen zur ArzeriMer I1-Glia
aanzusprechen. ALZHEIMER I-Glia wurde nicht beobachtet. Eine Bildung von Glia-
fasern ist mit der Horzer-Methode nirgends nachzuweisen.

Markscheidenfarbungen lassen im ganzen Zentralnervensystem mit Ausnahme
der untersten Riickenmarksabschnitte einen hochgradigen diffusen Entmarkungs-
prozeff erkennen (Abb. 6a u.b). Markballen und Markkugeln zeigen an, daB der
ProzeB noch nicht zum Stillstand gekommen ist, doch ist die Zahl der intakten
Markscheiden im allgemeinen nur noch gering. Neben den unversehrten Wurzeln der
Hirn- und Riickenmarksnervensind nur einige Fasersysteme von dem Entmarkungs-
prozef deutlich weniger betroffen wie Balken, Fornix und Bindearme. Im Gegen-
satz zu den Wurzeln der Hirn- und Riickenmarksnerven zeigen Tractus olfactorius
and opticus eine hochgradige Entmarkung (Abb. 6a u. b). Die Radisr- und Tangen-
tialfasern der Rinde sind, wenn auch in geringerem Mafe, von dem Entmarkungs-
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prozeB ebenfalls betroffen. Bei der Silberimpragnation erweisen sich die Achsen-
zylinder als weitgehend intakt. In der Rinde ist an vielen Orten gut zu erkennen,
wie die Achsenzylinder den kugeligen Hohlriumen ausweichen, d.h. von ihnen
verdrangt sind. Die Fettfarbung zeigt perivasculir einzelne Kornchenzellen, Neu-
tralfette in den Adventitialzellen und auBerdem doppelbrechende fettige Substanzen
in Form von Krystallen, die oft an den Gefafien ansetzen (artefiziclle Ausfallungen ?).
Der Ependymbelag ist an vielen Stellen unterbrochen, teilweise sind kleinere Ver-
bande von Ependymzellen in die Tiefe gelagert. Keine Ependymgranulationen.

Im Kleinkirn liegt der Schwerpunkt der blasigen Gewebsdurchsetzung nicht wie
im GroBhirn an der Rindenmarkgrenze sondern in der PvrKINIE-Zellschicht, so daB

die erheblich verbreiterte Lamina dissecans nur noch ans schmalen Gewebssepten
zwischen den groflen kugeligen Hohlraumen besteht (Abb. 7). Dem Grad der Ver-
anderung nach folgen Markstrahl, Korner- und Molekularschicht. Herdférmige
" diffuse Auflockerungen des Grundgewsbes fehlen im Kleinhirn. Die blasigen Hohl-
riune in'der PURKINIE-Zellschicht haben zu einer Verlagerung der im iibrigen fast
ausnahmslos intakten PUrkINgE-Zellen in die Molekularschicht hinein gefihrt.
Auch die deutlich gewucherte BEreMaNNsche Zellschicht ist als ein breiter, lockerer
Verband zur Oberfliche hin verdréingt. Die BERGMaNNschen Zellen sind sehr grof
und blaB und zeigen Ubergangsformen zur Arzarmver T1-Glia. Die Marklager des
Kleinhirns, vor allem die Markstrahlen und das DentatusvlieB sind hochgradig ent-
markt. Der Zellbestand der Kleinhirnkerne ist intakt. Die blasige Durchsetzung im
Dentatusgebiet ist nicht stirker als in den Grisea des Gro8hirns.

Die Befunde am Mesenchym. Die Meningen, frei von entziindlichen Erscheinun-
gen, sind stellenweise (vor allem tiber den Sulci) fibrotisch verdickt, Exireme Blui-
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tiille zeigen die pialen und intracerebralen Gefife mit hochgradiger Erweiterung auch
der Capillaren ; an ihnen und an den Venen ist die GefaBdilatation ausgepragter als
an den Arterien. Keine nennenswerten Erythro- oder Leukodiapedesen. Die peri-
vasculdren Lymphréume (VIRcHOW-R0BIN) und die Herpschen Gliakammern sind
fast durchweg erheblich erweitert, so dal die GefaBe bei schwacher VergréBerung
von hellen, strukturlosen Raumen eingescheidet erscheinen (Abb.2bu.4). Bei
stéarkerer VergroBerung ist vielerorts in den erheblich erweiterten Vircmow-RoOBIN-
schen Raumen ein dichtes Netz feinster Fasern erkennbar, das gelegentlich auch
kollagene Elemente enthélt. Die Erweiterung der perivasculiren Raume ist am
deutlichsten in der Hirnrinde und im Hirnstamm. Zwischen den kugeligen Hohl-
raumen und dem GefaBverlauf ist ein lokaler Zusammenhang nicht erkennbar, gele-

& .
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Abb, 3a Abb. 31

Abb. 3. ALzHEIMER IT-Glia. @) in der im Nervenzellbestand intakten Rinde, durchsetzt von blasigen
Hohlrdumen; b) Einzelexemplar (A4) zwischen Nervenzellen, die teilweise in blasigen Hohlrdumen
liegen (Nz). M = normale Makrogliazelle. (N1ssT..) StrauB.

gentlich finden sich 6rtliche Beziehungen zu den herdférmigen feinporésen Gewebs-
auflockerungen (Abb. 4). Die intracerebralen GefiBe zeigen fast durchweg eine
Fibrose der Adventitia (Z¥LcE spircht von Verbreiterung und Aufquellung des
adventitiellen Bindegewebes). Zeichen einer Entziindung, eine GefidBproliferation .
oder eine Beteiligung des Mesenchyms an Abbauvorgingen sind nirgends zu er-
kennen; nur ganz vereinzelt trifft man an MarkgefaBlen auf kleine Rundzellen-
infiltrate. Keine nennenswerten Pigmentablagerungen. In der weiBen Substanz, vor
allem subcortical, ist reichlich Pseudokalk, gelegentlich auch echter Kalk in kleinen
Konkrementen abgelagert. Der Plexus choreoideus ist unverdndert.

Der Fall Breuer gleicht Strauff so weitgehend in allen histologischen
Einzelheiten, daB sich eine nochmalige detaillierte Beschreibung er-
itbrigt (Abb. 2al). Ein wesentlicher Unterschied besteht jedoch darin,

1 Biehe auch Abb. 9 und 10 der Arbeit von Scmorz (1949).
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dafB das Hirn Breuer (9 Monate) noch nicht vollig markreif ist. Als Folge
davon ist der Gliareichtum im Mark ein viel gréferer (Myelinisations-
gliose nach RoBack und H. J. ScHERER), auch findetsich noch eine embry-
onale Ko6rnerschicht im Kleinhirn. Die ArzeEIMER 1I-Zellen erreichen in
der Rinde nicht die extremen Dimensionen wie bei Strauf, die Blutfiille
der GefiBe ist etwas geringer. Auch hier ist der Balken relativ intaks.

Abb. 4. Rinde und Mark durchsetzt von blasigen Hohlrdumen. Feinportse Gewebsauflockerung (&),
Erweiterung der VIRCHOW-ROBINschen Riume (V) und der HELDschen Gliakammern (X).
R = Rindenmarkgrenze. (VAN GIESON.) Strauf.

AuBerdem liegen uns zum Vergleich einige Préparate, vor allem von
Kleinhirn, Hirnstamm und Riickenmark, eines 814 Monate alten Kindes
(Fall Roth) vor, fiir. deren Uberlassung wir Herrn Prof. vax BoGAERT,
Berchem-Anvers, zu ganz besonderem Dank verpflichtet sind. Uber die
klinischen und anatomischen Befunde haben vax BogAERT und BER-
TRAND soeben berichtet?, '

Die Nissu-Bilder zeigen wie bei unseren Fillen die blasige Gewebs-
durchsetzung mit Verdringung der benachbarten Strukturen, die grofien
chromatinarmen nackten Gliakerne (ALzHEIMER IT) in den Grisea; auch
der Befund im Kleinhirn deckt sich vollkommen mit unseren Beobach-
tungen : Die PUREINJE-Zellen sind wohl erhalten, jedoch durch die blasige

1 Kurz erwahnt auch in der Arbeit von HALLERVORDEN, Z. Neur. 167, 527 (1939).
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Gewebsdurchsetzung, die hier ebenfalls in der Lamina dissecans am aus-
geprigtesten ist, in die Molekularschicht hinein verdringt; die zur Peri-
pherie verschobenen BEraMANNschen Zellen sind gewuchert und dhneln
der AvzaEIMER I1-Glia. :

Auch der iibrige morphologische Befund, wie er aus der Abbildung und
Beschreibung in der Arbeit vax BogaErTts hervorgeht, entspricht in

Abb. 5. Blasige Glewebsdurchsetzung des Riickenmarks unter weitgehender Schonung
der grauen Substanz. (VAN GIESON.) Straul.

allen wesentlichen Punkten den Verhiltnissen bei unseren Fillen.
Klinisch handelte es sich um ein Kind, das mit 3 Monaten durch Hypo-
tonie der Muskulatur und die fehlende Entwicklung der statischen
TFunktionen, mit 5 Monaten durch Stérungen beim Saugen, Schlucken
und Kauen auffiel. Mit 7 Monaten trat eine leichte Spastik bei bestehen-
der Hypotonie hinzu, auflerdem wurde Blindheit durch Opticusatrophie
festgestellt. Der Kopfumfang war etwas vergrofert. Auch eine jiingere
Schwester dieses Kindes ist mit 5 Monaten unter den gleichen Erschei-
nungen erkrankt.

Epi.krise.
Wihrend im Fall Strau8 nur bekannt ist, daB das Médchen im Alter

von 2 Jahren unter der Diagnose diffuse Sklerose verstarb, handelt es
sich bei dem Madchen Breuer um ein Kind, das erstmals im Alter von
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7 Monaten durch die GroBe seines Kopfes und ein erhebliches Zuriick-
bleiben der statischen Funktionen auffiel. Bei der klinischen Aufnahme
mit 9 Monaten betrug der Kopfumfang 51 ¢cm. Das Kind konnte nicht
aufsitzen und den Kopf halten. Neurologisch war das Bild durch eine
Hypertonie wechselnder Stirke in den Extremitsiten und einen starken
Tremor in beiden Armen charakterisiert. An den Augen zeigte sich aufler
einem inkonstanten Nystagmus kein sicherer pathologischer Befund; da
das Kind nur gelegentlich fixierte, wurde eine zentrale Blindheit an-
genommen. Auch auf akustische Reize erfolgte keine Reaktion. Im Liquor

Abb. 0a Abb. 6b,

Abb. 6. Die Entmarkung. a) Briicke und Kleinhirn. Nur die Hirnnerven (H=n) und Bindearme (B) sind

verschont. 4 = Artefakt. (KULTSCHITZKY-PAL.); b) Entmarkung und blasige Durchsetzung (vor

allem an der Rindenmarkgrenze). Balken (B) relativ intakt, Tractus olfactorius (7'r. olf.) entmarkst.
S = Seitenventrikel. (VAN GIESON.) StrauB.

fand sich nichts Krankhaftes, die Ventrikulographie ergab ein regel-
rechtes Ventrikelsystem.

Im morphologischen Bild bestehen keine ins Gewicht fallende Diffe-
renzen zwischen beiden Féllen. Bedauerlicherweise fehlen bei beiden
Beobachtungen die Hirngewichte. Makroskopisch fiel (bei Strauf) die
extreme Blutfiille der pialen GefiBe auf, die zundchst sogar an angio-
matose Bildungen denken lie. Die Marklager waren von ungewdhnlich
weicher gallertiger Konsistenz und einer schwammig-pordsen Beschaffen-
heit. Das histologische Bild wurde gekennzeichnet durch eine Durchsetzung
des ganzen Zentralnervensystems mit Ausnahme der unteren Riicken-
marksabschnitte mit kugeligen Hohlrdumen, in denen eine Fliissigkeit
firberisch nicht nachgewiesen werden konnte. Daneben war es zu herd-
formigen feinportsen Gewebsauflockerungen im Cortex und in den
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Stammganglien und zu einer nahezu ubiquitiren hochgradigen Erwei-
terung der VircmOW-RoBINschen Riume sowie der HELDschen Glia-
kammern gekommen. Der Nervenzellbestand war quantitativ und quali-
tativ intakt; in den Grisea des GroBhirns fanden sich in gro8en Mengen
nackte Gliazellen vom Typ AvzerIMER II. AuBerdem bestand ein diffuser,
noch in Gang befindlicher Entmarkungsproze8, der bis in das Riicken-
mark hinein nur die austretenden Nerven ganz verschont hatte, wihrend

Abb. 7. Die blasige Durchsetzung im Kleinhirn. Verbreiterung der Lamina dissecans (L. d.)
mit Verdringung der PURKINJE-Zellen (P) in die Molekularschicht (Mo.). M = Markstrahl,
K = Kornerschicht. (VAN GIESON.) Strau8.

einzelne geschlossene Fasersysteme wie Balken, Fornix und Bindearme
weniger betroffen waren. Pathologische Faserbildner, bzw. Gliosen
wurden nicht gefunden,

Besprechung der Befunde.

Wir haben ein Gewebssyndrom vor uns, das sich ubiquitir im ganzen
Zentralnervensystem mit Ausnahme der untersten Riickenmarksab-
schnitte vorfindet. Es ist charakterisiert durch die blasige Gewebsdurch-
setzung (man konnte auch von einem groBporigen Status spongiosus
sprechen), die nackten Gliazellen vom Typ ArzaeEIMER II (im GroBhirn)
und den diffusen EntmarkungsprozeB ohne faserige Gliose bei intaktem
Nervenzellbestand. Bei der Analyse des Gesamtbildes gilt es zunéchst,
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die Entstehung der blasigen Gewebsdurchsetzung aufzukléren, nachdem
der Nachweis einer Fliissigkeit in den Hohlrdumen nicht gelang. Seiner-
zeit bei der Erstbearbeitung wurden gerade diese Verdnderungen als
Artefacte angesprochen. Dafl es sich dabei um eine Durchtrinkung des
Gewebes mit freier, gewebsfremder Flissigkeit handelt, wird zunéchst
schon dadurch nahegelegt, dall neben den grobblasigen Hohlréumen noch
andere fiir die serése Gewebsdurchtrinkung typische Befunde vorliegen:
Die hochgradige Erweiterung der VircHow-RoBischen Réume und der
HEeLpschen Gliakammern (H. JacoB) und die herdférmigen feinpordsen
Auflockerungen des Grundgewebes (Abb. 4), in denen Scmorz das ent-
scheidende histologische Kriterium des Hirnédems sieht. Bezeichnend ist
ferner das geringere Betroffensein von Balken, Fornix und Bindearmen, die
nach JABUREK als geschlossene Fasersysteme weniger 6dembereit sind.

In einer fritheren Studiel, die sich ausschlieBlich mit mechanisch be-
dingten Lageverinderungen der PURKINIE-Zellen beschéftigte, konnte
die Entwicklung von einfachen terminalen Fliissigkeitsaustritten bis zur
Bildung von Odemblasen in der PURKINJE-Zellschicht (und in der Kérner-
schicht) mit Verdringung der PURKINIE-Zellenin die Molekularschicht hin-
ein aufgezeigt werden. Der Fall Straull diente dabei als Beispiel besonders
hochgradiger, aber wesensmaBig gleichartiger 6dematéser Gewebsdurch-
tréinkung. Die Entstehung solcher blasigen Hohlrdume wurde dabei in der
Kleinhirnrinde hiufiger beobachtet (siehe Abb. 3,4 und 5 der o. a. Arbeit),
wéhrend sie im GroBhirn in dieser Ausprigung bisher nicht bekannt war.

So machen schon diese Einzelbefunde das Vorliegen einer 6dematésen
Gewebsdurchtrinkung wahrscheinlich. Gesichert wird diese Annahme
jedoch erst durch den Vergleich des gesamten Gewebsbildes mit dem
histologischen Komplex des Hirnédems. Hier sind Untersuchungen von
GREENFIELD und H. JAcoB zu nennen, die sich besonders mit der durch
die gewebsfremde Fliissigkeit hervorgerufenen Entmarkung beschéftigt
haben. In akuten Fillen spricht JacoB von Odemnekrose und erwihnt
bei chronisch rezidivierenden Odemen die auch in unseren Fillen zu
beobachtende mesenchymale Proliferation innerhalb der Vircmow-
Rosixschen Riume, wodurch das Gewebsbild Ahnlichkeit mit der Stau-
ungsinduration parenchymatoser Organe bekommt. Auch die von ZiLcH
wieder hervorgehobene bevorzugte Schidigung der weillen  Substanz,
bzw. ihrer myelinhaltigen Strukturen ist an unseren Fillen evident?.
Frst durch ScroLZ wurde eine klare Scheidung zwischen Hirngdem und
hypoxydotischen Kreislaufschéden im histologischen Bild herbeigefiihrt,
wobei als ein wesentliches Faktum zu verzeichnen ist, daB die Nerven-
zellen sich in auffallender Weise gegeniiber der Odemfliissigkeit resistent

1 Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur. 181, 736 (1949).
2 Warum das Gebiet der U-Fasern besonders betroffen ist, soll weiter unten noch
besprochen werden.
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erweisen, wihrend sich an der Glia bald eine Reaktion zeigt. Es handelt
sich dabei in der Regel um eine Progressivitit der astrocytiren Glia; in
unseren beiden Beobachtungen dagegen ist die in ihrem Nervenzell-
bestand quantitativ und qualitativ intakte graue Substanz von nackten
Gliakernen (ArzaemER IT) iibersit. Gerade die eingehenden Studien von
Koxowarow haben es wahrscheinlich gemacht, daf die nackten Glia-
kerne regressive Verdnderungsformen vordem progressiver Astrocyten
darstellen — eine Meinung, die auch von ScHOLZ geteilt wird.

Durch den Befund der Arzarmrmer II-Glia, der aus dem Rahmen des
einfachen Hirnédems herausfillt, riickt das Gewebsbild auch in die Nihe
der Degeneratio hepatolenticularis, wobei allerdings die mesenchymal-
proliferative Komponente in unseren Fillen vermifit wird, was auch bei
den Fillen WesTpHAL-STRUMPELLscher Pseudosklerose der Fall ist.
STADLER glaubte, das Auftreten von ALZHEIMER I1-Zellen auch auBerhalb
der Wirson-Pseudosklerose so regelmifBig auf einen Leberschaden be-
ziehen zu konnen, dafl er kurzweg von Leberglia sprach. Man hat
diese nackten Gliazellen dann wu. a. auch bei leberkranken Pferden
(DoBBERSTEIN) beobachtet ; TOBEL sah sie in einem Falle experimenteller
chronischer Insulinvergiftung beim Hund. ,,Uberall wo wir Lockerung
und Erweichung des Gewebes vermerken kiénnen, treffen wir ALZHEIMER-
sche Glia.” Diese Feststellung KoxowaALows gilt zundchst nur fiir die
Degeneratio hepatolenticularis; aber auch aulerhalb dieses Krankheits-
bildes ist das Vorkommen der nackten Gliakerne offenbar nicht selten
mit einer spongidsen Gewebsauflockerung verbunden. Dabei ist die An-
sicht SeiELMEYERs, dem Status spongiosus liege eine Insuffizienz der
Glia zugrunde, heute wohl allgemein verlassen worden; der Status
spongiosus wird vielmehr als Folge einer Lymphstauung bzw. serdsen
Gewebsdurchtrinkung angesehen (BIELSCHOWSKY, STRAUSSLER und
Kosginas, HALLERVORDEN)., So bedeutet das Vorkommen von nackten
Gliakernen vom Typ der ALzHEIMER IT-Zellen nicht nur keinen Einwand
gegen unsere Deutung des Gewebsbildes als dematdse Durchtrénkung,
es erlaubt vielmehr, wie noch auszufiihren ist, einen niheren Einblick in
die Pathogenese des Prozesses. Im Hinblick anf die Untersuchungen von
Konowarow und EIckE nimmt ScHoLz an, dafl eine Infiltration des
Gewebes mit eiweiBreicher, gewebsfremder Flissigkeit als wichtiger
Faktor bei der WiLsoN-Pseudosklerose (wie bei der WERNICKEsechen
Krankheit) wirksam ist. Was unsere Beobachtungen anbelangt, so kann
jedenfalls im Fall Breuer auf Grund der histologischen Untersuchung der
Leber eine hepatogene Entstehung nicht angenommen werden® Auch

1 Auf die Genese des Status spongiosus bei der Progschen Atrophie einzugehen,
liegt nicht im Rahmen dieser Arbeit.

2 Mit E1ckE halten wir daher die STapLERsche Bezelchnung ,.Leberglia‘ fiir die
Gliazellen vom Typ ArzeeIMER II in dieser Verallgemeinerung fiir unberechtigt.
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fiir eine andere Atiologie ergeben sich weder aus den klinischen Daten
noch aus dem anatomischen Bild begriindete Anhaltspunkte.

Aus dem morphologischen Befund 148t sich iiber die ddemattse Ge-
websdurchtrinkung hier folgendes aussagen: 1. Es handelt sich um einen
chronischen ProzeB. Das geht aus dem klinischen Verlauf, aus den Ver-
dnderungen in den VIRcHOW-RoBINschen Réumen und der Fibrose der
GefiBladventitia hervor. In diesem Sinne deutet aber ScHOLZ auch das
Auftreten der ArzHEIMER II-Glia an Stelle der sonst beim Hirnédem
hiufig zu beobachtenden progressiven Gliaverdnderungen. Es ist jedoch
zu fragen, ob wirklich der Zeitfaktor allein zur Erklirung des Auftretens
dieser Gliaform geniigt, bekommt man sie doch bei langsam wachsenden
Geschwiilsten, beim chronisch recidivierenden Hirnédem (H. JacoB) in
der Regel nicht zu Gesicht, Auch sind die mit der AvrzaEiMER II-Glia
offenbar identischen Zellformen in dem experimentellen Fall von TOBEL
schon nach zweimonatiger Insulinapplikation (zundchst mit offenbar un-
wirksamen Dosen) gefunden worden. SchlieBlich ist auch der Einwand zu
bedenken, dafl man bei der auf gleiche pathogenetische Faktoren riick-
fiahrbaren WERNIcKEschen Krankheit nackte Gliakerne nicht beobachtet.
2. Es handelt sich um eine Odemfliissigkeit von niedrigem EiweiBgehalt.
Sie ist farberisch auch mit panoptischen Methoden nicht darstellbar, sie
ist nicht zur Ausfillung gekommen, sie hat nirgends zu einer gligs-meso-
dermalen Reaktion gefiihrt, wie man sie bei den entziindlichen Exsudaten
und der WERNIcKEschen Krankheit findet. Sie bat die Nervenzellen
intakt gelassen, die Gewebsatmung also nicht merkbar beeintrichtigt.
Die Gefilwinde sind unverdndert geblieben. Damit scheidet auch die
Annahme einer ser6sen Entziindung im Sinne von R4ssLE aus. 3. Die
blasigen Hohlrdume lassen keine ortlichen Beziehungen zu den gréfieren
GefiBlen und Précapillaren erkennen, der Fliissigkeitsaustritt muf3 sich
vielmehr an den Haargefifen vollziehen. Das besondere Betroffensein
des Gebiets der U-Fasern im GroBhirn und der PURKINJE-Zellen im
Kleinhirn wird damit nicht verstdndlich. Die angioarchitektonischen
Studien von R. A. PrEIFFER lassen in diesen Schichten keine besonderen
Capillarnetze erkennen, was im Gegensatz zu UcHIMURA auch fiir die
Schicht der PurriNyE-Zellen ausdriicklich abgelehnt wird. Dafl (im
Gegensatz zu der Meinung von ZiULcH) das Gebiet der U-Fasern eine
typische Pradilektionsstelle fiir 6dematdse Gewebsdurchtrinkungen
darstellt, zeigt auch ein Fall von étiologisch ungeklidrter subchronischer
Meningitis mit einer teils fleckigen, teils diffusen feinporosen Auf-
lockerung der Grundsubstanz und entsprechender Entmarkung (Abb. 8).
Obwohl die 6dematdse Durchtrinkung hier nicht den grobblasigen
Charakter angenommen hat wie in den kindlichen Fillen, bleibt
das lokalisatorische Verhalten das gleiche. Zur Erkléarung wird man die
besondere Gewebsbeschaffenheitheranziehen miissen. Wie HALLERVORDEN
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beim Studium der serésen Durchtrinkung ausfithrt, schligt die Fliissig-
keit im Gewebe die Richtung des geringsten Widerstandes ein, ,,ver-
teilt sich also im lockeren Gewebe leichter als im dichteren.” In dem
Gebiet der U-Fasern und in der Lamina dissecans des Kleinhirns eine
solche lockere Gewebsbeschaffenheit anzunehmen, liegt nahe.

Fragen wir schlieflich nach der Genese des hier vorliegenden Gewebs-
syndroms, so sind vor allem 2 Méglichkeiten zu erwégen, die jedoch beide

Abb. 8. Diffuse und fleckige, feinpordse, Sdematdse Gewebsauflockerung mit Entmarkung,
bevorzugt im Gebiet der U-Fasern (U), bel subchronischer Meningitis — zum Vergleich mit den
Gewebszustinden der beschriebenen Fille. (HEIDENHAIN.) F. A, 187/39.

den Fragenkomplex nicht aufzulésen vermdgen, weil sie an Hand
unseres Materials nicht hinreichend begriindet werden kénnen. Nahe-
liegend ist vor allem die Annahme einer Riickstauung, eines himodyna-
mischen Odems also, welches mit einer verhdltnismiBig geringen Blut-
stromverlangsamung bei erhohtem Venendruck keine nennenswerte
Hypoxydose zur Folge hatte, entsprechende Parenchymschéden, wie sie
nach Scuorz zum Bild des himodynamischen Odems in der Regel ge-
héren, daher vermissen 1aB8t. Damit wire die auffallende Blutfiille der
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pialen und intracerebralen GeféiBe verstindlich gemacht; der anatomische
Befund auch der Korpersektion gibt uns allerdings keinen Anhalt fiir eine
solche vendse AbfluBbehinderung. Die andere — sich bei §dematosen
Gewebsbildern leicht anbietende — Erklarungsmdoglichkeit liegt in der
Annahme einer echten Schrankenst6rung (Dysorie) im Sinne von SCHUR-
MANN und MacMauoN. Hiermit wire die (bei der Dauer des Prozesses)
bemerkenswerte Intaktheit der Nervenzellen wohl vereinbar; auch der
von GefdBverliufen unabhingige Charakter der blasigen Gewebsdurch-
setzung lieBe sich gut verstehen. Fir die GefaBhyperdimie, die auch
KonowaLow bei seinen histologischen Studien an der Degeneratio
hepatolenticularis aufgefallen war, wire an eine Verschiebung des Ver-
héltnisses Blutplasma-Erythrocyten im venosen Kreislaufschenkel zu-
gunsten der letzteren zu denken.

Differentialdiagnostisch gelingt es unschwer, die degenerative Form der
diffusen Sklerose abzugrenzen. Diese Erkrankung ist neben der Stérung
der glidsen Abbauvorginge dadurch charakterisiert, daf der ProzeB an
der Rindenmarkgrenze Halt macht, das Gebiet der U-Fasern, in denen
in unserer Beobachtung die blasige Gewebsdurchsetzung am stérksten
ist, in der Regel vollig intakt 148t; auBerdem zeigt die weille Substanz
eine intensive faserige Gliose, wihrend Rindenverinderungen nicht zum
typischen Bild gehoren, auch nackte Gliakerne nicht beobachtet werden.

Eine Beobachtung, die im Klinischen und Anatomischen mit der
unseren weitgehende Ahnlichkeit aufweist, ist in der Arbeit von Eicke
,» WiLsoN-Pseudosklerose ohne Lebercirrhose® niedergelegt. Klinisch war
die Schwester mit 3 Jahren erkrankt und im Alter von 25 Jahren als
hochgradig schwachsinnige Epileptica gestorben. Der Bruder wurde schon
im 2. Lebensjahr auffillig, bot neurologisch einen grobschlagigen Tremor
der oberen Extremititen und des Kopfes und eine Spastik, Anfille fehlten
bei ihm. Er verstarb mit 45 Jahren. Bei dem Bruder bestehen also schon
klinische Parallelen zu unserem Kind Breuer. Aus dem bei den Ge-
schwistern tbereinstimmenden anatomischen Bild: Hochgradige Ent-
markung ohne Hohlenbildung oder Erweichung im ganzen Stammgang-
liengebiet bei méBiger Aufhellung der gesamten Marklager mit ent-
sprechender faseriger Gliose. Grdberer Status spongiosus im Pallidum
,»mit betréchtlichen runden und ovalen Liicken, die den Umfang von
2—6 (Ganglienzellen besitzen®, im Nucleus dentatus, im Striatum und
fast iiberall in der Rinde (Erckes Abb. 19, 20); die perivasculidren Rdume
sind von feinen Bindegewebsnetzen durchsetzt (Abb. 14). ArzHEEIMER I
und IT-Gliaim Striatum, weniger im Thalamus ; ALzrETMER-IT Glia diffus
inder Rinde, nur ganz vereinzeltim Dentatus. Ganglienzellausfille miBigen
Grades. Beim Bruder auBlerdem auch herdformige GefaBproliferationen.

Man erkennt, da mit dem auch bei Erck teilweise grobblasigen Sta-
tus spongiosus, der diffusen Entmarkung und der ArzerIMER-Glia der

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 185, 4
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anatomische Befund z, T. bis in Einzelheiten dem unsrigen ent-
spricht. Es ist uns wenig zweifelhaft, dall die Erkrankung bei dem von
E1oke beschriebenen Geschwisterpaar wohl blander und chronischer
verlaufen ist, aber dem Wesen des Prozesses nach mit dem unseren weit-
gehende Ahnlichkeit aufweist. Dies gilt vor allem auch fiir die Beschaffen-
heit der Durchtrinkungsfliissigkeit, soweit diese firberisch und in ihren
Auswirkungen auf das Gewebe erfaBt werden kann. Verlaufsart und
-dauer kénnen so das geringere Ausmall des Status spongiosus, das
Fehlen der herdférmigen, feinpordsen Auflockerungen des Grundgewebes,
andererseits die stirkeren Verdnderungen in den VircHow-Ropinschen
Réumen erkldren. Es ist zu vermuten, dafl mit der lingeren Dauer des
Prozesses auch das Auftreten der ArzrrEimer I-Glia und die Ausbildung
einer betrichtlichen Fagergliose zusammenhiingt. Nur die GefidBproli-
ferationen in einem Fall und die Beschréinkung der stérkeren Entmarkung
auf das Stammgangliengebiet unterscheiden die Erorrschen Fille von
den unseren. In beiden Beobachtungen konnte eine hepatische Genese
ausgeschlossen werden.

Es ist uns wahrscheinlich, daB wir es bei dem hier beschriebenen
klinisch-anatomischen Bild mit einer Krankheitseinheit zu tun haben,
wenn auch die Atiologie ungeklart blieb und die Vorstellungen iiber die
Pathogenese nicht gesichert werden konnten. Die Annabme einer Krank-
heitseinheit wird vor allem durch die vllige Gleichartigkeit dieses un-
gewdhnlichen morphologischen Befundes in unseren Fillen und dem vax
BocaERTs begriindet. Es ist zu erwarten, daB weitere Beobachtungen
nicht nur die Herausarbeitung eines klinischen Syndroms erméoglichen,
sondern auch Einblick in die Atiologie der Erkrankung gestatten werden.

Zusammenfassung.

Bei den anatomisch im wesentlichen gleichartigen Féllen handelte es
sich um 2 Médchen, von denen das eine mit 2 Jahren unter der Diagnose
diffuse Sklerose starb. Das andere fiel mit 7 Monaten durch seinen un-
gewohnlich groBen Kopf, ein Zuriickbleiben der statischen Funktionen,
mangelnde bzw. fehlende Reaktion auf optische und akustische Reize auf.
Bei der klinischen Beobachtung im Alter von 9 Monaten kurz vor seinem
Tode bestand ein Tremor der oberen Extremititen, eine Hypertonie
wechselnder Stirke in Arm und Bein und. ein inkonstanter Nystagmus.
Das Ventrikelsystem war nicht erweitert. Dag Kind vermochte nicht
aufzusitzen oder den Kopf zu halten.

Makroskopisch zeigen die Gehirne eine besondere Blutfulle der pialen
GefiBe und eine schwammige, pordse Beschaffenheit der Marklager.

Histologisch ist der ProzeB charakterisiert durch eine Durchsetzung
des ganzen Zentralnervensystems mit blasigen Hoblrdumen, die zu einer
Verdringung der umliegenden Gewebselemente gefithrt haben, in denen
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aber eine Flissigkeit farberisch nicht nachweisbar ist. Daneben bestehen
herdformige, feinpordése Gewebsauflockerungen, extreme Erweiterung der
VircHOW-RoBINschen Réume und der HreLpschen Gliakammern. Dabei
ist der Nervenzellbestand quantitativ und qualitativ intakt, wihrend
Cortex und Stammganglien von nackten Gliakernen vom Typ Arz-
HETMER I1 iibersdt sind. Abhingig von der Durchtrinkung besteht ein
sehr intensiver, noch in Gang befindlicher diffuser Entmarkungsproze8,
von dem nur die Wurzeln der Hirn- und Riickenmarksnerven ganz ver-
schont geblieben sind. Einzelne geschlossene Fasersysteme bleiben als
nicht 6dembereite Gebiete relativ intakt. Gliafasern sind nirgends ge-
bildet. Zu Erweichungsherden, gliés-mesodermalen Proliferationen, Ge-
faBveréinderungen oder entziindlichen Reaktionen ist es nicht gekommen.

Bei gewissen Beziehungen zur Degeneratio hepatolenticularis (Status
spongiosus, ALzEEIMER II-Glia) schlieBt in einem Fall das Ergebnis der
Kérpersektion eine hepatische Genese mit Sicherheit aus. Die Einzel-
befunde lassen sich auf die vom Hirnédem bekannten morphologischen
Verdnderungen zuriickfithren. :

Es handelt sich um eine chronische Gewebsdurchtrinkung mit eiweil-
reicher, gewebsfremder Flissigkeit. Pathogenetisch liegt die Annahme
einer Riickstauung nahe, doch fehlen greifbare Unterlagen fiir eine solche
vendse AbfluBbehinderung. Obwohl die Atiologie unbekannt bleibt, muB
man annehmen, daB hier ein genetisch einheitliches Krankheitsbild des
frithen Kindesalters vorliegt, welches man als eine Odemkrankheit an-
sprechen kann.
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