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Seitdem wir die multiple Sklerose als klinisch und anatomisch gut
abgegrenztes Krankheitsbild genauer kennen, haben Meinungsverschie-
denheiten geherrscht hinsichtlich solcher Falle, von denen die einen
das jugendliche Alter bevorzugen, die anderen einen besonders raschen
und schweren Verlauf nehmen. Dal die zu zweit erwihnten Fille
gerade fiir die Beurteilung der Striimpell-E. Miillerschen Auffassung
der multiplen Sklerose als einer ,,primiren Glioge von gréfter Bedeu-
tung waren, zeigen uns F. Miillers Versuche, sie von diesem Prozesse
scharf abzutrennen, indem er ihre entziindliche Natur besonders hervor-
hebt. Borst und Marburg gebiihrt das Verdienst, hier in erster Linie
eine gewisse Klarheit geschaffen zu haben, indem sie auf die grundsitz-
liche Gleichartigkeit beider Vorginge hinwiesen. Marburg sagte 1906,
,-die sogenannte akute multiple Sklerose stellt nur eine Form der echten
multiplen Sklerose dar, die durch eine raschere Progression des Prozesses
ausgezeichnet ist*, und bezeichnet sie als eine Encephalomyelitis peri-
axialis scleroticans, die vielleicht durch fermentativ lecitholytisch wirkende
Toxine hervorgerufen ist. Mit diesem Namen belegt er auch 1911 das
histopathologische Geschehen bei der multiplen Sklerose. Neben anderen
Beobachtungen der letzten Jahre, die mehr oder weniger rein kasuisti-
schen Wert haben, war es dann die Arbeit von Anfon und Wohlwill,
die zu dem hier liegenden Problem Stellung nahm. Die Verfasser wiesen, -
an der Hand ihrer Untersuchungen auf die nahen Beziechungen zwischen
der akuten und chronischen Herdsklerose hin, glaubten aber doch
beide Formen auseinanderhalten zu miissen. Nach ihrer Ansicht bietet
die ,,multiple nichteitrige Encephalomyelitis® das klinische und anato-
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mische Bild eines stiirmischeren Verlaufes, die Gliazellreaktion ist dabei
eine weit lebhaftere als bet der multiplen Sklerose, ebenso der Abbau
bzw. die Abrdumung der Markscheiden, die sich oft noch als Triimmer
in Gliazellen finden. In — wenigstens fir die Histopathologie — naher
Beziehung zu dieser Frage steht die nach der kindlichen multiplen
Sklerose, die verschiedentlich aufgeworfen, bejaht, verneint und doch
nicht entschieden wurde. Erst neuerdings hat Neubiirger, der sich
mit den bisherigen einschligigen Veroffentlichungen auseinander-
setzt, einen Fall von 134 Jahre dauernder multipler Sklerose bei einem
vierjihrigen Kinde beschrieben. Dieser scheint mir neben denen von
Schlesinger (1907) und Schréder (1918) der einzige zu sein, der so genaun
untersucht ist, daf er die Diagnose nach jeder Richtung sicherstellt.
Allerdings nur in klinischer und histopathologischer Hinsicht. Die
Atiologie ist auch hier nicht geklirt. Wie weit unsere Kenntnis von
den Ursachen der multiplen Sklerose uns in Zukunft zur Anderung
unserer bisherigen Anschauungen zwingen wird, ist noch nicht zu iber-
sehen. Kuhn und Steiners Versuche sind vielversprechende Anfinge
auf dem Wege ihrer Erforschung. Immerhin erscheint es ratsam,
solange wir hier nicht klar sehen, die jugendlichen meist akuten und die
iibrigen akuten Formen vorderhand als disseminierte sklerosierende
Encephalomyelitiden ( Marburg) gesondert zu betrachten.

Der nachfolgend beschriebene Fall scheint mir diese Mahnung zur
Zuriickhaltung besonders zu begriinden, weil er sowohl zu den jugend-
lichen als auch zu den akuten ,,multiplen Sklerosen™ gerechnet werden
kann und doch wieder Eigentiimlichkeiten aufweist, die der Zuord-
nung zu einer der beiden Gruppen Schwierigkeiten bereitet, wie er sich
auch an der klassischen multiplen Sklerose in mancher Hinsicht (Riesen-
zellen) unterscheidet.

Krankengeschichte:

A. Sch., sechzehnjilrige Q Stiitze. Aufnahme am 6. IV. 1921.

In der Familie sind nervése Erkrankungen nicht vorgekommen. Der Vater
starb kurz vor der Geburt der Kranken an einer Magenkrankheit. Die Mutter
und fiinf Geschwister leben und sind gesund. Pat. war ein kriftiges gesundes
Kind. An Kinderkrankheiten machte sie nur- Masern und Windpocken durch;
in der Schule leistete sie MittelmafBiges. Mit 1414 Jahren trat zuerst das Unwohl-
sein auf, das regelmiBig alle vier Wochen wiederkehrte und beschwerdelos verlief.
Im Januar/Februar 1920 kam sie wegen eines Augenleidens in die Kieler Augen-
klinik. Sie sah damals schlechter. Dort wurde sie vier Wochen lang stationdr und
dann ambulant behandelt wegen einer Neuritis retrobulbaris, die mit ringformigem
Skotom heilte, und im Juls 1920 der Nervenpoliklinik zugesandt. Es bestand ein wage-
rechter, links stirker ausgeprigter Nystagmus. AuBerdem war die Sprache artikulato-
risch schwer gestort,die oberen Bauchdeckenreflexe waren schwach, die unteren fehl-
ten. Die Kniesehnenreflexe waren lebhaft. Sonst wurde nichts Krankhaftes gefun-
den. Eine Lumbalpunktion im Januar 1920 ergab regelrechten Befund. DieWasser-
mannsche Reaktion war negativ. Im Dezember 1920 war Pat. wiederum in der
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Augenklinik. Die Sehschirfe war links 7/18, rechts 7/12. Die Temperatur stieg
anfinglich bis 37.9° war spiter regelrecht. Das Ringskotom bestand weiter.

Vor einigen Monaten (Anfang1921) bekam sie Schmerzen in der Kniegegend
beiderseits, das Gehen und Stehen fiel ihr zunehmend. schwer, dabei bestand Taub-
heitsempfindung in den Beinen. Am 23. I11. wurden die Beine ganz steif, so dal
sie gar nicht mehr gehen wnd stehen konnte. Der behandelnde Arzt, Dr. B. zu
Liitjenburg, wies sie in die Klinik.

Aufnabmebefund: 6. III. 1921. Pat. machte einen leicht benommenen Ein-
druck, war sehy schwerfdllig in ihrem Wesen, fafite nur langsam und oft unvoll-
standig oder falsch anf. Uber Ort, Zeit und Person war sie hinreichend orientiert.
Thr Schulwissen war gering, einfache Rechenaufgaben 19ste sie richtig. Doch ver-
sagte sie rasch infolge einer deutlich erhthten Ermiidbarkeit. Sie zeigte gute Er-
innerang an die Ereignisse der letzten Stunden, eine genaue Merkfihigkeits-
priifung lieferte indes bei der bestehenden BewuBtseinstritbung kein sicheres Er-
gebnis. Die Stimmung war etwas gehoben, gleichmaBig, Es bestand kein schwereres
Krankheitsgefiihl. Uber Wahnbildung und Sinnestéduschungen war nichts zu er-
fahren. Der Sprachschatz war gering. Die Haupthklagen waven: Steifigkeil der
Beine und Unfihigheit zu gehen und 2u stehen, Harnverhaltung, Leibschmerzen.

A. Sch. war eine 152 cm lange, 53,5 kg schwere gut genihrte, kriftige, dem
Alter gemaB aussehende weibliche Kranke. Die Korperwirme war regelrecht
(37,29. Es bestand Ichthyosis an Brust, Leib und Oberschenkel. Das Gehen und
Stehen war ohne kraftige Unterstiitzung unméglich, doch konnte die Kranke auf-
recht sitzen. Der Schidel war nicht klopfempfindlich, er maB 55 cm im Umfange,
17,5 cm im Léngs- und 15 cm im Querdurchmesser. Der Kopf bewegte sich frei.

Die Pugpillen waren leicht entrundet, die linke weiter als die rechie, die mittel-
weit war. Die Licht-, Konvergenz- und konsensuelle Reaktion war beiderseits
gleich ausgiebig und rasch. Die Conjunctivalreflexe waren wicht auszuldsen, die
Cornealréflexe vorhanden, aber der rechle etwas schwach. Die Untersuchung der
Augenbewegungen ergab beim Blick nach links deutlichen wagerechten Ruck-
nystagmus, beim Blick nach rechts einige langsame Einstellungszuckungen, beim
Konvergieren Zuriickbleiben des rechten Bulbus, beim Blick nach oben Vertikal-
nystagmus. Die Endstellungen erreichte der Augapfel in allen Blickrichtungen.
Die Lidspalten waren gleichweit, der LidschluB fest. Die Papillen boten nachProf.
Oloffs Befund keine krankhaften Verdnderungen. Der Nervus trigeminus war in
Ordnung, die Innervationen durch den Nervus facialis erschienen verlangsams.
Der Gesichtsausdruck war im ganzen wenig belebt und mehr mashenhaft unbewegt.
Das Gaumensegel hob sich gleichmaBig. Der Wiirgreflex war deutlich vor-
handen. Dié reine, feuchte, gerade hervorgebrachte, frei bewegliche Zunge zeigte
fibrilléres Zucken und wogende Unrube. Die Sprache war deutlich gestort, bei dem
Nachsprechen von Beispielen trat Zaudern und Abgehacktheil der Silben auf, die
Dental- und Gutturallaute waren deutlich verwaschen, die Lippenlaute unbehin-
dert. Die Vokale der zweiten Silben miflangen sehr h#ufig, so da$ bis auf die
erste und letate Silbe das Wort ganz verstiimmelt herauskam. Wiederholung
von Silben wurde nicht gefunden. Die Schilddriise war weich und gut abzutasten,
doch nicht erkennbar vergréBert. Die mechanische Muskelerregbarkeit war regel-
recht, die vasomotorische Erregbarkeit der Haut etwas erhdht. Die Armsehnen-
bzw. Periostreflexe waren beiderseits gleich, nur schienen Biceps- und Periost-
reflexe etwas lebhafter als die Tricepsreflexe zu sein. Die grobe Kraft der Hinde
maf beiderseits 50 mit dem Dynamometer. Die Schultermuskulatur zeigte keine
Storungen. Die Héinde wurden etwas ungeschickt bewegt. Bei Zielbewegungen
bestand deutlicher Intentionstremor. Beim Baranyschen Zeigeversuch traten
keine Abweichungen hervor. Die Bauchdeckenreflexe fehlien beiderseits, Die Knie-
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sehnenreflexe waren gleichmiBig gesteigert, rechts gleich links, es bestand Knie-
scheibenklonus. Nicht so stark waren die Achillessehnenreflexe gesteigert, ein
PyPklonus war nicht gunz einwandfrei zn erzeugen. Beim Bestreichen der Fuf-
sohle machten alle Zehen eine leichte Dorsalbewegung, dann setzte die GroBzehe
mit raschem dorsalen Ausschlage ein, dieses Symptom war rechts deutlich, links
verhielt sich die GroBzehe wie die anderen. Oppenheim war links angedeutet, rechts
nicht vorhanden. Der Spannungszustand der Beinmuskeln war erhiht, derb-elastisch.
Es bestand dabei deutliche Herabseizung der groben Kraft der Beine, am. wenigsten
wohl in den Mm. peronei: Atrophien lieBen sich an keiner Muskelgruppe feststellen.
Die Hautempfindung zeigte eine fiir alle Reizarten gleichmiBige geringe Herab-
setzung vom achten Dorsalsegment abwdirts, wobei vom achten bis zwolften spitz
und stumpf und Warmeunsterschiede deutlich schlechter unterschieden wurden,
bei geringerer Storung der Empfindung von Pinselstrichen. Die Lageempfin-
dung war in den Zehengelenken ungenau. Die Nervenstdimme waren nicht druck-
schmerzhaft. Beim Rombergschen Versuch fiel Pat. nach hinten, links mehr als
rechts. Sie ging steifbeinig mit kleinen Schritten und nach innen rotierten Schen-
keln, die Fifle hafieten dabei mit der ganzen Sohle em Boden. Die Untersuchung
von Herz und Lungen ergab keine krankhaften Verinderungen. Nur war der Puls
etwas klein und beschleunigt, er erreichte bei der Priifung 120 Schlige in der
Minute, was aber vielleicht auf die Angst der Kranken wihrend der Untersuchung
zuriickzufiihren war. Die Lymphdriisen waren nicht geschwollen. Die Bauch-
organe waren ohne Besonderheiten. Es bestand Harnverhaltung. Im Urin war
weder EiweiBl noch Zucker. Im iibelriechenden Scheidenausfluf} fanden sich keine
Gonokokken. Die Wassermann-Realtion fiel im Blutserum negativ aus.

Am 8. IV, traten Leibschmerzen und Erbrechen auf, das Colon ascendens, trans-
versum und descendens waren zu griffelartig harten Stréngen zusammengekrampft
und der Leib sehr druckempfindlich. Die Nahrungsaufnahme lag darnieder.
Die Darmspasmen traten anfallsweise auf, losten sich von selbst wieder. In der
schmerzireien Zeit war die Stimmung heiter, zufrieden. Das BewuBtsein war stets
leicht getriibt.

Am 15. IV. zeigte sich zwangsaffektortiges Lachen und Weinen. Besonders
auffallend war das Ubergleiten aus dem Sprechen in Zwangslachen. Dabei erstarrte
das Gesicht in einem krampthalten Lachen, das erst ganz langsam sich 18ste.

Am 15. IV. Klagte Pat. iiber Kopfschmerzen. V,1 war beiderseits druck-
empfindlich. Der Zustand blich in den nichsten Tagen unverindert. Die Stim-
mung war durchgehends stumpf und euphorisch; die Benommenheit maBig.

Am 23. IV. trat ein schwerer, links besonders deutlicher halbstindiger Darm-
krampf anf. Im Stohle fand sich ein Spulwurm, die Kranke lieB Stuhl und Urin
unter sich. Die Beine wurden ganz spastisch-paralytisch. Die Benommenheit
nahm zu, das Zwangslachen trat spontan auf. Die Blutuntersuchung ergab:
749, Hamoglobin (Sahl), 5,88 Millionen rote, 9200 weile Blutkérperchen, davon
77% Leukocyten, 159, Lymphocyten, 7%, Ubergangsformen, 29, eosinophile
Leukocyten. Der Puls verschlechterte sich sehr, wurde weicher und beschleunigter
(iiber 100), aber blieb regelmiBig. Die Benommenheit nahm zu, die Kranke war
kaum zu erwecken.

Am 25, IV. worde die Lumbalpunktion in Seitenlage ausgefiibrt. Es entleerten
gich 12 cem eines klaren wasserhellen Liquors unter 210—220 mm Wasserdruck.
Nonne-Apelt und Pandy waren positiv, 47/3 Lymphocyten wurden im Kubikmilli-
meter geziihlt. Nach der Punktion kolabierte die Kranke, erholte sich aber rasch.
Mit dem Liquor wurde ein Kaninchen intracerebral geimpft.

Am 29. IV. traten Schmerzen im Nacken und den Armen auf. Die Arme konn-
ten nicht gehoben werden, waren scklaff. Die Armreflexe zeigten keine Steigerung,
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der Handdruck war sehr schwach. Der Allgemeinzustand verschlechterte sich
zusehends. Die Benommenheit vertiefte sich, so dall es unmdglich war, noch mit der

Kranken in Beziehung zu treten. Die Darmspasmen schwanden nach Atropin-
zapfchen.

Am 1. V. trat nachmittags eine dtemlihmung ein, der Puls wurde sehr klein.
Es bestand Cyanose, die Bulbi waren nach auflen verdreht, die Pupillen waren
erwestert, links mehs als rechis, Digalen und Strychnin besserten den Zustand nur

wenig. Im Munde sammelte sich viel Schleim, Schlucken schien unmdoglich zu
sein, ‘

Am 2.°V. war die ‘Atmung gleichmaBiger, aber nock recht oberflichlich und
beschleunigt. Die Cyanose nahm zu. Im Blutbild zeigte sich eine Zunahme der
Leukocyten auf 14800, der Erytrocyten auf 6,05 Millionen, die prozentuale Betei-
ligung der verschiedenen weiflen Blutzellen war: 759, neutrophile Leukocyten,
14.%, Lymphocyten, 79, Ubergangszellen, 39 eosinophile und 19, Mastzellen.
Im Kathelerharn wurde eine Spur Eiweif3, Urobilin und Urobilinogen, sowie Indican
nachgewiesen. Der Leib war tympanitisch aufgetrieben. Die Kranke war tief
benommen.

Am 3. V. 1 Uhr 25 Min. a. m. erfolgte der Tod im Koma.

Zusammenfassung: '

Ein 151, jahriges Madchen, das in der Kindheit an Masern und Wind-
pocken gelitten hatte, erkrankte an einer linksseitigen Neuritis optica
retrobulbaris mit restierendem Ringskotom und Nystagmus, bleibt
dann 3/ Jahr lang im wesentlichen gesund, nur der Nystagmus, eine
skandierende Sprache mit Silbenstolpern und eine Schwdche der Bauch-
deckenreflexe weisen auf einen organischen Proze8 hin. Ein Jahr nach
den ersten Erscheinungen tritt eine langsam zunehmende spastische
Parese beider Beine auf, dann (nach einem weiteren Vierteljahre) sen-
sible Reiz- wnd Ausfallserscheinungen, Darmspasmen, Harnretention. Die
Bauchdeckenreflexe fehlen, die spastische Léhmung der Beine wird komplett,
neue Herderscheinungen kommen dazu. Das BewubBtsein erfihrt eine
zunehmende Tritbung, der Liquor zeigt geringe Pleocytose und ver-
mehrten EiweiBgehalt, die Wassermannsche Reaktion war negativ,
Danach werden plotzlich auch die Arme gelihmt, die Atmung versagt
und nach einer Gesamtdauer des Leidens von 11/ Jahren, mit kaum
finfwochigem abschlieBenden Krankenlager tritt der Tod. ein. Die klini-
sche Diagnose lautete autf: ,, Akute multiple Sklerose” (Marburg).

Die 10 Uhr post mortem vorgenommene Auatopsie ergab folgendes:
Das Schideldach war im ganzen diinn, seine Schichtung wohl erhalten.
Die Dura mater war sehr zart, an ihrer Innenfliche, besonders deutlich
aber am Tentorium cerebelli und dem Duralbezug der Felsenbeine
fanden sich zahlreiche kleine Blutungen. Die Pia mater war durch-
sichtig, ihre Gefalle blutreich. Die freie Fliissigkeit im Subduralraum
war nicht auffallic vermebrt. Die dulBere Form des Gehirns und das
Verhaltnis von Furchen und Windungen war regelrecht. Das Hirn-
gewicht betrug 1200g. Auf Querschnitten sanken die nicht erweiterten

Ventrikel zusammen, die Hirnmasse war weich, besonders schrumpfte -
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 68. 32
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das Mark rasch ein. Die Rinde sah blafigrau,briunlich aus. Im Mark
der rechten zweiten Stirnwindung war ein kaum erbsengrofier rotlich-
grauer Fleck zu erkennen. Sonst wurden keine Herde gefunden. Des
ofteren traten einzelne MarkgefiBe deutlicher hervor. Blutungen fehlten.
Nur das Grau um den Calamus scriptorius erschien blaulich verfarbt
und etwas harter als das tbrige Hohlengrau. Das ganze Riickenmark
war aulerordentlich blall und weich. Totenstarre bestand nicht. Auf
die Korpersektion mufite aus &duBeren Griinden verzichtet werden,
ebendeshalb unterblieb die Herausnahme der Augen.

Die makroskopisch-anatomische Wahrscheinlichkeitsdiagnose lau-
tete auf Encephalomyelitis.

Die mikroskopische Untersuchung wurde nach der Nissi-Alzheimer-
schen Methodik durchgefihrt, auferdem wurde die Cajalsche Gold-
sublimatimprignierung zur Darstellung der Glia und die Jahnelsche
- Spirochitenfirbung angewandt. Erwahnt sei, dal} die Spielmeyersche
Markscheidenfarbung im Gefrierschnitt sich bei der Darstellung des
Markzerfalls der Weigert-Eisenlackfirbung und ihren Modifikationen

itberlegen zeigte.

Man sieht nun im Nissl-Bilde zunféchst iiberall, vorzugsweise im Markwei}
des Gehirns und Riickenmarks, rundliche, ovale und langgestreckte Herde, in denen
eine Auflockerung des Gewebes mit Einlagerung zahlreicher Zellen, insbesondere
Gitterzellen besteht. Ein oder mehrere grofere GefiBe zeigen dicke Manschet-
ten von Lymph- und Plasmazellen, wihrend kleinere GefiBe von meist einreihig
angeordneten Plagmazellen umgeben sind. Die Endothelzellen sind z. T. stark ge-
schwellt, ihr Plasma erscheint im Nisslbilde metachromatisch, feinschaumig, hie und
da vakuolisiert. Das Fettpriparat zeigt vereinzelte Fetttropichen darin. Die Kerne
sind in solchen Elementen stark vergréfSert wnd z. T. hell und blaf, z. T. aber
chromatinreich, Auch treten in den fixen 4dventitialzellen progressive Verdnde-
rungen anf. GefaBsproBbildung und -vermehrung habe ich nicht beobachtet. In
manchen Herden, vorwiegend in denen der Briicke und des verlingerten Markes da-
gegen findet man schwere regressive Versinderungen der Gefifiwand, die in Pyknose
und Karyorexis bestehen. Die pro- und regressiven Verdnderungen treten in man-
chen (GefaBen nebeneinander auf. Indes habe ich nicht gesehen, daf diese GefaB-
wandverinderungen zu Blutaustritten oder auch nur zu stirkerer Flilssigkeits-
exsudation filhrten. Die Infiltrationszellen finden sich stets in den mesodermalen
Strukturen der Gefafiwinde, den adventitiellen Lymphspalten, und iiberschreiten
nicht die glidse Grenzmembran. AuBerdem enthalten manche GefiBe Kornchen-
zellen, die ebenfalls in der Adventitia liegen. Zahlreicher noch als in den Endothel-
zellen sind Fetttropfchen in den fixen Adventitialzellen zu finden. Die weichen
Hirnhéute zeigen keine entziindlichen Veranderungen. Vielleicht besteht eine
leichte Zelleinlagerung (Makrofagen) und eine durch Fibroblastenwucherung
bedingte Dickenzunahme im ganzen. Die GefdBe sind auBerordentlich blutreich,
hie und da kommt es zu Blutaustritten. In den weichen Héuten des Riicken-
marks aber sieht man — anscheinend entsprechend den Herden im Nerven-
gewebe — stirkere Lymph- und Plasmazellinfiltration der Gefafiwénde und der
Gewebsspalten. Die Zellméntel um die GefaBe lassen sich oft ununterbrochen bis
in einen Markherd verfolgen
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Im Hirngewebe sind kleine Blutungen in der Nihe der Ventrikel und auch
in wenigen Herden zu sehen, doch haben sie keine Sonderbezichungen zu den
Herden. Uberhaupt fehlt jegliche nachweisbare Gewebsreaktion von seiten der
Umgebung solcher Extravasate, so daBl man den Eindruck hat, als handle es
sich um subletale Blutaustnitte, wie sie fiir den Erstickungstod fast pathognomo-
nisch sind. Ein Austreten von mesodermalen Infiltratzellen ins ektodermale
Gewebe 148t sich nicht nachweisen. Auch das Eindringen von mesenchymalen
Silberfibrillen ins Hirngewebe habe ich nirgends gesehen, nicht einmal in der
Gefiwand selbst sind sie nennenswert verbreitert oder vermehrt.  Die Herde
setzen sich ziemlich scharf gegen das gesunde Gewebe ab, wenn auch genaueres
Nachsehen ein nicht ganz unvermitieltes Ubergehen in das gesunde Gewebe erkennen
148t. Sie sind stets um diese stark infiltrierten GefsiBe geordnet und nieht eigent-
lich abhingig von der ektodermalen Gewebsstruktur, sondern von dem Gefsl-
verlauf. Besonders tritt dieses Verhalten in den oft keilfsrmigen Herden der
Briicke, des verlingerten Marks und im Riickenmark zutage. Dem im Nissl-
Bilde erhobenen Befunde entsprechen die Weigert- und Spielmeyer priparate.
Man sieht in ihnen gleichgroBe und gleichgestaltete fleckfSrmige Aufhellungen oder
vollstdndige Entmarkungsherde (Abb. 7—9). In den Aufhellungen findet sich ein
aufgelockertes Gewebe mit gequollenen, geschléngelten, einige Myelinkliimpchen
fithrenden, an Zahl stark verminderten Markscheiden. Der Ubergang ins gesunde
Gewebe ist ein verbiltnismaBig plotzlicher, wenn auch am Rande noch verénderte,
zugrunde gehende Markscheiden zwischen gesunden liegen. Die GroBe der Herde
wechselt. Im GroBhirn, wo sie — ganz wie die klassischen Herde der Sclerosis
multiplex — das Subcorticale bevorzugen, hiufig auch bis in die fiinfte Rinden-
schicht hinemmragen, sind sie kaum je iber bohnengroB, in der Briicke und
Medulla oblongata kénnen sie entsprechend dem GefdBbereiche grofere Keile
bilden, wihrend sie im Riickenmark hie und da nur die Randfaserziige innehaben.
Im Kleinhirn liegen sie oft langgestreckt direkt unter der K&rnerschicht.

Aut Herxheimer-Priparaten sind sie als stark rot gefiirbte Flecke in den oben
beschriebenen Formen erkennbar.

Am meisten also fallt die herdidrmige Verteilung der krankhaften Verinde-
rungen und die vorwiegende Schidigung der Markscheiden bzw. die Gliavermehrung
auf. Die Eisenlackmethoden (Weiger?, Spielmeyer) zeigen die Markfasern in den
Herden bis zum fast vélligen Schwunde. Bandartige Verbreiterungen des Myelin-
mantels, rosenkranzartige Auftreibungen oft méachtigster Art, fadenartige Ver-
schmélerungen, Zerfall zu Klumpen, Brocken und Kérnchen und Ausstreuung
solcher Brocken ins ektodermale Zwischengewebe oder Aufnahme solcher Mark-
triimmer in Gliazellen (Kérnchen- und hier und da auch Nissls gemistete Zellen),
Schiingelung und schlieBlich véllige Entmarkung kommen vor. Der Untergang
des Myelins ist am stirksten in der Umgebung der groBen, meist die Herdmitte
einnehmenden, infiltrierten Gefille. Nach dem Herdrande zu nehmen die noch
sichtbaren Markfasern allméhlich zu, aber dann treten verhdltnisméBig {ibergangs-
log gesunde Fasern auf, zwischen denen noch mehr oder weniger groBe ektodermale
interstitielle Elemente liegen. Oft sieht man intakte Markscheiden vereinzelt
oder in Biindeln am Herdrande stumpfartig enden. Diese Randzone ist allerdings
sebr schmal und bald ist das Bild normal. Ofter beobachtete ich besonders im
Kleinhirn eine 6rtliche Haufung von Herden, nicht selten auch eine starke An-
néherung der Grenzen oder ein ZusammenflieBen, aber stets war die urspriingliche
Zwei- oder Vielheit auch bei konfluierten Herden noch festzustellen. Fir das
Alter der Herde spricht die Stérke des Markscheidenausfalls, so dal man von
Markschattenherden (Schlesinger) bis zu volligen Entmarkungsbezirken gelangt.
Ein Weiterschreiten der Myelindegeneration entsprechend den ektodermalen

32%
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Strukturen fand ich nicht, vielmehr gewann ich den Eindruck eines bald mebr
bald minder ausgedehnten, mehr konzentrisch — nicht ganz wortlich zu verstehen
— um ein Gefall angeordneten, lokalisierten Prozesses. Neben diesen echten
Herden kommen nun kleine, mit blofem Auge kaum wahrnehmbare Lichtungs-
bezirke vor, die in der weiteren Umgebung gréBerer Herde um kleine, anscheinend
nicht oder kaum infiltrierte Geidfle angeordnet sind. In diesen Lichtungsbezirken
zeigen einige Markscheiden deutliche ballonartige Auftreibungen, Markbrockehen
und Abnahme bzw. Verlust des Myelins. In den Borstschen Lichtungsbezirken
glaube ich mit Wohlwill nicht einwandfrei pathologische bzw. fiir den Prozef
typische Erscheinungen zu sehen. In ihnen sieht man lediglich eine Lockerung
des Faserfilzes obne eigentliche Markscheidenverdnderungen.

Im Bielschowski-Praparat sind die Achsenzylinder innerhalb der Herde besonders
schon dargestellt, sie sind durch die stark vermehrten Elemente des Zwischen-
gewebes weit auseinandergedréngt, vielfach geschlangelt und an Zahl — wenigstens
in den von mir untersuchten frischen Herden — nicht sicher feststellbar ver-
ringert. Viele von ihnen, bésonders die in den kdrnchenzellreichen Gebieten liegen-
den, erscheinen bandartig, kugelig oder spindelig verbreitert, hie und da werden
ihre duBeren Fibrillen auseinandergedringt, so daB sie eine Art Ose oder Ring
bilden, andere wieder bilden Kleine, perlschnurartige, kontinuierliche Reihen
stark versilberter Kliimpchen, einige machen in ihrer kurzwelligen Schlingelung
den Eindruck, als seien sie geschrumpft. - Manche Axone, besonders die breiteren,
nehmen die Imprignation nur schwach an, wéhrend ganz zarte Fasern meist
tiefschwarz erscheinen. Sichere Anzeichen fiir Neubildung von Fibrillen habe
ich nicht gefunden.

Alle Ganglienzellen, ob sie nun im Bereiche der Herde liegen oder nicht —
ausgenommen sind lediglich die groBtenteils wenig verinderten grofien Elemente
des Riickenmarkes und einiger Stammkerne — sind iibereinstimmend erkrankt.
Zuniichst sieht man einen pudrigen Zerfall der Nissl-Substanz und Sichtbarwerden
der Zellfortsitze. Das Kernchromatin wird deutlicher, die Kernmembran gut
sichtbar. Die Kerne und der Zelleib sind vergroBert. Weiterhin blassen die Zell-
kerne ab, ihre Wand verliert anscheinend ibre Farbbarkeit vollig, das Chromatin-
netz ist etwas unscharf, metachromatisch, In den Kernkorperchen findet man
Vakuolisierung. Die Kerne liegen zentral, sind anfangs gebliht, scheinen aber
spiter zu schrumpfen, wobei es zu Kernschattenbildungen kommt, oder aber —
dieses ist besonders in den auf das Grau sich ausdehnenden Herden der Medulla
oblongata der Fall — dunkle basisch stark gefirbte Klumpen liegen in einem diffus
dunkleren Karyoplasma. Die Zelleiber sind anscheinend aufgetrieben, ihr Plasma
ist feinpuderig metachromatisch bestfiubt. Die Nissl-Schollen sind nicht mehr
vorhanden. Die Fortsitze sind — das f4llt vor allem bei den Purkinjeschen Zellen
auf — weiter als gewdhnlich sichtbar. Im allgemeinen sind die AuBenfibrillen vor-
handen, dagegen die Innenfibrillen nicht so gut dargestellt. Eine sichere Verdrén-
gung der Fibrillen an den Rand habe ich nicht beobachtet. Die Trabantzellen sind
vermehrt, zeigen jedenfalls deutlich progressive Veréinderungen.

Der schon bei fliichtiger Betrachtung deutliche Kernreichium der Herde ist
ein Zeichen fiir die starke Beteiligung der glidsen Elemente an dem ProzeB, denn
der Glia gehren diese Kerne und Zellen an. Zunichst ist das Reticulum besser
sichtbar, seine Balken sind, breiter und mit Toluidinblau rdtlich angefarbt, die
Maschen sind erweitert. Besonders schén. tritt dies an Rindenherden hervor.
In ihm liegen die gewdhnlichen, sogenannten freien Glinkerne in auBerordentlicher
Menge und Vielgestaltigkeit. Meist ist um sie herum eine schmale, meist runde
Plasmazone sichtbar, die im Nissl-Préaparat aus feinsten metachromatischen Kérn-
chen gebildet zu sein scheint tnd feinschaumige Struktur erkennen 148t. Die Kerne
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sind groBenteils sehr chromatisch, ihr Plasma dunkler als gewShnlich, ihre Membran
deutlich, ihr Chromatin stark geférbt, ziemlich grobkérnig. Hs kommen aber auch
blasse Kerne mit einem metachromatischen Kiigelchen vor. Schliefilich sind
pyknotische, tiefblaue Kerne nicht selten. Vor allem aber sieht man karyorektische
Verdmderungen, die schliefilich dazu fithren, daB blaue Chromatinkugeln von ver-
schiedener Grofie in das Plasma ausgesprengt zu sein scheinen, wihrend der Kern
selbst nur noch als ein schattenhaftes, leeres Bldschen inmitten dieser Kugeln
liegt oder ganz geschwunden jst. Oft sieht man diese Kerne in rasenartigen Héuf-
chen symplasmatisch geordnet, hiufig auch trabautzellenartic an geméisteten
Gliazellen (Nissl) oder an Monstrezellen liegen. In zellirmeren Bezirken — in der
Nahe mancher grofleren Gefiafle bzw. in der Mitte mancher Herde sind sie fast die
einzigen zelligen Elemente.

Der Formenreichtum dieser Zellen ist mit den beschriebenen Elementen nicht
erschopft. Man findet wurst- und stébchenfdrmige Kerne, deren langgezogener
Zelleib von Fetttropfchen erfiillt ist. Auch echte gliogene Stébchenzellen
(A. Westphal) treten da, wo Axone zugrunde gehen, auf.

Im Reticulum finden sich auBerdem die mit zahlreichen Fortsitzen versehenen
von Nissl so genannten ,,gemdsteten Gliazellen®, die man als Faserbildner anspricht,
und die auf Gliafaserpraparaten (Rancke, Weigert, Heidenhain) deutliche Faser-
bildung zeigen. Sie sind in den Rindenanteilen der Herde selten, spielen aber eine
besondere Rolle in der Umgebung von MarkgefiBen und am Rande der oben er-
wihnten zellarmen Zone um grofere stark infiltrierte Gefafle. Ihr gelappter,
bald blasig-leerer, bald chromatinreicher Kern, der ein, zwei und mehr nicht immer
gleichgrofe nucleolenahnliche, mit Toluidinblau meist nicht rein blau geférbte
Kérperchen enthalt, ist fast nie zentral gelagert, vielmehr mit Vorliebe rand-
standig.

Doch finden sich in manchen, im Nissl-Bilde im ganzen stirker gefdrbten
Monstrezellen, deren Fortsitze kiirzer und an ihren Enden abgerundet sind, so
daf die Zelle die Spinnenform verloren und eine mehr améboide Gestalt angenom-
men hat, sehr groBe in der Mitte liegende Kerne. Diese besitzen ein diffus meta-
chromatisch imbibiertes Plasma und eine oft dicke Membran, zeigen keine Lap-
pung. lhr Kernkérperchen ist hiufig tiefblau und liegt dann in der Mitte oder ist
blaB, verhaltnismaBig klein und an den Rand gedringt, wihrend das Kerninnere
erfilllt ist von mittelfeinen Chromatinkdrperchen, die voneinander gesondert
oder durch ein gut sichtbares Chromatinnetz miteinander verbunden sind. AuBer-
dem sieht man méchtige, diese Zellform an GroBe fast erreichende Gliakerne
mit einem verhdltnismaBig schmalen abgerundeten Zelleib, die bald von feinem
rétlichen Chromatin erfiillt sind, bald mehrere gréfere mehr bléuliche Chromatin-
kugeln enthalten. Ihre Membran ist je nach dem Reichtum des Karyoplasmas an
farbbarer Substanz dicker oder dimner dargestellt. Ein Zelleib ist um sie nicht
zu erkennen. :

Aufler diesen einkernigen Gebilden finden sich bis zu vier- und mehrkernige
grofe Glinelemente, deren Kerne ebensolehe Bilder liefern, wie die groflen Lappen-
kerne der ,,gemésteten Zellen. Mitosen sind in den letztgenannten Gebilden hier
und da anzutreffen, indes vor allem scheinen Abschniirungen und Sprossungen
bei der Bildung von Tochterkernen eine grofe Rolle zu spielen. Aber auch karyo-
rektische Erscheinungen kommen vor.

-In die Maschen eingebettet sind die Gitterzellen (Abb. 5k2), die in durch Alkohol
usw. entletteten Priparaten bald feinere, bald grobere Vakuolisierung zeigen.
Einige von ihnen sind zu einer einzigen groBen Blase geworden, der an einer Seite
der pyknotische, oft unregelmiBig geschrumpfte, dunkle Kern aufsitzt. Vielfach
aber sind die Kerne verhaltnisméBig gut erhalten und liegen nicht so randsténdig,
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wie man es von der klassischen Gitterzelle gewohnt ist. In Fettpriparaten findet
man die Vakuolen mit Fetttropfchen oder -kugeln angefiillt. Nicht wenige — eben
die just erwdhnten Zellblasen — enthalten eine groBe einheitliche Fettkugel.
In manchen Herden aber, die ich spater besprechen werde, haben die Kérner der
Kornchenzellen sich nach der Markscheidenfarbung gefiirbt, ebenso enthalten
einige von ihnen im Alzheimer- Mann-Praparat rotliche Kiigelechen und Brocken,
die wohl als Markscheidentriimmer anzusprechen sind. Die Verteilung der Korn-
chenzellen ist nicht in allen Herden gleichartig. Wahrend sie manche Herde ganz
erfiillen, scheint es in anderen, als seien sie in der Herdmitte am spérlichsten, am

Abb. 1. Riesenzellen, Spirem.
ZeiBproj. Ok. 2, hom. Immers. 3, Balgauszug 35 cm.

= abgerundeter Zelleib;
Kern voller Chromatinfiden, die z. T. im Zusammenhange, z. T. vereinzelt
sind. — Heidenhain-Farbung.
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=
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Rande am zahlreichsten. Besonders fillt ihr fast v6lliges Feblen in der oben schon
beschriebenen zellarmen Zone um die groBen stark adventitiell infiltrierten Ge-
fafle auf.

Zu den hier aufgezihlten zelligen Gebilden der Herde gesellen sich nun noch
riestge runde Elemente, die erheblich selbst die groBen Faserbildner an Masse tiber-
treffen, ihr Zelleib ist fast homogen zu nennen. An Stelle dse Kerns, dessen Form
iibrigens durch zentrale Aufhellung des Zelleibes noch zu ahnen, ja manch-
mal durch eine ganz zarte lichtbrechende Linie -— Rest der Kernwand (?) — zu
erkennen ist, liegt ein Haufen von Chromatinfiden, Schlingen, Kliimpchen
{(Abb. 1). In anderen derartigen Gebilden liegen solche Chromatinkiigelchen diplo-
kokkenartig zusammengelagert oder (Abb. 2 u. 372) sind biskuitéhnlich gestaltet.
Ein Zentralkdrperchen ist sehr haufig im Zelleib zu finden; auch zwei, dic wie
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bei der Karyokinese gelagert sind, habe ich beobachtet. Dies¢ wié Riesenmitosen
(Strébe ) aussehenden, mit Karyorexis nicht zu verwechselnden Kernverinderun-
gen habe ich nun nicht in der gewéhnlichen Weise sich weiter entwickeln sehen,
dagegen fand ich den beschriebenen an Gestalt gleiche Elemente, in denen die
Chromatinklimpchen nicht immer die ganze Kugel ausfiillen, sondern etwas
augeinranderriicken, so daf eine Hohlkugel besteht (siehe Abb. 372,). Des weiteren
sah ich, daB die gleichen riesigen Zellen an derselben Stelle, wo bei anderen diese
mitosendhnlichen Bilder zu finden sind, vier bis zehun kleine Blischen enthalten

Abb. 2. Riesenzelle, Mitose, der Schatten in der Zellmitte riihrt von einem
Trabantzellenkern her.
Proj. Ok. 2, homog. Immers. 3, Balgauszug 35 cm. —
Heidenhain-Fiarbung.

{Abb. 37z,). Diese Bliischen sind meist rundlich und gut gefirbt, chromatinreich
und haben eine gut sichtbare, oft recht derbe Membran. Ihre Form ist nicht ganz
gleichmiiBig rund. Zwischen diesen Bléschen liegen manchmal einige (bis zu vier)
baso- und auch acidophile Kliimpchen, die grofer sind als die oben beschriebenen
Chromatinteile (Abb. 4r2;). Die Zellen, die diese kernartigen Gebilde enthalten,
scheinen nun etwas zu schrumpfen. Der bisher runde, pralle Zelleib wird eckiger,
die Blaschen liegen nicht mehr perizentral, sondern verteilen sich im Zelleib, in
dem sie sich vorzugsweise randwérts kranzartig anordnen, und schlieBlich erblickt
man zellige Elemente, die den gemisteten Gliazellen an GréBe gleichen, aber die
Zeichen regressiver Verinderung bieten: vieleckige, kleine Fortsitze bildende
blasse, feinkOrnige, anscheinend hie und da vakuolisierte Elemente mit sechs
und mehr kleinen in der Mehrzahl randstindigen Kernblischen, wie die Abb. 472,
zeigen. Man sieht sie vorzugsweise in subceorticalen Herden der GroBhirnhemisphi-
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ren, weniger zahlreich in denen der Basis, des Kleinhirns und des Hirnstammes.
Besonders deutlich treten sie in Préiparaten mit Kernfirbungen hervor. Die
Sphérenbildung und die ubrigen Erscheinungen der echten Mitose waren nicht
sicher erkennbar (vgl. unten). Doch farbten sich die chromatischen Massen stets
wie das Kernchromatin bzw. wie Chromosomen, und die Kernblischen und blassen
Kerne glichen ganz den in anderen Elementen durch Sprossung entstehenden
Tochterkernen. In Alzheimer-Mann-Praparaten, in denen das Chromatin der
ubrigen Kerne rot gefirbt war, lieBen grofere freie Chromatinkiigelchen sich hier
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Abb. 3. Mitose und Kernbildung in Riesenzelle, Herd im Windungsmark.
ZeiB-Proj. Ok. 2, hom. Immers., Balgauszug 35 cm.

rz; = Riesenzelle mit Chromosomen, d. z. T. diplokokkenartig sind;
rzs = Riesenzelle mit kleinen Tochterkernen;
ka = Capillarwandendothel.

Unna-Pappenheim-Farbung.

und da als helle rote Gebilde darstellen. Die vielkernigen Zellen entsprechen fast
genau den von Anion und Wohlwill (Tafel 11T, Abb. 5a und 6e) dargestellten
Gliaelementen, wihrend die unter 6a und b gegebenen Bilder mehr den karyorek-
tischen Bildern entsprechen. Fasern bilden sie nicht.

Fett oder andere Abbaustoffe habe ich in diesen ,,Riesenzellen' nicht nachweisen
kiénnen. Im Scharlachrotpriparat nach Herazheimer nehmen sie lediglich die
Ehrlich-Himatoxylin-Nachfidrbung an, wodurch sie iibrigens sehr schon dargestellt
werden. Auch spiterhin verfetten sie anscheinend nicht.

Sie liegen iberall im Herde, scheinen wihrend des Teilungsvorganges aus
dem Reticulum geldst zu sein, doch spéterhin durch ihre Fortséitze wieder mehr
oder weniger deutlich mit ihm zusammenzuhéingen.
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Tm Cajalschen Goldsublimatpriparat (Abb. 5) gebén sie’ nicht dié¢ Reaktion
der schwarz imprignierten plasmatischen Glia, sondern farben. sich mehr oder
weniger rot und gleichen im Ton den faserreichen Elementen, die in ihrer Um-
gebung liegen. Auch sind sie wie diese feinschwarzpudrig bestdubt. Indes ist ihre.
Mitte von einem dichten Koérnchenhaufen erfiillt, der deutlich, aber nicht erheb-
lich die randsténdigen 4 bis 8 Tochterkerne an Gréfe tibertrifft. Von ihm aus
zieht durch einen fast zwei Drittel des Zelldurchmessers einnehmenden helleren
Bezirk eine konzentrische sphirenartige Strahlung an den Kranz der iibrigens
nach dieser Methode nicht besonders gut dargesteliten Kerne. In Elementen, die

Abb. 4. Riesenzellen, aus einem Herd im Windungsmark, links jiingere,
rechts éltere Riesenzellen.

ZeiB-Proj. Ok. 2, hom. Immers. 3, Balgauszug 35 cm.

rzg = Riesenzelle mit Tochterkernen und Schrumpfung des Zelleibes;
a = acidophiles Korperchen;

rzy = regressive(?) Riesenzellen;

glz = gemistete Gliazelle;

k2 = XKornchenzelle;

g = Gefall.

Unna-Pappenheim-Farbung.

schon wieder die Rundform verloren haben, Plamafortsitze in das umgebende
Gewebe entsenden, und in denen die Kerne nicht nur randstindig sind, habe
ich diese zentrale Imprignierung nicht gefunden, wohl aber eine diffuse, wenn
auch nicht so ausgesprochene Aufhellung des Endoplasmas. Mitosen sind mir in
Cajal-Gliapraparaten nicht vor Augen gekommen.

Diese Riesengebilde liegen, wie auch an den anderen Praparaten festzustellen
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ist, in denjenigen Herdteilen, wo faserbildende grofle Gliaelemente das Bild be-
herrschen, haben also anscheinend zu diesen genetische Beziehungen.
Betrachtet man sie im Zusammenhang, so dringt sich die Ver-
mutung auf, dal die verschiedenen von ihnen gebotenen Bilder ver-
schiedenen Zustinden der gleichen Zellform entsprechen. Zunichst
fragt es sich, welchen Gewebsarten sie entstammen, ob sie mesoder-

Abb. 5. Riesenzellen aus einem Herd im Windungsmark.  Cajal-Farbung.
Proj. Ok. 2, hom. Immers. 3, Balgauszug 35 cm.

rz, = Riesenzelle mit-groBeren Kernen wund zentralem Kérnerhdufchen, um
das eine hellere Sphére liegt;
rz; = Riesenzelle mit zahlreichen stark chrysophilen Kernen, die bereits

wieder durch Fortsitze mit dem Reticulum in Verbindung tritt;
glz = Fagerbildner;
kz Kornchenzellen, —

maler oder ektodermaler Herkunft sind, und welcher Zellart sie angeho-
ren. Sie liegen hiufig — besonders die anscheinend kernlosen, nur
zentral ein Chromatinhiufchen besitzenden — in der Niahe von Ge-
f4Ben, aber niemals im Verbande der GefaBwandzellen, bzw. in adven-
titiellen Raumen, vielmehr stets durch die glisse Grenzmembran von
ihnen getrennt. Des weiteren lassen sie sich mit einer nach den bis-
herigen Erfahrungen jedenfalls spezifischen Gliafdrbung, der Cojal-
schen Goldsublimatimpriignierung an Bromformolschnitten, ebenso
farben, wie die groBen faserbildenden Spinnenzellen. Und schlieBlich
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sehen wir in den letzterwahnten Zellen hie urid da Kernbilder, die
einen gewissen Ubergang zu vermitteln scheinen. Der Kern ist dabei
vergroflert und hell, spater chromatinreich (vgl. S.493). Er liegt grund-
satzlich zentral, im Gegensatz zu dem der gemésteten oder monstrésen
Gliazellen. Die Kernwand kann dabei ebenfalls dunkel gefirbt sein.
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Abb. 6. Riesige plasmatische Gliazellen aus dem Rindenteil eines Herdes,
V. Brodmannsche Schicht. Cajal-Firbung ,
Zeifiproj. Ok. 2, hom. Immers., Balgauszug 35 cm.

glz = Gliazellen; 8 = Schrumpfungserscheinungen an
gaz = Ganglienzellen; Gliafortsitzen. —
q = Gefal;

Gliazelliortsitze schwarz;

Das niichste Stadium ist dann die Bildung von Chromatinfaden und
Schlingen (Spirema, Abb. 1). Die Chromatinkérner sehen wir weiter
zu gréferen Klimpchen zusammengelagert, die teils méaBig feine Fad-
chen bilden, teils mehr oder weniger abgerundet sind. Derartige mach-
tige Kerne nun liegen anscheinend in den groften dieser Gliazellen,
die zwar noch nicht die GroSe der in Frage stehenden Elemente er-
reichen, aber doch ihnen vor allen anderen nahe kommen. Besonders
scheint die Verkiirzung und Abrundung ihrer Fortsitze fiir die Losung
aus dem Reticulum zu sprechen.
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Hier nun glaube ich das zweite der oben beschriebenen mifosedihn-
lichen. Bilder anschlieBen zn diicfen. Das Kernchromatin sammelt
sich zu einer Anzahl nicht ganz gleichmi8iger, bald mehr fadenartiger,
meist aber rundlicher Kliimpchen, von denen ich 12 bis 28 zihlen konnte.
Diese liegen in einem helleren, manchmal feinlinig begrenzten Teil des
homogenen kugeligen oder ovalen fortsatzlosen Zelleibs (Abb. 2 u.3). Die
Zelle hat sich, wie wir das wohl meist bei mitotisch sich teilenden Glia-
zellen sehen, vollstindig aus dem syncytialen Verbande gelést. Dazu
kommt, daf} ich hie und da zwei Zentralkérperchen mit allerdings nur
kleinen Sphéren nachweisen konnte. Ich trage Bedenken, hier von
einer echten Mitose zu sprechen und mochte eher den beschriebenen
Vorgang als pathologische Mitose auffassen. Dabel ist zu bedenken, dal
gewisse Zilige an chromatokinetische Vorginge, die als Vorstufen der
Karyorexis gelten, erinnern. Allerdings fehlen die bei dieser Art des
Kernzerfalls stets frither oder spéter auftretenden Ausstoflungen von
Chromatinkugeln. Vielmehr sehen wir die typischen Knduel von
Chromatinfaden. Bei dem hier zu beschreibenden Vorgang folgt jetzt
eine Phase, in der die Chromatinteilchen sich zusammenordnen, und es
entstehen erst kleine diplokokkenartige, dann etwas gréBere rundliche
Gebilde, die wie pyknotische Kerne aussehen (Abb. 3 u. 47z, 2 u. 3).
In diesen nun tritt gar bald eine Aufhellung auf, eine mehr oder weniger
chromatinreiche Membran begrenzt das etwas vergroferte Blaschen,
in dessen Inneren einige Chromatinkérnchen liegen und sogar ein zartes
Gertistwerk hervortritt. Einige dieser Blaschen enthalten ein nucleolen-
ahnliches groferes Chromatinkliimpchen, das mehr oder weniger zentral
gelegen ist. Diese Blaschen liegen nun zu 6 bis 12 in der Zellmitte, der
Stelle, wo bei den vorhin beschriebenen Riesenkugeln das Chromatin-
héufchen Jag (Abb. 3 u. 4rz, u. ,). Das Zellplasma, in dem sie ruhen,
ist noch ausgesprochen blasser als die duflere Zone des Zelleibs. All-
mihlich, nicht ganz gleichzeitig, aber doch verhiltnismaBig rasch,
scheinen die Bliaschen an den Zellrand zu wandern und hier sich kranz-
artig anzuordnen (Abb. 4 u. 5rz,). Sie nehmen in dieser Lagerung noch
etwas an Gréfle zu, aber erreichen nicht ganz die GroBe der gewohnlichen
kleinen Gliakerne. Mit dieser Kernbildung geht nun eine langsame
Schrumpfung des Zelleibes vor sich, so dafl, wenn die Kernchen zum
groBeren Teil randstindig sind, die Zelle die Form einer groflen, aller-
dings nicht sehr fortsatzreichen Spinnenzelle angenommen hat. Sie
ist noch sehr groB, eine Riesengliazelle, und entspricht durchaus manchen
Riesenzellen, die wir bei anderen Prozessen kennen. Ja, sie dhnelt in
gewisser Beziehung den Langhansschen Zellen im Tuberkel, nur dafl
sie als Gliazelle gewisse Eigentiimlichkeiten ihrer Art beibehélt. Die
Frage nach der Lebensdauer dieser gliogenen Riesenzellen laft sich
nach meinen Beobachtungen dahin beantworten, daB sie bald zugrunde
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gehen. Zundchst scheint mir dafiir' zu sprechen ihre rasche Verklei-
nerung, sodann das leicht festzustellende Eindringen von Gliakernen
inihr Plasma und die Art ihrer Kerne, die ja bemerkenswert chromatin-
arm sind und weder an GroBe noch an Ausbildung als vollwertig impo-
nieren. Dazu kommt, daB sie tatsidchlich rasch schattenhaft werden
und schwinden. Schliefllich verdanken sie ja auch — vorausgesetzt,
daB meine Auffassung von ihrer Entstehung richtig ist — ihre Entste-
hung einer pathologischen fast abortiven Kernteilung. Diesen Teilungs-
vorgang einzureihen in das Schema der bisher beschriebenen Haupt-
arten, will nicht ganz gelingen. Mir scheint, dal} die Arnoldsche Sonde-
rung in Segmentierung und Fragmentierung da nicht ganz ausreicht.
Ebenso schwer diirfte es fallen, ihn der reinen Mitose oder Amitose
zuzurechnen. Er weist Ziige der Mitose auf, entspricht ihr wohl im
Vorbereitungsstadium des Mutterkernes, aber nicht in der Bildung der
Tochterkerne. Es ist, wenn man mit Riicksicht auf das Fehlen oder die
Wirkungslosigkeit der Centriolen bzw. Sphiren so sagen will, eine
Mitose ohne Orientierung, eine ungeordnete Mitose. Dieses Fehlen der
Ausrichtung, die unverkennbar deutlich in der Spindelbildung bei der
regelrechten Karyokinese hervortritt, scheint der wesentliche Zug des
hier beschriebenen Prozesses zu sein. Datiir spricht auch das histo-
pathologische Bild. Zwar sieht man Centrosomen, aber die Sphére
bleibt entweder rudimentir oder ist nicht sichtbar., Die Anordnung
des Chromatins im Spirem ist deutlich, die Teilung in Chromosomen
ist nur andewlungsweise vorhanden, vielmehr weist das Vorbereitungs-
stadium leichte Anklinge an die Karyorexis auf. Sodann macht die
Bildung neuer Kerne einen zufdlligen Eindruck. Zwei und mehr Chroma-
tinkliimpchen (Chromosome?), vielleicht diejenigen, die diplokokken-
artig zusammenliegen, bilden moglicherweise eine newe Einheit, einen
Miniaturkern. Das Zellplasma macht diesen Teilungsvorgang nicht mit,
es blerbt einhestlich und birgt riesenzellenortig die Kernblischen bzw.
-schatten, das Produkt einer wungeordmelen, tiberstiirzten, ithrem Wesen
nach degenerativen Kernteilung, die sigentlich nur morphologische Ahn.
lichkeit mit der Pro- und Metaphase der echten Karyokinese hat.
Die hier versuchte Deutung meiner Beobachtungen mochte ich mit
aller notigen Zuriickhaltung aussprechen. Denn ich bin mir nur zu
wohl bewuBt, daf} sie nicht auf ganz lickenlosen Untersuchungsreihen
beruht. Der wunde Punkt der oben vertretenen Auffassung scheint
mir da zu liegen, wo die ein- und gleichzeitige unmittelbare Bildung
der Tochterkerne einer Riesenzelle aus Chromatinkliimpchen angenommen
wird. Zwar finden sich zwischen den neugebildeten Kernchen noch
diplokokkenahnliche oder biskuitférmige basophile, manchmal auch
acidophile Kugeln, aber ein strikter Beweis fiir den engen Zusammen-
hang der beiden Stadien ist mit dieser Feststellung noch nicht geliefert.
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Dazu kommt, dall eine solche Art der Kernteilung ohne Aquatorial
platte, ohne Diaster usw., kurzum ohne die richtende Wirkung der
Centrosomen und ihrer Sphiren den geltenden Anschauungen iber
die Karyokinese widerspricht. Andererseits glaube ich den Einwurf,
dall rz, aus rz, entstehen kénne, daB also rz, das Bild einer regressiven
Veranderung von rz, sei, als ganz unwahrscheinlich zuriickweisen zu
diirfen.

In den bisherigen Verdffentlichungen iiber die Entstehung von
Riesenzellen. sind zwar viele fertige Riesenzellen mit ihren noch zentral
liegenden oder schon randstindigen Kernhaufen oder -krinzen dar-
gestellt. Auch die Entstehung dieser Kerne durch pluripolare und asym-
metrische Mitosen, durch Fragmentierung, durch Knospung, Abschnii-
rung usw. findet ausfiihrliche Beschreibung (Stroebe, Galeotti, Tram-
busti, Marwedel, Wakabajaschi). Aber ein Bild, wie es die Riesen-
mitose im vorliegenden Falle bot, fand ich nur bei Marwedel (L. c.).
der auf Tafel XIX, Abb. 3 eine der oben beschriebenen sehr genau
entsprechende ,,Riesenzellmitose aus kurzen, dicken, plumpen Chroma-
tinteilen bestehend, in einer Knochenmarksriesenzelle abbildet.
An Wakabajaschis, Stroebes, Herxheimer und Roths sowie anderer
Untersucher Abbildungen erinnert meine Abb. 5, vom Cajalpraparat,
die ich fibrigens ganz dhnlich mit Alheimers Fuchsin-Lichtgriinmethode
darstellen konnte, wobei das Centrosoma ein- oder zweiteilig und scharf
konturiert erschien, die Sphire allerdings weniger deutlich ihre Strahlen-
form erkennen lieB, wenn auch ein grofer hellerer, anscheinend radiir
fein gestreifter Hof um das Zentralkdrperchen zu sehen war.

Das Vorkommen von Riesenzellen bei der multiplen Sklerose ist
bekannt. Chwostek und Probst haben sie anscheinend sehr frith gesehen.
Indes sind die Angaben so verschiedenartig, daB sich nicht sicher
sagen liBt, was fiir Gebilde die Beobachter meinten. Besonders die
Anton-Wohlwillschen Untersuchungen bei der akuten disseminierten
nichteitrigen Encephalomyelitis haben auf diese Gebilde die Aufmerk-
samkeit gelenkt. Bei den von ihnen beschriebenen und abgebildeten
Zellen (Tafel II1, Abb. 5a und 6¢ und wohl auch e) ist die gliose Natur
wohl nicht zu bezweifeln.

Demgegeniiber hat Neubiirger jlingst in einem Falle von kindlicher
multipler Sklerose die Aufmerksamkeit auf méchtige Riesenzellbildun-
gen gelenkt, die den von mir beschriebenen in mancher Beziehung —
GroBe (soweit nach seinen Angaben feststellbar), Anordnung der Kerne,
Fehlen phagocytirer Eigenschaften — dhnlich sind. Neubiirger leitet sie
aber von mesodermalen Elementen ab. Es ist nun in seiner Ddrstellung
nicht deutlich gemacht, daB eine Auswanderung der adventitiell an-
gelegten symplasmatischen Gebilde ins ektodermale Gewebe erfolgt.
und wie diese vor sich geht. Vielmehr weist er darauf hin, daB ein sol-
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ches Ubertreten von ihm nicht beobachtet ist. Aber die Abbildun-
gen machen es sehr wahrscheinlich, dal seine Auffassung richtig ist.

Klarfeld fand vor Neubtirger bei der experimentellen Blastomykose
des Gehirns Riesenzellen, die in diesem Zusammenhange besprochen
werden miissen. Er zeigt sie auf Abb. 6, 7, 14 und Tafel TI 41 u. 6f, g
seiner Verdf{entlichung. Auf Abb. 6 ist an ihrer mesodermalen Herkunft
nicht zu zweifeln, nach Klarfelds Beschreibung sind sie wohl den Fremd-
korperriesenzellen (Hefeneinschliisse!) zuzurechnen, ebenso wohl die
Pseudoriesenzellen auf Abb. 7, wahrend in den vom Kaninchen stammen-
den Herde der Abb. 14 die Abstammung der Riesenzellen nicht ganz
klar ist. Zwar &hneln sie in der Zusammenlagerung den von Neubiirger
in Zeichnung 11 abgebildeten, aber damit scheint mir fiir ihre Herkunft
noch nichts gesagt zu sein. Mit den von mir gefundenen Riesenzellen
haben sie eine gewisse Ahnlichkeit. Leider erfahren wir von Klarfeld
nichts Sicheres iiber die Entstehung dieser Gebilde, vielmehr schliefit
er sich in der Auffassung ihrer Genese den landldufigen Ansichten an.
Fir die von mir beschriebenen Riesenzellen scheint nach ihrer Lage und
Einfiigung ins ektodermale Gewebe trotz méglicher Bedenken gegen
die Richtigkeit der getuBlerten Auffassung des Kernteilungsvorgangs
die glivse Herkunft wahrscheinlicher zu sein. Wichtig ist nun noch die
Frage nach ihrer Bedeutung. Die glaube ich dahin beantworten zu
diirfen, daf es sich bei dieser Riesenzellbildung um eine Kernprolifera-
tion auf degenerativer Grundlage handelt. Ob man da die schwere
Zellschiadigung durch das Toxon oder eine infolge des Zellbedarfs iiber-
stiirzte und deshalb einige Stadien iiberspringende Kernteilung anneh-
men will, ist Geschmacksache, und es erscheint miiBig, dariiber zu strei-
ten, ehe nicht im Experiment &hnliche Vorginge festgestellt sind.
Arnolds, Galeottvs und anderer Versuche haben da nichts fiir unseren
Fall Verwertbares aufgezeigt. Vielleicht aber stellen die pluripolaren
Mitosen einen Ubergang von der bipolaren, normalen Mitose zu der
auf diesen Seiten mitgeteilten pathologischen Mitose dar. Immerhin
machten diese Beobachtungen es wakrscheinlich, daff Riesenzellen
1. durch Zusammenfliefen verschiedener Zellen, 2. durch sukzessive Kern-
ohme begleitende Zellteilung, 3. durch einzettige pluripolare Kernteilung
tm ungeteilien Zelletb entstehen kinnen. Die wvierte Mdglichkeit ist die
oben beschriebene, die ich mit allem Vorbehalt als eine wahrscheinlich glidse
Riesenzellbildung bezeichnen mochte, ber der durch eine atypische, un-
gerichiete Mitose einzeitig die Tochterkerne entstehen, und daf3 der wvor-
liegende Kernteilungsvorgang ohne Zelleibteilung als der Ausdruck eines
unvollkommenen Versuches der Proliferation aufzufassen ist.

Die diffusen Verinderungen im Nervengewebe sind, wenn man von
der Ganglienzellerkrankung und der damit in Verbindung stehenden
Gliareaktion absieht, nicht wesentlich. Insbesondere sind Gliarasen-
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blidungen oder eine nennenswerte diffuse Gliavermehrung auBerhalb
der Herde nicht einwand{rei festzustellen. Vielleicht tritt das ekto-
dermale Stittzgewebe um manche Gefalle mehr hervor, als bei der
Jugend der Patientin zu erwarten ist. Bildungsabweichungen, Gan-
glienzellenverlagerungen (Rancke, Neubiirger u. a.) oder mehrkernige
Ganglienzellen habe ich nicht gesehen.

Rinde ——ns

U=Fuaszern

Durelbruch
des Herdes
indie Rinde

Abb. 7. Subecorticaler Herd im GroBhirn mit Ubergreifen auf U-Fasern und
Rinde. Am Herdrande und im Gebiet der U-Fasern Markschatten.

Spielmeyer-Farbung.
ZeiB-Planar 20 mm, Balgauszug 22 cm.

Sekundare Strangdegeneration findet sich nur in geringem Mafie in
den Pyramidenstringen und ist in den Pyramidenvorderstrangen ent-
schieden starker als in den Seitenstringen.

Das histopathologische Gesamtbild des geschilderten krankhaften
Prozesses zeigt eine entziindliche nicht eitrige herdformige Zerstorung,
vorwiegend: der Marksubstanz des Zentralnervensystems. Die Herde
sind in ausgesprochener Abhangigkeit vom GefaBverlauf. Nach der
Art der Zerfallserscheinungen 148t sich folgende Einteilung der Herde
vornechmen: 1. Solche, bei denen Markscheiden vielfach als Mark-
schatten (Schlesinger) besonders am Rande noch zu finden sind, wenn
sie auch an Zahl stark vermindert und fast alle schwerst geschidigt
sind (Abb. 7). In den Gliazellen finden sich Myelinoide und Fett-



Zur Frage der sogenannten akuten multiplen Sklerose. 505

kornchen, oder es sind mehr die plasmareichen Elemente, z.T. sicher
Faserbildner, die in ihrem Ektoplasma fettig infiltriert sind. Um ein-
zelne GefaBe (Kapillaren) liegen ektodermale Kornchenzellen. Die
Achsenzylinder sind auseinandergedringt, aber kaum sicher erkennbar
erkrankt. Die Gliareaktion driickt sich anfangs mehr in Wucherung der
plasmatischen Glia aus, so dall es zu fast balkenartigen Verdickungen

Abb. 8. Subcorticaler Herd im Kleinhirnmark. Spielmeyer-Farbung,
Planar 20 'mm, Balgauszug 22 ‘cm.

g = mit Plasma- und Lymphzellen infiltrierte Gefifle.

des Reticulums mit Erweiterung der Maschen (anreolierte Herde von
Redlich) kommt. Auf diese Weise kann in Rindenherden das Bild
des Status spongiosus entstehen. Doch zeigt sich in Markherden schon
friith die Neigung zur Faserbildung, die von den Glialagern uwm die
Getifie ihren Ausgang nimmt. Der Ubergang vom Kranken ins Gesunde
ist zwar nicht ganz unvermittelt, aber doch ein recht plotzlicher.

2. Herde, die im Spielmeyer-Préparat von Myelinkdrnchen iibersit
zu sein scheinen und bei starkerer VergroBerung erkennen lassen, dalBl
die Gliazellen, und zwar besonders die von ihnen gebildeten Xoérnchens
zellen mit diesen eisenlackgefirbten Kriimeln und Kiigelchen dicht
erfiillt sind. Markscheider: findet man kaum mehr. Die Achsenzylinder
sind weit auseinandergedriingt, geschlingelt und z. T, sehr dian, z. T.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 68. 33
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verbreitert oder kugelig aufgetrieben. Im Fuchsinlichtgrinpraparat
sind sie mit roten Koérnchen besetzt. Obwohl auch von den im Spiel-
meyerbilde geschwirzten Kornchenzellen das Scharlachrot (Herxheimer)
angenommen wird, sind die typischen Fettkornchenzellen des Fett-
praparates doch im Mittelpunkt des Herdes, bzw. um die Hauptgefale
angeordnet zu finden (Abb. 8), so daBl im Markscheidenpraparat die

Abb. 9. Herd im Kleinhirnmark. Spielmeyer-Firbung.
Planar 20 mm, Balgauszug 22 cm.
g = infiltriertes Gefal;
! = Liicken ausgefallener Gefife;
N.d.= Nucleus dentatus.

Herdmitte ganz blaf}, im Fettpraparat leuchtend rot erscheint. Die
Gliafagserbildung ist lebhaft und geht von der Umgebung der Ge-
falle aus.

3. Herde, die fast leer erscheinen (Abb.9). Markscheiden sind nur
mehr am Rande als streckenweise geblahte, knotig aufgetriebene, zu-
meist aber blasse, schmale Binder sichtbar, hier und da findet man
mit Eisenlack gefirbte Schollen oder Brocken im Herdgewebe, die nicht
die Fettfarbung annehmen, z. T. frei im Gewebe, z. T. aber auch wohl
in einkammerigen Kornchenzellen liegen. Aber sie sind spérlich. Am
Herdrande sicht man einige Kornchenzellen mit feinerem Inhalt. Die
Axone sind aufs. schwerste erkrankt und in manchen Herden zum
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groften Teil untergegangen. Die Faserglia ist dicht. Sie erfiillt, von den
Gefafien ausgehend, nach dem Gesunden hin abnehmend das Gebiet
des Herdes.

Diese drei Phasen der Herdbildung habe ich dem Alter nach geordnet,
so daBl Gruppe 3 die #ltesten Herde des vorliegenden Falles darstellt.
Vielleicht darf man das erste Stadium als das des Zerfalls mit beginnendem
Abbau durch z.T. wohl fixe Elemente (Alzheimer), das zweite als das des
Abbaus durch Kiornchenzellen (Alzheimer), das dritte als das der Vernar-
bung bezeichnen. Neubiirgers Apnahme einer gegen die Herdperipherie
gerichteten Abraumung der Zerfallsprodukte kann ich nach meinen
Befunden nicht zustimmen. Vielmehr gewinne ich aus meinen Pré-
paraten den Eindruck, dafl am Herdrande die Verinderungen stets
jingeren Datums sind als in der Herdmitte und infolgedessen dort
noch Abbau und Abriumung statthaben, wihrend im Zentrum schon
Narbengewebe entwickelt ist. Vor allem scheint mir das Vorhandensein
von mesodermalen Koérnchenzellen in der Wandung der im Zentrum
liegenden GefaBe, das auch in dlteren Herden festzustellen ist, gegen
Neubiirgers Autfassung zu sprechen. '

Génzliche Verddungen wie bei der klassischen multiplen Sklerose
wurden nicht gefunden, was wohl durch den raschen Verlauf der Er-
krankung in unserem Falle zu erkliren ist, Den fiir diese Feststellung
wichtigen Opticusherd habe ich nicht untersuchen kénnen.,

Die Lage und Anordnung der Herde zeigt auBer der Bevorzugung
des Markweil wenig Beachtliches. Besonders hiufig finden sie sich
im Windungsmark, ein auffilliges Verschontbleiben der U-Fasern, wie
es bei der multiplen und diffusen Sklerose und neuerlich auch wieder
von Neubtirger bei der kindlichen Sklerose beschrieben wurde, konnte
nicht festgestellt werden (Abb. 8).

Hirnrindenherde oder solche Markherde, die auf den Cortex iiber-
greifen, sind &rmer an Koérnchenzellen. Die Markscheiden gehen grund-
sétzlich in gleicher Weise wie in den reinen Markherden zugrunde.
Die Ganglienzellen zeigen die oben beschriebenen Verinderungen, die
in vielen Fallen zum Untergang der Zellen fithren. Die glisse Reaktion
ist vorwiegend plasmatisch. Die Balken des Reticulums sind verbreitert
und farben sich im Nisslpréparat schon metachromatisch. Es kommt
zur Bildung méachtiger plasmatischer Gliazellen (Abb. 6). Aber auch
regressive Verinderungen treten auf, die in Schrumpfungserscheinun-
gen an Zellkernen, -leib und -fortsitzen (Abb. 65) ihren Ausdruck finden.
Das Ausbleiben bzw. die Geringfiigigkeit der Faserbildung ist auch hier
ein Hauptmerkmal des Rindenherdes (Spielmeyer). Weniger ausgespro-
chen ist diese ausschlieBlich plasmatische Gliawucherung in den Kernen
des Hirnstammes mit Ausnahme des Striatums. Hier findet man zahl-
reiche Faserbildner und perivasculir beginnende glitse Faserbildung.

33%
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Das Suchen nach Krankheitserregern, Spirochéten, Chlamydozoen,
Tuberkelbacillen usw. hatte keinen Erfolg. Das mit dem Liquor der
Kranken geimpite Kaninchen verstarb vier Wochen spater ohne be-
sondere nervése Erscheinungen an Stallseuche. Am Nervensystem lielen
sich weder makro- noch mikroskopisch charakteristische krankhafte
Verinderungen feststellen.

Ehe wir den Versuch machen, den vorliegenden Fall einer bestimm-
ten Krankheitsgruppe zuzuzihlen, ist es notwendig, kurz zu der Frage
der multiplen Sklerose und inshesondere der akuten multiplen Sklerose
Stellung zu nehmen. Von drei Seiten her ist dieses Problem anzufassen,
von der der Klinik, der Histopathologie und der Atiologie aus. Histo-
pathologisch ist die multiple Sklerose eine herdférmige nichteitrige
Entziindung des Zentralnervensystems: mit Alferatio seines Parenchyms,
besonders der markhaltigen Nervenfasern, mit Infiltratio der GefalB-
winde durch Plasma- und Lymphzellen, mit Proliferatio des ektoder-
malen (glicsen) Zwischengewebes, das den Abbau und die Abréumung
der Zerfallsstoffe, den Ersatz zerstorten Nervengewebes und die Narben-
bildung — wenigstens vorwiegend — besorgt. Diese Verdnderungen
sind gekennzeichnet durch ihre strikte Abhingigkeit vom GefiBverlauf
und damit durch ihre riumliche Begrenztheit.

Moarburg hat auf die diskontinuierliche Natur des Vorganges hin-
gewiesen, womit er nicht nur auf die umschriebene Herdbildung, son-
dern auch auf das Zuriicktreten sekundirer Degenerationen aufmerk-
sam machen wollte. Auch unser Befund bestitigt diese Feststellung.
Derartige Verinderungen sehen wir auch bei anderen Prozessen, wie
Henneberg niher ausfihrt. Vor allen Dingen kommt hier die viel be-
redete Emncephalomyelitis disseminate in ihrer akuten, subakuten und
chronischen Form in Betracht. Der histopathologische Befund bei der
multiplen Sklerose — nur mit diesem haben wir es vorderhand zu tun —
ist der einer Encephalomyelitis non purulenta scleroticans disseminata,
ob wir nun ihre Anfangserscheinungen, ihren Hohepunkt oder ihren
narbigen Endzustand vor Augen haben. Die Frage ist aber weiter, ob
sich Unterschiede zwischen den verschiedenen disseminierten bzw.
herdformigen Encephalomyelitiden finden lassen. Zunichst ist da von
Bedeutung der Verlauf und die Dauer des Prozesses in seiner Gesamt-
heit und in seiner Einzelmanifestation, dem Herde.

Bisher scheint nun eine ganz scharfe Trennung nicht vorgenommen
zu sein. Die Benennungen ,,akut, subakut, chronisch® beziehen sich wohl
hauptsichlich auf den klinischen Verlauf. Héochstens wurde noch die
Zahl der narbigen Herde, eben der sklerotischen Plagues, wesentlich
fiir die Einordnung des betreffenden Falles in eine der genannten
drei Gruppen, und zwar in der Form, daB das Vorwiegen narbiger H. erde,
im Verein natiirlich mit dem Kklinisch lange dauernden Verlauf, die Zu-
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rechnung zu der chronischen Form (der klassischen multiplen Sklerose)
bestimmte. Aber der einzelne Herd kann hiochstens als frisch entziind-
licher oder narbiger bezeichnet werden, ohne dafl man stets imstande
ware, aus ihm auf die Schwere oder das Verlaufstempo des Prozesses
einen sicheren Schluf3 zu ziehen. Awuch der Schlesingersche ,,Mark-
schattenherd® scheint in dieser Richtung nicht biindig fir dieStérke
der Giftwirkung zu sprechen. Er kann auch ein Frithzustand des sich
entwickelnden Herdes sein, und ist es tatsiichlich gar nicht selten.
Ubergangsbilder, die diese Auffassung rechtfertigen, sind verschiedent-
lich beobachtet (s. auch Abb. 7). Immerhin diirfte in dem Verhaltnis
der Menge frischer und vernarbter Herde ein einigermafien sicherer
Hinweis fir die Entscheidung, ob akuter oder chronischer Prozel, zu
sehen sein.

Schwieriger ist schon die Abgrenzung der akut und subakut ver-
laufenden Fille untereinander. Da wird die Kenntnis des klinischen
Verlaufs zuverlassiger leiten, als die anatomische Untersuchung, wenn
es auch vielleicht moglich ist, durch Auffinden einer oder einiger organi-
sierter Narben ein schon lingeres Bestehen des Prozesses wahrscheinlich
zu machen. Von Bedeutung aber konnen in dieser Hinsicht Befunde
werden, wie Anton und Wohklwill, Neubiirger und Verf. sie erhoben
haben, und die auf besonders lebhafte, z. T. rasch regressiv werdende
Gliareaktionen hinweisen. Ich meine das Vorkommen von Riesenzellen.
Da ist zunachst der Neubsirgersche Fall fiir sich zu betrachten, weil er
ein Kind von 4 Jahren betrifft und damit an die Frage der kindlichen
multiplen Sklerosen oder disseminierten Encephalomyelitiden riihrt.
Aber auch vom histopathologischen Standpunkte aus verdient er durch
das Vorhandensein zahlreicher mesodermaler Riesenzellen eine Sonder-
stellung. Allerdings haben auch Anton und Woklwill und im vorlie-
genden Falle Verf. gezeigt, daB riesenzellenartige Gliaclemente in den
akuten Herden eine Rolle spielen. Aber unsere Fille haben im Anfange
klinisch sich in nichts von anderen multiplen Sklerosen unterschieden.
Die terminale Erkrankung indes bot in Schwere und Verlaufstempo
ein besonderes Bild. Und es scheint, als ob gerade der Name ,,multiple
Sklerose in Verbindung mit klinischen Riicksichten Anton und Wohi-
will bewogen haben, eine Trennung zwischen Encephalomyelitis disse-
minata (sub)acuta non purulenta und der Herdsklerose zu versuchen.
Marburgs histopathologische Auffassung der multiplen Sklerose erscheint
da straffer und einheitlicher und trifft anatomisch den Kern der Sache,
wenn er 1906 sagt: ,,Die sogenannte akute multiple Sklerose stellt nur eine
Form der echien muliiplen Sklerose dor®, oder 1911, man miisse ,,die
multiple Sklerose als parenchymaiose Entziindung ansprechen, . . . . . bei
der das degenerative Momeni besonders hervortritt und sie deshalb be-
zeichnen als Encephalomyelitis periazialis scleroticans .
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Indes ich glaube, dal3 dieser Satz nicht umkehrbar ist. Hochst-
wahrscheinlich wird eine groBe Mehrzahl der disseminierten Encephalo-
myelitiden sich wohl als das histopathologische Substrat der echten
multiplen Sklerose herausstellen, wenn wir erst einmal iiber die Ur-
sachen dieser Erkrankung etwas Bestimmtes wissen. Aber fiir alle Fille
trifft das nicht zu. KEs macht vielmehr den Eindruck, daf der Ent-
markungsherd mit Glianarbenbildung, den wir als den augenfalligsten
histopathologischen Befund bei dieser Erkrankung finden, auch bei
anderen Prozessen vorkommt. Spielmeyer und Siemerling zeigten
das bei der Paralyse, 4. Wesiphal bei der Arteriosklerose. Auch der
andmischen Spinalerkrankungen ist dabei zu denken. Das will sagen,
dafl durch von den GefdBen ausgehende Schidlichkeiten Herde von
der dulleren Form und Verteilung wie bei der disseminierten sklero-
sierenden Encephalomyelitis zustande kommen. Henneberg weist mit
scharfer Kritik auf die hier liegenden Schwierigkeiten und auf die Not-
wendigkeit ibrer &dtiologischen Klsrung hin. Auch A. Jakob nahm
1913 zu den hier schwebenden Fragen Stellung.

Wie aber steht es damit? Der Histopathologie ist es bisher nicht
vergonnt gewesen, irgendwelche sicheren Anhaltspunkte zu finden.
Nachdem im Gegensatz zu der vorwiegend von Strimpell und Eduard
Miiller vertretenen Meinung von der primdren Gliose die Forschung
erwiesen hat, dafl bei der multiplen Sklerose ein entziindlicher Prozel
das nervise und insbesondere das Markgewebe zerstort, und dafl die
Gliawucherung und -fasernarbe nur die Vernarbung des Herdes besorgt,
also stets sekundar ist (Borst, Oppenheim, Pierre Marie, Marburg,
Anton u. Wohlwill, Siemerling u. Raecke und andere), erhob sich die
Frage nach der priméren Schidlichkeit und ihrem Weg ins Gewebe.
Da war von Bedeutung die Anordnung der Herde um infiltrierte Gefalle
und die auffallend schwere und anscheinend im Anfange isolierte Kr-
krankung der Markscheiden. Man nahm nun einen toxischen bzw. infek-
tiostoxischen Prozef an, der durch eine auf dem Geféalwege hervor-
gebrachte Noxe hervorgerufen wiirde. Besonders haben Oppenhesm
und die Franzosen unter Pierre Maries Fithrung nach suBeren Ursachen
gesucht und sie in fritheren Infektionskrankheiten wie Typhus, Influen-
za, Masern usw. vermutet. Am schirfsten sprachen aber wohl Siemer-
ling u. Raecke ihre Ansicht iiber die Ursache der multiplen Sklerose
aus, indem sie am Ende ihrer Arbeit (1914) sagten: ,, Histopathologisches
Bild und klinischer Verlauf machen bei der multiplen Sklerose trotz
allem eine infektiose Grundlage wahrscheinlich.” Im Verfolg systema-
tischer Untersuchungen gelang Kuhn und Steiner 1917 nach Einimpfung
von Blut und Liquor frisch erkrankter Patienten bei Meerschweinchen
und. Kaninchen die Erzeugung von Léhmungen und todlicher Erkran-
kung und Weiterimpfung durch zwei bzw. vier Passagen. AufBlerdem
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fanden sie Spirochéten vom Typ der Erreger der Weilschen Krankheit
herdweise im Lumen von BlutgefdBen, besonders der Leber. Spiter
fand Steiner bei einem geimpften Affen das Bild der Encephalomyelitis
disseminata. Schon 1914 hatte Bullock erfolgreich die gleichen Versuche
ohne Weiterimpfung ausgefiihrt, ebenso Rothmann. Siemerling fand
1918 ,;in einem Fall von multipler Sklerose im Dunkelfeld lebende
Spirochaten und spiter in einem zweiten Falle, der von Biischer
verdffentlicht wurde. Beide Male wurde Abstrich von frischen Hirn-
herden im Dunkelfeld untersucht. Die Schnittfarbung nach Jahnel
usw. zeigte in keinem dieser Fille, auch nicht bei den Steinerschen Ver-
suchen, Spirochdten im Herdgewebe. Auch Jahnel, der berufenste
Kenner der Spirochdten im Nervensystem, hat mit seiner Methodik
keine positiven Befunde erheben kénnen.

Die neuere Forschung macht es aber doch wahrscheinlich, dafi die
multiple Sklerose durch ein lebendes Virus hervorgerufen wird, dafl sie
also eine Infektionskrankheit ist. Wie weit Steiners Annahme, daB
Zecken die Zwischenwirte und Ubertrager sind, sich bewahrheiten
wird, entzieht sich vorlaufig sicherer Beurteilung. Mogen auf dem hier
beschrittenen Wege auch noch viele ungeldste Fragen liegen, manche
Unklarheit herrschen, eines sehen wir schon jetzt, und das ist die Mog-
lichkeit einer &tiologischen Abgrenzung der multiplen Sklerose. Erst
wenn ihre &uflere Ursache, oder schérfer ausgedriickt, ibr Erreger
gefunden ist, darf man daran denken, sie aus der grofien Gruppe
der disseminierten nichteitrigen Encephalomyelitiden herauszuheben.
Dann erst wird die Frage entschieden werden konnen, ob es akute
und chronische Formen der Herdsklerose gibt. Insbesondere auch wird
die Entscheidung iiber die kindliche multiple Sklerose fallen. Bisher
liefert uns weder die Familien- noch die Vorgeschichte der Kranken
irgendeine eindeutige Antwort auf diese Fragen.

Vom Standpunkt der Histopathologen aber scheint mir als Grund-
lage fiir diese &tiologischen Forschungen eine Hauptforderung zu sein,
daf die Morphologie des zur Behandlung stehenden Prozesses moglichst
klar umschrieben wird. Besonders denke ich dabei an die Abgrenzung
der diffusen (Schilder) von der multiplen oder disseminierten Ence-
phalomyelitis. Trotz mancher Ahnlichkeiten, die diese beiden Prozesse
bieten, sind sie doch meines Erachtens voneinander zu trennen. Bei der
Encephalomyelitis scleroticans diffusa - besteht ein Weiterschreiten.
in den ektodermalen Strukturen, bei der Encephalomyelitis sclero-
ticans disseminata eine umschriebene Herdbildung, die der Ausdruck
einer von einer bestimmten Stelle ausgehenden, aber je nach der Inten-
sitdt des Virus enger oder weiter begrenzten Giftwirkung ist. Gerade
der von Siemerling und Verf. jiingst beschriebene Fall von diffuser
Sklerose scheint in dieser Hinsicht lehrreich zu sein und Marburgs
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Gegeniiberstellung diskontinuierlicher und kontinuierlicher Vorginge
unterstreicht den grundsitzlichen Gegensatz.

Ob anlagemdifige Momente fix die Entstehung der multiplen Sklerose
in Betracht kommen, ist nicht zu sagen. Die Pulayschen Hinweise
auf eine heterosexuelle Konstitution seiner Kranken kann ich nach
Durchsicht des Materials der Kieler Klinik und nach eigenen Beobach-
tungen nicht bestétigen. Aber auf eine in Kiel gemachte Erfahrung
mochte ich die Aufmerksamkeit lenken, auf das bemerkenswert haufig
bei unseren Sklerotikern auftretende Salvarsanexanthem mit mehr oder
weniger schweren anaphylaktischen Allgemeinerscheinungen, das oft
nach wenigen Einspritzungen auftritt. Das kann auf eine Konstitutions-
anomalie bei diesen Kranken hinweisen. Allerdings 1a6t sich nicht aus-
schlieBen, daBl das Nervenleiden erst eine Neigung zu derartiger anaphy-
laktischer Reaktion hervorgerufen hat. Kalkpréparate, die unmittel-
bar vor dem Salvarsan intravenots gegeben werden, baben das Aus-
brechen des Exanthems verhindert, auch in einem Falle, der frither
ein schweres Exanthem durchgemacht hatte. Aber das Calcium wirkte
nicht auf das ausgebrochene Exanthem. Vielleicht auch ist die Ichthyosis
im Falle Sch. als Ausdruck einer Konstitutionsanomalie im. Bereiche
des Ektoderms anzusehen. Doch hier bewegen wir uns auf schwanken-
dem Boden und haben keine sicheren Anhaltspunkte.

Hinsichtlich der Klinik geniigen einige Hinweise auf lingst bekannte
Dinge. Die Kardinalsymptome der klassischen multiplen Sklerose,
temporale Abblassung der Papille, Nystagmus, skandierende Sprache,
Intentionstremor, Fehlen der Bauchdeckeunreflexe, spastische Parese,
sind bei den akut verlaufenden Fillen wenigstens anfénglich wohl
in demselben Verbiltnis nachzuweisen wie in den chronischen (Oppen-
heim). Das Bild ist eben gekennzeichnet durch die mannigfachen Sto-
rungen, die auf viele Herde schliefen lassen. Brouwer hat in sehr feiner
Weise gezeigh, daB gerade die phylogenetisch jiingeren Bahnen und
Zentren vorzugsweise geschidigt werden, und hat damit eine wenn
auch nicht erschopfende Systematisierung ermoglicht. Vor allem scheint
fiir die Klinik der multiplen Sklerose die Pyramidenbahnschadigung
und die daraus sich ergebende spastische Parese ein Hauptmerkmal
bei der Abgrenzung gegeniiber anderen Erkrankungen zu sein. Das
seltenere friihzeitige Vorkommen sensibler Storungen darf vielleicht
auch durch Brouwers Hypothese verstindlich gemacht werden. Indes
darf man nicht vergessen, dafl die neencephalen Bahnen, besonders die
Pyramidenbahnen streckenweise, vor allem im verlingerten Mark,
besonders ungeschiitzt liegen und daB die GefaBversorgung — kurze
Aste aus den ventralen GefaBien — gerade ihnen eine im Blut kreisende
Schidlichkeit in erster Linie vermitteln kann. Besonders spricht im
vorliegenden Falle der groBe, fast das ganze Gebiet der Pyramiden-
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kreuzung einnehmende Koérnchenzellherd fiir diese Annahme. Auch
in Fallen von amyotrophischer Lateralsklerose sind gerade in der Bulbus-
strecke der Pyramidenbahn die hauptsichlichsten entziindlichen Ver-
anderungen beschrieben. Vielleicht ist deshalb Brouwers Theorie dahin
zu modifizieren, daB bei der multiplen Sklerose zwar manche cinogene-
tische Faserungen zuerst und vorwiegend erkranken, daf sie aber nichi
infolge einer in ihnen liegenden geringeren Widerstandsfihigkeit dem
Virus zuerst erliegen, sondern wegen threr Lage und damit zusammen-
hiingenden besonderen Gefdfiversorgung dem Hindringen einer auf den
Blutwegen hereingebrachten Schidlichkeil besonders ausgesetzi sind. Im
spiteren Verlaufe tritt der Pridilektionstyp: Erkrankung der ge-
kreuzten Opticusfaserung und der Pyramidenbahnen mehr und mehr
zuriick, und wir sehen iiberall ob in neencephalen, ob in paliencephalen
Anteilen des.Zentralnervensystems die Herde verteilt sind. Bei den
akuten Féllen finden wir ein frithes Verblassen des Pridilektionstyps
infolge einer raschen und allgemeinen Aussaat der Herde, die wahlios
iitber das ganze markfasernfithrende Gewebe erfolgt, und eben darum
einen schnellen und schweren Verlauf der Krankheit. Das Ende wird
nicht selten durch schwere bulbdre Stoérungen herbeigefiihrt. Weit
ausgesprochener als bei der chronischen Form sind die Schiibe apoplekti-
former Art. Es muf} aber unter Hinweis auf Oppenkeim betont werden,
dafl gerade bei der multiplen Sklerose eine einseitige schematische
Betrachtungsweise nicht dem Formenreichtum dieses Leidens gerecht
werden kann.

Die sogenannte kindliche multiple Sklerose ist in einwandfreien,
d. h. auch anatomisch ausreichend untersuchten Fallen sehr viel seltener
beschrieben, Neubiirger berichtet iiber zwei derartige Mitteilungen
(Schupfer und Sehlesinger). Unter Vorbehalt erwiahnt er noch den von
Wolf, der zur Zeit der Versffentlichung der Originalmitteilung noch am
Leben war, und die anatomisch nicht ganz geklarten von Nobel und
Tromner (2V5 bzw. 9jahriger Knabe). Ich mochte den genau unter-
suchten Fall IV Schréders und den anatomisch nicht ganz klaren,
‘klinisch aber typischen Fall I von Ziehen hinzufiigen. Bei Schrider
handelt es sich um einen zehnjiahrigen Knaben mit 9monatiger Krank-
heitsdauer, bei Ziehen um ein 9jihriges Kind, das 214 Jahre krank
war.

Alle diese Erkrankungen verliefen ziemlich rasch, so daf man sie
den subakuten Formen zurechnen muB. Ob fiir die kindliche multiple
Sklerose dieses die typische Verlaufsart ist, laBt sich aus der geringen.
Zahl der Beobachtungen natiirlich nicht erschlieBen. Lejonne und
L’Hermittes 20jahriger Kranker der 5 Jahre krank war, sowie Bourne-
villes 28 jihriger Kranker, bei dem das Leiden im dritten Lebensjahr
auftrat, sprechen gegen eine solche Annahme.
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Daf andererseits bei der kindlichen multiplen Sklerose die Differen-
tialdiagnose gegeniiber der diffusen Sklerose Schwierigkeiten machen
kann, mufl bei Beurteilung dieser Verhaltnisse berticksichtigt werden.

Der Fall Sckh. nun bietet klinisch Erscheinungen, die wir als Kardinal-
symptome der multiplen Sklerose anzusehen gewohnt sind: Opticus-
schadigung (Neuritis retrobulbaris), Nystogmus, skandierende Sprache,
Schwdche der Bauchdeckenreflexe und spastische Parese der Beine, all-
mdhliche Zunahme der motorischen Storung, schubartige Verschlim-
merung, sensible Reiz- und Ausfallserscheinungen, Darmspasmen, spasti-
schen Blasenverschluf, Lihmung der Arme, Bewufiseinstritbung, Atem-
lihmung, Koma. Im Liquor bestand geringe Zell- und deutliche Globulin-
vermehrung bei negativer Wassermannscher Reaktion. Die Geringfiigig-
keit der Anfangssymptome und der duBerst rasche und schwere Verlouf
der Enderscheinungen stehen in einem schroffen Gegensatz. Der Verlauf
des Leidens ist ¢m letzten Vierteljuhre also ein akuter, wobei allerdings
zu erwihnen ist, daB nicht nur die rasche Aussaat der neuen Herde,
sondern auch thr Sitz fir das frithe Erliegen der Kranken von Bedeutung
tst. Es handelt sich also klinisch um eine akute disseminierte Encephalo-
myelitis. Diese Annahme wurde durch die anatomische Untersuchung
bestitigt, deren Xrgebnis die Feststellung einer Encephalomyelitis
dissemsnata non purulenta scleroticans mit vorwiegend frischen Herden
war. Mit diesen Herden ist das Zentralnervensystem iiberall besit. Immer
sind sie abhédngig vom Gefdifverlaufe. Altere und jiingere Herde finden sich
allerorten, aber vorwiegend im Markweif. Besonders schwere akute
Zerstorung des Gewebes sieht man im wverlingerten Mark, etwas dltere
Herde in der Briicke. Sekundire Degeneration wurde nur in geringem
Umfange in den Pyramidenseitenstrangen, etwas stérker in den Pyrami-
denvorderstringen festgestellt. In den GroBhirnherden fraten eigen-
artige, wahrscheinlich gliogene Riesenzellen auf, deren Kernreichtum
auf eine atypische Mitose, die die Tochterkerne ein- und gleichzeitig
entstehen lieB, zuriickgefithrt wurde. Es ist aber nicht zu sagen, ob
diese Riesenzellen dazu berechtigen, nun eine besondere Form der
Encephalomyelitis, etwa eine Riesenzellenencephalomyelitis anzuneh-
men. Wahrscheinlich sind sie nur ein Ausdruck der Schwere und des
akuten Ablaufes des krankhaften Vorganges.

Die diffuse, ihrem Wesen mnach anscheinend akute Ganglienzell-
erkrankung diirfte das anatomische Korrelat zu der allgemeinen Be-
wuBtseinstriibung, die schlieBlich ins Koma iiberging, sein.

Die herdftrmigen Verinderungen aber sind das Substrat der kérper-
lichen Funktionsausfille.

Die Frage, ob dieser Fall noch der kindlichen Encephalomyelitis
zuzurechnen ist, ist unwesentlich. Das Alter der Kranken erlaubt die
Zurechnung zu dieser Gruppe.
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Atiologisch ist er nicht geklart. Aber Verlauf und histopathologisches
Bild sprechen durchaus fiir eine entziindliche Erkrankung, die wahr-
scheinlich durch ein lebendes Virus bedingt ist, das durch die Gefdfe
in das Nervensysiem gelangt. Die Frage, ob derartige Falle als akute
multiple Sklerose bezeichnet werden sollen, ist erst durch die Auf-
findung des Erregers zu beantworten. Vorderhand ist es zweckmiBig,
sie nur als Encephalomyelitis disseminata non purulenta scleroticans acula
zu benennen.

Wenn auch dieses Krankheitsbild sich nicht ganz scharf von der
klassischen multiplen Sklerose abgrenzen lafBt, so weist doch seine
klinische Erscheinungsform gewisse kennzeichnende Besonderheiten
auf. Diese sind: 1. das frithe Verlassen des Pridilektionstyps, und da-
mit 2. die Mannigfalligheit und Schwere der Stérungen, 3. der rasch
fortschreitende Verlauf. Anatomisch aber haben wir bestimmte Ver-
hiltnisse vor ums, die einen Schlufl auf die Schwere und das Tempo
des krankhaften Vorganges erlauben: 1. das Vorkommen massenhafter
myelinoider Abbaustoffe in den Kornchenzellen, 2. das Vorkommen
atypischer Mitosen mit Riesenzellbildung, 3. karyorektische Erschei-
nungen an GQefdf- und Gliazellen.
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