XXII.
Aus der psychiatrischen und Nervenklinik zu Kiel.

Zur pathologischen Anatomie und Pathogenese
der multiplen Sklerose,
(Vorldufige Mitteilung.)
Von

E. Siemerling und J. Raecke.
(Hierzu Tafel VII—XIL)

. Mit unseren erweiterten Kenntnissen vom klinischen Krankheits-
bilde der multiplen Sklerose hat die Erforschung ihrer pathologischen
Anatomie und Pathogenese nicht gleichen Schritt gehalten. Vielmehr
gehen in diesen Punkten auch heute noch die Ansichten der verschie-
denen Autoren weit auseinander. Wihrend die einen die glitse Wuche-
rung fir das Primire halten, andere den Untergang des nervisen Ge-
webes, geht eine dritte Auffassung dahin, dass der ganze Krankheits-
prozess von den Blutgefissen seinen Ausgang nimmt,

In den letzten Jahren ist unter dem Einflusse des geschickt
geschriebenen Buches von Eduard Miller?!) im allgemeinen die
Striimpellsche Auffassung mehr in den Vordergrund getreten, als
handle es sich in letzter Linie um Anomalien im Bereiche der Neuro-
glia, vermutlich endogener Natur, durch welche das Stiitzgewebe zu
iibermissigem Wuchern angetrieben werde. Erst durch Druck und Zug
der Gliafasern sollten die Markscheiden zerstori werden und segmentir,
immer entsprechend den ganzen Abschnitten zwischen zwei Ranvier-
schen Schniirringen, zerfallen. Die Fibrillen der Achsenzylinder sollten
dabei erhalten bleiben, wie das bereits Charcot angenommen hatte.
Ed. Miiller stiitzt diese Lehre besonders durch den Hinweis, dass der
Krankheitsvorgang bei der multiplen Sklerose an das Vorhandensein von
Glia gebunden sei. Das herdférmige Befallenwerden von funktionell
und anatomisch nicht zusammengehorigen Teilen spreche gegen eine
primire Erkrankung von Markscheiden und Achsenzylindern. Die Glia
wuchere auch an der Peripherie der Herde, ehe sich noch, eine Altera-

1) Die multiple Sklerose des Gehirns und Riickenmarks. Jena 1904.
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tion der Markscheiden hier zeige. An den Gefassen fehlten auffilligere
Veranderungen. Das von manchen Autoren erwihnte entziindliche Bild
bei der Kernfirbung rithre nur von den zahlreich angesammelten Glia-
elementen her. Fiir die Annahme eines tatsiichliches Entziindungsvor-
ganges bestinden nicht die geringsten Anhaltspunkte. Ed. Miller be-
trachtet die multiple Sklerose geradezu als Folge einer Art von Ent-
wicklungsstérung. Auch haben einzelne Auforen versucht, Vergleiche
zu ziehen zwischen diesem Leiden und der Gliombildung.

Uns erscheint eine solche Hypothese in keiner Weise geeignet, die
durch klinische Beobachtung festgestellten Symptome auch nur annihernd
zufriedenstellend zu erkldren. Um hier nur einige wenige Punkte an-
zufithren, so lisst sich nicht die Tatsache aus der Welt schaffen, dass
typische Iille chronisch verlaufender multipler Sklerose sich schon
wiederholt an exogene Ursachen wie Trauma, Erkiltungen, Ueberan-
strengungen, Vergiftung und vor allem an Infektionskrankheiten zeitlich
angeschlossen haben, so dass ein innerer Zasammenhang zu bestehen
schien, Ferner muss die histologisch wie klinisch ausserordentlich nahe
Verwandtschaft mit den sicher durch Aussere Momente hervorgerafenen
akuten?) Erkrankungsformen auffallen. Nicht nur leitet von diesen eine
Kette subakuter Formen allmihlich zu den typisch chronischen Erkran-
kungsfillen hiniiber; auch die letzteren selbst lassen in ihrem Verlaufe
oft genug zeitweise Exazerbationen und akutere Schitbe erkennen, und
zwar nicht nur im Anfangsstadium. Man kann geradezu den Satz auf-
stellen, dass die echte multiple Sklerose mit Vorliebe sprungweise fort-
schreitet, indem immer von Zeit zu Zeit neue Herderscheinungen in
grosserer Zahl hervorbrechen, dann in einem Stadium des Stillstandes
fiir den Krankheitsprozess eine gewisse Riickbildung erfahren, bis plotz-
lich ein neuer Schub die Remission durchbricht. Treffend spricht man
von einem ,apoplektiformen” Einsetzen der Lahmungssymptome und von
ihrem , Rezidivieren“ nach anfiinglichem Verschwinden.

Sehr instruktiv sind in dieser Hinsicht die von Uhthof{2) mitge-
teilten Beobachtungen iiber Sehnervenaffektionen bei multipler Sklerose.
In der Hilfte seiner Fille traten die Sehstorungen infolge von Optikus-
herden ganz plétzlich in Erscheinung. Einmal bekam ein solcher Patient
zugleich ein zentrales Skotom links und eine halbseitige Parese rechts
wie mit einem Schlage, obgleich es sich unméglich um einen einzigen

1) Vergl. Marburg, Die sogenannte akute multiple Sklerose. Jahrb. .
Psych. 27. S. 213.

2) Die Augenveriinderungen bei den Erkrankungen des Nervensystems.
Graefe-Saemisch, Handb. der Augenheilk. 2. Aufl. Leipzig 1904.
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Herd dabei handeln konnte. Derselbe Patient hatte bereits friiher #hn-
liche apoplektiforme Anfille erlitten. Hs ist sehr bemerkenswert, dass
alle “derartigen Sehstérungen vollstiindig verschwinden und plotzlich
rezidivieren konnen. Wiederholt haben wir selbst bei Kranken, die sich
wegen multipler Sklerose jahrelang in Behandlung der Klinik befanden,
beobachten konnen, dass bereits ausgebildete schwerste Parese der Beine,
welche in Riickenlage kaum handbreites Abheben von der Unterlage
gestatteten, sich wieder soweit besserte, dass die Patienten ohne Unter-
stiitzung gehen konnten, oder aber, dass aus anarthrischem Lallen eine
verstindliche Sprache wurde. Ebenso fiberraschend konnte sich iber
Nacht eine erhebliche Verschlechterung bis zum Riickfall in den friheren
Zustand vollziehen; oder die kaum zuriickgebildeten Symptome kehrten
sogar mit neuen Herderscheinungen vergesellschaftet wieder. Viel stu-
diert sind in letzter Zeit die oft sehr fliichtigen Sensibilitéitsstorungen.
Beunruhigender fiir den Kranken sind die transitorischen Paresen einzelner
Hirnnerven, epileptiforme Attacken mit nachfolgender halbseitiger
Schwiche. Selbst das Bild der Aphasie ist beschrieben worden. Nach
Oppenheim?) konnen die apoplektiformen Anfille von Fieber be-
gleitet sein.

Ferner begegnet man auffallend hiufig der bestimmten Angabe,
dass irgend eine 4ussere Schidlichkeit, vor allem Schreck oder iiber-
miissige einmalige Anstrengung, das plotzliche Hervorbrechen eines oder
gleichzeitiz mehrerer Herdsymptome verschuldet habe. So kana ein
anstrengender Spaziergang z. B. von Erblindung gefolgt sein. Uhthoff2)
hat auf Grund derartiger Beobachtungen die Sehstorungen bei multipler
Sklerose mit den Intoxikationsamblyopien in Parallele gestellt, nur dass
sie im Gegensatz zu diesen mit Vorliebe einseitig vorzukommen pflegten.

Wir miissen es uns an dieser Stelle versagen, alle klinischen Er-
fahrungen aufzuzéhlen, welche immer wieder die Frage angeregt haben,
ob nicht durch die Annahme unbekannter, vom Blutgefisssystem her in
das Zentralnervensystem eindringender Noxen ein besseres Verstindnis
des gesamten Krankhcitsbildes erreicht werden wiirde. Ebenso diirfte
es iiber den Rahmen einer vorliufigen Mitteilung hinausgehen, wollten
wir hier die Befunde der verschiedenen Autoren aufzihlen, welche den
Nachweis einer herdweisen Entziindung mit Auswanderung weisser Blut-
korperchen aus dem Gefiisssystem erbracht zu haben glaubten. Wir
behalten uns eine eingehendere Wiirdigung der einschligigen Literatur
fir die spitere ausfihrlichere Publikation vor und verweisen heute auf

1) Lehrbuch der Nervenkrankheiten.
2) loc. cit.
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die Zusammenstellungen von E. Miiller!) und Marburg?), sowie auf
das Literaturverzeichnis von Windmiiller3).

Wenn die zahlreichen Mitteilungen tiber entziindliche Vorginge bei
multipler Sklerose nicht mehr Beachtung gefunden haben, so ist das
wohl zum grossen Teil auf die Unzulinglichkeit der frither angewandten
Farbemethoden zurtickzufiihren, indem die vermeintlichen ausgewan-
derten Lymphozyten sich ebensowohl als perivaskulir angesammelte
Gliakerne deuten liessen. Gesteigert wurde die Verwirrung dadureh,
dass, wie schon Fiirstner4) mit Recht beklagt hat, die verschiedenen
Untersucher bei ihren Beschreibungen ganz verschiedene Stadien des
Prozesses vor Augen hatten. Die lange Zeit iibliche Methode, sich
in der Mehrzahl der Fille mit Schnitten durch das Riickenmark zu
begniigen, ohne das Gehirn mit in den Bereich der Untersuchung zu ziehen,
und die Gewohnheit, nur die dlteren, weil auffallenderen Herde zu be-
riicksichtigen, waren Fortschritten unserer Erkenntnis vom Wesen der
Krankheit hinderlich. Als dann das Studium der zerebralen und zere-
bellaren Herde allgemeiner wurde, beging man vielfach den Fehler,
den Hauptnachdruck von vornherein auf die Verinderungen der Glia
zu legen und die sonstigen histologischen Verhiltnisse zu vernach-
lissigen. Selbst Ed. Miller?) hat fast lediglich mit der elektiven
Gliamethode von Weigert gearbeitet, wenigstens die mit Hilfe dieser
gewonnenen Resultate seiner Darstellung in erster Linie zu Grunde
gelegt.

Gewiss ist die Farbung der faserigen Glia wertvoll, wenn es uns
um ¢inen Einblick in den Aufban des Narbengewebes in #lteren Herden
zu tun ist. Allein derartige Priiparate niitzen wenig, wenn es sich um
die Frage handelt, ob die glisse Wucherung als primir oder sekundir
entstanden anzusehen ist, weil sie eben die anderen Gewebselemente zu
ungeniigend hervortreten lassen. Sehr viel ergebnisreicher sind einige
neuere Arbeiten gewesen, welche unter Heranziehung von moglichst
vielen verschiedenen Methoden vor allem die frischeren Herde zum
Gegenstande der Untersuchung gemacht haben. Da aber auf diese
Weise immer nur kleine Bliocke bearbeitet werden konnen, die keinen
Einblik in die Aushreitungsweise des Prozesses gewithren, so ist daneben

1) Le.
2) Multiple Sklerose in Lewandowskys Handbuch der Neurologie.
Band 1L
3) Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilkde. 39.
4) Neurol. Zentralbl. 1895. S. 615.
5) L e ‘
Archiv f. Psychiatrie. Bd. 48. Heft 2. 53
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die Herstellung von Uebersichtsbildern in Form von grossen Schnitten
durch das ganze Gehirn nicht iberfliissig gemacht worden.

Ehe wir unsere eigenen Befunde in 7 Fillen typischer chronischer
multipler Sklerose mitteilen, miissen wir vorausschicken, dass in 6 Fillen
zur Feststellung von Zahl und Verteilung der Herde grosse Schnitte
durch das ganze Gehirn in frontaler oder sagittaler Richtung angelegt
und mit Weigerts Markscheidenmethode sowie nach van Gieson tin-
giert worden sind; dass ausserdem in den letzten 4 Fillen zahlreiche
kleine Blicke aus den verschiedensten Gehirnabschnitten zur Erkennung
feinerer Details mit Weigerts Eisenhimatoxylin, mit Toluidinblan und
Kresylviolett, mit Bielschowskys Fibrillenmethode, mit der Glia-
firbung nach Weigert und Ranke behandelt worden sind. Dabei hat
sich die von Spielmeyer empfohlene Bevorzugung von nicht einge-
betteten Gefrierschnitten als besonders zweckmiissiz bew#hrt. Riicken-
mark und Optici wurden mituntersucht. Auf eine Veriffentlichung der
Krankengeschichten und Sektionsprotokelle an dieser Stelle kann im
Hinblick auf die bevorstehende ausfithrlichere Mitteilung verzichtet wer-
den. Aus dem gleichen Grunde werden die erlangten Ergebnisse gleich
zusammengefasst dargestellt: »

Stets fanden sich die Herde tiber das ganze Zentralnervensystem aus-
gestreut. Von einer Volumsvermehrung wie sonst bei gliomatdsen Pro-
zessen war jedoch nie die Rede. Das Riickenmark war meist eher
dinner als in der Norm. Am Gehirn fiel der regelmiissig sehr aus-
gesprochene Hydrocephalus internus auf. Das Gehirngewicht schwankte
zwischen 1275 und 1535 g. Immer war die Pia verdickt, stellenweise
Odematds, auch hier und da verwachsen.

Betrachtet man einen der grossen Gehirnabschnitte mit blossem
Auge, so ist man immer wieder iber die Massenhaftigkeit der kleinen
und kleinsten Herdchen erstaunt, denen gegeniiber die spirlichen grosseren
sklerotischen Plaques weit an Bedeutung zuriicktreten. 1In der Mehrzahl
der Fille bemerkt man im Mittelpunkte des Herdes einen sich deutlich
abhebenden Gefissdurchschnitt. Merkwiirdig verschieden ist die Ver-
teilung, indem in 3 Fillen fast nur das Mark mit Herden durchsetzt
ist, dagegen zweimal vorherrschend die Rinde von ihnen eingenommen
wird. Hier hatte es sich beide Male zu Lebzeiten der betreffenden
Patienten um schwerere psychische Defekte gehandelt. Der eine Fall,
bei welchem auch ausgesprochen psychotische Symptome sich in - stir-
kerem Masse gezeigt hatten, liess ausserdem sehr zahlreiche Balkenherde
erkennen. Kein Gehirnabschnitt schien vollig verschont zu sein, wenn
auch im allgemeinen die Hinterhauptslappen des Grosshirns am wenigsten
in Mitleidenschaft gezogen sein mochten. Wiederholt sassen gehiufte
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Herde in den Ventrikelwandungen, wo, wie Schob?) bemerkt hat, die
Gefisse Endarterien sind. Manchmal schien, wie in Goldscheiders?)
bekanntem IFalle, Lagerung und Abgrenzung der Herde bestimmten Ge-
fissgebieten zu entsprechen. Die dichte Zusammenlagerung sehr zahl-
reicher kleiner und kleinster Herdchen in einzelnen Windungen liess
diese auf Markscheidenpriparaten wie zerfressen oder siebartig durch-
lochert erscheinen, so dass man wohl von einem Etat criblé hitte
sprechen konnen. Vielfach machte es den Eindruck, als ob die Herde
konflujerten. Die so entstandenen zusammengesetzten grosseren Plagues
hatten eine unregelmissige, stellenweise mehr zackige Kontur, wihrend
die kleineren Herdchen sich in der Regel rund oder linglich oval pra-
sentierten, Es ist recht beachtenswert, dass solche runde Herde ge-
wohnlich konzentrisch um ein quergetroffenes Gefiss herumgelagert
waren, die linglichen sich zu beiden Seiten von lingsgetroffenen Ge-
fassen ausbreiteten. Die kleinsten Herdchen waren von blossen Gefiiss-
licken mit starkem Klaffen des sogenannten perivaskulsiren Raums kaum
zu unterscheiden.

Etwas abweichend war die Konfignration von Rindenherden, welche
bis an die Oberfliche des Gehirns heranreichten. Hier herrschte die
von Sander3) und Schob?) beschriebene Keilform vor, wobei die
Basis der freien Oberfliche der Windung aufsass, so dass sich das Bild
eines kleinen Infarkts ergab. Unregelmiissigere Begrenzungen liessen
wieder vor allem grossere Plaques erkennen, bei denen es sich um eine
Verschmelzung mehrerer kleiner Herdchen handeln mochte. Alle Rinden-
herde traten am schonsten bei Anwendung der Markscheidenmethode
hervor, indem hier in ihrem ganzen Bereiche Tangentialfasern und
supraradiires Flechtwerk verschwunden waren. Bei den meisten Herden
in Rinde wie Mark war die Begrenzung eine Ausserst scharfe, so dass
die Markscheiden sogleich bei Eintritt in den Herd simtlich wie ab-
geschnitten gleichzeitig endigten, um dann auf der gegentiberliegenden
Seite ebenso plotzlich wieder alle zusammen ihren Anfang zu nehmen.
Indessen fehlte es auch nicht an einzelnen Plaques, in welche hinein
hier und da einzelne markhaltige Nervenfasern noch streckenweit zu

1) Ein Beitrag zur pathol. Anatomie der multiplen Sklerose. Monatsschr.
f. Psych. u. Neurol. 22. 8. 62.

2) Ueber den anatom. Prozess im Anfangsstadium d. multiplen Sklerose.
Zeitschr. £, klin, Med. 30.

3) Hirnrindenbefunde bei der multiplen Sklerose. Monatsschr. f. Psych.
Bd. 4. S. 427,

4) L e

53



830 E. Siemerling und J. Raecke,

verfolgen waren. Meist waren dann die Rénder so unregelmissig ge-
staltet, dass wieder die Annahme, es sei eine Verschmelzung ver-
schiedener kleinerer Herdchen erfolgt, berechtigt erschien. Wiederholt
fiel auf, dass auf Frontalschnitten die grosseren Plaques eine annihernd
symmetrische Anordnung in beiden Hemisphiren aufwiesen. Doch be-
zieht sich diese Bemerkung mehr auf die Herde im tiefen Mark und in
den Basalganglien als auf die Rindenplaques. \

Hinsichtlich der Rindenherde ist noch hervorzuheben, dass iiberall
da, wo ein solcher bis an die freie Oberfliche heranreichte, die Pia
hesonders stark verdickt und wit Rundzellen infiltriert erschien. Mehr-
fach wurden auch kleine Blutungen iiber derartigen Stellen in der Pia
wahrgenommen. Schon Schob hat auf die Tatsache aufmerksam ge-
macht, dass Ofters kleinere oder grossere Randherde in 2 einander
gegeniiberliegenden Windungskuppen so angeorduet sind, dass sie sich
wie die Halften eines Kreises darstellen, dessen Mittelpunkt in einem
Pialgefiiss zu suchen wire. Diese Beobachtung haben auch wir wieder-
holt gemacht, mdchten aber ausdriicklich betonen, dass gerade in einem
solchen Sulcus gewdhnlich die Pia sich besonders verdickt und infiltriert
zeigte.

Von manchen Autoren ist behauptet worden, dass die Tangential-
faserung allgemein abnehmen sollte, auch wo sie nicht durch einen
Herd zerstort sei. In unseren Fillen liess sich das nicht konstatieren.
Im Gegenteil besassen die Gehirne mit vorwiegenden Markherden noch
eine vorziigliche Tangentialfaserung, und auch in den Fillen mit starker
Beteiligung der Rinde hoben sich ausserhalb der Herde tangentiale und
supraradiiire Fasern sehr schén ab.

Grosse Herde waren im Inneren mehr kernarm, kleinere kernreich.
Stets liessen sich in der Grenzregion bedeutende Kernansammlungen
beobachten, ferner in der Umgebung von Gefissen. Die Letzteren er-
schienen in den kleineren Herden iiberall ausserordentlich zahlreich,
wie vermehrt, dabei erweitert und prall gefiillt. Hiufig liessen sich
frische Blutungen oder doch Reste alter konstatieren. Bei Anfertigung
grosser Schnitte neigte gerade das Gewebe kleinerer Herde selr zum
Ausfallen, mehr wie das der grossen. Vielfach hatte das Gewebe
einen maschenartigen Charakter angenommen. Es hatte sich ein
sogenanntes Liickenfeld gebildet, vermutlich mit o6dematoser Durch-
trankung. In den entstandenen Gewebsliicken und den zum - Teil
kolossalen perivaskuldaren Schrumpfriumen lagen Nester von Kornchen-
zellen, die mit Detritus reichlich bepackt waren. In ilteren kern-
drmeren Herden fanden sich auch viele Corpora amylacea, zumal um
die Gefaisse herum,
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Den gelegentlichen Wucherungsvorgiingen an den Gefisswandzellen
scheint keine fir den Prozess wesentliche Bedeutung zuzukommen.
In unseren Priparaten ergaben sich in dieser Hinsicht keine konstanten
Befunde. Verdickungen durch Vermehrung namentlich der adventitiellen
Elemente wurden mehr in den grosseren und wohl stets dlteren Herden
angetroffen. Das Endothel war hier und da stirker tingiert und ge-
schwollen, nirgends aber hochgradig gewuchert. Gerade in den frischen
Herdchen fehlten hiufig deutliche Gefisswandveriinderungen. Um die
Gefisse hernm sammelten sich vielfach Kerne von zweifellos gliosem
Charakter. Bisweilen fielen auch in dem umgebenden Gewebe stibchen-
artige Elemente auf. Dagegen muss als prinzipiell wichtig betont
werden, dass nicht nur in der Pia und an den von dieser her ein-
strahlenden Gefiissen, sondern auch mitten im Gehirn- und Riickenmarks-
gewebe oder im Optikus ofters deutliche Infiltrationen der Gefiiss-
wande zu sehen waren.

Dass es sich hier in der Tat um echte entziindliche Infiltrationen
handelte, das ergab sich mit Bestimmtheit aus der Tatsache, dass neben
den lymphozytenartigen Gebilden, welche an Zahl iiberwogen, auch
zweifellose Plasmazellen zu finden waren. Derartige Exsudatzellen
wurden besonders in den frischen kleinsten Herden und in der Um-
gebung ilterer festgestellt. Sie waren iiberall ziemlich spirlich, jeden-
falls sehr viel spirlicher, als man es bei der Dementia paralytica zu
beobachten gewohnt ist. Am dichtesten lagen sie noch in einem Falle
in den Gefisscheiden eines Optikus, der einen frischen Herd enthielt.
Auch in der Pia traten die Plasmazellen gegeniiber den Lymphozyten
in den Hintergrand.

Dennoch erscheinen uns diese Befunde von Plasmazellen, welche
die Mitteilungen von Schob®), Redlich2) und Economo, Gust.
Oppenheim3), Spielmeyer4) und Marburg5) bestitigen, in hohem
Grade heachtenswert. Sie widerlegen endgiiltig die Behauptung, dass
es sich bei den so hiunfig beschriebenen Kernansammlungen um die Ge-
figsse bei multipler Sklerose immer nur um Gliawucherung gehandelt

1) L. e

2) Jahrb. f. Psych. Bd. 30. S. 315.

3) Zur pathologischen Anatomie der multiplen Sklerose mit besonderer
Beriicksichtigung der Hirnrindenherde. Neurol. Zentralbl. 1908. S. 898.

4) Ueber einige anatomische Aehnlichkeiten zwischen progressiver Para-
lyse und multipler Sklerose. Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psych. Bd. 1.
S. 660. :

5) L e



832 , E. Siemerling und J. Raecke,

haben soll. Freilich sprach dagegen schon die oben erwihnte Pia-
infiltration; aber selbst das Vorhandensein einer Leptomeningitis
miissigen Grades ist von anderer Seite in Abrede gestellt worden, un-
bekiimmert darum, dass der regelmissige Befund einer leichten Lympho-
zytose in der Lumbalfliissigkeit das Vorhandensein gewisser entziindlicher
Versinderungen an den Meningen fordern sollte.

In alten sklerotischen Plaques feblen in der Regel die Plasma-
zelleninfiltrate.  Hier handelt es sich eben um Bildung von Narben-
gewebe, nachdem der eigentliche Krankheitsprozess bereits abgelanfen
ist. Zwischen der gewucherten Glia liegen da neben spirlichen ver-
dickten Gefissen bisweilen, sofern der Herd das tiefere Grau mit-
betroffen hatte, Ganglienzellen, die bei Toluidinblaufirbung oft ver-
schmilert und diffus dunkel gefirbt erscheinen, lingliche Kerne
zeigen und gewundene Fortsiitze haben.  Derartige Bilder chro-
nischer Zellverinderungen sind aber fast nur iunerhalb der Herde
anzutreffen. Seltener bemerkt man an Stellen, wo frischere Prozesse
mit Gefissinfiltrationen und Blutaustritten sich abspielen, akut zer-
fallende Nervenzellen und sogenannte Zellschatten, doch immer nur
in geringer Zahl.  Den Eindruck einer primiren ausgebreiteten
Ganglienzellerkrankung machten jedenfalls unsere Priparate ganz und
gar nicht. :

Weitaus am interessantesten, weil von der herrschenden Lehre ab-
weichend, waren unsere Befunde an frischen Herden in Fibrillen-
priparaten, die wir nach Bielschowsky behandelt hatten. Allerdings
erwies sich oft langwieriges Suchen nach den frischen Herden erforderlich.
da nicht in jedem der kleinen Blécke solche Stellen enthalten waren,
Traf man aber auf Abschnitte, in denen frische Verinderungen vorhanden
waren, dann konnte man gewdhnlich zahlreiche Herdchen dicht neben-
einander konstatieren. Hier zeigte sich nun zu unserer eigenen Ueber-
raschung immer wieder, dass die alte Lehre Charcots von dem
Intaktbleiben der Achsenzylinder bei der multiplen Sklerose nicht ganz
den Tatsachen entspricht. Es ist richtig, dass man in ilteren Herden
zwischen dem gligsen Faserfilze auf eine grossere Zahl gut erhaltener
Fibrillen trifft; allein es ist verkehrt anzunehmen, dass der frische
Krankheitsprozess die Fibrillen tberhaupt verschont und lediglich die
Markscheiden zerstort, sowie dass sekundire Degencrationen nicht zur
Entwicklung gelangen.

Beobachtungen iiber Zerstérung von Fibrillen sind in der Literatur
bereits wiederholt niedergelegt worden. Man muss sich eigentlich
wundern, dass sie bisher so wenig Beachtung gefunden haben. So
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erklirt es z. B. Bielschowsky?) fiir sicher, dass auch Achsenzylinder
zu Grunde gehen. Dinkler?) und Werdnig3) vermissten im Zentrum
ilterer Herde die Achsenzylinder manchmal ganz. Strihubert) und
Popoff5) konstatierten Fibrillenzerfall und vermuteten, dass die in
sklerotischen Plaques vorhandenen Achsenzylinder neugebildet seien.
Popoff spricht geradezu davon, dass die Achsenzylinder Anfangs in
feinkérnigen Detritus umgewandelt wirden. Nach Marburg®) quellen
die Achsenzylinder und ihre Fibrillen verschwinden teilweise. Diese
Beobachtungen von Fibrillenzerfall sind nach unseren Priparaten
zweifellos richtig und bilden die Regel. Nur ist zuzugeben, dass der
Zerfall sich meist in sehr viel engeren Grenzen hilt als der Untergang
von Markscheiden. Das ist aber ein Verhalten, wie man es z. B. auch
bei der progressiven Paralyse immer wieder konstatieren kann7). Man
wird eben anzunehmen haben, dass die Fibrillen ganz allgemein sebr
viel resistenter gegeniiber den Einwirkungen krankhafter Prozesse sich
verhalten als das Nervenmark. Das wire danun nichts der multiplen
Sklerose Eigentimliches. Hochstens liesse sich vielleicht sagen, dass
die Differenz in der Widerstandsfihigkeit beider Gewebsbestandteile
nirgends so deuilich zu Tage trete, als gerade gegeniiber der bei diesem
Leiden sich geltend machenden Noxe.

In unseren Fibrillenpriparaten von Stellen des Gehirns und Riicken-
marks, in denen frische Herde vorhanden waren, traten immer wieder
deutliche zirkumskripte Liicken hervor, wo die Fibrillen plétzliche
Unterbrechungen erfuhren und bei entsprechender Vergrosserung zweifel-
losen Zerfall in Fragmente oder staubformigen Detritus auf eine kurze
Strecke erkennen liessen.  Freilich waren diese Herdchen oft fast
mikroskopisch klein, ehe sie sich durch Konfluieren zu grisseren

1) Zur Histologie der multiplen Sklerose. Neurolog. Zentralbl. 1903.
S. 770. :

2) Zur Kasuistik der multiplen Herdsklerose des Gehirns und Riicken-
marks. Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. 26. S. 223,

3) Bin Fall von disseminierter Sklerose desRiickenmarks. Neur.Zentralbl.
1889. S. 432.

4) Ueber Degenerations- und Proliferationsvorgénge bei der multiplen
Sklerose des Nervensystems. Zieglers Beitrage zur pathologisch. Anat. 33.
S. 409.

5) Zur Histologie der disseminierten Sklerose des Gehirns und Riicken-
marks. Neur. Zentralbl. 1834. S. 321. '

6) L ¢

7) Vgl. Raecke, Minchener med. Wochenschr., 1906. S, 1685.
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Plaques verbanden. Es erwies sich als unbedingt notig, die niheren
Einzelheiten des Prozesses bei starker Vergrisserung zu betrachten.
Fast in allen Fillen liessen sich im Mittelpunkte der Fibrillenzerfalls-
herde Gefissdurchschnitte erblicken. Fehlten diese in einem Schnitte,
so wiesen doch Blutpigmentreste im Gewebe daraufhin, dass auch hier
der Zirkulationsapparat an dem sich abspielenden Krankheitsvorgange
nicht unbeteiligt geblieben war. Auf die grosse Rolle der Blutungen
wird unten noch niher einzugehen sein. Es schien ein inniger
Zusammenhang zwischen Blutungen und erstem Fibrillen-
zerfall vorhanden zu sein.

Die Begrenzung der Fibrillenzerfallsherdchen ist eine ihnlich
scharfe, wie der bei der Markscheidenmethode hervortretenden Plaques.
Auf Figur 1 ist eine Reihe derartiger dicht zusammenliegender Herde
dargestellt. Man vermag hier bereits bei schwiicherer Vergréssernng
den staubformigen Zerfall der Fibrillen im gesamten Bereiche der
Herdchen deutlich zu erkennen. Die umliegenden (rewebspartien erscheinen
noch nicht ibermissig kernreich. Besser noch ist das Zugrundegehen
der Fibrillen auf den folgenden Abbildungen bei stiirkerer Vergrésserung
zu beobachten, Sehr schén ist bei 4 zu erkennen, wie neben den
Fibrillen auch eine Ganglienzelle zu Grunde gegangen ist. Bei 4 liegt
ein Rindengefiss, aus welchem wobl die Blutung erfolgt war, deutlich
in der Mitte des Herdes. Bei 3 sieht man zu beiden Seiten des Herdes
noch Gefisse hervortreten. Solche Herdchen mit Blutungen und
Fibrillenzerfall liegen oft in einzelnen Windungen des Gehirns oder
einzelnen Hohen des Riickenmarks ganz ausserordentlich eng beisammen.
Es macht bei ihrer Betrachtung den Eindruck, als wiren die Blutungen
das Primire.

Schon frithere Beobachter haben auf das hiufige Vorkommen von
Hamorrhagien bei der multiplen Sklerose aufmerksam gemacht. Es
heisst daritber z. B. bei Borst!): | Von Pigmentanhiufungen berichten:
Schiile, Zacher (in den Gefassscheiden), Leube, Bourneville und
Guerard (in den Lymphscheiden der Gefasse), Buss (ebenso, besonders
der Venen); sie werden wohl allgemein als Reste stattgehabter Blu-
tungen aufgefasst®. Borst selbst beobachtete in den Herden Zeichen
himorrhagischer Erweichung und schildert ,reichliche kapillare Blutungen
und durch partielle Zerreissung der Gefisswinde entstandene dissezierende
Blutergiisse in Hirnstamm und -Hemisphiren“. Auch bei Strihuber?),

1) Zur pathologischen Anatomie und Pathogenese der multiplen Sklerose.
Zieglers Beitr. zur path. Anat. 21. S. 327.

2) loc. cit,
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Schuster und Bielschowsky?!) wird das Auftreten kleiner Blutungen
im Zentralnervensystem bei multipler Sklerose ausdriicklich erwihnt.
Vermutlich wird ihr massenhaftes Auftreten in einzelnen Fillen in Ver-
bindung zu bringen sein mit dem apoplektiformen Hervorschiessen neuer
Herdsymptome.

In unseren Fillen liessen sich stets Blatungen finden. Ihre Bedeu-
tung fir die Entstehung der Herde trat indessen nur auf Fibrillenpri-
paraten deutlich hervor. Namentlich in unserem einen Falle war die Zahl
und Dichtigkeit der kapillaren Blutungen in einzelnen Grosshirnwindungen
ganz enorm, weniger stark im Kleinbirn, wihrend in einem anderen
Falle das Riickenmark im Halsabschnitt mebr beteiligt war. Es machte
tiberall den Eindruck, als seien bestimmte Gefissgebiete besonders be-
troffen, als seien hier die meisten Aeste befallen, wihrend im anstossen-
den Bezirke jede Spur einer Blutung fehlen konnte. Von der stellen-
weisen siebartigen Durchlécherung des Fibrillengeflechts, welche auf
diese Weise zustande kam, gibt Figur 1 einen guten Begriff, von der
Dichtigkeit der Blutungen Figur 5.

Ferner ldsst sich bei der Durchsicht zahlreicher Priparate deutlich
zeigen, wie allmdhlich die benachbarten Herdchen konfluieren. Dabei
scheinen dann die sie vorher trennenden Fibrillenbriicken zum Teil er-
halten zu bleiben, um vermutlich nach Eintritt einer Vernarbung durch
gliose Wucherung zusammengedringt zu werden und so die urspriinglich
vorhandenen Liicken des Fibrillengeflechts wieder zu schliessen. Nur
die Markscheiden gehen in toto innerhalb des ganzen Herdes zu Grunde.
So erklirt es sich, dass der spiitere Untersucher von alten sklerotischen
Plaques keinerlei Markfasern zwischen dem gliésen Filz mehr antrifft,
dagegen zahlreiche Fibrillen, die Ueberreste der ehemals die primiren
Herdchen trennenden Briicken. Es wiirde sich also, wenn diese Dar-
stellung richtig ist, bei der Entstehung der Plagues der multiplen Skle-
rose um eine Verbreitung kleinster, nach und nach verschmel-
zender myelitischer bezw. enzephalitischer Herde liangs den
Blutgefissen handeln.

Aufgabe der Glia wiirde es dann in erster Linie sein, an Stelle der
bereits erfolgten Zertriimmerung von nervisem Gewebe durch Wuche-
rung ein derbes Narbengewebe zu schaffen, vielleicht aber ausserdem
auch, die erkrankte Partie durch einen Faserwall von dem gesunden
Gewebe abzukapseln und einen #hnlichen Schutzwall gegen die Gefisse
hin zu errichten, von denen aus das Eindringen der krank machenden

1) Bulbére Form der multiplen Sklerose usw., Dieses Archiv. Bd. 31.
S. 896.
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Noxe droht. Desgleichen lisst sich die sogleich zu besprechende
Randfilzverdickung im Sinne einer Schutzmassregel gegen die Pia
hin deuten. v

Im Einzelnen konnen wir uns bei Schilderung des Verhaltens der
Glia in den Herden kurz fassen, zumal dariiber aus letzter Zeit genauere
Untersuchungen existieren. In Markherden findet man neben michtiger
Faserbildung stellenweise riesige Spinnenzellformen. Der den Herd um-
schliessende Wall wuchernder Glia ist sehr kernreich, das Narbengewebe
im Herdinnern kernarm. Besonders dichte Fasermassen und hiufige
Spinnenzellen umgeben die Gefisse, auch die dem Herde benachbarten.
Dazwischen liegen Pigmentbrocken und Corpora amylacea.

Die Rinde enthilt nur in ihren tieferen Partien stirkere Gliafaser-
geflechte, welche die Ganglienzellen umschlingen und sich zum Teil als
Auslinfer von schonen Spinnenzellen prisentieren. In den Zdusseren
Rindenschichten trifft man mehr anf Gliakernansammlungen, Vermehrung
der Trabantkerne, auch einzeln liegende grosse Spinnenzellen. Erst von
dem verdickten Randfilz her, der nach der Pia zu leichte Ansitze biir-
stenartigen Hiniiberwucherns iiber die Grosshirnoberfliche zeigt, strahlen
wenige dichtere Ziige von Radidrfasern in die Rinde hinab. So hebt
sich zwischen glisem Randfilz mit seinem Faserreichtum und zwischen
dem deutlich gewucherten Fassernctzwerk der Tiefe iiberall in der Rinde,
wo Plagques bis an die Peripherie heranreichen, ein von auffallender
Gliavermehrung freier Streifen ab. Ja, es ist infolge der fehlenden
Faservermehrung manchmal auf Gliapriparaten gar nicht moglich, die
Rindenherde herauszufinden. Auf diesen Unterschied zwischen Mark-
und Rindenherden hat vor allem M. Sander!) hingewiesen. Er ver-
mutete, dass bei dem geringeren Markscheidenausfall in der Rinde kein
geniigender mechanischer Reiz gegeben sei, um eine stiirkere Vermeh-
rung der Glia mit Faserbildung anzuregen. Spiter haben G. Oppen-
heim?2) und Spielmeyer?) die gleichen Verhiltnisse niher studiert und
zur Erklarung vor allem die Differenzen im Aufbau der normalen Glia
von Rinde und Mark herangezogen. Das abweichende Verhalten bei der
progressiven Paralyse, wo ein so markanter Unterschied zwischen Glia-
wucherung in Kortex und Mark nicht zn konstatieren ist, liesse sich
durch eine schwerere primire Gewebsschidigung infolge der Art der
einwirkenden Noxe erkliren. Bemerkt sei ibrigens, dass auf unseren
Priparaten gelegentlich feine, schon geschwungene gliose Netze um diePyra-

1) loc. cit.

2) loc. cit.

3) loc. cit.
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midenganglienzellen sich darstellten, wihrend auch das protoplasmatische
Syncytium bei Behandlung mit Viktoriablau einige Male auffallend stark
hervortrat. Jedenfalls diirfte aber, wie schon Sander bemerkt hat, das
Fehlen wesentlicher Faserwucherung in den Rindenherden sehr gegen
die Auffassung derjenigen sprechen, welche geglaubt haben, erst der
Druck einer wuchernden Gliamasse fithre den Untergang der Mark-
scheiden herbei. In diesem Falle hiitte das supraradiire Flechtwerk
erhalten bleiben sollen, wihrend es in Wabrheit scharf dem Umkreise
der Herde entsprechend vernichtet wird. Erwihnt sei noch, dass die
Darstellung riesiger Spinnenzellen in der weissen Substanz des Riicken-
marks mit der Fibrillenmethode nach Bielschowsky gewdhnlich be-
sonders gut gelingt.

, Ebenso wie gegen die Pia und die Gefisse hin die marginale Glia
ins Wuchern geriit, sieht man auch eine regelmissige Verdickung des
Ependyms um Ventrikel und Zentralkanal sich entwickeln. Nuar werden
auch hier wieder anscheinend niemals so hohe Grade der Verdickung
wie bei der Dementia paralytica erreicht.

Endlich mdchten wir entschieden betonen, dass die Verteilung des
Markaunsfalls im Riickenmark daranf hinweist, dass sekundiire Degene-
rationen neben dem Auftreten der disseminierten Plaques eine Rolle spielen.
Man muss das auch vou vornherein erwarten, sobald man die Lebre
von dem Intaktbleiben der Achsenzylinder nicht mehr aufrecht erhilt.
Auch hierzu sind schon in der #lteren Literatur verschiedene einschli-
gige Beobachtungen mitgeteilt, z. B. von Werdnig?!), Buss, Tayleor?),
Rossolimo3). Neuerdings bekennt sich Marburg?) zur gleichen Awuf-
fassung. Im allgemeinen wird aber noch immer gelehrt, dass sekundire
Degenerationen nicht zum Bilde der echten multiplen Sklerose gehéren
sollen. Ueber die Tatsache, dass die Degenerationen in den Seiten-
strangen sich ofters grossere Strecken streng auf das Areal der Pyramiden-
bahnen beschrinken, wird in der Regel mit Stillschweigen weggegangen.
In einem unserer Fille, von dem bereits frither Priiparate demonstriert

~ worden sind®), hatten sich im Anschluss an einen ausgedehnten skleroti-
schen Fleck, der fast den ganzen Querschnitt einnabwm, ausgesprochen
auf- und absteigende Hinter- und Seitenstrangdegenerationen entwickelt.

Hle

2} Zur pathol. Anatomie der multiplen Sklerose. Deutsche Zeifschr. 1.
Nervenheilkde. 5. S. 1. ;

3) Zur Frage iiber die multiple Sklerose und Gliome. Ebenda. 11. S, 88,

4) L ¢

5) Siemerling, Neurol, Zentralbl, 1898, S, 576,
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So klare Verhiltnisse gehoren allerdings verstiindlicherweise nicht zur
Regel, weil die durch primiire kleine myelitische Herdchen bedingte
Fibrillenzerstérung gewdébnlich keinen derartigen Umfang - annimmt,
dass die dadurch hervorgernfene sekundire Degeneration im Ver-
gleich zn den zahlreichen disseminierten Plaques in Betracht kommt.
Infolgedessen wird durch die Plaques in der Mehrzahl der Fille das
Bild verwischt. Das hier von der Medulla spinalis Gesagte gilt ebenso
fiir das Gehirn. Unseres Erachtens diirfte es sich bei den Angaben
vereinzelter Autoren iiber diffuseren Faserschwund ausserhalb von Gross-
hirnherden sehr wahrscheinlich nur um Erscheinungen von sekundirer
Degeneration gehandelt haben.

Auf Grund der mitgeteilten Befunde gelangen wir vorliufig zum
Schlusse, dass wir bei der Herdbildung der multiplen Sklerose
einen sicher entziindlichen Prozess vor uns haben, der sich
in seiner Ausbreitung an die Verteilung der Blutgefidsse hilt
und zuerst zum Auftreten kapillarer Blutungen fiihrt mit
geringem, aber zweifellosem Ausfall der Fibrillen, stirkerem
der Markscheiden, wihrend die Gliawucherung teils als
Reaktion auf den durch die einwirkende Schidlichkeit ge-
setzten Reiz, teils als blosse Bildung von Narbengewebe
anzusehen ist.

Damit wire die Hypothese einer endogenen Entstehung der mul-
tiplen Sklerose entschieden abzulehnen. Am Nichsten liegt der von
Rindfleisch, Pierre Marie!) u. a. verfochtene Gedanke, dass eine im
Blute kreisende Noxe die Ursache der Erkrankung bildet, mag es nun
ein chemisches Gift sein, das die Gefisswandungen schidigt, oder ein
lebendes Virus, das in das Gewebe einwandert. Eine blosse Arterio-
klerose kann nicht in Frage.kommen. Dagegen spricht abgesehen von
anderen Unstimmigkeiten, wie den Plasmazellinfiltraten, schon die Tat-
sache, dass gerade in frischen Herden Gefisswandverinderungen meist
sehr unbedeutend zu sein pflegen.

Man hat ferner Vergleiche ziehen wollen mit den Erweichungen
nach Vergiftungen z. B. durch Kohlenoxyd. Allein bei Einwirkung von
Kohlenoxydgas kommt es nach unseren- Erfahrungen zu sehr viel weit-
gehenderen Gewebszerstorungen mit reparatorischen Erscheinungen von
ausgesprochen mesodermalem Typ. Man hitte also dann mindestens
anzunehmen, dass die Schiidlichkeit der multiplen Sklerose eine erheb-
lich mildere Wirkungsweise besisse.

1) Sclérose en plaques et maladies infectieuses, Le Progrés med. 1884.
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Von der Lues ist der Krankheitsprozess zu trennen, nicht nur wegen
der Unbeeinflussharkeit gegeniiber antisyphilitischen Kuren und des oft
volligen [ehlens maller luetischen Antecedentien. Auch das histologische
Bild lisst nirgends die spezifischen Gefisswandverinderuugen erkennen,
‘Leptomeningitis und Gefissinfiltrationen halten sich stets in unvergleich-
lich engeren Grenzen. Dennoch ist eine gewisse Aehnlichkeit im
klinischen Verlaufe oft genug vorhanden. Man spricht bei einer be-
stimmten Form der Lues cerebrospinalis geradezu von einer luetischen
Pseudosklerose. Bei der Syphilis hilt sich nun, wie wir wissen, Jahre
und Jahrzehnte lang ein lebender Krankheitserreger, der die Erschei-
nungen verursacht, im Korper. Ks wiirde also der chronische und
wechelvolle Verlauf bei der multiplen Sklerose niemals gegen die An-
nahme einer infektiosen Genese verwertet werden diirfen.

Bs wire vielmehr a priori wohl denkbar, dass ein irdendwie gearteter
Krankheitserreger mit dem Blute in die Kapillaren des Zentralnerven-
systems gelangte und durch die Gefiisswand in das nervise Gewebe aus-
wanderte oder aber sich zuerst in den Meningen und Lymphscheiden
der Gefiisse ansiedelte. Bisher angestellte, auch von uns wiederauf-
genommene Untersuchungen von Blut und Liguor cerebrospinalis haben
freilich keinerlei brauchbare Resultate ergeben. Indessen das schliesst
die Moglichkeit einer infektitsen Entstehung keineswegs aus, wie das
Beispiel der Poliomyelitis beweist. Vielleicht werden systematische
Tierversuche uns weiter fihren.

Jedenfalls diirfte der Nachweis der Bedeutung kapillirer Blutungen
fur die erste Entstehung der disseminierten Herde bei der Benrteilung
des Zusammenhangs zwischen multipler Sklerose und Trauma eine hohe
praktische Wichtigkeit beanspruchen. Es steht zu hoffen, dass auch
die bisher recht trostlose Therapie neue Anregungen erfihrt.

Erklirung der Abbildungen (Tafel VII—XII),

Figur 1: Zahlreiche kleine Balkenherde mit Fibrillenzerfall. Férbung
nach Bielschowsky. Mikrophot. Zeiss. Oc. 2; Obj. 16; Auszug 86.

Figur 2: Frischer Herd im Mark des Schldfenlappens mit Blutung und
Fibrillenzerfall. Férbung nach Bielschowsky. Mikrophot. Zeiss. Oc. 2;
Obj. 8; Auszug 81.

Figur 3: Balkenherd mit Fibrillenzerfall nach Bielschowsky. Mikrophot,
Zeiss. Oc. 2; Obj. 8; Auszug 84.

Figur 4 Fuscher Rindenherd im Stirnhirn mit Blutung, Flbullemelfall
rechts Schatten einer Ganglienzelle. Farbung nach Bielschowsky. Mlkrophot
Zeiss. Oc. 2; Obj. 4; Auszug 61,
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Figur 5: Zahlreiche Blutungen in der weissen Substanz des Halsmarks,
Farbung nach Bielschowsky. Mikrophot. Zeiss. Oc. 2; Obj. 16; Auszug 57.

Figur 6: Frontalschnitt durch das ganze Gehirn. Voryiegend Markherde.
Weigert’s Markscheidenfirbung.

Figur 7: Frontalschnitt durch das ganze Gehirn. Vorwiegend Rinden-
herde in einem Falle mit schweren psychischen Storungen. Weigert’s Mark-
scheidenfirbung. (Leider sind auf der Photographie die dusserst zahlreichen
Rindenherde, da jedes Retouchieren vermieden wurde, nur sehr unvollkommen
zur Darstellung gelangt. Die deutlichsten sind zum Teil durch Striche markiert.
Bei a sieht man sehr gut einen keilférmigen Herd, der an einen Infarkt er-
innert.)

Figur 8: Sagittalschnitt durch das ganze Gebirn. Ausgedehnte Plagues,
die Rinde und Mark betreffen. Starke Beteiligung des Balkens.



