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Probleme der Permeabilititspathologie im Gehirn*.

Yon
ANGEL PENTSCHEW.

{ Eingegangen am 15. Dezember 1949. }

Die Hirnprécapillaren und Capillaren, denen als Sitz der Blutgehirn-
schranke nach SpaTz (1923), MoRGENSTERN und Birsurow (1926) und
Riser (1929) eine besonders spezialisierte Funktion zukommt, nehmen
in vielfacher Hinsicht eine Sonderstellung ein. Dies tritt nicht allein unter
physiologischen, sondern auch unter pathologischen Badingungen in Er-
scheinung. Vor allem erweisen sie sich hinsichtlich ihrer Permeabilitét-
funktion gegeniiber allen moglichen, sonst gefifiwirksamen Noxen als
duBerst widerstandsfihig, wie dies besonders die Tierexperimente aus der
Schule von Lina STERN dargetan haben.

Dazu kommt noch, daB die wenigen Gifte, welche wie z. B. Phosgen
und Saelvarsan mit Vorliebe die Hirncapillaren schwer schidigen, die
Permeabilititsverhidltnisse in den extracerebralen Organen, einschlieBlich
der Leber, meist unbeeinflufit lassen. Umgekehrt sind Gifte, wie Histamin
und Allylformiat, die regelmiBig schwer die Permeabilitdt der Capillaren
der Leber, der Magendarmschleimhaut und der Gallenblase beeintrich-
tigen (IBPPINGER), diesbeziiglich im Gehirn iiberraschend wenig wirksam
TH. MrEssex (1944)]. Nur bei ausgesprochen schwerer, einmaliger Ver-
giftung mit Histamin, die zum Tode fihrt, gelingt im Z.N.S. der Nach-
weis einer gesteigerten Durchlissigkeit der Blutgehirnschranke, und zwar
ausschlieBlich in der weiBen Substanz [F. Tésrr (1949)]. Fiir das Allyl-
formiat diirfte wohl dasselbe gelten. EPPINGER erwihnt zwar nebenbei,
daB bei dieser Vergiftung ,,das Gehirn die Zeichen eines betréchtlichen
‘Odems bietet*, unterlaBt es aber leider, auf das mikroskopische Bild ein-
zugehen. Abgesehen davon scheinen seine mit Allylformiat vergifteten
Hunde keine ausgesprochene Cerebralsymptome geboten zu haben, was
eher fiir eine agonale Tntstehung des Hirnddems sprechen wiirde.

Man kann diese Beispiele beliebig vermehren und z. B. auf die Phos-
phorvergiflung hinweisen, bei welcher die Hirnpurpura als Ausdruck der
Schidigung der Capillaren ein verhéltnismiBig seltenes Vorkommnis
darstellt im Vergleich zu den regelmdifig in fast allen Korperorganen
auftretenden capilliren Blutungen. Im Vordergrund des histologischen
Bildes der Knollenblitterschwammuvergiftung steht nach EPPINGER (1937)
die schwere ,,serdse Entziindung®, die sich fast in allen Organen, ein-

* Herrn Prof. Dr. WirLieaLp ScHonz, dem namhaften Neuropathologen in
freundschaftlichem Gedenken zum 60. Geburtstag gewidmet.
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schlieBlich des Gehirns nachweisen lassen soll: ,,Um jedes GefdBchen und
jede groBere Capillare des Gehirns liegt ein Mantel 6dematoser Fliissig-
keit, in der sich bei entsprechender Fixation und Féarbung Eiweifl nach-
weisen 1aBt°. Von groBer prinzipieller Bedeutung wiire es, wenn diese
Behauptung durch entsprechende Bilder belegt sein wiirde. Solange dies
nicht der Fall ist, muB diese Frage offen bleiben, um so mehr, als die
sorgfaltige Untersuchung des Gehirns eines Falles von Vergiftung mit
Amanita phalloides durch G. MULLER (1930) nicht geeignet erscheint,
die Behauptung EPPINGERs zu stiitzen.

Bs hat sich aber gezeigt, da die Hirncapillaren auch ihre Achillesferse
haben, insofern, als ihre Permeabilitdtsfunktion verhiltnismaBig leicht
durch bestimmte hypozxydoseerzeugende Noxen geschidigt werden kann.
[PentscaEw und UzuNorr (1948)]. Allerdings gilt dies beim Menschen
fiir das Capillarsystem nur des Griseums.

Zunachst ist in diesern Zusammenhang an die etwas in Vergessenheit geratenen
Versuche von SIENGATEWICZ aus dem Jahre 1924 zu erinnern, dem bei experimen-
teller Kohlenoxydvergiftung gelungen sein soll, die Blutgehirnschranke zu durch-
brechen. Wichtig ist dabei, daB grobe Lasionen bzw. Erweichungsherde nicht be-
standen zu haben scheinen. Allerdings wurden diese Versuchsergebnisse von MORGEN-
STERN und BIRJUROW sowie von GRINSTEYN und PoPOWA nicht bestéitigt. Dagegen
wollen STERN und RAPPOPORT einen Ubertritt von Trypanbiau gesehen haben.

Eine isolierte Schidigung der Blutgehirnschranke zu erzeugen, ist
scheinbar erst 1936 Prapos und Svcw gelungen, und zwar durch Er-
zielung von epileptiformen Krampfanfillen.

Als Versuchstiere verwendeten die Autoren Katzen, welchen sie téglich oder
jeden zweiten Tag 10 cm? einer Lésung von Trypanblau in physiologischer Kochsalz-
lésung intravends injizierten. Sofort nach der Injektion des blauen Farbstoffes
provozierten sie einen Krampfanfall durch Verabreichung von Monobromkampfer,
und auf diese Weise wiederholten sie den Versuch so oft, bis im ganzen 80 em?® der
blauen Losung eingespritzt und etwa 8 Krampfattacken hervorgerufen waren. Die
Tiere wurden sogleich nach dem Krampfanfall, welcher der letzten Injektion des
Fiarbemittels entsprach, getstet. :

Das Gehirn war in seiner ganzen Ausdehnung infensiv blau gefirbt,
wenn auch einige Pridilektionsstellen beobachtet wurden. Diese ent-
sprachen hauptsichlich dem Mittel- und Kleinhirn. Im allgemeinen war
die graue Substanz stérker gefiirbt als die weille.

Campatira (1937) gelangte zu gleichen Resultaten durch Anwen-
dung von Cardiazol. Sobald die Tiere mehr wie 5—7 Anfille durch-
machten, wurde die Blutgehirnschranke durchlissig fiir Trypanblau, und
zwar sowohl bei intravendser, als auch bei intramusculirer Einverleibung.

Da die epileptischen Anfille unter anderem auch eine Stérung des
Sauerstoffwechsels im Gehirn herbeifithren, mufl man daran denken,
daB die Schidigung der Blutgehirnschranke mit der Hypoxydose zu-
sammenhéngt.
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Es ist vielleicht nicht ohne Interesse zu erwihnen, daB bei zwei der
drei von mir (1929) chronisch mit Mutterkorn vergifteten Affen, die darauf
untersucht wurden, sich die Blutgehirnschranke ebenfalls als durchlissig
fiar Trypanblau erwies. Die genetische Verwandtschaft dieses Versuchs-
ergebnisses zu den Befunden von Prapos und SucH, sowie von CAMPAILLA®
mochten wir darin erblicken, daB der wirksame Hauptbestandteil des
Secale cornutum, das Ergotamin, ausgesprochen gefifwirksame Eigen-
schaften besitzt.

Der Befund bei beiden Affen war der gleiche. Die Gehirnoberfliache zeigte einen
sehr Jeichten aber deutlichen bliulichen Schimmer, der auf dem Durchschnitt etwa
bis zur 4. Rindenschicht reichte. Denselben blaulichen Ton sah man in der vorderen
Inselrinde und im Gyrus cinguli. Etwas stéarker ausgeprigt war die Verfirbung im
Thalamus (besonders des Nucleus anterior) sowie im Ammonshorn. Am stiirksten
verfarbt waren die grauen Massen des BriickenfuBes und der Medulla. Besonders in
die Augen fallend war die symmetrische Verfarbung der Oliven, der Nuclei trian-
gularis vestibularis und des dorsalen Vaguskernes. Die Marksubstanz war voll-
kommen ungefirbt, das Riickenmark ebenfalls.

Sehr wertvolle Einblicke in die duflerst verwickelten Permeabilitits-
verhiltnisse des menschlichen Hirns gewdhrten uns Beobachtungen
beim Kernicterus, bei dem das Bilirubin als natiirlicher Indikator fiir
die Durchlissigkeit der Blutgehirnschranke auftritt. Wihrend manche
Autoren anfangs daran dachten, daB der Durchfritt des sonst imper-
meablen Gallenfarbstoffes in das Nervenparenchym beim Neugeborenen
bis zu einem gewissen Grade eine physiologische Erscheinung darstellt,
bedingt durch die Unreife des Gehirns, teilt man jetzt allgemein die
Auffassung, daB es sich dabei um einen pathologischen Vorgang handelt.
Pextscmew und Uzuvorr (1948) fanden, dafl sowohl die fiir den Kern-
icterus charakteristische erhShte Durchléssigkeit der Blutgehirnschranke
bzw. die in den gefirbten Hirnabschnitten eventuell vorhandenen Ge-
websverinderungen, als auch ihre immer wiederkehrende eigenartige
Ausbreitung sich auf einen gemeinsamen Nenner bringen lassen, wenn
man annimmt, daf} dem Kernicterus eine Aypoxydoseerzeugende Noxe
besonderer Art zugrunde liegt. Zu einer dhnlichen Schlufifolgerung ist
neuerdings H. Jacos (1948) gelangt.

Von Wichtigkeit war ferner das Vorkommen von Fillen von Kern-
icterus, bei denen in den gefiirbten Abschnitten und auch sonst Gewebs-
verdnderungen vermiBt wurden [v. GIERKE (1921), PEnNTscEEW]. Dies
veranlaBte uns, die Moglichkeit einer isolierten Schidigung der Blut-
gehirnschranke in Erwigung zu ziehen. Die Voraussetzung fiir eine solche
Moglichkeit wire einmal das Bestehen regiondrer Unterschiede innerhalb
der - verschiedenen intracerebralen Capillarsysteme beziiglich ihrer
Empfindlichkeit fiir Sauerstoffmangel. Diese zuméichst tberraschend
scheinende Feststellung wird jedoch versténdlicher, wenn man die Tat-
sache beriicksichtigt, dafl das Mesenchym und das Parenchym, welch
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letzteres zweifelsohne solche Unterschiede aufweist, eine funktionelle
Einkeit bilden. [C. u. O. Voer (1925), XKivo (1928/29), FISCHER-
Wassurs (1933)]. Kivo denkt sogar daran, dafi: ,,die einzelnen Struk-
turen des ZNS. ..... ihre spezifisch strukturierten und spezifisch iitigen
Capillarsysteme haben. Derartige ,spezifische‘ Capillaren kinnen mit der
,spezifischen‘ nervosen Struktur zusammen jene Eigenart einer topisti-
schen Einheit bestimmen, die sich bei den verschiedenartigen Krank-
heiten in der Elektivitat der Verdnderungen dulert®. ,,So wird auch
begreiflich, warum zwei dicht benachbarte, aber funktionell differente
Kerne, die von einem gemeinsam zufiibrenden Gefafl gespeist werden,
sich bei ein und demselben Reiz ganz verschieden verhalten kénnen®.

Die zweite Voraussetzung fiir die Entstehung einer isolierten Schadigung
der Blutgehirnschranke wire, dafl die Empfindlichkeit der intracere-
bralen Capillaren fiir Sauerstoffmangel unter Umsténden sogar stérker
als die des von ihnen versorgten Parenchyms selbst sein kann. Sie klingt
noch unglaubwiirdiger wie die erste, weil man sich daran gewdhnt hat, es
als selbstverstindlich hinzunehmen, daf der ektodermale Bestandteil des
nervésen Gewebes bzw. das funktionstragende Nervenparenchym durch
hypoxydotische Vorginge vulnerabler, wie sein mesodermaler Bestand-
teil ist. Wir wollen uns vorldufig damit begniigen, zugunsten unserer
Annahme die AuBerung von RossLe (1944) anzufithren, daB unter O-
Mangel die Endothelien® noch vor den Parenchymzellen leiden. '

Die beim Kernicterus feststellbare Abstufung der Lidierbarkeit der
Blutgehirnschranke durch die diesem Leiden zugrunde liegende, wie
wir annehmen, hypoxydoseerzeugende Noxe, wird durch folgende
abnehmende Reihenfolge ausgedriickt: Ammonshorn, Pallidum, Corpus
subthalamicum, Striatum, Nucleus dentatus, graues Gebiet am Boden des
IV. Ventrikels, untere Oliven, Kleinhirnrinde (Wurm), GrofBhirnrinde.
Man ersicht daraus, daB es sich um die Kerngebiete handelt,
welche auf Grund fritherer Beobachtungen als besonders hypoxydose-
empfindlich erkannt worden sind. Neu hinzugetreten sind nur: die Cor-
pora subthalamica, die unteren Oliven und das graue Kerngebiet am Boden
des I V. Ventrikels. Inzwischen ist auch W. Sctorz auf anderem Wege zu
der Ansicht gelangt, daB die beiden ersten Kerngebiete ebenfalls zu den
besonders hypoxydoseempfindlichen Hirnabschnitten zu rechnen sind?.

Wenn wir nach diesen Ausfiihrungen manche der bekanntesten
oxydationshemmenden Gifte im einzelnen einer Betrachtung unterziehen,
so ergeben sich manche recht interessante Momente . Beginnend mit dem
Koklenoxyd stellen wir fest, daf bei dexr Vergiftung mit diesem Gas zwar

1 Wir vermeiden vom Endothel zu sprechen und verwenden lieber das Wort
,»Blutgehirnschranke®, als ein umfassenderer Begriff, der auBler den Endothelien
auch die Capillarmembran usw. in sich einschlieBt.

2 Nach brieflicher Mitteilung.
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manche der aufgezéhlten grauen Kerngebiete regelmifig befallen werden,
aber bei weitem nicht in der angegebenen Reihenfolge. Im iibrigen sind
die Verhiltnisse bei der CO-Vergiftung recht verwickelt, insofern, als bei
ihr die Schrankenfunktion und die himodynamische Tatigkeit der
Capillaren scheinbar in gleichem MaBe betroffen werden. Dazu kommt
noch die unmittelbare hypoxydoseerzeugende Wirkung des Giftes auf das
Nervenparenchym. Nur ganz ausnahmsweise, und zwar bei der sogenann-
ten CO-Myelopathie von GRINKER (1925) kommt es zu einer isolierfen
Schidigung der Blutgehirnschranke!, welche aber tiberraschenderweise
sich nicht auf die graue, sondern auf die weife Substanz erstreckt.

Was die anderen oxydationshemmenden Gifte, wiez. B. Phosgen, Phos-
phor, Phalloidin, Salvarsan usw. anbelangt, erzeugen sie zwar mehr oder
weniger oft eine isolierte Schadigung der Blutgehirnschranke,doch handelt
essich hierbei meist um eine Beeintréchtigung der Schrankenfunktion fast
des gesamten Gehirns, was einem ganz andersariigen Vorgang entspricht.
Wie wir noch sehen werden, gibt sich diese Art der Stérung der Schranken-
fanktion durch das Bild des akuten Hirnédems und der Hirnpurpura kund .

Ein anderes Gift, das Thiophen, von dem wir auf Grund der von ihm
erzeugten Gewebsverinderungen annehmen miissen, dal es starke
oxydationshemmende Eigenschaften besitzt, fithrt dagegen nach CHRISTO-
MaNoOs und Scmorz (1933), D’AxToNA (1935) und Upxers (1939) beim
Hund zu einer elektiven Schidigung der Kleinhirnrinde mit besonderer
Bevorzugung des Wurms. Verstindlicher wurde dieser Befund erst durch
die Tatsache, dal ALTMANN u. SCHUBOTHE (1942) bei ihren Unferdruck-
experimenten die Kleinhirnrinde des Wurmes der Katze als die hypoxy-
doseempfindlichste Gegend festgestellt haben. Die Analogie erstreckte
sich auch auf das in beiden Fillen beobachtete, sehr charakteristische
klinische Bild.

In noch htherem Grade wie beim Thiophen scheint die Stérung der
Schrankenfunktion, die ebenfalls in ganz elektiver Weise erfolgt, beim
Dysenterietoxin, dessen oxydationshemmende Wirkung von LETTERER
(1943) hervorgzhoben wurde, von mafBgebender Bedeutung zu sein,
Lormar schrieb im Jahre 1914, als die Begriffe ,,serose Entziindung® und
,»Blutgehirnschranke* noch ginzlich unbekannt waren: |, Hine wesent-
liche Bedeutung fiir den vorliegenden ProzeB scheinen dagegen jene oft
méichtigen Fibrinausscheidungen' zu besitzen, die nur zum Teil auf die
GefiBscheiden beschrinkt bleiben und hénfiger itber diese hinaus tief
ins Gewebe iibergreifen. Aber wie dem auch sei, unstreitig ist die Aus-
scheidung dieser reichlichen Fibrinmengen um die GefiBie ein Ausdruck
der Durchtrankung® mit einer Gewebsfliissigkeit von abnorm hohem

! Die dabei auftretende Markdestruktion betrachten wir mit Larrmirrs, H. Ja-

coB, HALLERVORDEN u. W. ScHoLz als Folge dieser Schadigung.
2 gesperrt vom Ref.



350 ANGEL PENTSCHEW:

Fibrinogengehalt; beweist somit eine ,,serése Exsudation®. Die von
Lormar beobachtete serdse Durchtrinkung trat bereits 15 Std nach der
parenteralen Einverleibung des Dysenterietoxins ein.

Besonders bemerkenswert ist die Lokalisation der Gewebsverinderun-
gen bei der Vergiftung mit diesem Toxin. Der Hauptsitz derselben ist
nicht, wie man erwarten sollte, die Kleinhirnrinde, als die beim Kaninchen
nach V. GAvALLER (1944) hypoxydoseempfindlichste Gegend, sondern
die graue Substanz des Riickenmarks, unter ganz besonderer Bevorzu-
gung der Vorderhirner' [DopTER (1905), KaRasawa (1911), LoTMaR
(1912)]. Die scharfe, meist etwas unregelméifige Abgrenzung und die ge-
wohnlich ziemlich genaue Beschrénkung auf die graue Substanz, teilten
nach LormAr diese Herde mit ganz analogen, die sich gelegentlich in den
Drerrerschen Kernen fanden. :

Man sieht, wie verwickelt die hier zur Diskussion stehenden Probleme
sind. Die angefiihrten Beispiele zeigen zugleich, daB wir nicht berechtigt
sind, alle oxydationshemmenden Noxen unter einen gemeinsamen Nenner
zu bringen, zumindest soweit es sich um die Beeinflussung der Blutgehirn-
schranke handelt. Sie lehren vielmehr, daB die besondere 47t der Hypo-
oxydose in dieser Hinsicht von ausschlaggebender Bedeutung ist.

In diesem Zusammenhang ist zu erwihnen, daB v. GavaLrir die
Hypoxydose, welche zu einer bevorzugten Schidigung der Kleinhirn-
rinde des Kaninchens fithrte, durch wiederholte Blutentnahme erzeugt
hat. Zu der Hypoxydose kam demnach auch eine Oligimie hinzu.
A. MEYER, der sich zwecks Hypoxydoseerzeugung des Kohlenoxyds und
der Blausdure bediente, sah dagegen beim Kaninchen Schidigung der
Grofhirnrinde und allenfalls der Ammonshornformation, nicht aber der
Kleinhirnrinde. Sehr deutlich tritt die Bedeutung der besonderen Art der
Hypoxydose ebenfalls hervor, wenn man die Ergebnisse der Unierdruck-
experimente von ALTMANN und ScHUBOTHE an der Katze mit denjenigen
der Experimente am selben Tier von A. MEYER bzw. von A. MEYER und
BromMe mit Kohlenoxyd, Blausiure und Narkotica vergleicht. Jene
Autoren fanden die Kleinhirnrinde als den fir Sauerstoffmangel an-
félligsten Hirnabschnitt, gefolgt von der GroBhirnrinde. Der Hirnstamm
dagegen, welcher bei den Experimenten von A. MEYER und Brume die
erste Stelle einnahm, war stets weniger oft geschidigt. Die Bedeutung
der besonderen Art der Hypoxydose tritt auch in der menschlichen Patho-
logie in Erscheinung, so z. B. bei der Strangulaiion, bei welcher am
haufigsten Verdnderungen im Striafum zu sehen sind [BiNeEL und
HamerL (1934), Forurawa (1937), Gamerr und StIEFFLER (1937) und
Marco LExz (1940)], im Gegensatz z. B. zu der Bevorzugung des Palls-
dums bei der CO-Vergiftung.

1 Bs muBl erwihnt werden, da8 bei manchen seiner Tiere LorMaRr auch die Klein-
hirnrinde betroffen fand.
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Um diese merkwiirdige Verschiedenheit in der Wirkungsweise der einzelnen
Hypoxydosearten zu verstehen, miiiten wir alle die mannigfaltigen Faktoren
kennen, deren Zusammenwirkung letzten Endes zu dem jeweiligen Hypoxydose-
schaden ftihrt. Dies ist aber vorderhand kaum méglich.

Als erstes ist der Zeitfaktor zu berticksichtigen, der oft untrennbar mit der be-
sonderen Art der Hypoxydose verbunden ist. Wenn es z. B. A. MEYER als erstem
gelungen ist, mit Cyankali regelméfiig charakteristische Hirnbefunde zu erzeugen,
s0ist das vor allem dem Umstande zuzuschreiben, daB dieser Forscher es verstanden
hat, die zeitlichen Verhéltnisse der Gifteinwirkung so zu gestalten, dafl dadurch eine
protrahiertere Hypoxydose entstand. Ahnliche Uberlegungen haben den Forschern
aus der BornERschen Schule, die sich zur Erzielung der Hypoxydose der Unier-
druckkammer bedienten, zum Erfolg verholfen.

Den zweiten Faktor, der in diesem Zusammenhang besond ere Aufmerksamkeit ver-
dient, erblicken wirin den durch die Gewebsasphyxie ausgeldsten himodynamischen
Stérungen, welche zu einer zusitzlichén Gewebsschadigung fithren képmen. Als
Beispiel fiir die Wichtigkeit, die diesem Faktor von einigen Forschern auch fiir die
besondere Lokalisation des hypoxydotischen (Gewebsschadens beigemessen wird,
fithren wir die Ansicht von W. ScHoLz an tiber die Ursache der Bevorzugung des
Striatums bei der Strangulation. Er macht hierfiir den GefiBapparat treffenden
starken mechanischen Reiz verantwortlich, dersich nach ihm unmittelbar hinter-
her auch in der schweren UnregelmaBigkeit der Gewebsdurchblutung offenbart.
ScHorZ hilt demnach fiir die schweren Striatumschédigungen bei der Strangulation
den besonderen Gewebschemismus dieses.Zentrums fiir weniger wichtig, als die be-
sonders leichte Ansprechbarkeit seines Gefiflapparates auf primire Reize.

Der dritte, vielleicht wichtigste Faktor ist der Umstand, ob die Hypoxydose
infolge Sauerstoffmangel oder durch Mangel des fiir die Nutzbarmachung des vor-
handenen Sauerstoffes vom Gewebe bendtigten Wirkstoffe zustande kommt. Eine
besonders wichtige Rolle bei der Entstehung von Permeabilitatsstérungen im Gehirn
rdumen wir der von uns sogenannten hepoiogenen Wirkstoffmangelhypoxydose ein,
die wir, wie verschiedentlich ausgefithrt {zuletztim Nervenarzt 20,220 (1949)],inden
Mittelpunkt der Genese der Wirsonschen Krankheit, sowie der Icterus gravis Ence-
phalopathie des Neugeborenen® stellen. Die hepatogene. Wirkstoffmangelhypoxydose
weicht insofern von der Wirkstoffmangelhypoxydose von StrucHOLD bzw. der
histotoxischen Hypoxydose von BUCHNER ab, als der in Frage kommende fehlende
Wirkstoff bei ersterer von oufen dem Gehirn zugefithrt wird. Zur weiteren
‘Charakferisierung der hepatogenen Wirkstoffmangelhypoxydose mochten wir her-
vorheben, daB bei ihr Stérungen der himodynamischen GefaBfunktion in der Regel
nur eine unbedeutende Rolle spielen. Somit erlaubt diese Art der Hypoxydose, wie
keine andere die alleinige Wirkung der Permeabilititsstérung auf das Hirngewebe
zu studieren.

Fiir die Erforschung der Permeabilitétspathologie des Gehirns wire es
von grundlegender Bedeutung, morphologische Merkmale ausfindig zu
machen, die uns erlauben wiirden, aus dem histologischen Bild auf eine

1 Der Begriff der Icterus gravis Encephalopathie des Neugeborenen deckt sich
nicht vollkommen mit demjenigen des Kernicterus, insofern, als nach unserem Dafiir-
halten beim letzteren zusétzlich bestimmte lebenswichtige vegetative Zentren im
Hirnstamm vor allem am Boden des IV. Ventrikels mitbetroffen werden, wodurch
der todliche  Ausgang verursacht wird Die Encephalopatkm ‘posticterica infantum,
die ein Restzustand nach Uberstehen der Icterus grav1s neonatorum Encephalopa-
thie darstellt, ist der dritte Begriff, mit dem - wir -operieren. Niheres- dariiber
siehe spiter.

Arch, {, Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 185. 23
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stattgehabte Schidigung der Blutgehirnschranke zu schlieBen, und es
uns dariiber hinaus erméglichen, auf die besondere Art, Intensitdt und
Dauer dieser Schidigung bindende Schliisse zu ziehen!. Unsere jetzigen
Kenntnisse dariiber verdanken wir den Bemithungen von ANTON (1904),
Biersceowsky, Sparz (1930), FinrarLD (1930), HAvssLER (1936/37),
JABUREK (1936), Jorws (1936/37), GrEENFIELD (1938/39), H. Jacos
(1939, 1940 und 1942), HALLERVORDEN (1940), SCHEINKER, STENGEL,
Ztrom (1941, 1943), W. Scaorz (1949) u. a.

Am einfachsten scheinen die Dinge beim akulen Hirnddem zu liegen,
weil wir seine Entstehung auf verhiltnismiiBig einfache Faktoren zu-
riickfithren zu konunen glauben. Doch schon da begegnen uns ernste
Schwierigkeiten, die einmal darin gelegen sind, daf} ein wihrend des
Lebens bestandenes Odem, post mortem nicht notwendigerweise nach-
weisbar zu sein braucht. STOHMER (1919) sah z. B. in einem Falle von
Salvarsanencephalopathie bei der Trepanation ejn hochgradiges Odem
des Gehirns, das bei der Sektion nicht in diesem Ausmafe nachzuweisen
war. Andererseits kann aber ein bei der Sektion festgestelltes Odem erst
agonal entstanden sein.

Die Schwierigkeit einer histologischen Hrfassung des akuten Hirn-
6dems, liegt auch darin begriindet, daB Odem und Hypoxydose oft neben-
etnander bestehen. In solchem Falle kann uns die Feststellung von
W. Scrorz von Nutzen sein, nach welchem das reine Odem histologisch
durch die Auflockerung des Grundgewebes bei Intaktheit der Nerven-
zellen charakterisiert ist. Das Vorhandensein von Zellausfillen wiirde
demnach auf das gleichzeitige Bestehen einer. Hypoxydose hinweisen. In
der Marksubstanz kann sich die Auflockerung des Gewebes bis zur
Bildung von langen mit homogenem oder kornigem Inhalt erfiillten
Spaltriumen steigern, die parallel zur Markfaserung verlaufen. F. TOBEL
(1948) fand bei seinen, an akuter kombinierter Insulin-Histaminver-
giftung gestorbenen Tieren eine streifige feinmaschige Auflockerung der
Grundsubstanz der weifien Substanz im Grofhirn. Im Rickenmark be-
obachtete er eine eigentiimliche siebartige Auflockerung der Marksubstanz.

Andere Verhiltnisse finden wir beim subakuten bzw. chronischem Odem.
Als Beispiel dafiir méchten wir die schen erwihnten seltenen Félle von
00-Myelopathie nach GRINKER [Lit. siehe bei H. Jacos (1939)] wiihlen,
weil sie am besten studiert worden und weil sie am geeignetsten sind, uns
die ausschlaggebende Rolle der Schidigung der Blutgehirnschranke fiir

1 Wir wollen nur nebenbei erwihnen, daf3 die am haufigsten angewandte NIssL-
Methode nicht ausreichend zur Darstellung aller dieser Verhaltnisse ist. Es ist zum
groBen Teil der Anwendung der Maxnschen Farbang z. B. zu verdanken, daB
LoTMAR bei seinen Dysenterietoxinexperimenten die Bedeutung der serdsen Durch-
trinkung erkennen konnte. Nachdem ZULCH sich zum selben Zwecke der Massox-

schen Trichromfirbung mit Erfolg bedient hat. wird zur Darstellung des Odems
jetzt meist diese Methode angewandt.



Probleme der Permeabilititspathologie im Gehirn. 353

die dabei auftretenden Entmarkungsvorgéinge zu veranschaulichen
(LerrMITTE u. Mitarb., H. JakoB, HATLERVORDEN, W. SCHOLZ u. a.).

Bekanntlich sind diese Fille klinisch dadurch charakterisiert, daB zwischen dem
Anfangsstadium der Vergiftung und der Nachkrankheit sich ein freies Intervall (etwa
2--3 Wochen) einschiebt. Dann setzt die Nachkrankheit, meist sehr plgtziich ein,
unter Umsténden mit einer kurzdauernden akuten Psychose vom Typus des
Dammerzustandes (PosLiscH). Binnen weniger Tagen bildet sich ein &hnlich
schweres zentralnervoses Krankheitsbild heraus, wie bei der nicht intervalliren Ver-
laufsform der Kohlenoxydvergiftung.

Wir stellen uns mit HarLervorDEN und W. Scrorz die Entstehung der
CO-Myelopathie so vor, daB die durch die Kohlenoxydhypoxydose ge-
setzte Schidigung der Blutgehirnschranke auch nach Aufhéren der
schidigenden Ursache weiter besteht. Dabei braucht die Steigerung ihrer
Permeabilitit anfangs zu keiner Storung der Hirnfunktion zu fithren.
Erst dann, wenn das infolge des stindigen Ubertritts von serdsem
Transsudat ins Gewebe sich allméhlich steigernde Odem so groB geworden
‘ist, daB jetzt zu ernsterer Funktionsschidigung der Achsenzylinder
kommt, treten, meist plotzlich, die schweren cerebralen Symptome auf.

Die Ansichten ober die eigentliche Ursache der diffusen Markdestruk-
tion bei der CO-Myelopathie sind geteilt. HALLERVORDEN ist der Meinung,
daB eine durch die sertse Durchtrinkung bedingte secunddre Hypoxydose
dabei eine beachtliche Rolle spielt. ScroLz (1949) vertritt dagegen die
Ansicht, daBl der Austritt eiweiBarmer Flissigkeit ins Nervengewebe die
Gewebsatmung nicht entscheidend behindert. Hingegen wird das Uber-
angebot an freier Flissigkeit wahrscheinlich durch die hohe Quellbarkeit
des Myelins mit Zerfallserscheinungen der weilen Substanz beantwortet,
die nach BAUER und AMES bis zum 5fachen ihres Gewichts an destillier-
tem Wasser aufzunehmen imstande ist. Wir gelangen so zu der wichtigen
von ScroLz formulierten Feststeliung, dafl sich Ganglienzellen und
Myelinfaser hinsichtlich ihrer Widerstondsfihigkeit gegeniiber dem serdsen
Transsudat gegensditzlich verhalten.

Wir haben bis jetzt von Odem gesprochen, worunter wir eine diffuse
Durchtrinkung ausgedehnterer Abschnitte des .Gehirns mit plasma-
armem Transsudat, meist mit einer auch makroskopisch sichtbaren
Volumenzunahme einhergehend, verstehen. Die Stérung der Schranken-
funktion kann aber so hochgradig werden, daB dadurch der Ubertritt von
eiweifreichem Transsudat, ja sogar von geformten Blutbestandteilen er-
folgt. Naturgemdf kann eine so tiefgreifende Storung der Permeabilitét
nicht gleich stark das gesamte Capillarsystem betreffen, was den aus-
gasprochen herdformigen Charakter der durch diese Art der Blutgehirn-
schrankzinsuffizienz bedingten Gewebsverdnderungen verstindlich er-
scheinen 148t; daB die Herde zum gréBten Teil perivasculir angeordnet
sind, ist nieht weiter verwunderlich.

23*
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Als Paradigma dieser besonderen Art der Schrankenschidigung dient
uns die sogenannte ,, Purpura cerebri®, wobei ausdriicklich hervorzuheben
ist, daB sie meist, aber nicht immer mit Hirnddem vergesellschaftet ist.
Ein weiteres wichtiges Charakteristikum neben der Herdférmigkeit ist,
daB die Herde nicht an bestimmten durch Hypoxydoseempfindlichkeit
oder andere chemisch-physikalische oder funktionelle Eigenheiten be-
sonders gekennzeichnete Gebiete gebunden ist, sondern scheinbar wahllos
die Hirnsubstanz betreffen. Die Bevorzugung des Hemisphirenmarkes und
des Balkens héangt scheinbar mehr mit bestimmten rawmlich-strukturellen
Eigenarten dieser Abschnitte zusammen.

Bekanntlich erlaubt die mikroskopische Untersuchung #tiologisch ver-
schiedener Fille von Hirnpurpura die Unterscheidung folgender Gebilde:
1.Die gewthnlichen petechialen Blutungen, bei denen ein in der Mitte ge-
legenes Gefal durch ein kompaktes rundes Kiigelchen umschlossen wird ;
2. die komplizierter aufgebauten Kugelschalenblutungen; 3. die soge-
nannten perivasculiren ,, Nekrosen* und 4.die perivasculiren Gliosen, bei-
denen der ., Nekrosehof* fehlt.

Das Problem der Entstehung dieser Gebilde hat sich sehr vereinfacht,
seitdem man den Austritt von Blutkorperchen als keinen wesentlichenVor-
gang mehr betrachtet | SPIELMEYER, B. J. ALPERS (1928)]. Es scheint nach
Bromaxy (1940) in der Hauptsache auf den Grad bzw. die Fortdauer der
Noxe anzukommen, ob sich der perivasculdren ,,Nekrose sekundér noch
die Bildung einer Blutschale vom proximalen Gefifabschnitt aus um das
ganze anschlieBt und damit das Vollbild der typischen Kugelschalen-
blutung in Erscheinung tritt. Ein anderer Faktor fiir die Entstehung der
Blutung ist nach K. WoLrr (1936) in der viel lockereren Beschaffenheit der
weiPen Substanz im Vergleich zu der grauen begriindet. Dadurch diirfte
zum Teil die Bevorzugung der weillen Substanz durch die Kugelschalen-
blutungen ihre Erkldrung finden. Einen weiteren Fortschritt bedeutete es,
als man in dem sogenannten ,,Nekrosehof das geronnene eiweilireiche
Transsudat erkannte [H. JacoB (1942), PETERS (1947) u. a.]. Die glidse
bzw. die glids-mesenchymale Reaktion diirfte auf das als ,, Fremdkérper-
reiz* wirkende Serum zuriickzufithren sein. Von Bedeutung ist, daB es.
Fille gibt, bei denen die Blutungen in den. Hintergrund treten bzw.
fehlen und das mikroskopische Bild von den perivasculdren ,,Nekrosen‘
oder Gliosen beherrscht wird. Solche Falle bezeichnen wir als Aquivalent
der Hirnpurpura. Bei ihnen scheint die Bevorzugung der weiilen Sub-
stanz weniger ausgesprochen zu sein.

Besonders deutlich tritt der herdférmige Charakter dieser Art der
Schidigung der Schrankenfunktion im Markscheidenbild hervor, wegen
der Zerstorung der Markscheiden im Infiltrationsbereich. Das Nissr-Bild
veranschaulicht seinerseits im Bereich der grauen Substanz die sehr
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lebhafte interstitielle Reaktion in der Exsudationszone, an der sich neben
der Glia auch das Mesenchym der Gefife beteiligen kann..

Viel stirker tritt lefzieres bei einer anderen Form der Schidigung der
Blutgehirnschranke hervor, bei welcher es ebenfalls zum Austritt von
etwet Preichem Transsudat kommt. Es mul sich jedoch hierbei um einen
genetisch grandsitzlich verschiedenen Vorgang gegeniiber der Hirnpurpura
handeln, denn diese Storung der Schrankenfunktion beschrinkt sich aus-
schlieBlich auf die graue Substanz, mit Bevorzugung bestimmter beson-
ders hypoxydoseempfindlicher Kerngebiete.. Das durch diese Art der
Schidigung der Blutgehirnschranke bedingte Gewebsbild tritt uns in
klassischer Ausprigung bei der WERNICKEschen Krankheit entgegen. Wir
sprechen in Anlehnung an Spatz, der Kiirze halber von ,,pseudoence-
phalitischem Gewebsbilde™ (= p.d.).

Gegeniiber der Hirnpurpura ist hier der weniger ausgesprochene herd-
férmige Charakter der mikroskopischen Verdnderungen hervorzuheben,
was zum Teil damit zusammenhingen mag, daf es sich beim p. G. im
Gegensatz zur Hirnpurpura nicht um einen akuten sondern subakuten
oder chronischen Vorgang handelt und wir dementsprechend die ganz
frithen Stadien nicht zu Gesicht bekommen.

Die lingere Dauer der Permeabilitdtsstérung gibt zugleich die Moglich-
keit zur vollen Entwicklung des histologischen Bildes, dessen Anfinge wir
bei der Hirnpurpura bereits kennengelernt haben. Es kommt nidmlich zu
einer noch stirkeren Wucherung der progressiv veréinderten Makroglia,
ohne daf eine Neigung zur stirkeren Faserbildung festgestellt wird. Vor
allem steigert sich die Proliferation der Capillarwinde bis zum ausge-
sprochenen Bilde der ,,Eindarteriitis*. Dadurch werden die Capillaren in
dicke Stringe umgewandelt, wodurch die Unterscheidung einzelner
Wandschichten vielfach unmoglich erscheint. Dabei kommt es zu einer
Vermehrung der Geféfle und zur Bildung freier bindegewebiger Netze.

An sich sind Gefadpwandproliferationen im Gehirn etwas Alltdgliches.
Wir sehen sie an der Peripherie der Erweichungsherde (in der sogenannten
,» Wucherungszone‘‘ von Spatz und STrOBE), und sie sind als Reaktion auf
die drtliche Nekrose aufzufassen. In diesem Sinne kann man sie als ,,se-
cunddr® bezeichnen'. Das Besondere bei dem pseudoencephalitischen Ge-
websbilde liegt aber darin, daBl hier die GeféBwandproliferationen ofne
Zusammenhang mit ischdmischen Herden oder anders bedingtem, nennens-
wertem Gewebsuntergang auftreten, weswegen man sie als ,,primdr®
bezeichnen darf .

Da, wie weiter ausgefiithrt wird, das pseudoencephalitische Gewebsbild
im Gegensatz zur Hirnpurpura immer ursdchlich mit einer Hypoxydose
zusammenhingt, erhebt sich wiederum die Frage, was auf Konto der
Hypoxydose zu setzen ist und was durch die plasmatische Infiltration be-
dingt wird. W. ScuoLz ist der Meinung, dall die GefaBwandproliferation



356 ANGEL PENTSCHEW:

durch letztere verursacht wird. Allem Anschein nach iibt das in das
Nervenparenchym gelangte eiweifireiche Transsudat einen méchtigen
formativen Reiz, nicht nur auf die Makroglia, sondern auch auf die Ge-
fiBwandendothelien aus. Andererseits — wie ich 1935 hervorhob —
sprechen Befunde von primdrer ,, Endarteriitis‘‘ ohne jedes Anzeichen von
plasmatischer Infiltration bzw. Gliaproliferation im Gewebe bei Krank-
heitszustinden, bei denen eine Storung des Sauerstoffwechsels im Gehirn
wahrscheinlich ist, dafiir, daB die GefdBwandproliferation auch als Ant-
wort auf den Asphyxiereiz auftreten kann.

Der fiir die Frage der Genese des pseudoencephalitischen Gewebs-
bildes sehr wichtige Befund an den Nervenzellen ist mehr negativer Art.
In leichteren Fillen sind niimlich die Nervenzellen und die Nervenfasern
sntaki. Aber auch wenn der ProzeB fortgeschritten ist, bleiben nach Sparz
einzelne Nervenzellen doch immer noch erhalten. Diese merkwiirdige,
immer wiederkehrende Tatsache wurde neuerdings von F. TOBEL (1948)
bei den durch Depotinsulin erzeugten pseudoencephalitischen Ver-
dnderungen am Hund wieder bestétigt. Diese Verdnderungen betrachten
wir als einen weiteren und wichtigen Beweis fiir die Existenz einer
isolierten, Schidigung der Blutgehirnschranke, denn ohne eine solche
wire die relative Unversehrtheit der Nervenzellen angesichts ihrer
grofien Hypoxydoseempfindlichkeit kaum vorstellbar.

Bei den bisherigen Gewebsverinderungen infolge Permeabilitéts-
storungen verschiedenartiger Natur hat es sich fast durchwegs um Bilder
gehandelt, welche diese Vorginge mehr oder weniger auf der Héhe ihrer
Entwicklung festhielten. Wie wiirde sich aber z.B. ein pseudoence-
phalitischer Herd verhalten, wenn aus irgendeinem Grunde die hypo-
xydoseerzeugende Noxe aufhiren und dadurch die Bedingungen fiir eine
Ausheilung des Gewebsschadens geschaffen sein wiirden? Dariiber sind
wir leider aus leicht erklérlichen Griinden nur auf Vermutungen ange-
wiesen.

Bs gibt aber eine Brkrankung, bei welcher diese Voraussetzung tat-
sichlich gegeben ist, wodurch wir in die Lage versetzt werden, auch das
Narbenstadium der durch eine bestimmte Schrankenfunktionsstérung
erzeugte Gewebsverinderung zu untersuchen. Es handelt sich um die -
Encephalopathia posticterica infantum, welche nach unserer Auffassung
zwar dhnlich der Wernickeschen Krankheit durch eine Wirkstoffmangel-
hypoxydose entsteht, bei welcher aber die hypoxydoseerzeugende
Noxe woriibergehender Natur ist. Da sie auBerdem noch von kurzer
Dauer ist, kann es dabei nicht zur Entwicklung des vollen Bildes der
pseudoencephalitischen Verinderung, sondern nur zu dem ganz frithen
Stadium desselben, d.h. zur serdsen Durchtrinkung kommen. Unter-
suchen wir nun Fille von Encephalopathia posticterica infantum, bei
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denen der pathologische Vorgang schon lingst abgelaufen ist, so stoflen
wir auf Bilder, welche wir als kennzeichnend fiir das End- bzw. Narben-
stadium der serésen Durchtrankung der grauen Substanz des Gehirns
des Neugeborenen betrachten diirften. Kurz gesagt sind diese Bilder
durch eine Markarmut mit meist betrichtlicher Gliafaservermehrung
charakterisiert. Haufig gesellen sich hinzu auch Nervenzellrarifikationen
bzw. Nervenzellausfille mehr diffuser Art, welche wir aber nach unserer
jetzigen Auffassung auf die unmittelbare Einwirkung der hypoxydose-
erzeugenden Noxe und nicht auf die serése Durchtrinkung zuriickfithren.
Wegen weiterer Einzelheiten verweisen wir auf unsere Arbeit im Arch.
f. Psychiatr. (D.) 180, 118 (1948). Hier méchten wir uns damit begniigen,
zu bemerken, dall manche der von C. u. 0. Vot (1920) beschriebenen
Falle von Status dysmyelinisatus wahrscheinlich als das Narbenstadium
einer abgelaufenen serésen Durchtrinkung wihrend der Neugeborenen-
oder gar der Intrauterinperiode aufgefalt werden diirfen.

Wir gelangen abschliefend zu der Feststellung, daB man schon jetzt
iiber eine Anatomie der Permeabilititspathologie im Gehirn verfiigt, die
nicht nur an Vielgestaltigkeit und Abwechslungsreichtum, sondern auch
hinsichtlich Spezifititalles, was man diesbeziiglich in den extracerebralen
Organen kennt, bei weitem {ibertrifft. Dabei haben wir nicht eine er-
schopfende Darstellung dieses Gebietes angestrebt, sondern uns absicht-
lich auf die Grundelemente beschranktt.

Wenn wir an Hand dieser Grundelemente dazu itbergehen, bekannte
Krankheitsbilder einer neuerlichen Uberpriifung zu unterziehen, gelangen
wir zu sehr aufschluBreichen allgemein-pathologischen und klinischen
SchiluBfolgerungen.

Beginnend mit den akuten Storungen der Permeabilitdt im Zentral-
nervensystem, wenden wir uns dem Hirnddem und der Hirnpurpura zu.
Letztere diirfen wir, sobald sie eine groBere Ausdehnung erlangt hat, als
ein zuverlissiges optisches Signal des Versagens der Blutgehirnschranke
betrachten. Zuverldssig, im Vergleich zum Hirnddem, nur ein Signal, weil
die Hirnpurpura, ebenso wie ihr Aquivalent als kein ausreichendes
morphologisches Substrat des Zusammenbruchs der Blutgehirnschranke
zu betrachten ist. Wie ScEMorL (1918) ausgefithrt hat, gibt es Fille
von Hirnpurpura, die ohne besonders aufdringliche Hirnerscheinungen
verlaufen. So gibt z. B. dieser Autor an, dal zur Zeit der Grippeepidemie
1918 unter 44 Féllen von Hirnpurpura nach Grippe, dieselbe 13 mal einen
Zufallsbefund dargestellt hat. Mit F. Sterx (1936) ist allerdings zu
bemerken, daB in schweren, zu Tode fithrenden Fallen von Grippe die

‘1 So z.B. gehoren hichstwahrscheinlich die parainfektiose Encephalomyelitis
bzw. die diffuse perivenise Herdencephalitis nach Seatz, die parainfektiise Ence-
phalitis hiimorrhagica, sowie die Fleckfieberencephalitis (Gliaknitchenencephalitis)
nach H. Jaxos (1948) auch zum Gebiet der Permeabilitatspathologie.
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cerebralen Symptome von schweren katarrhalisch-pulmonalen und all-
gemein toxischen Erscheinungen verdeckt werden koénnen.

Wodurch das akute Versagen der Blutgehirnschranke letzten Endes
seine verheerende Wirkung ausiibt, ist noch nicht vollkommen klarge-
stellt. Man konnte mit M1LIaN, der bereits 1921 bei der Salvarsanence-
phalopathie sehr zutreffend von einer ,,Apopléxie séreuse sprach, das
Odem dafiir verantwortlich machen, eine Ansicht, der sich neuerdings
auch PETERs (1949) anschlieBt. Mir erscheint aber eine solche Erklirung
nicht fiir ganz ausreichend, abgesehen davon, daf sie zu mechanistisch ge-
dacht ist. Auf eine von mir bereits 1926 gesiuBerte Vermutung zuriick-
greifend mochte ich annehmen, daB neben dem serdsen Transsudat auch
andere normale Blutbestandteile, deren Zutritt zum Gehirn physiolo-
gischerweise gesperrt ist, eine schidigende Wirkung auf das Zentralorgan
ausiiben, etwa im Sinne einer Autointoscication.

Die Aufstellung des von uns vorwiegend als klinisch gedachten Be-
griffes des akuten Versagens der Blutgehirnschranke leiten wir aus klini-
schen und morphologischen Betrachtungen besonders bei den Phosgen-
und Salvarsanencephalopathien. — Ob damit immer ein charakteristisches
klinisches Syndrom. verbunden ist, ist eine Frage, die uns hier nicht
weiter beschiftigen soll. Wichtig erscheint uns dagegen, daB wir schon
jetzt bestimmte schwere Cerebralsyndrome bei Malaria, bei Influenza
(,,Kopfgrippe*) und bei anderen Infektionskrankheiten, bei denen wir das
Bild der Hirnpurpura oder ihr Aquivalent antreffen, auf ein akutes Ver-
sagen der Blutgehirnschranke zuriickfiibren diirfen. Hierher gehoren
wahrscheinlich auch diejenigen Fille von symplomatischer Psychose im
Anschlufl an Erysipel, Sepsis und anderer Infektionskrankheiten, bei
denen eine Hirnpurpura gefunden wurde [SraTz (1930)]. Besonders iiber-
zeugend tritt die entscheidende Rolle des Schrankenfaktors fir die
schweren Hirnsymptome bei der Malaria in Erscheinung, weil bei dieser
Erkrankung, im Gegensatz z. B. zur Influenza, toxische Binflisse kaum
mitbestimmend bei ihrer Entstehung sein diirften.

Zur selben Kategorie gehéren wahrscheinlich bestimmte Fille der von »E
GorTaRI, PELLON und CosTERO, sowie von CosTERO (1949) so bezeichneten Hnce-
phalopathia rhewmatica. Diese Forscher fanden, dafl der tddliche Ausgang beim
akuten Rheumatismus viel hiufiger auf eine Hirnschidigung, als auf eine solche des
Kreislaufapparates zuriickzufiihren sei. Im besonderem MaBe gilt das fiir Kinder.
Die dabei auftretenden Cerebralsymptome bestehen nach diesen Autoren in stupu-
résen Zustinden, die meist in Coma iibergehen. Wihrend. des Comas beobachtet man
starkes Schwitzen und héufig tonische und klonische Krdmpfe. Die stupurbsen Zu-
stinde konnen durch delirése Aufregungszusiinde abgelost werden. Auch Dys-
arthrie wurde verzeichnet. Bei der Sektion fanden Verfasser Hérnddem und Hirn-
purpura bzw. ihr Aquivalent. Bine wichtige Stellung im Rahmen dieses patho-
logischen Vorganges mul} der Ezlampsie eingerdumt werden.

Die formale Genese des akuten Versagens der Blutgehirnschranke liegt
trotz der aufgewandten Mihe so zahlreicher und namhafter Forscher
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noch im Dunkeln. Zuletzt haben sich mit diesem Problem G. PrTERS
(1949) (dort siehe auch ausfiihrliche Literatur) und ScHEINKER (1944)
an Hand der Salvarsanencephalopathie beschiftigt. Was wir auf Grund
eigener Erfahrung zu diesem #uBerst verwickelten Problem sagen mdch-
ten, ist nur, dafl zwar die meisten zum akuten Zusammenbruch der Blut-
gehirnschranke fithrenden Toxine oxydationshemmend wirken, daf} aber
diese Bigenschaft nicht ausschlaggebend bei diesem Vorgang zu sein
scheint. Dagegen spricht unseres Erachtens vor allem die Topographie
der durch diese Art der Schrankeninsuffizienz erzeugten Gewebsver-
dnderungen, welche keine Vorliebe fiir die besonders hypoxydose-
empfindlichen Capillarsysteme aufweisen. Es kann kaum mehr einem
Zweifel unterliegen, dafl ein Teil der Fille von akutem Versagen der
Blutgehirnschranke auf allergischer Grundlage entsteht, wie iiberhaupt
die Allergie mit der Schrankenschddigung in mannigfacher Wechsel-
beziehung steht, und héchstwahrscheinlich fiir zahlreiche Erkrankungen
des Gehirns, auf die wir hier nicht niher eingehen méchten, mafigebend
ist. Bei der Erérterung dieser Fragen ist anderseits die Tatsache nicht.
auller acht zu lassen, dal auch rein traumatische Einwirkungen eine
akute generalisierte Insuffizienz der Blutgehirnschranke herbeizufiihren
imstande sind.

Die an bestimmten Pridilektionssiellen der grauen Substanz gebundene
subakute bzw. chronische Insuffizienz der Blutgehirnschranke, der wir uns
jetzt zuwenden, steht im Mittelpunkt des Krankheitsgeschehens bei der
WerNIcKEschen Krankheit, sowie bei den Krankheiten der WILsON-
Pseudosklerosegruppe.

Die Ersten, die, soweit unsere Kenntnisse reichen, zuerst den Begriff
der ,,serésen Entziindung® bei der Analyse der Gewebsverdnderungen
der WiLso~Nschen Krankheit angewendet haben, sind Koxowar.ow (1940)
und EIicke (1941) gewesen. Als Ursache des Gewebsuntergangs bei
dieser Erkrankung nahm Koxowarow das perivasculire Odem an. E1ckE
richtete sein Augenmerk mehr auf die etwas grdéferen. HirngefaBle, an
denen er fibrose Wandverdnderungen, sowie Endothelschwellungen als
Reaktion auf die serdse Durchirinkung beschrieb. Uber das GefiBsystem
hinaus fand er dann das umliegende Gewebe ergriffen, welches eine be-
trichtliche Verquellung und Auflockerung, sowie das Bild der perivascu-
laren Verddung zeigte. ScmHorz (1949) ist bei mehreren Féllen von
WerNIckEscher Krankheit der histologische Nachweis einer Durch-
trankung des Nervengewebes mit einer mehr oder weniger eiweifreichen
Flissigkeit gelungen. Es kann demnach kaum mehr daran gezweifelt
werden, dal} das Gewebsbild beider Krankheiten grundsdtzlich das gleiche
ist. Die Unterschiede sind rein quaniitativer Art, abhéngig vom Tempo,
und Intensitdt der entsprechenden Noxen. Auch die spongidse Be-
schaffenheit des Gewebes, der ,,Status spongiosus‘’, auf den KonowaLow
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und ErokE fiir die Charakterisierung der WiLsoNschen Krankheit so
groBen Wert legen, verliert dadurch von formal-genetischem Stand-
punkt an Bedeutung. Wie Scuorz ausfiihrt, ist es klar, dafl die plasma-
tische Infiltration mit steigendem HiweiBgehalt und Dichte die Gewebs-
atmung allméhlich zum Erliegen bringen und schlieflich jedes Zelleben
ausléschen mull. DaB es dabei zur Aufldsung des Gewebsverbandes mit
Liicken- oder gar Héhlenbildung kommen kann, liegt auf der Hand. In
diesem Sinne sprechen auch die Befunde von F. TOBEL (1948), der bei
Hunden durch das, eine chronische Hypoxydose bedingende Depotinsulin,
Status spongiosus erzeugen konnte. Auch die frither so sehr in den
Vordergrund gestellten, fiir die Krankheiten der WirsoN-Pseudosklerose-
gruppe als charakteristisch geltenden nackten Gliakerne ALZHEIMERS
haben nach Scaorzihre Ursache vielleicht in der lingeren Verlaufsdauer
der Erkrankung gegeniiber der sich stiirmischer gestaltenden WERNICKE-
schen Krankheit, bei der die ALzHEIMER-Glia fehlt.

AuBler bei der WiLsonschen und der WERNICKEschen Krankheit
begegnen wir dem p. G. bei einer Anzah! heterogener Krankheitszusténde.
Im Gegensatz zu den beiden oben erwihnten Krankheiten sind die
pseudoencephalitischen Verdnderungen hier nicht an bestimmte Pradi-
lektionsstellen gebunden, sondern sie treten in Form einzelner, um-
schriebener, wahllos an verschiedeneun Stellen der grauen Substanz ver-
streuter Herde auf. Bis vor kurzem haben sie den Neuropathologen viel
Kopfzerbrechen verursacht und Anlaf zu verschiedenen, meist nicht
stichhaltigen Spekulationen gegeben.

GroBes Aufsehen haben die im Jahre 1909 von BoxricLio bei 3 blei-
vergifteten Hunden in den tieferen Rindenschichten gefundenen pseudo-
encephalitischen Herde erregt. Offenbar hat SEimazono (1914) einen
gleichartigen Befund in den hinteren Vierhiigeln einer Katze mit chroni-
scher Bleivergiftung erhoben. MEYER (1932) fand an verschiedenen Stellen
der graunen Substanz Herde gleichen Charakters bei seinen Kohlenoxyd-
kaninchen und hob diese Art der Veriinderungen als einen besonderen
Reaktionstypus gegeniiber dem Kohlenoxyd hervor, der spezifisch fiir
die Rodentia sein sollte. Zur gleichen Kategorie gehoren die von
DUNNER, OSTERTAG u. THANNHAUSER (1933) bei experimenteller Insulin-
vergiftung erhobenen Befunde. Scrorz (1933) sah bei seinen mit Thiophen
vergifteten Hunden in der Kleinhirnrinde verschiedentlich das Bild der
priméren ,,Endarteriitis‘ und fand ein einziges Mal einen pseudoence-
phalitischen Herd in der Temporalrinde. F. TOBEL (1948) hat bei einem
seiner 3 mit Depotinsulin chronisch vergifteten Hunden in der Hirnrinde
ausgedehnte pseudoencephalitische Veridnderungen von geradezu grotes-
ker Ausprigung beschrieben?!.

1 Man findet oft in der Literatur die Angabe, dall LOTMAR bei seinen mit Dysen-
terietoxin behandelten Kaninchen eine primére ,,Endarteriitis® gesehen hat. Dies
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Beim Menschen hat Hassizv (1921) pseudoencephalitische Verdnde-
rungen als Seltenheitsbefund bei der Bleiencephalopathie beschrieben.
Besonders gut ausgepriagte pseudoencephalitische Herde fand Jomanya
HemreL (1941) in der vorderen Zentralrinde einer an den Folgen eines
Insulinschocks gestorbenen Schizophreniekranken.

Eine gesonderte Besprechung erfordert die sogenannte ,,nichtentziind-
liche Hirnlues* von NissL (1903), spiter auch ,, Endarteriitis luica der
kleinen RindengefiBe (NISSL-ALZHEIMER) genannt. Bekanntlich war
der AnlaB fir die Aufstellung dieses Begriffes der berithmt gewordene
Fall ,,Schinzchen®, den Raxgs 1913 ausfithrlicher mitgeteilt hat. Kenn-
zeichnend fir den ProzeB war ein, wie wir heute sagen wirden, aus-
geprigtes pseudoencephalitisches Bild, das auf die Rinde beschrinkt
war. N1ssL nahm an, daB diese eigenartige Hirnverdnderung durch Lues
bedingt war, wahrscheinlich auf Grund derVerdnderungen an den gréfe-
ren Arterien der Gehirnbasjs, die er im Sinne der HrUBNERschen End-
arterijtis deutete. Er trennte scharf diese Form der, wie er glaubte, lui-
schen Hirnerkrankung von den anderen bekannten Formen der Hirn-
syphilis, indem er sie ,nichtentziindliche Hirnlues** nannte. Dement-
sprechend legte er besonderen Nachdruck auf das Fehlen von entziind-
lichen Adventitialinfiltraten.

Obwohl NissL selbst hervorhob, daB ihm ein zwsiter Fall dieser Art
nicht begegnet sei, haben ALzHEIMER (1904, 1909) und viele andere in der
Folgezeit zahlreiche Fille von sogenannter ,,Endarteriitis luica der
kleinen Rindengefife‘ beschrieben, die aber anatomisch nicht un-
wesentliche Abweichungen vom Fall ,,Schinzchen* aufwiesen [Literatur
sieche bei A. PENTSCcHEW, Nervenarzt 8, 393 (1935) 1. Bei einem Teil dieser
Fille handelte es sich um echte pseudoencephalitische Verdnderungen,
bei einem anderen um secunddre proliferative Vorginge an den Gefifien
in Zusammenhang mit zirkulatorisch bedingten Erweichungsprozessen,
bei einem dritten Teil endlich um jene seltenen Falle von reiner primérer
,,Endarteriitis”, bei denen wir weder eine plasmatische Infiltration noch
eine stiirkere Gliawucherung nachweisen konnen.

Die Existenz solcher Fille von reiner primérer ,,Endarteriitis’ ist nicht sicher
bewiesen. Als Vertreter dieser Form wire der Fall von WINKELMANN (1926) an-
zufiihren, eine 20jahrige Frau mit schwerer langdauernder Chorea gravidarum
betreffend und allenfalls den ersten Fall von WiNngkELMaNN und EckerL (1927),

bei dem es sich um einen 5jihrigen Knaben gehandelt hat, der an den Folgen
einer Fleischvergiftung gestorben ist. Die iibrigen, namentlich in der angel-

trifft aber nicht zu, wenn man darunter eine nennenswertere GefiBwandpro-
liferation und nicht bloB die progressiven Verinderungen an den Endothelzellen
verst eht.

1 Der neueste Fall einer angeblichen ,,Endarteriitis syphilitica der kleinen Hirn-
gefaBe nach NissL-AvzaeiMER® wurde von W. KryspiN-Ex~ER, W. Z. Nerven-
heilk. 1, 282 (1948) veroffentlicht.
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séchsischen Literatur oft zitierten Falle dieser Autoren aus den Jahren 1927 und
1929 sind, u. E: nicht genug iiberzeugend, zum Teil weil sie zu summarisch behan-
delt worden sind ; bei den meisten davon diirfte es sich héchstwahrscheinlich um
Auswirkungen banaler Zirkulationsstdrungen handeln, in Form spérlicher Ver-
6dungs- und Erweichungsherdchen mit Gefdf- und Gliawucherung reparativer
Natur, wie sie gelegentlich bei allen mdglichen toxisch-infektitsen Erkrankungen
anzutreffen sind.

Wie ich 1935 ausgefiibrt habe, ist das pathogenetische Bindeglied aller
dieser so heterogen erscheinenden Krankheitszusténde, bei denen man das
pseudoencephalitische Gewebsbild antriffv, die Hypoxydose, welche bei
den meisten Féllen ohne besondere Schwierigkeiten nachgewiesen werden
kann. A. MEYER hat bereits 1932 die ,,endarteriitischen‘‘ Verinderungen
bei seinen Kohlenoxydtieren ebenfalls mit asphykiischen Vorgingen. in
Zusammenhang gebracht, wihrend SPIELMEYER die Meinung geduBert
hat, daB vasokonstriktorische Prozesse an den Arteriolen zur Proliferation
der Gefdpwandzellen fithren kénnten.

Was die sogenannte ,, Endarteriitis luica der kleinen RindengeféaBe®
anbelangt, so habe ich hervorgehoben, dal bis jetzt kein zwingender
Beweis fiir ihre luische Atiologie erbracht worden ist. Ich fiihrte sie eben-
falls aof hypoxydotische Vorginge zuriick, deren besondere Art und Ur-
sache von Fall zu Fall wechselnd sind.

FinreELD (1937) findet, daB in der Ablehnung der luischen Genese der
N1sst- ALzEEIMERschen ,, Endarteriitis® ich zu weit gegangen wire. Er
stiitzt sich dabei auf das nicht seltene Vorkommen endarteriitischer Ver-
anderungen bei Tabes und Paralyse. STRAUSSLER (1937), der ebenfalls fiir
die lnische Natur dieses krankhaften Zustandes eintritt, halt sich sogar
fiir berechtigt, auf Grund eines sorgfiltig untersuchten, wohl sicher luisch
bedingten Falles, eine histologische Verwandischaft der HeUBNERschen
Endarteriitis! mit der Endarteriitis der kleinen RindengefaBe anzuneh-
men. Heute hat sich die Problemstellung etwas verschoben. Es dreht
sich die Frage darum, ob der Syphiliserreger zu einer isolierten Schidigung
der Blutgehirnschranke derart fithren kann, daB dadurch ein pseudo-
encephalitisches Bild entsteht. Die Antwort miifite unseres Erachtens
lauten: Aaf Umwegen, d.h. durch Erzeugung des entsprechenden
Hypoxydoseschadens wahrscheinlich, kaum aber durch wnmittelbare
Einwirkung der Syphilisspirochite. Ob sie ersteres hdufiger zu tun im-
stande ist, als andere Infektionserreger es vermogen, bleibt dahingestellt .

Von groBter Wichtigkeit fiir die Bestimmung der nosologischen Stellung
des pseudoencephalitischen Gewebsbildes bei den zuletzt betrachteten so
verschiedenartigen Zustinden aus der tierexperimentellen und mensch-

1 Die Heus~NErsche Endarteriitis, welche zweifellos auch durch Lues verursacht
wird, befallt nur die groferen arachnoidalen und intracerebralen Arterien mit mehr-
schichtigen Muskellagern und tritt nach NoxNE so gut wie nie an den Rinden«-
gefiBen auf.
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lichen Pathologieist ihre Lokalisation. Von einer Bevorzugung bestimmter
Kerngebiete kann bei ihnen keine Rede sein. Man kénnte hochstens von
einer bevorzugten Beteiligung der Hirnrinde sprechen, ohne daB aber
innerhalb derselben Priadilektionsstellen festzustellen sind. Dieses Moment
des Willkiirlichen und Zufélligen erstreckt sich auch, und vielleicht in
noch stirkerem Grade, auf das Vorkommen des pseudoencephalitischen
Bildes bei diesen so verschiedenartigen Krankheitszustinden. Besonders
deutlich tritt das bei den experimentell erzeugten Befunden hervor. Manhat
sich z.B. oft bemiiht, die von BoNFraLIO bei seinen bleiwergifteten Hunden
erhobenen Verdnderungen zu reproduzieren, bis jetzt aber ohne Erfolg.
Ahnliches beobachtet man bei der Insulinvergiftung des Menschen und im
Tierexperiment. Von den 3 mit Depotinsulin vergifteten Hunden hat
TOBEL nur bei einem davon ausgesprochene pseudoencephalitische Ver-
dnderungen beobachtet. In noch gréBerem MaBe gilt das vom Thiophen:
Sonorz fand einen entsprechenden Herd bei einem seiner Tiere, wihrend
D-ANTONA und UpNERS, die auch damit experimentiert haben, nichts
dergleichen beschreiben.

Auch im klinischen Bild der sogenannten ,nichteniziindlichen Lues
Nissts kommt die TUneinheitlichkeit der konstellativen, letzten
Endes zu einem lokalem Hypoxydoseschaden fithrenden Faktoren, in
Erscheinung.

In dem Fall,,Schinzchen’ begann die Krankheit bei dem 32 jahrigen Mann, der
notabene ein Saufer war, mit einem akuten exogenen Syndrom. Es kam dann zu
einer sich iiber 20 Jahre langsam hinzichenden fortschreitenden Demenz. Daneben
bestanden wihrend des ganzen Krankheitsverlaufes epileptiforme Anfille mit vor-
iibergehenden Léhmungserscheinungen. SchlieBlich wurden auch katatone Ziige be-
obachtet!. Klinisch boten die ArzrEiMERschen Fille ganz verschiedenartige Bilder
dar. ArzHEIMER wollte sich deswegen nicht auf ein charakteristisches Bild fest-
legen, betonte vielmehr, daB die klinischen Zustinde wechseln, in Abhiingigkeit von
dem Tempo des Fortschreitens und der Ausbreitung des angeblich luischen Prozesses.
Die Jaxosschen Falle zeigten klinisch ebenfalls ein ungemein wechselndes Bild.
Serologisch tiberwogen die Falle mit negativer Reaktion so sehr, daB sich dieser
Autor veranlaBt sah, den negativen Ausfall der Liquorreaktion als charakteristisch
fiir die reinen Falle der Nissr-ALzrrErMERschen ,, Endarteriitis® zu bezeichnen. Bei
den Fillen der tibrigen Autoren handelte es sich bald um paralysedhnliche Bilder
{SacEL, S1011), bald um fortschreitende Demenz, mit neurologischen Symptomen,
wie Schlaganfalle, Lahmungen, Aphasien (Bostron), Dysarthrien (Kryspr-EXNER).
Hénfig wurde das klinische Bild durch epileptiforme Krampfe beherrscht (ILBERG,
F. Praur). Endlich fand man uncharakteristische organische Psychosen, zusammen-
gesetzten Gepriges, wie z. B. bei dem Fall von MarLamMuD, bei dem Erregungs- und
Verworrenheitszustéinde, unklare Verfolgungsideen, Sinnestiuschungen, neben
neurologischen Erscheinungen bestanden. Nach alledem ist es nicht zu ver-
wundern, daf BosTrOM als einziges klinisches Charakteristikum der Nisst-
AvzaEivERschen ,,Endarteriitis ihre ausgesprochene Neigung zur Progression
bezeichnet hat.

1 Von einer Iuischen Infektion dieses aus der Vor-Wassermannaera stammenden
Falles war nichts bekannt.
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Ganz anders liegen die Verhiltnisse bei der WiLsonschen und Wxg-
N1oKEschen Krankheiten mit ihrem so charakteristischen klinischen Bild,
Verlauf und der so eigenartigen Beschrinkung der morphologischen Ver-
dnderungen auf bestimmten Pridilektionsstellen. Schon dadurch offen-
bart sich, daB die Ursache der zu der pseudoencephalitischen Gewebs-
verdnderung filhrenden Hypoxydose auferhulb des Gehirns gesucht
werden muBl. Anderseits zeigen diese beiden Erkrankungen eine sehr
unterschiedliche Lokalisation der pseudoencephalitischen Gewebsver-
#nderungen, die schwer mit dieser Annahme in Einklang zu bringen ist.

Auf Grund von Beobachtungen bei den nichtalkohologenen Formen der
WEerNIcKEschen Krankheit (Literatur siche bei Spitraxs (1947)), beim
Kernicterus und der eng mit ihm zusammenhingsnden Encephalopathia
posticterica infontum (PENTScEEW und Uzuworr 1948) sowie an Hand
bestimmter Befunde tierexperimenteller Art von L. ALEXANDER und
Mitarb. /1938), ZIMMERMANN (1939) u. a. bei B;-Avitaminose sind wir zu
einer, wie wir glauben, gut begriindeten Arbeitshypothese gelangt, die
alle diese scheinbaren Widerspriiche zu beseitigen imstande ist.

Der Oxydationsstoffwechsel der bei der WERNIcKEschen Krankheit be-
troffenen lebenswichtigen vegetativen Zentren im Zwischen-, Mittel- und
Rautenhirn wird beim Menschen durch zweierle:, bis zu einem ge-
wissen Grade gegenseitig erseizbare Wirkstoffe gewihrleistet, als eine
Art doppelte Sicherung. Der eine davon wird bei- Anwesenheit von
B,-Vitamin in der Nahrung von der Magendarmschleimhaut gebildet,
wahrend der andere durch die Leber vollsténdig synthetisiert wird. Zum
Versagen der Blutgehirnschranke in den oben genannten vegetativen
Zentren kommt es aus diesem Grunde nur beim gleichzeitigen Ausfall des
hepatogenen und gastroenterogenen Wirkstoffes. Der chronische Ausfall
des hepatogenen Wirkstoffes allein — von uns als Antihypoxydin be-
zeichnet — fithrt zu den Krankheiten der WiLsox-Pseudosklerosegruppe,
wihrend ein voriibergehender und kurzdauernder Antihypoxydinausfall der
Encephalopathia posticterica infontum (PENTSCEEW und Uzuxorr) zu-
grunde liegt. Voraussetzung fiir diese Hypothese ist, daB der gastroente-
rogene Wirkstoff keine Schutzfunktion auf die bei der WiLsowschen
Krankheit und der Encephalopathia posticterica infantum betroffenen
Kerngebiete auszuiiben vermag, bzw. dall deren Sauerstoffstoffwechsel
allein. durch das Antihypoxydin aufrechterhalten werden kann. Dafiir
scheinen diese Kerngebiete linger eine Wirkstoffmangelbypoxydose
ertragen zu koénnen als die fiir die WeRNICKEsche Krankheit charak-
teristischen Préddilektionsstellen.

Die’TiereXperimente von L. ALEXANDER (1938), ZIMMERMANN (1939}
u. a., welche bei Tauben durch B,-Mangel Hirnverinderungen erzielt
haben, die auf Grund ihrer Qualitidt und Ausbreitung als identisch mit den
Verinderungen bei der WERNICKEschen Krankheit angesehen werden
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diirfen, konnten so gedeutet werden, dafl bei der Taube die lebenswich-
tigen vegetativen Zentren beziiglich ihres Sauerstoffwechsels einzig und
allein auf den gastroenterogenen Wirkstoff angewiesen sind. Beobachtun-
gen an Brustkindern der an manifester oder symptomloser B;-Avitami-
nose bzw. Beriberi leidenden Miitter, die an der WERN1cKEschen Krank-
heit erkranken, und die bei rechtzeitigem Ubertragen auf kiinstliche Er-
nihrung oder Anlegen bei einer gesunden Frau genesen konnen [OHTA
(1930) und TaAxaxa (1934)], lassen vermuten, dall beim Neugeborenen
Verhiltnisse idhnlich denen bei der Taube bestehen. Die Tatsache, dall es
beim Beriberi des Erwachsenen nach SHIMAZONO, EDDY und DALLDORF
(1941), CraNe et al. (1941) u. a., sowie daf} bei d&hnlichen B;-avitamino-
tischen Zustdnden [PErRATTA und GRANDE (1942)] es nie zur Entstehung
einer WERNiICKEschen Krankheit kommt!, 148t es wahrscheinlich er-
scheinen, daB die Fahigkeit der Leber des Neugeborenen Antihypoxydin
zu synthetisieren, noch mangelhaft ausgebildet ist. Man kann jetzt besser
verstehen, warum beim Icterus gravis neonatorum ein zusdtelicher Aus-
fall des gastroenterogenen Wirkstoffes, etwa infolge der gestorten
Nahrungsaufnahme bzw. der Vitamin B,-Zufuhr, eine unmittelbare
Bedrohung des Lebens bedeutet.

Diese Hypothese kann uns allerdings nicht befriedigend erkldren,
warum die Lokalisation der morphologischen Veréinderungen bei den
Krankheiten der WILsoN-Pseudosklerosegruppe und dem Kernikterus keine
vollstindige Ubereinstimmung zeigt, was zu erwarten wire, falls beiden
Krankheiten tatsichlich ein Antihypoxydinausfall zugrunde lige. Die bei
der Wirsonschen Krankheit bevorzugt befallenen Gebiete bilden be-
kanntlich folgende abnehmende Reihe: Striatum, Nucleus dentatus,
Thalamus, Hirnrinde, gegeniiber Ammonshorn, Pallidum, Corpus sub-
thalamicum, Striatum, Nucleus dentatus, graues Gebiet-am Boden des
IV. Ventrikels, untere Oliven, Kleinhirnrinde (Wurm) und GroBhirnvinde
beim Kernikterus. Das Befallensein der grauen Substanz am Boden des
IV. Ventrikelgs kénnte &hnlich wie bei der WERNIcKEschen Krankheit,
durch einen zusitzlichen Ausfall des gastroenterogenen Wirkstoffes eine
Erkldrung finden. Vielleicht trifft dies auch fiir die unteren Oliven zu,
welche bei 11 von den 29 Féllen von Ricas und BoLes (1944) bzw. bei 4
von den 5 Fillen von MEYER (1944) von WERrNIckEscher Krankheit
befallen gewesen sind.

EPPINGER sagt im Vorwort zu seinem posthumen Werk iiber die
Permeabilititspathologie, daB die Storung der Capillarpermeabilitit viel-
fach den Krankheitsbeginn bedeutet, oder, wie er sich. ausdriickt, ,,der
ersten Szene im ersten Akte des Dramas ,Krankheit‘ entspricht“. Ich

I Gegenteilige Behauptungen einiger englischer Autoren [DE WARDENER und

Lexnox (1946) ] bediirfen noch der Nachpriifung. Insbesondere miisse bei den Fillen
dieser Autoren eine gleichzeitige Leberschddigung ausgeschlossen werden.
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hoffe gezeigt zu haben, daB, was das Zentralnervensystem anbelangt, die
Stérung der Capillarpermeabilitét mehr wie dies ist: Hier steht sie bei
bestimmten Krankheiten im Zentrum des pathologischen Geschehens von
Anfang bis zum Ende. Aber auch bei einer nur kurzdouernden Stérung der
Permeabilitidtsverhiltnisse konnenim Gehirn unter Umstinden irreversible
Gewebsverénderungen von solchem AusmaB entstehen, daB dadurch zeit-
lebens eine schwere Funktionsstorung des Zentralorgans resultieren kann.
Das traurigste Beispiel dafir ist die Encephalopathia posticterica infantum.

Zusammenfassung-.

Die Sonderstellung der intracerebralen Pricapillaren und Capillaren als
Sitz der Blutgehirnschranke, tritt besonders oft und deutlich unter patho-
logischen Bedingungen in Erscheinung. Dies driickt sich vor allem in der
iberraschenden Widerstandsfihigkeit ihrer Schrankenfunktion gegeniiber
allen moglichen Noxen aus, verglichen mit den Verhiltnissen bei den
4ibrigen Organen. Andererseits kennen wir einige Gifte, welche mit Vor-
liebe die Permeabilitét der intracerebralen Capillaren schidigen-

Eshatsich jedoch gezeigh, daB die Schrankenfunktion der Hirncapillaren
im Bereich der grauen Substanz verhiltnismiBig leicht durch bestimmte
hypoxydoseerzeugende Noxen gestort wird. Dabei bestehen beziiglich der
Lidierbarkeit dieser Funktion fopistische Unterschiede bzw. Abstufungen,
deren Reihenfolge mit der von W. Somorz aufgestellten Skala der Hypoxy-
doseempfindlichkeit der verschiedenen Kerngebiete gut tbereinstimmt.

Esist sehr wahrscheinlich, daf unter O-Mangel, die Blutgehirnschranke
noch vor den Nervenzellen bzw. dem Nervenparenchym leiden kann. Die
sich daraus ergebenden Mbglichkeit einer isolierten Schidigung der Blut-
gehirnschranke macht die Entstehung des pseudoencephalitischen Ge-
websbildes, — so bezeichnen wir das fiir die WeRNIcKEsche Krankheit
so charakteristische histologische Bild — als Folge einer linger anhalten-
den Insuffizienz derselben, verstdandlich.

Es scheint, daB eine Gefifwandproliferation an den Hirncapillaren
existiert, die nichf ein Bestandteil des pseudoencephalitischen Gewebs-
bildes ist, sondern als selbstdndige Verdnderung auftritt. Diese reine Form
der priméren ,, Endarteriitis® ist moglicherweise auf einen wunmittelbar
durch die Hypoxydose auf die GefidBendothelien ausgeiibten Wuche-
rungsreiz zurtickzufithren. »

Eine zweite Art der Permeabilititsstorung fithrt zur Insuffizienz der
Blutgehirnschranke als Ganzes. Sie erstreckt sich dementsprechend fast auf
das gesamte Hirn, wenn auch mit einer gewissen Bevorzugung der Mark-
substanz. Thre Entstehung scheint, im Gegensatz zur. ersten Art der
elektiven Schrankenschidigung, nicht oder nicht allein an den oxydations-
hemmenden Eigenschaften der sie erzeugenden Noxen gebunden zu sein.
Im iibrigen liegt ihre Genese noch im Dunkeln.
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Das morphologische Korrelat dieser Art der Schrankenschidigung, die
akuten Charakter tragt, ist das akute Hirnddem und die Hirnpurpura,
beide oft gemeinsam auftretend. Der Begriff der Hirnpurpura umfaBt
nicht nur die petechialen und die Kugelschalenblutungen, sondern auch
die meist nur mikroskopisch sichtbaren perivasculdren ,,Nekrosen‘ und
die perivasculdren Gliosen. Beim Fehlen der Capillarblutungen sprechen
wir vom Aquivalent der Hirnpurpura.

An Hand der histologischen Merkmale dieser beiden Arten von Perme-
abilititsstérung werden bestimmte bekannte Krankheitszustinde er-
neuert einer Betrachtung unterzogen. Man gelangt so zur Aufstellung des
klinischen Begriffes des akuten Versagens der DBlutgehirnschranke, als
dessen morphologisches Substrat das generalisierte Hirnédem und die
Hirnpurpura bzw. ihr Aquivalent anzusehen ist. Dieser Vorgang steht im
Zentrum des pathologischen Geschehens bei bestimmten ftoxischen
Encephalopathien, wie z. B. der Phosgen- und Salvarsanencephalopathie,
sowie bei der Eklampsie. Er ist gleichfalls fiir bestimmte cerebrale
Komplikationen psychischer und neurologischer Natur im Verlaufe
gewisser Infektionskrankheiten, wie z. B. Malaria, Influenza, Sepsis,
akuter Gelenkrheumatismus u. a. verantwortlich zu machen. Dasselbe
trifft auch fir bestimmte traumatische Hirnschidigungen zu.

Das pseudoencephalitische Gewebsbild, das wir als das morphologische
Korrelat einer ldnger anhaltenden isolierten Schrankenschidigung an-
sehen, tritt in Form einzelner, scheinbar wahllos in der grauen Substanz,
besonders in der Hirnrinde, verstreuten Herde, bei verschiedenartigen,
dtiologisch ganz uneinheitlichen Krankheitszustdnden auf. Diese pseudo-
encephalitischen Verdnderungen werden durch im Gehirn selbst gele-
genen hypoxydoseerzeugenden Noxen verursacht, deren besondere Natur
von Fall zu Fall wechselnd ist.

Die sogenannte ,, Endarteriitis luica der kleinen HirngefdaBe® (NIssL-
ALZHEIMER), die zur selben Kategorie gezdhlt werden muB, ist zu Unrechi
in direkte ursdchliche Beziehung zur Syphilis gebracht worden.

Die WrLsoxNsche und die WERNICKEsche Krankheiten werden eben-
falls durch eine linger davernde isolierte Insuffizienz der Blutgehirn-
schranke hervorgerufen. Schon die Tatsache aber, dal die dadurch ent-
standenen pseudoencephalitischen Gewebsveréinderungen sich auf be-
stimmte symmetrisch gelegene Pridilektionsstellen innerhalb der grauen
Substanz beschrinken, spricht dafiir, daf die hypoxydoseerzeugende
Noxe bei diesen beiden Krankheiten auferhalb des Gehirns gelegen sein
mul. i

Nach der sich auf Beobachtungen klinischer und tierexperimenteller
Art stiitzender Hypothese des Autors entsteht die WiLsoNsche Krankheit
infolge Mangel eines in der Leber gebildeten Stoffes — des Antihy-
poxydins — verursachten, chronischen Wirkstoffmangelhypoxydose.
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Der Sauerstoffwechsel der bei der WrRNICKEschen Krankheit elektiv
befallenen lebenswichiigen vegetativen Zeotren im Mittel-, Zwischen- und
Rautenhirn wird noch durch einen zweiten, in der Magendarmschleimhaut
bei Zufuhr von B,-Vitamin gebildeten Stoffe gewihrleistet. Dement-
sprechend entsteht diese Erkrankung erst beim gleichzeitigen Mangel
beider Stoffe.

Die Icterus-gravis- Encephalopathie des Neugeborenen wird durch einen
voriibergehenden subakuten Antihypoxydinausfall hervorgeruferi. Wegen
der kurzen Dauer des Ausfalles kommt es hierbei nur zu einer serdsen
Durchirinkung der betreffenden Kerngebiete. Dadurch werden in
erster Linie die Markscheiden und erst bei stérkeren Hypoxydosegraden
auch die Nervenzellen geschidigt. Nach Aufhéren des Antihypoxydin-
ausfalls bleibt ein Narbenzustand zuriick, wie er uns bei der Encephalo-
pathia posticterica infantum (PENTSCHEW und UzUNOFF) entgegentritt.
Man findet dann vor allem eine Markarmut mit Gliafaservermehrung und
gegebenenfalls auch Nervenzellrarifikationen oder Nervenzellausfillen.

Wenn im Verlaufe des Icterus gravis neonatorum sich zum Anti-
hypoxydinausfall ein Mangel an den gastroenterogenen Wirkstoff hinzu-
gesellt, etwa infolge einer gestorten Nahrungsaufnahme bzw. B;-Zufuhr,
kommt es infolge Gefdhrdung von lebenswichtigen vegetativen Zentren,
vor allem im Rautenhirn, zum Tode. Als morphologischer Ausdruck
dafiir kann die beim Kernicterus fast immer anzutreffende intensiv gelbe
Verfirbung der grauen Substanz am Boden des 1V. Ventrikels angesehen
werden, einer Gegend, die vor allem bei der WeRrNIcKEschen Krankheit
befallen wird.
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