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Schilderung des Falles.

Das Krankheitsbild der akuten Methylalkoholvergiftung ist durch
einen peripheren Kreislaufkollaps gekennzeichnet, der ungefihr 16 bis
24 Std nach der Einnahme des Giftes auftritt. Cewdhnlich erreicht
dieser Kollaps innerhalb weniger Stunden einen kritischen Hohepunkt,
in welchem sich das Schicksal des Vergifteten quoad vitam entscheidet.
Protrahierte Vergiftungsabliaufe sind verhiltnismiBig selten.

Nach 124 eigenen Beobachtungen starben die Ménner durchschnittlich 39,8,
die Frauen 31.5 Std nach dem Trinken. Die lingste sicher beobachtete Uber-
lebenszeit betrug 65 Std. Die fiir Methylalkoholvergiftung charakteristischen
Gehirnverdnderungen fanden sich vor allem in den protrahierten Fillen.

Im folgenden soll iiber einen Falll berichtet werden, bei dem der
Krankheitsverlauf ganz aus dem Rahmen des bisher Bekannten fillt,
da der Tod erst 16, Tage nach der Giftaufralme eintrat. In dieser
langen Uberlebenszeit hatten sich besonders schwere Hirnverinderungen
ausgebildet.

Wie die sorgfiltigen Erhebungen von Herrn Amtsarzt Dr. PRIGGERT ergeben
haben, pflegte der 53jiahrige ostpreuBische Fliichtling Ewald K. — friiher angeh-

* Herrn Prof. Dr. J. HALLERVORDEN zum 70. Geburtstag.

** Mit Unterstiitzung der Akademie der Wissenschaften und theratur in
Mainz und der deutschen Forschungsgemeinschaft.

! Die {Tberlassung des Gehirns samt allen Daten der Vorgeschichte und dea
Sektionsbefundes verdanken wir den Herren Prof. RossLr, Berlin-Tempelhof,
und Prof. HALLERVORDEN, GieBen; die Krankengeschichte des Wenckebach-
Krankenhauses hat Herr Dozent Dr. OETTEL in dankenswerter Weise zur Ver-
fiigung gestellt.
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lich in leitender Stellung in einer Polizeiverwaltung, auflerdem aber mehrere
Jahre in einer Likérhandlung, gelernter Drogist, gelernter Kaufmann, Polsterer
und Polierer, ein sehr vielseitig interessierter und geschickter Mensch — in letzter
Zeit sein immer schon groBes Bediirfnis nach Alkohol mit Brennspiritus zu stillen.
Am Samstag, dem 1. 7. 50 kaufte er sich einen Viertelliter ,,Sprit*, wovon er am
gleichen Abend und am folgenden Vormittag schluckweise in Kaffee trank. (Die
spatere Untersuchung der Reste des Getrinkes durch Herrn Prof. ScHNETRA
ergab, dafl ihm nicht Brennspirvitus, sondern 95°iges Methanol verkauft worden
war.) Nach dem Bericht einer Bekannten war K. nicht betrunken und fihlte
sich zundchst wohl, bis er am Nachmittag des 2. 7. wihrend eines Spazierganges
plétzlich erbrach. Er klagte am 3. 7. iiber eine Verschwommenheit in den Augen
und konnte die Zeitung nicht mehr lesen; am Abend sah er nur noch die grofien
Gegenstande im Zimmer. Als er am 4. 7. aufwachte, stellte er seine vollige Er-
blindung fest.

Um 14 Uhr wurde er in die Augenabteilung des Wenckebach-Krankenhauses
aufgenommen; er atmete schnell und klagte ither Luftmangel, doch konnte er
die an ihn gerichteten Fragen zunéchst beantworten. Er war bereits total amau-
rotisch, Am Augenhintergrund sah man beiderseits eine weillich-rot gefirbte.
leicht prominente Papille mit einer meBbaren Prominenz von wenigstens 1 Dptr.
Die Netzhaut in unmittelbarer Umgebung der Papille war 6dematds, die Macula
etwas intensiver gerétet als normal, die Venen waren deutlich erweitert und etwas
geschléngelt. Neurologisch fiel eine Rigiditat der Muskulatur und ein beiderseits
leicht auslosbarer FuBklonus auf. Der Patient vertiel zusehends und war um
16 Uhr nicht mehr ansprechbar; bei kleinem und frequentem Puls wurde er
motorisch unruhig. Dieser bedrohliche Zustand konnte durch energische thera-
peutische MaBnahmen (reichlich doppeltkohlensaures Natron als intravendse
Infusion und oral, daneben Strophanthin, Kreislaufmittel, Magenspiilung, Ab-
tithren, Einlauf) zundchst beherrscht werden. Am 5. 7. war K. ruhiger, die Atmung
war tief, der Puls frequent, aber gut gefillt. die Haut leidlich durchblutet. Er
wurde durch Sonde erndhrt. Der Gefahr einer Pneumonie wurde durch Penicillin
vorgebeugt. Der Blutdruck betrug am 5. 7. 155/105. am 6. 7. 170/100 mm Hg.
Die Besserung hielt zuniichst an. Am 7. 7. bemerkte man im Augenhintergrund
an den verwaschenen Papillen eine beginnende weilliche Verfirbung, am 10. 7.
waren die Papillen blaB. Die Verwirrtheit und motorische Erregung fiihrten zur
Verlegung auf die neurologische Abteilung am 13.7. Der vollig desorientierte
Patient konnte seinen Namen nicht nennen, er antwortete nicht auf Anrede und
verliel immer wieder das Bett. Sobald man ihn irgendwo hinsetzte. bhegann er
Stuhl und Urin unter sich zu lassen. In den folgenden Tagen schritt die Demenz
weiter fort und fithrte zu der Vermutung einer Hirnerweichung. Neurologisch
war kein abweichender Befund zu erheben. Im lumbalen Liquor wirde am 17. 7.
eine geringe EiweiBerhohung und Zellvermehrung (23/3) festgestellt. Die Wa.R.
in Blut und Liquor war negativ. Bis zu dem am 18. 7 um 6% Uhr erfolgten Tod
wechselten Somnolenz mit Unruhe und Erregung ab.

Die 28 Std spiter im Pathologischen Institut (Prof. RGssLE) vorgenommene
Sektion der 178 em langen, 60,9 kg schweren Leiche ergab unter anderem eine
beginnende beiderseitige blutige Anschoppung der Lungenunterlappen bei schlei-
miger Tracheobronchitis, Erschlaffung des Herzens mit Dilatation beider Kam-
mern, Blutstauung der Nieren und eine Erschlaffung der Milz. Die Leber stand
etwa fingerbreit unterhalb des Rippenbogens, Sie war mit 1600 g etwas iiber-
durchschnittlich schwer und zeigte auller den Zeichen der Blutstauung nichts
besonderes. Histologische Untersuchungen der Kérperorgane sind nicht erfolgt.

Das formolgehirtete, zur Bearbeitung iibersandte Gekirn zeigt duberlich eine
vermehrte vendse und capillare Blutfiille der Meningen und eine geringfiigige,
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das Altersiibliche nicht tiberschreitende Arteriosklerose der basalen Schlagadern.,
Abgeplattete Hirnwindungen, Einengung der Zisternen und stérker einschneidende
Tentoriumfurchen (Abb. 4) weisen auf erhohten Hirndruck hin. Frontalschnitte
ergeben normal weite innere Liquorrdume und das iiberraschende Bild ausge-
dehnter, anndhernd symmetrisch angeordneter Nekrosen, die einen Grofiteil des Marks
ergriffen haben. Im einzelnen handelt es sich um folgende Herde: Auf einem

Abb. 1a u. B. Scharf begrenzte, von Blutungen durchsetzte Nekrosen des zentralen
Marks der Stirn- (&) und Hinterhauptslappen (b). 0,6:1.

Frontalschnitt 2,8 em hinter den Stirnpolen ist das zentrale Mark griBtenteils
zerstort. Die Nekrosen sind gegentiber den subcorticalen Markschichten ganz
scharf begrenzt, so daBl die Rinde und die darunter gelegene U-Faserung nirgends
ergriffen ist (Abb. 1a). Die scharfe Grenze zwischen der Nekrose und dem erhal-
tenen Gewebe ist oft durch eine spaltfsrmige Blutung markiert, und bei arte-
fizieller Erweiterung dieses Spaltes besteht der Eindruck einer Sequestrierung.
Das nekrotische Gewebe ist gran, zum Teil brickelig, kornig und von vielen
groferen und kleineren Blutungen durchsetzt. Weitere Schnitte durch die Stirn-
pole ergeben, daB diese Nekrose beiderseits das zentrale Mark fast ganz erfiillt,
die U-Faserung aber iiberall intakt 1iB8t. Die Nekrosen setzen sich znnéchst
kontinuierlich nach riickwarts fort, wo sie die dorsal vom Balken gelegenen
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Halften des zentralen Marks symmetrisch ergriffen haben, wihrend der Balken,
die basalen Markgebiete und die gesamte Rinde samt U-Faserung unverandert
sind; im hinteren Frontalgebiet beschrianken sie sich auf das Mark unterhalb
der beiden an die Mantelkante anschiieBenden Windungen. Die Scheitellappen
enthalten in dem o6dematosen Mark dhnliche, etwas kleinere, teils zusammen-
hangende, teils getrennte, scharf abgesetzte Herde. In den Hinterhauptslappen
(Abb. 1Ib) ist wiederum der grofite Teil des zentralen Marks von scharfrandigen
sequestrierten Zerstorungen erfiillt. Die Schlifenlappen enthalten ganz ahnliche
symmetrische Herde: sie setzen sich in die basalen Gebiete der Hinterhaupts-
lappen fort und vereinigen sich dort teilweise mit den dorsalen Nekrosen. Zwischen

Abb. 2. Symmetrische, teils blutige, scharf begrenzte Nekroseherde im Gebiet des lateralen
Putamen und im Mark des Schlifen- und Scheitellappens. 0,6:1.

basaler und dorsaler Nekrosengruppe liegt im Bereich der Stammganglien ein
drittes Nekrosenpaar, das laferale Putamenanteile und die anschlieBende duBere
Kapsel ergriffen hat (Abb. 2). Auch diese Herde sind gegen die Umgebung scharf
abgesetzt. Die nicht ergriffenen Markgebiete zeigen vermehrte Blutfiille und
6dematose Schwellung. Zwei weitere kleine Herde sitzen im zentralen Mark der
Kleinhirnhemisphare (Abb. 3). Graue Substanz ist, abgesehen von den Putamen-
herden, nirgends ergritfen, auch reichen die Nekrosen an keine Stelle an die
duBeren oder inneren Liquorrdume heran.

Histologisch ist bei Markscheidenfirbung im Umkreis der Nekrosen eine dde-
matése Gewebsauflockerung zu erkennen. Am ausgeprigtesten ist dieses Odem im
lateralen Bereich der Putamenherde, wo die gesamte Gegend von duBerer und
aullerster Kapsel und des dazwischengelegenen Claustrum eine erhebliche Auf-
hellung und Verbreiterung erfahren hat. Das medial an die Herde angrenzende
Putamengewebe zeigt hingegen keine Verdnderung (Abb. 4). Schon geringer ist
der Odemsaum um die groBen Nekrosen in den Stirnlappen. Um die Herde in
den Schléfen- und Hinterhauptslappen und im Kleinhirn (Abb. 3) verlduft nur
eine schmale aufgelockerte Zone. Mikroskopisch sieht man im Bereich der Auf-
hellungen an den Markfasern vielfach volumingse wabige Schwellungen und
kriimeligen Zerfall; im allgemeinen kommt die Aufhellung aber weniger durch
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Markscheidenuntergang als durch édembedingte Auseinanderdringung des Mark-
faserfilzes zustande.

Abb. 3. Symmetrische Nekrosen im Mark der Kleinhirnhemisphdren (N). Nur ganz
geringes Odem am Rand der scharf begrenzten Herde. HEIDENHAIN-WOLLKE, 0,8:1.

Abb. . Links sind zwei, rechts ist ein scharf begrenzter Nekroseherd (N) im lateralen

Putamen innerbalb eines starken Odembezirks getroffen. Die Auslaufer der Stirnhirnherde

haben ebenfalls einen breiteren, die groBen, vollig sequestrierten Nekrosen in den Schlifen-

lappen nur einen geringen Odemsaum. T Tief einschneidende Tentoriumfurchen.
HEIDENHAIN-WOLLKE, 0,9:1.

Das Blutplasma ist bei van Gieson-Farbung hellbraun gefirbt. In den auf-
gelockerten Markgebieten sieht man es vielfach auBerhalb der GefaBlumina;
und zwar sind fast ausschlieBlich kleine Arterien und Pricapillaren von Plasma-
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extravasaten umgeben, viel weniger die Capillaren und fast gar nicht die Venen.
Das Plasma liegt zum groften Teil innerhalb der erweiterten VIRCHOW-ROBIN-
schen Raume. An vielen Stellen hat es aber die Grenzmembran iiberschritten
und die Gliakammerrdaume erfiillt (Abb. 5a). von wo mitunter briunliche Schlieren
in das graugriin getonte Netzwerk des aufgelockerten Marks hineinziehen. Diese
periarteriellen Plasmaextravasate finden sich nur an jenen Hirnstellen, die durch
diffuse feinporige Auflockerung des Grundgewebes ein (Odem anzeigen, stehen
also in deutlicher Beziehung zum Odem. Die Odemfliissigkeit selbst ist jedoch
ungefarbt. Innerhalb der mesodermalen Riume bildet das Plasma eine von
wenigen hellen Blischen durchsetzte homogene Masse; hat es die Gliagrenz-
membran iiberschritten, dann ist es wvon zahlreichen Vacuolen durchsetzt
(Abb. 5a); es scheint, als ob farbloses Wasser in Form dieser Blaschen das Blut-
plasma verlat. Indessen. nur die Minderzah] der Arterien und Pricapillaren
weist Plasmaextravasate auf; die meisten perivascularen Raume sind farblos
erweitert, also von eiweiBarmer Odemfliissigkeit erfiillt.

Recht zahlreich liegen im Mark des GroBhirns, Kleinhirns und Himstamms
jene Dblasigen, im Zentrum oft eine Capillare aufweisenden Gebilde verstreut,
wie von JacoB (1939b, Abb.7) und uns (Abb. 22) bereits beschriehen. Da in
Odemgehirnen besonders hiufig auftretend und auch in diesem Falle an den Odem-
pradilektionsstellen deutlich konzentriert. diirften sie in irgendeinem Zusammen-
hang mit dem Odem stehen, obwohl eine postmortale artifizielle Genese nach
Art der ,,Buscaivoschen Schollen™ wahrscheinlich ist. Der Inhalt dieser Gebilde
ist im van Gieson-Priparat wenig oder nicht gefarbt.

In der Kleinhirnrinde gewahrt man mit Vorliebe an den Windungskuppen
eine blasige oder diffuse Auflockerung der Lamina dissecans, wie sie MEYER (1949)
beschricben hat, jedoch nur miBigen Grades. Hier ist die Odemfliissigkeit im
van Gieson-Bild farblos.

Die Holzer-Farbung, die bekanntlich nicht nur Gliafasern, sondern auch
Fibrinfdden zur Darstellung bringt, zeigt die Randgebiete des Odems von feinen
Faden durchzogen. Die Stellen stirkeren Odems und die Nekrosen sind hin-
gegen frei von Holzer-Fasern. Das pathologische Fasernetz in den Odemrand-
zonen scheint vielfach an Gefdflen mit Plasmaextravasaten zu entspringen, von
deren Grenzmembran feine Fiden radidr ausstrahlen (Abb. 5b). Einzelne Fiden
sind auf weite Strecken ohne jede Berithrung mit Gliazellen zu verfolgen, andere
liegen den Makrogliazellen tangential an oder scheinen von diesen auszugehen.
dadurch sog. ,,Spinnenzellen* bildend. Besonders dicht ist dieser Faserfilz im
Umbkreis der Vasae lenticulares an der Basis der Putamina, ohne dal} irgendeine
Zellvermehrung bemerkbar wiire. Die normale Gliafaserdeckschicht an der inneren
und duBeren Oberfliche des Gehirns erscheint verstarks. Sog. Corpora amylacea,
die WILKE als groBtropfige, der Holzer-Faserbildung zngeordnete Niederschlags-
bildungen auffallt, finden sich neben der Faservermehrung an den genannten
Orten in méBigen Mengen, am reichlichsten in dem dichten, die groBen subependy-
malen Venen umgebenden Filz.

Je mehr man sich den Nekrosen nihert, desto stirker werden die Plasma-
extravasate. Schlieflich st6Bt man auf mehr oder weniger breite, von Plasma
erfiillte Graben und Seen, durch die das nekrotische Gewebe vielfach von der
blof 6demgeschadigten, aber nicht zerstorten Umgebung abgesetzt ist.

Im Zellbild sind die Verinderungen auBerhalb der unmittelbaren Umgebung
der Nekrosen gering. Die Astrocytenkerne der zentralen grauen Gebiete erscheinen
mitunter etwas groB und hell, doch kommen eigentliche ,,Alzheimer-Typen
nicht vor. Auch das nervése Parenchym ist unverdndert, insbesondere fehlen
im ganzen Gehirmn hypoximische Verinderungen. In den tiefen &demnahen

Virchows Archiv. Bd. 323. 30
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Abb,5au. b. Arterien aus derin Abb. { bezeichneten Gegend. av. GIEsoN, 170:1. Deratark

erweiterte VIRCHOW-ROBINsche Raum enthiilt eine ockerbraune Plasmamasse, Bei GRK

hat das Plasma die Grenzmembran iberschritfen und ertillt, von farblosen Vacuolen

durchsetzt, die Gliakammerrdume. Sch Artefizieller Schrumpfraum. b Horzer, 180:1.

Die Plasmamasse innerhalb des VircHOW-ROBINschen Raumes hat einen homogen-hell-

blauen Ton. Von den teils ebenfalls mit Plasma erfiiliten Gliakammerrdumen ziehen
Fibrinfaden radidr in das ¢dematdse Hirngewebe hinein.
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Rindenschichten, insbesondere den Windungstilern der Inselrinde sieht man
einige undeutliche lamellire und perivasculire Erbleichungen. Auch in den auBer-
halb der unmittelbaren Nekroseumgebung liegenden Putamengebieten fehlen
eindeutige Verdnderungen. Die kleinen und groBen Striatumzellen sind normal
dicht gelagert und weisen keine Formverinderungen auf.

Erst wenn man sich den Nekrosen auf weniger als 1 mm nahert, sieht man
an den Nervenzellen des Putamen und Claustrum — andere graue Gebiete liegen
nicht im Nekrosebereich — die fiir Odem charakteristischen Degenerations-

Abb. 6. Ausschnitt aus einem. Nachbarschnitt von Abb. £. Die gegen die Umgebung
durch einen blassen Saum scharf abgesetzte Nekrose ist von zahlreichen mit Plasmazellen
infiltrierten Gefien durchwuchert und von Kornchenzellen iibersdt. NIssL, 26:1.

erscheinungen der Quellung und des vacuoligen Cytoplasmazerfalls (ScHorz)
mit Abblassen und Verschwinden der ganzen Zelle, gewdhnlich ohne deutliche
chromatokinetische Erscheinungen am Zellkern. Gleichzeitig vermehren sich die
Astroeyten etwas, sie haben einen vergroBerten, im NiBl-Bild gut sichtbaren,
aber unscharf begrenzten Zelleib und stehen oft in kleinen Gruppen beisammen,
Proliferierte Stabchenzellen sieht man nur gelegentlich. Die Kerne der Oligoden-
droglia sind vielfach pyknotisch; die von ZUrLcHE beschriehene acidophile
Schwellung des Zelleibs kommt nicht vor. Die GefiBe werden in diesem &de-
matosen Randgebiet der Nekrose plotzlich weiter, ihre Endothelzellen sind
vergrofert, saftig, aktiviert. Plasmazellen haben die adventitiellen Riume infil-
triert, teilweise auch die Gefile verlassen und liegen als Wanderzellen frei im
Gewebe.

Der Beginn der Nekrose ist durch einen blassen Saum (Abb. 6) gekennzeichnet,
in welchem regressive Umwandlungen der Nervenzellen und der Glia (amoboide
Verinderung) das Bild beherrschen. Dieser Saum wird von den aktivierten

30%*
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Gefaflen vielfach iiberbriickt. Durch die alsbald schlagartig einsetzenden heftigen
mesenchymalen Reaktionen sind die Grenzen der Zerstorungsherde auch dort
ganz scharf, wo keine Sequestrierung durch Blutungen oder Plasmaextravasate
erfolgt ist. Es handelt sich um sog. Kolliquationsnekrosen, also Erweichungsherde,
die von zahlreichen saftigen, fast ausschlieflich von Plasmazellen infiltrierten
Capillarsprossen durchwuchert sind. Das Grundgewebe ist itbersit von groflen
oft mehrkernigen Kornchenzellen iiberwiegend mesodermalen Ursprungs, die
bei Fettfirbung einen ganz feinen sudanophilen Staub im Zelleib erkennen lassen.
Zahlreiche Plasmazellen sieht man auch frei im Gewebe, seltener Lymphocyten:
polymorphkernige Leukocyten fehlen vollkommen. Breite Strafien und Pfiitzen
von Plagmaergiisgen, auch hier vielfach im AnschluB an kleine Arterien, durch-
ziehen die Herde. An vielen Stellen iiberdecken umfangreiche frische Blutungen
das Bild. Die Nervenzellen in den Putamenherden sind restlos untergegangen,
die Markfasern stark abgeblaBt und in kriimeliger Auflosung. Die Glia scheint
an den Abbauvorgingen nur wenig und nur an den Réndern beteiligt zu sein.
Diese feingewebliche Struktur ist in simtlichen Nekrosen im wesentlichen gleich-
tormig.

Iis handelt sich also bei dem 16/, Tage nach Methylalkoholvergiftung
verstorbenen d3jahrigen Mann um symmelrische, in den Zenlren der Mark-
gebiete des Grof- und Kleinhirns gelegene, scharf begrenzte, in heftiger
mesenchymaler Organisation begriffene Erweichungsherde, die von ver-
schieden breiten Odemgeschidigten Bezirken umgeben sind.

Die Tractus optici zeigen bei Markscheidenfiarbung keine Aufhellung, auch keinen
Fettabbau. Sie sind ziemlich reichlich von Holzer-Fasern durchzogen; die Glia ist
etwas vermehrt und aktiviert. Die Achsenzylinder erscheinen im Silberpraparat
im Vergleich zu Normalpriparaten deutlich gelichtet, vielfach mit kleinen Auf-
treibungen versehen und in krameligen Zerfall begriffen.

Zur Wirkungsweise des Methylalkohols.

Die Giftigkeit des Methylalkohols beruht, wie a.a. Q. ausfithrlich
dargelegt, vermutlich auf seiner Umwandlung in Formaldehyd inner-
halb des Kérpers durch fermentative Oxydation. KEESER und VINCEE
haben wahrscheinlich gemacht, dafl dieser Prozel durch eine im Leber-
gewebe nachgewiesene Methylalkoholoxydase katalysiert wird. Die
verhiltnisméaBige Trigheit seines Ablaufs bedingt die charakteristische
Latenzzeit im klinischen Vergiftungsbild. Der Formaldehyd ist che-
misch viel reaktionsfiahiger als Methylalkohol; er hat vor allem eine
starke eiweiBfillende Wirkung.

Von der Formolfizierung her ist bekannt, in welcher Weise Form-
aldehyd auf organische Stoffe einwirkt. Es kommt zu einer Methyle-
nierung der Aminosduren der Proteine, die dadurch ihre basischen
Valenzen verlieren. Die H-Ionenkonzentration steigt an, worauf das
allméhliche Sauerwerden des organische Priparate fixierenden Forma-
lins im wesentlichen zuriickzufithren ist.

Die Methylalkoholvergiftung ist, wie von vielen Seiten (s. KroL, KEE-
sER und ALBERTI, MOESCHLIN) beobachtet, mit einer erheblichen Acidose
verbunden. Die im Blut zur Sdurebindung verfiigharen basischen
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Valenzen (Alkalireserve), normalerweise zwischen 50—70 Vol.-%, kon-
nen nach RoEe (1946) bis auf 10 Vol.-% absinken. Vielleicht beruht
diese Ubersiuerung des Organismus ebenfalls mit auf einer Methyle-
nierung der Aminosduren.

Roe (1943) erklirt die Acidose hauptsichlich mit vermehrter Milchsiure-
bildung, verursacht durch Oxydationshemmung, da der Methylalkoho! oder seine
Oxydationsprodukte nach C. Eca durch Bindung der Ferroionen die Atmungs-
katalysatoren lihme. — Ein weiteres Eingehen auf das Wesen der Acidose kann
hier unterbleiben.

Acidose und Odem kommen bei dtiologisch verschiedenen Zustinden
gemeinsam vor. So erklirt man das Sauerwerden kreislaufbedingter
Odeme mit Milchsiureanreicherung infolge mangelnden Abtransportes
dieser Stoffwechselschlacke. Bei der Hirnerschiitterung haben PETERs
und SELBACH schon wenige Minuten nach der Einwirkung sowohl eine
anatomisch erkennbare Permeabilititssteigerung als auch eine Abnahme
der Neutralisationsfahigkeit des Gewebes gegeniiber zusitzlicher Siure-
belastung festgestellt. Auch hier scheint die — durch das Trauma
moglicherweise reflektorisch ausgeloste — Kreislaufstérung das Primére
zu sein. Bei der Methylalkoholvergiftung kommt die Ubersduerung des
Organismus offenbar zunichst unabhingig vom Kreislauf als Folge
der erwidhnten endogenen Siurebildung zustande. Die Permeabilitits-
storung, die ihrerseits wiederum die Gewebsatmung behindert und
dadurch die Sduerung fordert, kénnte als Folge des durch die Sduerung
gestorten Gewebschemismus aufgefafit werden. Ob man freilich das
ganze Krankheitsbild mit Rox lediglich als Folge der Acidose be-
trachten darf, steht dahin.

Denn nach Scuape wirkt Acidose auf die Bindegewebskolloide eher ent-
quellend. SerBacH konnte indesszen eine Volumenzunahme des Gehirns nicht
nur im alkalischen, sondern auch im sauren Milieu nachweisen. Osmotische Vor-
ginge an den Zellmembranen und Quellungsantagonismen zwischen den ver-
schiedenen (rundsubstanzen werden zur Erklarung herangezogen.

Als sich in unserem Falle gegen Ende des dritten Vergiftungstages
der iibliche schwere Kreislaufkollaps einstellte, scheint die sofort ein-
setzende energische Alkalibehandlung zusammen mit den anderen Mal-
nahmen zunichst lebensrettende Wirkung gehabt zu haben. Die Ent-
stehung der irreversiblen Gehirnschidden konnte nicht mehr verhindert
werden, so daB} es itber die Ausbildung eines schweren Dimmerzustandes
und einer Lungenentziindung am 17. Tage doch noch zum tédlichen
Ende kam.

Versuch einer Deutung der Hirnverdnderungen.

Wie soll man sich die Entstehung der symmetrischen Kolliquations-
nekrosen erkliren? Bisher wurden bei Methylalkoholvergiftung nur
Nekrosen beschrieben, die auf das Putamen beschrinkt waren; das

Virchows Archiv. Bd. 323. 30a



452 H. ORTHENER:

tibrige Gehirn wies lediglich ein mehr oder weniger stark ausgeprigtes
Odem auf. Allerdings sind Fille, in denen die Giftaufnahme so lange
iiberlebt wurde, bisher nicht bekanntgeworden. Von den eigenen
fritheren Untersuchungen nahert sich der in Abb. 20 und 21 der Mono-
graphie gezeigte Fall 106 (in welchem die Uberlebenszeit nicht bekannt
ist) der jetzigen Beobachtung noch am meisten: Besonders umfangreiche
blutige Putemennekrosen, verbunden mit einem starken, von deut-
lichem Hirndruck begleiten das Odem. DaB aber auch in diesem Falle
der Tod in wenigen Tagen eingetreten sein mul}, bewies die histo-
logische Untersuchung: Noch keine Organisation durch Kornchenzellen
und Capillarsprossen.

Mithin fallt die jetzige Beobachtung mit ihren groflen, in heftiger
mesenchymaler Organisation begriffenen Marknekrosen unter volliger
Verschonung der Rinde ganz aus dem Rahmen des bisher Gesehenen.
Auf der Suche nach dhnlichen Vorkommnissen wird man an die Befunde
bei der WiLsoNschen Krankheil erinnert. WILsox beschrieb 1912 noch
einen ProzeB, der sich im wesentlichen auf die Putamina beschrinkte.
Spitere Untersuchungen zeigten, daBl symmetrische Markzerstérungen
nicht selten gleichzeitig mit den Putamenherden (und geringeren Ver-
dnderungen in anderen Grisea) vorkommen (Barnes und Hugsr,
Bierscaowsky und HArneErvorpEN, KEickr, Kowvowarow). FEine
gewisse Ahnlichkeit in der Lokalisation der Verénderungen bei manchen
Wilson-Féllen mit unserer Beobachfung ist unverkennbar.

Hiufiger als beim Erwachsenen sind symmetrische Erweichungen der
grofen Marklager im Sduglingsalter mit Ausgang in ,,Rindenblasen-
Porencephalie”. Diese dtiologisch und pathologisch noch ganz unklaren
Prozesse haben — bei aller durch die Reaktionsweise des unreifen
Gewebes bedingten Verschiedenheit —, mit unserem TFall wiederum
den Untergang grofer Markgebiete bei primirem Erhaltenbleiben der
Rinde gemeinsam.

DaB die ProzePausbreitung der Markherde in unserem Falle nicht
irgendwelchen arteriellen Versorgungsbereichen entspricht, ist auf den
ersten Blick (Abb. 1—3) zu sehen. Dasselbe kann man von den Mark-
zerstorungen bei M. Wilson und bei den hier gemeinten symmetrlschen
Markerweichungen im Siuglingsalter sagen.

Man kann zwes Typen symmetrischer Erweichungen bei Sduglingen unterschei-
den: Einmal solche, die sich eng an die Seitenventrikel anschlieBen und n&here
ZufluBgebiete zur V. terminalis betreffen; mit ScawarTz wird man sie als Geburts-
verletzung, und zwar als Stauungsfolge im Bereich der inneren Hirnvenen deuten
konnen. Bei der zweiten Gruppe spricht nichts fiir unmittelbare Verursachung
durch Stauung im V. Galeni-Gebiet; die Ventrikelumgebung und die Stamm-
ganglien sind iiberwiegend intakt; erweicht finden sich die subcorticalen Mark-
lager. Schon der von VIROHOW sezierte Fall wies diese Lokalisation auf. Ahnliche
TFille haben unter anderen DAHLMANN, MEIER, EDINGER und FISCHER, SCHWARTZ
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(Abb. 52 und 55), ScHOB, STERVBERG, JaK0B, DrasonD, HATLERVORDEN (1939Db,
Abb. 9), WixKELMAN und MooRE, STEVENSON und McGowaw, LuMSDEN, NEGRIN
und Mitarbeiter beschrieben; geringe Grade dieses Prozesses erscheinen moglicher-
weise als diffuse Gliaverfettung (NEUBURGER); vielfach schreitet die Zerstérung
rindenwérts fort und vernichtet die gesamte funktionstragende Rinde, wobei
aber die durch eine hochgradige Gliose verdnderte Molekularschicht erhalten
bleibt. Das Gemeinsame liegt in dem iiberwiegenden Intaktbleiben der naheren
ZufluBgebiete zur V. terminalis. Diese Lokalisation berechtigt zu einem Vergleich
mit unserem Fall.

Wegen der Verschonung der Rinde ist auch eine Entstehung unserer
Herde durch Abflubehinderung nach den Oberflichenvenen hin abzu-
lehnen; {iberdies fehlen die von den Sinusthrombosen her bekannten
Stauungsblutungen. Mithin erscheint es unméglich, die Herde unmittel-
bar auf Kreislaufstorungen arterieller oder vendser Natur zu Dbeziehen.
Dasselbe moéchten wir auch fiir die erwidhnten Vergleichsprozesse
annehmen,

Will man einer Erklarung dieser eigenartigen Herde ndher kommen,
so lohnt es sich, auf die Verhdltnisse beim allgemeinen, insbesondere
toxisch bedingten Hirnddem einzugehen. Die Arbeiten von GRINKER,
JABUREK, JACcOB, GREENFIELD, ZULCH, BECKMANN, SCHOLZ, PENTSCHEW
u. a. haben eine besondere Odembereitschaft der grofen Hemisphiren-
marklager ergeben. Wie schon in der Monographie berichtet, ist auch
bei Methylalkoholvergiftung ein allgemeines Hirnddem neben den
spezifischen Verdnderungen in wechselndem Mafle nachweisbar, und
auch dieses Odem bevorzugt die subcorticalen Zonen. Beschiftigt man
sich mit der Lokalisation niher, dann findet man, daf3 die rindennakhen
Markgebiete besonders stark vom Odem ergriffen sind, aber oft unter
Verschonung der U-Faserung; man bemerkt ferner, dal die Polgebiele,
also die Marklager der Stirn-, Schlifen- und Hinterhauptspole und
im Zentral- und Scheitelgebiet das unmittelbar unter der Mantelkante
gelegene Mark vielfach die stirkste Odemauflockerung aufweisen.

Diese Lokalisation kann man aus den ortlichen Kreislaufverhalt-
nissen erkliren: 1. Die angioarchitektonischen Bilder von PFEIFER,
die Messungen von WOLFF u. a. zeigen eine erheblich stirkere Vasculari-
sierung der grauen Gebiete gegeniiber dem Mark. Die bessere Durch-
blutung dient dem hoéheren Stoffbedarf. Der GefiBreichtum bedingt
gleichzeitig, daf} iiberschiissige Gewebsfliissigkeit aus den grauen Ge-
bieten rascher resorbiert und abgeleitet werden kann. 2. PFEIFER
lehnt zwar eine Trennung in Rinden- und MarkgefiBe ab, da das GefaB-
system des Gehirns ein zusammenhingendes Netz darstellt. Nach den
schonen Farbstoffversuchen von BerTrRAND kann indessen kein Zweifel
dariiber bestehen, daf3 der grofite Teil des Hemisphirenmarks normaler-
weise Quellgebiet der inneren Hirnvenen ist, wihrend die Rinde fast
ausschlieBlich von den Subarachnoidalvenen der Konvexitit drainiert
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wird. Es ergibt sich daraus eine im allgemeinen in den suhbcorticalen
Markschichten gelegene ,,Wasserscheide®. Manchmal verldauft die
Wasserscheide unmittelbar unter der tiefsten Rindenschicht, also im
Bereich der U-Faserung, meist aber etwas tiefer im Mark.

Ein Sumpf ist dort am leichtesten trocken zu legen, wo die Drainage-
griben am dichtesten gezogen wurden. Ist die Drainierung gleich
dicht, dann bleibt das Zentrum des Sumpfes, also die Wasserscheide,
am lingsten feucht. Dieses Bild 1aBt sich auf das Hirnddem dann
anwenden, wenn man davon ausgeht, dal die Flitssigkeitsvermehrung
das Gehirn ohne besondere Ortswahl gleichméfBig betroffen hat und
es sich um ein passives Odem handelt, d. h., daf es Folge einer
Gefiafstérung, nicht Reaktion auf einen Gewebsschaden (serése Ent-
ziindung) ist. Unter dieser Voraussetzung wird die Aufsaugung iiber-
schiissiger Gewebsfliissigkeit aus dem Mark langer brauchen als aus
den Grisea; und unter den Markgebieten werden wiederum die Wasser-
scheidenzonen am ldngsten feucht bleihen. Unseres Erachiens neigen
die rindennahen Markgebiele und das Mark der Polbereiche deshalb am
meisten zu Odematoser Durchfeuchtung, weil sie Wasserscheidenzonen
durstellen, die hinsichilich der Drainage am ungiinstigsten liegen.

Man muB im Auge behalten, daB diese ,,Wasserscheide* keine starre Linie,
sondern lediglich eine Funktion des Druckgefalles innerhalb der Gehirnvenen
darstellt. Steigt z. B. der Druck in den inneren Hirnvenen an, dann flieGt das
Blut aus groBeren Markgebieten in die Obertlichenvenen ab, die Wasserscheide
riickt nach innen. Wird der Druck in den duBleren Hirnvenen groBer, dann wichst
das ZufluBgebiet der inneren Venen, und die Wasserscheide riickt bis an die
Rinde vor. Stauungsblutausiritte bei Venenthrombosen betreffen niémals das gesamite
Quellgebiet, sondern nur soweit eine Ferschiebung der Wasserscheide nmach dem
Ort des Verschlusses trolz aller Anastomosen nicht mehr maglich ist.

Diese Beweglichkeit der Wasserscheide — ein Ausdruck des Netzcharakters
der Gehirngefifle — diirfte bei manchen Besonderheiten in der Odemlokalisation
eine Rolle spielen. Wenn z. B. MEYER (1950, Abb. 8) in einem Falle von sub-
chronischer Meningitis eine 6dematdse Auflockerung fand, die das Gebiet der
U-Faserung bevorzugte, dann konnte diese Lokalisation durch eine Verlagerung
der Wasserscheide rindenwirts infolge einer AbfluBbehinderung nach den Ober-
flichenvenen hin durch den meningitischen ProzeB zustande gekommen sein.
Die gleiche Lokalisation in den Fallen von ,,0Odemkrankheit” bei Kleinkindern
(v. BocaERT und BERTRAND, MEYER) liBlt an einen &hnlichen Mechanismus
denken, wenngleich ein Anhalt fehlt, daB die von MEYER angenommene Riick-
stauung stiarker von der Oberflache als von den inneren Hirnvenen her wirkte.
Wahrscheinlich bedarf es nur geringer Druckdifferenzen, um die Wasserscheide
innerhalb des Marks hin und her wandern zu lassen.

Die Marknekrosen in unserem Falle liegen in den physiologischen
Wasserscheidenzonen, in jenen Gebieten, wo nach den obigen Dar-
legungen die Drainage iiberschiissiger Gewebsfliissigkeit am schwersten
moglich ist. Man mufl daher die Frage priifen, ob diese Nekrosen Folge-
erscheinungen eines besonders intensiven Hirnddems sein kénnen.
Hier versagt nun der Vergleich mit den bisher bekannten Odemfolgen
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bei Erwachsenen weitgehend. Denn die diffusen Markdestruktionen,
die verschiedentlich nach protrahierter CO-Vergiftung gefunden wurden
und die Jacos mit Recht als Odemfolgen anspricht, zeigen zwar eine
dahnliche Lokalisation, stellen aber viel schleichendere und unscharf
begrenzte Prozesse dar; es handelt sich um unvollstindige Nelkrosen.
In dem von BEckMaNN beschriebenen Fall einer Odemmnekrose bei
subakuter Nephritis war die Zerstérung zwar hochgradiger, hatte aber
ebenfalls keine nennenswerte mesenchymale Reaktion auf den Plan
gerufen. Unsere scharf begrenzten und in leftiger mesenchymaler
Organisation begriffenen Totalnekrosen wiirden unter den Folge-
zusténden des allgemeinen Hirnédems ein volliges Novum darstellen.
Dennoch erscheint uns diese Erklarung am plausibelsten. Es handelt
sich ja auch wm einen héchst ungewdhnlichen Fall, da die Methyl-
alkoholvergiftung mit ihrer hochgradigen Verschiebung des Gewebs-
chemismus nach der sauren Seite, soweit im Schrifttum festgehalten,
noch nie so protrahiert verlaufen ist. Irgendwelche Umstinde haben
den auf der Héhe der Giftwirkung gewohnlich eintretenden Kreislauf-
kollaps iiberwinden lassen; man mul3 annehmen, dal} richtige ..Odem-
stiimpfe™ in den Wasserscheidenzonen des Gehirns lingere Zeit liegen
geblieben sind und das Gewebe zur Erstickung gebracht haben. Als
sich dann der Kreislauf wieder erholte, hat die Demarkation des ab-
gestorbenen Gewebes und die mesenchymale Organisation wie bei
anderen Nekrosen eingesetzt, und es ist in der Umgebung nur ein mehr
oder weniger breiter Streifen odematser Auflockerung im Sinne der
unvollstindigen Odemnekrose von Jacos bestehen geblieben. Wir
stellen daher die Auffassung zur Diskussion, daf es sich bei den Nekrosen
in den Grophirnmarklagern um Folgeerscheinungen eines hochgradigen
toxischen Hirnddems, wm vollstindige Odemmekrosen handelt, die den
unvollstindigen Odemnekrosen von GRINKER, JACOB, BECEMANN 1. a.
an die Seite zu stellen wiren.

Eine gewisse Stiitze erfahrt diese Auffassung, wenn man die schon erwihnten
Prozesse bhei Sauglingen und Kleinkindern kritisch betrachtet., Die GefifBiper-
meabilitit ist beim Kind gréBer als beim Erwachsenen (BEENSEN), die Odemneigung
des Gehirns entsprechend starker. Das Endhirn ist noch weniger lebenswichtig. Da-
durch ist die Wahrscheinlichkeit, daBl durch hochgradiges Odem Zerstérungen ver-
ursacht und langer iiherlebt werden, bedeutend hoher. Die Lokalisation in den
.- Wasserscheidenzonen', das Freibleiben der engeren ZafluBgebiete sowohl der Ober-
flichen- als auch der Tiefenvenen 148t eine Erklirung durch einfache Stauung
wihrend der Geburt recht unbefriedigend erscheinen, zumal in vielen Fallen auch
nach dem klinischen Verlauf eine solche Pathogenese unwahrscheinlich ist. Die
Erklarung durch aligemeine ,.Hypoxvdose** versagt bei dem weitgehenden Frei-
bleiben des nervosen Parenchyms vollends. FEine Diskussion dieser Fragen soll
a.a. 0. erfolgen. Hier sei nur hervorgehoben. daf unseres Erachtens die ventrikel-
ferne dijjuse Markerweickung beim Sdugling mit Ausgang in . Rindenblasen-Por-
encephalie” eine fiir das kindliche Gehirn charakieristische Folge einer durch Odem
verursachten Totalschadigung darstellt. (Atiologisch wird heute fiir viele Falle die
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Toxoplasmose immer wahrscheinlicher, héufig genug endet aber auch ein nicht
entzindliches Hirnodem beim Kleinkind mit Markzerfall; das hat erst unlingst
ArTEGOER an Hand eines ansehnlichen Materials bejaht.)

Die symmetrischen Nekroseherdchen im Kleinkhirn (Abb. 3) stehen
in der Literatur ebenfalls ohne Beispiel dar. Nach den angioarchitek-
tonischen Beschreibungen des Kleinhirns (s. PrerreEr 1951) dirften
auch hier schwach capillarisierte Wasserscheidenstellen ergriffen sein,
es sich also ebenfalls um Odemnekrosen handeln. Das Fehlen einer
diffusen Sdematdsen Auflockerung in der weiteren Umgebung dieser
wie auch mancher GroBhirnmarkherde steht unseres Erachtens einer
solchen Auffassung nicht entgegen; es konnte sein, dal die Fliissigkeit
dort, wo keine Zerstorung eingetreten war, riickstandslos resorbiert
wurde, nachdem der Kreislauf sich erholt hatte.

Es erhebt sich nunmehr die Frage, ob die Nekrosen in den Putamina
ebenfalls als Odemnekrosen angesprochen werden konnen. In histo-
logischer Hinsicht besteht kein Unterschied zwischen den Mark- und
den Putamenherden. Betrachtet man die Putamenherde auf den
Abb. 2 und 4, dann kénnte man meinen, dall auch diese Nekrosen
Wasserscheidengebiete betreffen. Nach den Untersuchungen von ScHLE-
SINGER wird das Putamen von zwel Venenpaaren drainiert; und zwar
leiten die obere duflere und die obere innere Linsenkernvene nach
dorsal in das im Bereich des Nucleus caudatus gelegene V. Galeni-
System ab, die untere dullere und die untere innere Linsenkernvene
nach basal in den zentralen Abschnitt der Sylvischen Vene. Die
Drainage iiber die Inseirinde nach der nahegelegenen peripheren Sylvi-
schen Vene ist, das geht auch aus den Bildern von Prerrer (1940,
Abb. 153) hervor, sehr gering. Die Inselrinde besteht tiberwiegend aus
angioarchitektonischen Flachfeldern. Da sich das Putamen nach lateral
verbreitert, befindet sich jene Stelle im GefdBsystem des Putamen, die
am weitesten von den Sammelvenen entfernt liegt, am lateralen Puta-
menrand. Das Gebiet der anschlieBenden &uBleren Kapsel besitzt in der Tat
eine besondere Neigung zu ddematoser Schwellung und Durchtrankung.

Was das Putamen selbst anlangt, so miilite sein GefalBreichtum,
der sich nach WorLrr zu dem des GroBhirnmarks wie 73:43 verhilt,
einer sich etwa aus der Wasserscheidensituation ergebenden Neigung
zum Liegenbleiben von Extravasaten entgegenstehen. Die Farbstoff-
versuche von BERTRAND scheinen dies zu bestétigen. Bringt man
Berliner Blau in das Mark, dann macht die alsbald einsetzende inter-
cellulire Farbstoffdiffusion nicht nur an der Rindenmarkgrenze, son-
dern auch an der Peripherie der basalen Ganglien halt, weil die dichteren
Getfélinetze der Grisea schon an den Réndern allen Farbstoff resor-
bieren. Diese Uberlegungen konnten es erschweren, in den Putamen-
herden lediglich Odemnekrosen zu erblicken.
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Die Putamennekrosen haben sich in den fritheren Untersuchungen
als fiir Methylalkoholvergiftung charakteristisch erwiesen. Sie lagen
stets im lateralen Putamenabschnitt. Ausgeprigte Nekrosen waren
nur selten nachzuweisen, aber in etwa einem Drittel aller Falle kiindigte
ein starkes lokales Odem am lateralen Putamenrand in Form von
»Erbleichungen'‘ auf dem frischen Schnitt den Schaden an. Wir haben
aus diesen Befunden abgelesen, dafl dem morphologisch erkennbaren
Parenchymschaden ein Odem vorausgeht, doch neigten wir zu der
Ansicht, dal das Odem nicht Ursache des Gewebsschadens, sondern
eine erste Reaktion auf die noch spurlose, als Ausdruck eines patho-
klinen Geschehens (VooT) gedeutete lokale Schidigung sei. Die Schwie-
rigkeit einer solchen Deutung lag in dem konstanten Freibleiben anderer
striirer Gebiete, insbesondere des N. caudatus und des gesamten
medialen und oralen Putamen. Subtile Gewebsunterschiede innerhalb
des Neostriatum wurden zur KErklirung herangezogen; das ,, Putamen
laterale” von BrROCKHAUS schien besonders anféllig.

Aber es muf} zugegeben werden, dall der vorliegende Fall mit seinen
ausgedehnten, als Odemfolgen aufgefaBten Nekrosen der GroBhirn-
marklager eine gleichsinnige Deutung der Putamenherde nahelegt.
Zu hedenken ist, daB in den fritheren Fillen die Frage des Odems
wegen. der kriegsbedingten Unmdglichkeit, ganze Gehirne aufzuheben,
nicht gentigend bearbeitet werden konnte, wie auf S. 33 meiner Mono-
graphie ausdriicklich festgestellt. Sicher ist die besondere Odem-
neigung der #duBeren Kapsel, die auch bei Odemen anderer Genese
beobachtet werden kann. Nun sehen wir in unserem Fall (Abb. 2 und 4),
dall die Herde halb in der dufleren Kapsel, halb im Putamen liegen.
Die lingere Uberlebensdauer hat eine scharfe Demarkation bewirkt.
Das an die Nekrosen grenzende Putamengewebe ist bis auf einen sehr
schmalen Randstreifen (Abb. 6). vollkommen intakt. Dieser Befund
spricht gegen die Annahme einer chemischen Affinitét der Noxe zum
Putamengewebe im Sinne der Pathokliselehre und fiir Odemnekrose,
zumal das Mark gerade im Umkreis der Putamenherde (Abb.4) eine
erhebliche Auflockerung (unvollstindige Nekrose, JAcoB) aufweist.
Man koénnte daraus den Schlufl ziehen, dall das Gewebe im Zentrum
eines hochgradigen ,,Odemsumpfes“ in dem ,,Wasserscheidengebiet’
der duleren Kapsel vernichtet worden ist; das geschah auch in an-
grenzenden Putamenabschnitten trotz besserer Drainagemdoglichkeit;
soweit eine Erholung méglich war, hat die dichte Vascularisierung
des Putamen eine rasche Aufsaugung der iiberschiissigen Fliissigkeit
bewirkt, wéhrend in der weniger drainierten duleren Kapsel eine Auf-
lockerung zurtickblieb. Wir haben nach diesen Feststellungen die
seinerzeit untersuchten Fille iiberpriift und mussen gestehen, daf auch
jene viel frischeren Verdnderungen eine solche Erklirung zulassen.
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Ob daneben nicht doch auch eine pathokline! Bezogenheit besteht,
bleibt offen.

Betrachtet man nach dieser einheitlichen Deutung der Nekrosen bei Methyl-
alkoholvergiftung als Odemfolge die frither erwidhnten frihkindlichen Mark-
destruktionen noch einmal, dann findet man das Gebiet der dufleren Kapsel nicht
selten von der Erweichung mit ergriffen, und oft sind die lateralen Putamen-
abschnitte in den porencephalen Endzustanden wie angenagt (s. z. B. ScawARTz,
Abb. 52, 55). Die Neigung des Odems, die duflere Kapsel und laterale Putamen-
gebiete zu befallen, bestétigt sich also auch hier.

Die Annahme einer Verursachung von Putamennekrosen durch
hochgradiges Hirnodem ist geeignet, auch die Pathogenese der WiLsox-
schen Krankheit in neuem Licht erscheinen zu lassen. Auf die' Ahnlich-
keit der Herdlokalisationen wurde bereits hingewiesen. Zur Diskussion
steht, ob die Liickenbildung im Putamen und der Status spongiosus
des Windungsmarkes bei dieser Erbkrankheit nicht auf der Grund-
lage eines chronischen Hirnddems entstehen. Die Betrachtung des
M. Wilson unter dem Gesichtswinkel einer konstitutionellen Permeabili-
tétsstorung ist nichts Neues. Hinweise fiir eine solche Deutung ent-
halten vor allem die Beschreibungen von Kowowarow, Eicke und
Scrorz. Das Primére in der Reihe der anatomischen Verdnderungen
ist eine GefaBerkrankung, betont neuerdings Ersamssgpr. Ob die Ver-
anderung der Leber der Gehirnstérung im Sinne der Antihypoxidin-
theorie von PENTSCHEW vorgeschaltet oder lediglich Ausdruck derselben
Grundstérung ist, soll hier nicht erértert werden. Einer Uberpriifung
wert wire die Auffassung der Alzheimer-Glia als ,,Leberglia* (STADLER).
J. E. MEY®R hat in seinen Fillen von ,,0demkrankheit® diese Gliaform
ganz ausgeprigt ohne Lebererkrankung gefunden und deshalb mit dem
chronischen Odem in Zusammenhang gebracht.

Bei der Methylalkoholvergiftung spielt ein pathologisches Lebergeschehen zweifel-
los eine groffe Rolle. Das haben erst kiirzlich wieder vergleichende tierexperi-
mentelle Untersuchungen an der Leber nach Vergiftung mit Athyl- und Methyl-
alkohol ergeben (OTTENSMEIER, ZUNDORF). Ob die Gehirnschadigung jedoch
erst iiber einen leberbedingten Wirkstoffmangel (PENTSCHEW) zustande kommt,
erscheint gerade fiir die Methylalkoholvergiftung zweifelhaft, da die Noxe durch
direkte Zellschadigung oder durch Acidose wohl iberall im Kérper eine Storung
der Schrankenfunktion verursachen kann. Eine Beurteilung des Grades der
Leberschidigung in unserem Falle ist mangels einer histologischen Untersuchung
leider nicht mdaglich.

Zusammenfassend glauben wir wahrscheinlich gemacht zu haben,
daf diese ungewdhnlichen Nekrosen als Folgen eines besonders hoch-
gradigen allgemeinen toxischen Hirnédems, also als totale Odemnekrosen

1 Wir verstehen unter ,,Pathoklise® nicht einfach ortliche Krankheitsneigung,
sondern im Sinne der Schopfer dieses Ausdrucks den engeren Begriff der drilichen
Vulnerabilitit infolge einer Affinstdt der Noxe zum Ortlichen Gewebschemismus.
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befriedigend erkléart werden kénnen. Das mochten wir nach eingehen-
der Analyse der Verdnderungen in Abweichung von friheren Deu-
tungen auch fiir die Herde im Bereiche des Putwmen annehmen. Gegen-
itber dieser Erklirung tritt die Annahme einer chemischen Affinitéat
der Noxe zum Putamen zuriick, wenngleich die Mdoglichkeit einer
pathoklinen Ortswahl bei der Methylalkoholvergiftung weiterhin er-
wogen werden mul.

Die Netzhautschidigung durch Methylalkohol galt bisher als Typus einer
pathoklinen Beziehung zwischen Schédlichkeit und Sechddigungsort. Nun hat
GESERICK in neuerer Zeit am Augenhintergrund und durch Gesichtsfeldbestim-
mung bei Methylalkoholvergifteten Befunde erhoben, die auch die Sehstérung
als Folge eines Permeabilitdtsschadens erscheinen lassen: Die papillennahen
Arterien waren von breiten weilen Réndern umgeben; der Gesichtsfeldausfall
hatte die charakteristische Cestalt ‘eines Angioskotoms, d.h. er entsprach einer
Verbreiterung der normalerweise durch die groBen NetzhautgefiBe bedingten,
vom blinden Fleck ausgehenden baumartig verzweigten Gesichtsfeldliicken. —
FEine Deutung der breiten Réander um die groBeren Netzhautarterien als peri-
arterielle Plasmaextravasate (s.unten) liegt nahe. Der von WaeNER erhobene
histologische Befund eines sich auf die Nervenfasernschicht der Netzhaut be-
schrankenden Odems steht damit gut in Einklang. (Leider konnten die Augen
ungeres Patienten nicht anatomisch untersucht werden.)

Zuur Differentialdiagnose zwischen passivem und aktivem Hirnddem.

In den v. Gieson-Praparaten unseres Falles kann man zwei Formen
von Extravasaten unterscheiden, ndmlich einmal farblose, daher eiwef3-
arme Fliissigkeit, die in bestimmten Bezirken eine allgemeine Gewebs-
auflockerung bewirkt hat; zum anderen liegen auch eiweiBreiche Massen,
die wir wegen des fdrberischen Verhaltens mit Plasma bezeichnen,
auBerhalb der GefdBlichtungen. Diese Plasmaaustritte sieht man
hHauptsdchlich im Umkreis kleiner Arterien (Abb. 5a), aber nur dort,
wo die allgemeine Gewebsauflockerung auch ein (farbloses) Odem
anzeigt; sie stehen also zu dem Odem in Beziehung; je mehr man sich
den Nekrosen nihert, desto reichlicher sind die Plasmaextravasate auch
um kleine und kleinste Gefdllzweige, so daB sie im unmittelbaren
Umkreis der Nekrosen die farblose Auflockerung zum Teil ersetzen.
Das hauptsichliche Vorkommen von Plasma um die Arterien diirfte
damit zusammenhingen, daf bei noch weniger geschidigter Schranke
ein gewisser Gefdafinnendruck zum Durchtritt grofer EiweiBmolekiile
notig ist. Mittlere Zweige bis zu einem Lichtungsdurchmesser von
130 u und einer Muskelwandstéirke von 18 4 sind noch betroffen ; hohere
Kaliber zeigen keine Extravasate mehr. Das mag daran liegen, daB
die Hirnarterien von 200u Durchmesser aufwirts eine liickenlose
Elastica interna aufweisen, wihrend die Elastica der kleineren Gefille
ein Fasergitter darstellt (s. BENNmNGHOFF), durch deren Liicken ein
Stoffaustausch maglich erscheint.
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Die Blutgewebeschranke, die vom Endothel gebildet wird, ist im
Gehirn besonders dicht, ihre Durchldssigkeit ist in besonderer Weise
»gerichtet”, so dafl hier der Durchtritt des ,,gewebefeindlichen’ Blut-
plasmas als sicheres Zeichen einer Schrankenstérung gelten kann.
Es wire zu tiberlegen, ob dieser Befund einen pathogenetischen Schlufl
zulafit. Bei der Methylalkoholvergiftung kann von der Annahme aus-
gegangen werden, daf eine im Organismus allméhlich entstehende
Noxe, der Formaldehyd, storend in die Lebensvorgidnge unter anderem
der Endothelzellen eingreift, so daB deren Schrankenfunktion leidet.
Das Hirnodem wire danach als ein passives, h. h. primir auf einer
Schrankenstorung beruhendes aufzufassen und nicht als aktives, nicht
als eine der Abwehr einer Schidlichkeit oder der Heilung eines Schadens
dienende ,serése Entziindung”. Eine histopathologische Unterschei-
dung zwischen passivem und aktivem Odem wurde bisher vergeblich
gesucht; sie hatte grolle praktische Bedeutung. Die periarteriellen
Plasmaextravasate, die auch bei Hirnédem anderer Genese zuweilen
vorkommen, scheinen wuns mehr fir eine primdre Schrankenstorung,
also fiir ein passives Odem zu sprechen. Denn von allen Vorgingen
am Mesenchym lassen sie sich noch am wenigsten mit einer sinnvoll-
zweckhaften Abwehrreaktion vereinbaren. Ob ihnen freilich eine durch-
gehende diagnostische Bedeutung zukommit, ist zur Zeit nicht entscheidbar.
Man sollte beim Hirnodem weiterhin auf dieses Zeichen achten.

Odem und Gliafaserbildung.

HALLERVORDEN hat 1939a darauf hingewiesen, dall bei vielen ,,Sklerosen’
des Gehirns die abnorme Faserentwicklung im Gefolge eines Hirnddems auftritt.
Die alte einheitliche Deutung der bei WEriGERTscher und HorzErscher Neuro-
gliafirbung darstellbaren Fasern als innerhalb des Cytoplasmas von Gliafort-
sitzen entstehendes fadiges Produkt ist unbefriedigend, vor allem, weil in vielen
Fallen eine entsprechende Kernvermehrung vermifit wird. Wenigstens ein Teil
der Fasern scheint analog der interplasmatischen Bindegewebsfaserbildung extra-
celluldr zu entstehen. WiLKE zieht zur Erklarung die Kunstfasererzeugung heran,
bei der die aus Diisensffnungen austretenden Molekiile der Spinnmasse unter der
mechanischen Wirkung stromenden Wassers zur kristallin strukturierten Faser
orientiert werden. In réntgenographischen Untersuchungen zusammen mit Kig-
CHER hat er die weilgehende Identitit der Gliafaser mit der Fibrinfaser nachgewiesen;
auch in den Absorptionsverhdltnissen des ultravioletten Lichts erwies sich die
Gliafaser mit der Fibrinfaser identisch. Folgt man diesen Gedankengingen, dann
konnte ein Teil der ,,Gliosen™ im Zentralnervensystem als Ergebnis eines Per-
meabilititsschadens gedeutet werden, indem abnorme fibrinartige Bestandteile des
Gewebssaftes unter dem orientierenden Einflufl des Saftstromes zu Fasern aus-
kristallisiert werden, woftir WiLKE Beispiele bringt.

Unser Fall eines hochgradigen akuten Odems erscheint geeignet,
hierzu einen weiteren Beitrag zu liefern. Die von uns gefundene Faser-
vermehrung bat mit Fall 3 Wirkes (1jihriges Kind, gestorben 6 Tage
nach Verbrenmung) eine gewisse Ahnlichkeit: Verstirkung der peri-
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vasculiren Faserfilze sowohl um Arterien als auch um Venen, von
denen zahlreiche ., Holzer-positive’® Faden ins Gewebe -einstrahlen
(Abb. 3b). Bemerkenswert ist das Freibleiben der stark oddematisen
Gebiete um die zentralen Nekrosen, wo die fiir die Faserbildung notige
Flissigkeitsbewegung infolge Stagnierung (,.0demsumpf) gefehlt hat.
Zweifellos entspricht die Verlaufsrichtung vieler der langen diinnen
Fasern in den Odemrandbezirken dem intercelluliren Saftstrom von
und zu den Gefiflen. In gleicher Weise zeigen die von den Liquor-
randgebieten einstrahlenden Fasern die Richtung des ,,in breiter Front™
erfolgenden Stoffeinstroms vom Liquor in das Gehirn an. Eine Deu-
tung dieser Fasern als Kristallisationsprodulkie abnormer extracelluliver
Eiweifstoffe im Sinne von WILKE erscheint berechiigl.

Man beachte, daff die Faserbildung viel stirker von Arterien und
Venen als von Capillaren ausgeht. Diese Tatsache kann die Hypothese
unterstiitzen, dafl im Gehirn — zum Unterschied von der Haut (MoL-
LER) — der Flissigkeitsaustausch hauptsidchlich iber die kleineren
Arterien und die Venen erfolgt, die Capillaren aber mehr dem Gas-
austausch dienen. SEPP hat aus Baubesonderbeiten der Gehirngefi(e
und aus pathologisch-anatomischen Beobachtungen geschlossen, daB
die ,,Arbeitsteilung’‘ zwischen dem arteriellen transsudierenden und
dem vendsen resorbierenden Gefiafschenkel im Gehirn durch die Da-
zwischenschaltung eines wenig dehnbaren, lediglich dem Gasaustausch
dienenden Capillarnetzes besonders strikte sein miisse; nur auf diese
Weise sei auf der vendsen Seite ein gleichmiBiger Sog und damit eine
ausreichende Drainage auch ohne Lymphgefilie (die im Gehirn be-
kanntlich fehlen) gewahrleistet. PrErFER schlielt sich dieser Auf-
fassung im wesentlichen an. Wenn die Resorption aber nicht von
dem feinen Capillarnetz, sondern von den viel weniger dicht liegenden
Venulae und Venen aus erfolgt, dann mufl man annehmen, daf nor-
malerweise ein  stindiger, die Capillavzwischenviiume iiberschrettender
Flissigkeitsstrom das Gelhirn durchflutet, der sich um die transsudieren-
den Arteriolen und Liquorrdume und wm die resorbierenden Venen ver-
dichtet. An diesen Verdichtungsstellen der Saftbewegung sind die mecha-
nischen Krifte, die zur fidigen Kristallisation abnormer Eiweifstoffe des
Gewebssaftes nitig sind, am ehesten zu erwarten.

Es wire aber verfehlt, in allen Gliosen lediglich den Ausdruck einer Per-
meabilitdtsstorung zu erblicken. Mit Recht bezeichnet man die normalen Rand-
gliosen des Gehirns als Deckschichten und schreibt ihnen eine den Stoffaustausch
hemmende, das Gehirn in gewissem Mafe schiitzende Aufzabe zu. Handelt es
sich bei den Deckschichten und bei den offensichtlich von glissen Elementen
(Spinnenzellen) ausgehenden entziindlichen Faserbildungen um etwas anderes als
bei den erwihnten fadigen Kristallisationsprodukten abnormer Gewebseiweil3-

stoffe? Die Holzer-Farbung und die Wirkeschen Untersuchungsergebnisse
scheinen diese Frage zu verneinen.
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Die Mitwirkung der Makroglia bei der Entstehung entziindlicher
Gliosen ist evident, und wenn man sich an die WEiceERTsche Gliafaser-
farbung halt, ist die intra plasmatische Bildung dieser Fasern noch immer
am wahrscheinlichsten. Andererseits sehen wir in den Liquorrand- und
perivasculiren Yaserfilzen kaum jemals faserbildende Zellen am Werk.
Vollends undenkbar ist eine intraplasmatische Bildung der langen
diitnnen, in Richtung des Saftstromes verlaufenden Fiden in Féallen
von akutem Himdédem, wie von WILKE und hier beschrieben. Es
erscheint heute noch nicht entscheidbar, ob sie wenigstens unter extra-
celluldrer (humoraler) Mitwirkung der Glia entstehen. Wir halten es
deshalb fiwr richtig, zundchst indifferent von ,.Holzer-Fasern® zu
sprechen; manches spricht fiir eine Mitwirkung der Glia bei ihrer Ent-
stehung; eine Identitdt mit den Fasern der langstrahligen Astrocyten
ist keineswegs gesichert.

Zusammenfassunyg.

1. Ein 53jahriger Mann trank versehentlich Methylalkohol. Er
erblindete 2 Tage spéater und erlitt am 3. Tage den iiblichen schweren
Kreislaufkollaps, der therapeutisch beherrscht werden konnte; in Ab-
weichung von allen bisherigen Beobachtungen trat erst 16'/, Tage
nach der Giftaufnahme der Tod ein, nachdem sich ein schwerster
psychischer Dammerzustand ausgebildet hatte.

2. Als Ursache des Dammerzustandes fanden sich ausgedehnte
symmetrische Erweichungen in den Marklagern des Grof- und Kleinhirns
im Stadium heftiger mesenchymaler Organisation. Abgesehen von
den lateralen Putamenabschnitten waren alle grauen Gebiete verschont.

3. Die in solcher Ausdehnung noch nie beobachteten Herde werden
als- die Folgen der fiir Methylalkoholvergiftung charakteristischen
intensiven Permeabilititsstorung, als lofale Odemnekrosen gedeutet,
denn sie liegen in den Odempridilektionsstellen.

4. Im Gehirn kommt, da Lymphgefiie fehlen, dem vendsen Drai-
nagesystem erhohte Bedeutung zu. Eine Betrachtung der Angio-
architektonik ergibt, daB die Odempridilektionsstellen im wesentlichen
mit jenen Hirngebhieten zusammenfallen, die auf Grund der vendsen
AbfluBverhiltnisse als wenig vascularisierte ,,Wasserscheidenzonen®
bezeichnet werden konnen. Sie liegen hinsichtlich der Drainage am
ungiinstigsten. B

5. Hiaufiger als beim Erwachsenen sind totale Odemnekrosen des
Gehirns beim Sdugling und Kleinkind. Ein GrofBteil der in ,,Rinden-
blasen-Porencephalie” ausgehenden Félle von Zerstorung der grolen
Marklager gehort hierher.

6. Die Ahnlichkeit der Herdlokalisation 1iBt vermuten, daB auch
bei der Winsonschen Krankheit die Liickenbildung im Putamen und
der Status spongiosus des Windungsmarkes Odemschiaden darstellen.
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7. Das Hirnoédem bei Methylalkoholvergiftung wird als Beispiel
eines passiven, d.h. infolge einer primidren Schrankenstérung auf-
getretenen Odems aufgefaBt. Die bei dieser Odemform zu sehenden
periarteriellen Plasmaextravasate sind moglicherweise differential-
diagnostisch wichtig gegeniiber dem aktiven Odem, der serdsen Ent-
ziindung.

8. In Anlehnung an Gedankenginge von HALLERVORDEN und
Wike wird die Entstehung von ,.Holzer-positiven” Fasern beim
akuten Hirnédem nachgewiesen und werden die aus der Anordnung
dieser Fasern sich ergebenden Folgerungen fiir Physiologie und Patho-
logie des cerebralen Kreislaufs erértert.

9. Die Wirkungsweise des Methylalkohols wird kurz besprochen.
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