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( Eingegangen am 20. April 1934.)

Die Frage der Auswirkung ciner cerebralen Embolie corpusculdrer
Elemente haben in der letzten Zeit nur Bodechtel und Miiller 2 tierexperi-
mentell bearbeitet. Sie haben die im Gehirn auftretenden Veréinderungen
nach Injektion von Lycopodium- bzw. Maisstirkekdrnchen sowie von
Fett und Luft in die Arteria carotis communis untersucht; dabei fanden
sie in der GroBhirnrinde die aus den Untersuchungen der Spielmeyer-
schen Schule bekannten Erbleichungsherde, wie sie bei den verschieden-
sten Kreislaufstérungen vorkommen.

Aufgabe vorliegender Arbeit ist es, tiber die Emboliefolgen im Gehirn
nach Carotisinjektion von corpusculire Elemente enthaltender Vaccine-
lymphe zu berichten. Die Versuche wurden urspriinglich zwecks Unter-
suchung der Vaccineauswirkung am Zentralorgan ausgefithrt; iber dic
diesbeziiglichen Ergebnisse wurde in einer mit Prof. /1. Pefte gemeinsam
verfaliten Arbeit berichtet 3. Da aber aullerdem teils die klinischen
Befunde teils das anatomische Bild gewisse Ergénzungen zu unseren
bisherigen Kenntnissen iiber die Emboliefolgen gezeitigt haben, da ferner
die histologische Untersuchung zur Erweiterung unserer Kenntnisse liber
die Gliareaktion beitrigt, erscheint es mir berechtigt, sie zum Gegenstand
einer gesonderten Behandlung zu machen.

Die Experimente bestanden in ciner Injektion von 0,2 cem gewdhnlicher Vaceine-
lymphe (mit physiclogischer Kochsalzlosung auf 1,0 com verdiinnt) in die Carotis
communis bei Kaninchen. Die Lymphe ist eine tritbe Fliissigkeit, in der freischwe-
bende corpusculire Elementc bereits makroskopisch erkennbar sind. Experimente
wurden sowohl mit virulenter als auch mit durch 10 Min. andauverndes Kochen
sterilisierter Lymphe ausgefithrt. Es wird itber Befunde, die bei 6 Tieren erhoben
wurden, berichtet. Die Lebensdauer der Tiere nach dem Versuch gibt folgende
Zusammenstellung wieder:

Kaninchen 6 etwa 15 Min., Kaninchen 52 und 47 weniger als 24 Stunden,

Kaninchen 51 2 Tage, Kaninchen 13 4 Tage, Kaninchen 46 8 Tage.
Bei drei der Tiere (Kaninchen 47, 51, 46) beobachteten wir weder
gleich nach der Injektion noch im weiteren Verlauf Herdsymptome. Da

1 Herrn Prof. Dr. Karl Schaffer zam 70. Geburtstage.
2 Bodechtel u. Miiller: 7. Neur. 124, 764 (1930). -- * Pette u. Kornyey: Z. Hyg.
115, 752 (1933).
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anatomisch auch bei ihnen ausgedehnte Rindenverdnderungen gefunden
wurden, ist der Schlu3 berechtigt, daB sich diese beim Kaninchen nicht
unbedingt durch Auftreten von Herderscheinungen kundgeben miissen.
Bei anderen Tieren wieder beobachteten wir klinische Erscheinungen,
die vor allem auf eine Lésion tonusregulierender Zentren hindeuteten.

Kaninchen 52 zeigte gleich nach dem Eingriff das Bild der Enthirnungsstarre:
Opisthotonus und Streckerstarre aller Extremititen, welches mit ab und zu auf-
tretenden Laufbewegungen vergesellschaftet war. Dieses klinische Symptombild
fordert in Anbetracht der bekannten Feststellungen von Magnus und Rademaker
die Annahme einer Funktionsausschaltung des Nucleus ruber beiderseits. 2 Tiere
zeigten das klinische Bild einer halbseitigen Mittelhirnlasion. Bei dem einen
dieser (Kaninchen 6) waren der Kopf und der vordere Teil der Wirbelsiule
nach links (Bingriffseite) gewendet, und zwar gleich vom Erwachen aus der Ather-
narkose an. Beim Versuch zu laufen rollte das Tier nach rechts. Kaninchen 13
lag iiber 2 Tage hindurch auf der Eingriffseite (links) und fiel, wenn aufgestellt,
immer wieder nach dieser Seite hin. Bisweilen zeigte es Laufbewegungen. Nach
etwa eintégiger Agone ist es am 4. Tage nach dem Eingriff gestorben. Die Kopf-
und Rumpfwendung sowie die Rollbewegungen, die bei diesen Tieren beobachtet
worden sind, entsprechen dem Syndrom der Halbseitenldsion des Mittelhirns,
welches nach Durchtrennung der einen Mittelhirnhalfte bei der Katze von Probst?!
beschrieben wurde. Nach Probst besteht dieses Syndrom in einer Wendung und
Drehung des Kopfes nach der unverletzten Seite, in einem Streckertonus der vor-
deren Extremitiat an der operierten Seite und in einem Beugertonus der anderen
vorderen Extremitit, wobei die vorderen Extremititen nach der operierten, die
hinteren nach der unverletzten Seite zeigen. Beim Versuch zu laufen, rollen die
so operierten Tiere nach der nichtgeschidigten Seite. Nicht publizierte Versuche,
die ich am Hund angestellt habe, sprechen dafiir, daB auch nicht die ganze Mittel-
hirnhialfte durchtrennende Lésionen dasselbe Symptombild erzeugen koénnen.

Wenn das von Probst beschriebene Syndrom nicht in voller Reinheit bei unseren
Versuchstieren gefunden wurde, so liegt das wohl daran, daBl die Auswirkung der
Emboli im akuten Stadium nicht dem Ausfall eines funktionell einheitlichen Ge-
bietes gleichzusetzen ist. Ferner machen die plotzliche Ausschaltung gewisser Teile
aus der Blutversorgung sowie kollaterale Stérungen es verstindlich, wenn gut
definierbare Ausfallserscheinungen mit Reizsymptomen kompliziert werden, so z. B.
bei unseren Tieren die Enthirnungsstarre bzw. das mehr oder weniger ausgesprochene
halbseitige Mittelhirnsyndrom mit spontanen Laufbewegungen. Auf Grund dieses
Momentes kann auch das Probstsche Halbseitensyndrom verwaschen werden, da
die halbseitige Mittelhirnreizung ein fast in jeder Hinsicht entgegengesetztes Bild
herbeifiithrt (Graham Brown 2, Spiegel und Kérnyey 3, Ranson?).

Obwohl es sich in dlesen Fallen um eine gleichzeitige Schadlgung
der Hemisphé‘mren und des Zwischen- bzw. Mittelhirns handelt, glaube
ich die genannten Symptomkomplexe auf eine Herdlision des Mittel-
Zwischenhirniiberganges beziehen zu diirfen. Die Griinde hierfiir sind
teils symptomatologischer teils anatomischer Natur. Sowohl bei Kanin-
chen 6 als auch bei Kaninchen 13 bestand eine Ptosis links, also das
Zeichen einer Oculomotoriusschiadigung auf der Herdseite. Ferner
wurden histologisch bei einigen Tieren — wie man auch nach den klini-

1 Probst, M.: Jb. Psychiatr, 24, 219 (1903). — 2 Graham Brown: J. of Physiol.

49 (1913). — 3 Spiegel u. Kornyey: Arb. neur. Inst. Wien-30, 121 (1927). —
4 Ranson: Internat. Neur.kongr., 1. Sept. 1931.



Zur Anatomie und Pathophysiologie der Gehirnembolie im Tierexperiment. 9235

schen Erscheinungen erwarten konnte — Verédnderungen im Zwischen-
Mittelhirn gefunden. Bei Kaninchen 52, bei welchem die Zeitspanne
zwischen Eingriff und Tod zur Ausbildung von Erbleichungsherden nicht
reichte, finden sich Bezirke, die man als Vorstufen der Erbleichungsherde
ansprechen kann!. Solche Bezirke kommen nun aufler in der Rinde
an jenen Stellen des Zwischen- bzw. Mittelhirns auf der Injektionsseite
vor, in welchen wir bei anderen Tieren Erbleichungsherde finden konnten
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ADbb. 1. Kaninchen 52. Beginnende Erbleichung (1) im Thalamus. Die Marklamellen (I)
sowie die Vieq d’ Azyrschen Biindel (V) sind nicht mit Ganglienzellausfillen za verwechseln.
Toluidinpriparat.

(Abb. 1). Kleinere ihnlich verinderte Gebiete sicht man bei Kaninchen 52
auch in der anderen Halfte des dorsalen Mittelhirns, so dal} hierfiir
eine doppelseitige Mittelhirnlidsion nachgewiesen ist. Wenn aber histo-
logisch faBbare Verdnderungen gerade im basalen Mittelhirnabschnitt,
welcher ja fiir die Enthirnungsstarre verantwortlich ist, fehlen, so be-
weist das nur soviel, daB die physiologische Shockwirkung bei der Embolie
sich auf ein gréBeres Gebiet ausdehnt als die anatomische Folgen hinter-
lassende Kreislaufstorung. Sehr schon prasentiert sich die Zwischen-
Mittelhirnschidigung bei Kaninchen 13 in Form eines typischen Kr-
bleichungsherdes, in dessen Bereiche auch die Markscheiden ihre Farbbar-
keit verloren haben. Die Lagerung des Herdes im Thalamus zeigt Abb. 2,

1 Ausfithrlichen Befund siehe Pefte u. Kornyey: 1. c., S. 757—759.
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in das Mittelhirn reicht er in Form einer kleiner Erbleichung zwischen
dem ventrolateralen Aquiductusanteil und dem mesencephalen Trige-
minuskern hinein und zerstért teilweise den Oculomotoriuskern. Wenn
bei Kaninchen 47, bei welchem der klinische Verlauf symptomlos war,
ebenfalls ein Thalamus-Mittelhirnherd auf der Injektionsseite gefunden
werden konnte, so spricht das nicht gegen die Berechtigung, das Sub-
strat der Tonusanomalien in Herden dieses Gebietes zu erblicken; es
beweist nur soviel, daB3 solche Herde, wenn sie eine gewisse GroBe nicht
erreichen, sich klinisch nicht kundzutun brauchen. Jedenfalls geht aus
all diesem hervor, daBl man nach Injektion in die Carotis mit der Eni-
stehung embolischer Herde im Mittel-Zwischenhirngebiet rechnen mup.

Im Rhombencephalon
fand ich keine Herde, ob-
wohl — wie wir aus den
Versuchen von Bodechtel
und Miller wissen — die
Carotis-Emboli auch in die
Gefdlle dieses Hirnab-
schnittes  hineingeraten
konnen. Interessant ist,
dal auch die genannten
Autoren dennoch keine
Herde in diesem Gebiet
Abb. 2. Kaninchen 13. Erbleichungsherd rechts im fanden.

medialen Thalamusgebiet. Markscheidenfarbung nach W&sdietopographische
W etgert-Wolters.

Verteilung der Herde in
der GroBhirnrinde betrifft, so sind sie in groBter Zahl auf der Injektions-
seite vom frontalen bis zum occipitalen Pol zu finden, fehlen aber auch
auf der entgegengesetzten Seite nicht. Diese beiderseitige Herdverteilung
nach einseitiger Injektion in die Carotis kennen wir aus Spielmeyers !
Arbeit iiber cerebrale Befunde bei experimenteller Luftembolie sowie
aus der erwihnten Arbeit von Bodechtel und Miiller.

In grofiter Anzahl findet man die Herde in den mittleren Teilen
der Hemisphéren, in geringerer in der Nihe des frontalen und occipitalen
Pols. Da Bodechtel und Miiller in ihren Hundeversuchen nur bei einem
von 7 Tieren im Ammonshorn einen kleinen Herd gesehen haben, méchte
ich erwihnen, daB in unserer Versuchsserie bei Kaninchen 47 beider-
seits méBig ausgedehnte Herde (Abb. 3) und bei Kaninchen 13 auf der
einen Seite ein sehr ausgedehnter Ausfall im Ammonshornband nachzu-
weisen sind. Tm allgemeinen findet man kleine Herde auch im Nucleus
caudatus sowie im Putamen. Die Verteilung der Herde in der Rinde
sowie im Striatum zeigt Abb. 2 der erwihnten Arbeit von Pette und
Kornyey. Frei von Herden waren in meinen Fillen das Pallidum und

1 Spielmeyer: Verh. Ges. inn. Med. 80, 259 (1913).



Zur Anatomie und Pathophysiologie der Gehirnembolie im Tierexperiment. 9287

bis auf das mediale Thalamusgebiet das ganze Zwischenhirn. Im Hemi-
sphérenmark sah ich nur in einem Spétfall eine kleine Erweichung.

Die emboliebildenden corpuscularen Anteile im histologischen Schnitte mit
Sicherheit zu erkennen, gelang mir nicht, was verstindlich ist, da diese in der Lymphe
suspendierte tierische Gewebsbestandteile sind. Was ich bei den friihgestorbenen
Tieren in manchen meningealen und intracerebralen Arterien finden konnte, waren
teils gut erkennbare Zellkerne in groBer Anzahl, teils basophile Zerfallsbrockel,
die wohl auch von Zellkernen herrithren. Ob letztere aus Zellkernen der injizierten
Lymphe oder aus Kernen weiller Blutzellen des Versuchstieres stammen, 18t sich
freilich nicht entscheiden. Somit sind diese Versuche nicht geeignet, die Frage zu
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Abb. 3. Kaninchen 47. Erbleichungsherde mit Pfeil angezeichnet. Symmetrische™ Herd-

bildung im Ammonshornband beiderseits. Dic rechtsseitige ist weiter fortgeschritten.
Runder Herd im Gyrus cinguli links., B Balken. Toluidinpriparat.

beantworten, wicweit die gefundenen Verdnderungen Folge des mechanischen
Gefaf3verschlusses, wieweit Folge von funktionellen GefaBkontraktionen sind.
Thromben konnte ich in den friithen Stadien in Arterien nicht nachweisen, dagegen
in manchen Venen. Anzunehmen ist, dal} hier ihre Entstehung durch eine Stauung
infolge Fehlens der vis a tergo bedingt wurde. Bei dem nach 4 Tagen getoteten
Tier sieht man in einigen kleinen und mittelgrofien GefaBlen Thromben, die Ansitze
zur Organisation zeigen. Im allgemeinen ist ein Zusammenhang zwischen Par-
enchymveranderungen und Thromben nicht nachweisbar; jedochfand ich bei diesem
Tier die Gefafle, welche fur das nekrobiotische Ammonshorngebiet bestimmt sind,
thrombosiert.

Eine kurze Besprechung verdienen die mechanisch bedingten GefiBwandver-
anderungen. Wahrend die meningealen sowie die intracerebralen Arterien und
Pricapillaren normalerweise eine kontinuierliche Elastica interna haben, welche
bekanntlich zahlreiche Windungen aufweist, konnten in manchen Arterien im Be-
reiche von Erbleichungsherden Bilder gesehen werden, in denen die Elastica eine
glatte Schicht darstellte, die stellenweise diinner als unter normalen Verhaltnissen,
stellenweise sogar wie kornig zerfallen erschien. Es handelt sich wohl um eine starke
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Dehnung der GefiBwandung, wobei die Faltelung der Elastica abgeplattet wurde.
Dieser Befund an meningealen Gefiflen war bei Kaninchen 6 das einzig Krankhafte,
‘abgesehen von Verdnderungen, die als Spontanencephalitis aufgefalit werden
muBten 1; die Kreislaufstérung konnte sich naturgemaf im Nervengewebe noch
nicht auswirken (Tod 15 Min. nach der Injektion). Bei Kaninchen 52 sind solche
GefaBverinderungen ebenfalls nachweisbar. In den Adventitialrdumen derart
verdnderter kleiner Arterien finden sich ab und zu weile Blutzellen.

Unsere Versuchsresultate erlauben einige allgemeine Bemerkungen
zum Problem der zeitlichen Entwicklung der Erbleichungsherde. Der
frischeste Fall, in dem wir solche fanden, betrifft Kaninchen 47, welches
innerhalb von 24 Stunden nach der Injektion gestorben war. Der Ver-
gleich mit dem Befund bei Kaninchen 52 (s. Pette und Kornyey 1. c.,
S. 759 sowie diese Arbeit, S. 235) veranschaulicht den Fortschritt des
Prozesses. Auch bei Kaninchen 47 kommen noch Herde vor, in denen die
Lichtung unvollkommen ist. Die Ganglienzellen sind zwar zahlenmaéBig
reduziert, jedoch zu einem wesentlichen Teil erhalten. Diese zeigen
dann einmal das Bild der Verflissigung im Sinne Nussls, das andere Mal
das Bild der ,,homogenisierenden Erkrankung®, oder das der Schrumpfung
mit gewundenen Fortsitzen. An einzelnen Stellen sind nur ,,Zellschatten
erkennbar. In anderen Herden scheinen die Ganglienzellen fast ganz
verschwunden zu sein; bei dem Rest ist das Plasma entweder ganz auf-
gelost, oder zu einer wabig-gekdrnelten Masse zusammengeschrumpft,
der Kern oft nicht auffallend verdndert, andere Male aber geschrumpft,
hyperchromatisch. Am Randteil der Herde sind die Ganglienzellen
erhalten, jedoch ist ihr Plasma wabig strukturiert, der Tigroidsubstanz
beraubt, im ganzen leicht basophil geworden, wodurch evtl. auch die
Dendriten weithin — die Apikaldendriten mitunter iiber mehrere Im-
mersionsgesichtsfelder — verfolgbar wurden. Oft sind sie mehr oder
weniger gewunden. An manchen Exemplaren ist das Plasma auch ge-
schwollen. Der Kern ist meist geschrumpft, in toto leicht hyperchroma-
tisch, jedoch mit sich distinkt abhebendem Kernkorperchen.

Wenn wir somit vom Zentrum der Herde peripherwirts eine Abstu-
fung der Veranderungen feststellen, so soll damit lediglich gesagt werden,
daB die erwiahnten Verdnderungstypen hier oder dort iiberwiegen, nicht
aber, daf sie einzelne Teile der Herde ausschlieBlich beherrschen. Im
Gegenteil konnen dicht nebeneinander verschiedene Verénderungen vor-
kommen, so z. B. ein Zellschatten in unmittelbarer Nachbarschaft einer
geschrumpften, hyperchromatischen Zelle. Der Befund im Hématoxylin-
Tosinpriaparat entspricht dem von Husler und Spatz bei Keuchhusten-
eklampsie, von Neubiirger bei Luftembolie, von Bingel und Hampel bei
Strangulation geschilderten 2.

Uber die Form der Erbleichungsherde unterrichtet den Leser Abb. 2
der erwihnten Arbeit von Peffe und mir; hinzugefiigt sei nur, daB sich

1 Pette u. Kornyey: 1. c., S. 753.

2 Husler u. Spatz: Z. Kinderheilk. 38, 442 (1924). — Neubdirger, K.: Z. Neur.
95, 278 (1925). — Bingel u. Hampel: Z. Neur. 149, 644 (1934).
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mitunter auch die von Bodechtel und Miiller beim Hund beschriebenen ring-
formigen Herde mit erhaltenem bzw. weniger geschidigtem Zentrum fanden.

48 Stunden nach der Injektion (Kaninchen 51) sind im Toluidin-
praparat in den Herden nicht einmal mehr Reste von Ganglienzellen
erkennbar. Bei diesem Tier hat auf der Seite des Eingriffes beinahe die
ganze Konvexitit der Hemisphéare ihre Rindenstruktur verloren (Abb. 4,

Abb. 4. Kaninchen 51. Ausgedehnte Erbleichung der Hirnrinde. AuBerdem einige kleinere

Herde (mit Pfeil angezeichnet). Infiltratbildung in der Pia. Die Kernansammlungen im

erbleichten Gebiet entsprechen, wie man sich davon bei stiirkerer Vergréerung iiberzeugen
kann, Leukocytenausstreuungen. Toluidinpriparat.

klinisch symptomfrei!). Die Ausfille sind auch im Hématoxylin-Eosin-
praparat deutlich, jedoch sieht man in solchen oft noch eosinophile
Plasmaleiber um die Zellkerne. An den Randteilen der Erbleichungs-
herde sind im groBen ganzen die gleichen Ganglienzellverinderungen
erkennbar wie bei Kaninchen 47.

Innerhalb von 4 X 24 Stunden verschwinden die schwerer erkrankten
Ganglienzellen ginzlich. Bei Kaninchen 13 — und freilich auch bei
Kaninchen 46 — umgeben die volligen Ausfille Ganglienzellen, deren
Struktur nur maBig verdndert ist. Am héiufigsten kommt es vor, dal
der Plasmaleib feine Vakuolen einschlieft und die Tigroidschollen zu-
sammengeklumpt sind; seltener ist der kornige Tigroidzerfall.

Der ProzeB3 besteht also in einem wahren ,,Schwund® der Ganglien-
zellen. Diese erkranken mit den verschiedenen Formen, deren Vorkommen

Archiv fiiv Psychiatrie. Bd. 102, 16
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bei” Kreislaufstérungen aus den Untersuchungen der Spielmeyerschen
Schule hinlédnglich bekannt ist, um schlieBlich zu zerfallen. Ihre Zerfalls-
produkte werden nicht von Blut- oder Gliaelementen einverleibt, Neuro,
nophagien sieht man niemals. Auf das Problem der Abrdumung wird
zweckméaBigerweise erst bei der Behandlung der Gliareaktion einzu-
gehen sein. .

Eine besondere Beachtung verdient die Tatsache, dafl bei Ka-
ninchen 46 am Rand der Herde zweikernige Ganglienzellen zu finden sind.
Es muB zwar zugegeben werden, daB in Gebieten, in welchen eine erhebliche
Proliferation und Hypertrophie der Makroglia vonstatten geht, die
Unterscheidung von Ganglienzellen und hypertrophischen Astrocyten
mitunter auf uniiberwindliche Schwierigkeiten stoBt; jedoch glaube

ich mich nicht zu irren, wenn
ich manche doppelkernige Ele-

g ‘ L mente als Ganglienzellen an-
% . J spreche (Abb. 5). MaBgebend
‘ ist hierbei weniger die GroBe
- der Zellen als ihre Gestalt —

eine so schone Pyramidenform

wie die abgebildete Zelle, haben

Astrocyten nicht —, die regel-

Abb. 5. Kaninchen 46. Doppelkernige Ganglien- méBige Anordnung und das all-
zelle aus der néchsten Nachbarschaft eines “1 78 ..

Erbleichungsherdes. Toluidinpraparat. mihliche Diinnerwerden der

Dendriten sowie dieregelméaBigen
Konturen des Plasmaleibes. Dall man nur selten Exemplare findet,
die man bei der nétigen Vorsicht als doppelkernige Ganglienzellen an-
sprechen kann, braucht kaum hervorgehoben zu werden. Thr Vorkommen
kann meines Erachtens -zwanglos mit dem ProzeB in Zusammenhang
gebracht werden; in diesem Sinne spricht in erster Linie, daB sie nur
am Rand von Herden, niemals aber in der sonst ungeschidigten Nerven-
substanz zu finden sind, ferner auch die Tatsache, daf in den gleichen
Gebieteri Ganglienzellen mit gelapptem Kern liegen, die man also als
amitotische Teilungsformen ansprechen darf?.

Verkalten des Mesoderms. Kaninchen 6 und 52, bei welchen das
histologische Bild durch eine Spontanencephalitis gestort wird, scheiden
aus dieser Betrachtung aus. Bei Kaninchen 47 ist ein Teil der Herd-
sowie der Piagefafle stark mit weillen Blutzellen gefiillt. Leukocyten
sind oft in das Nervengewebe ausgestreut, stellenweise in ziemlich grofier
Anzahl (s. Abb. 3 auf S. 758 der erwihnten Arbeit von Petée und Kornyey).
Manche -Gefawande sind stark von Leukocyten infiltriert. Besonders
in den Herdbezirken ist die Wandung vieler kleiner Gefile wie ausge-
zeichnet, da die Endothelzellen geschwollen sind. Ob die mitunter sicht-

1 Vgl. Gaupps Befunde von zweikernigen Ganglienzellen in traumatischen
Hirndefekten. Z. Neur. 149, 122 (1933).
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baren kleinen Endothelstrange den normalerweise vorhandenen Capillaren
angehoren, oder bereits Sprossen darstellen, 1Bt sich nicht entscheiden.
Die Pia ist mafig lymphocytir infiltriert.

Das Verhalten des Mesoderms nach 48 Stunden veranschaulicht die
Abb. 4, welche von Kaninchen 51 stammt. Auf dieser ist sowohl die piale
als auch die perivasculdre Infiltratbildung erkennbar. Diese beschrinkt
gich aber keineswegs auf die Erbleichungsgebiete (s. Abb. 4 auf S. 758
der erwihnten Arbeit von Peife und Kornyey). Unter den Infiltrat-
elementen erkennt man auch junge Plasmazellen, die ausnahmsweise
2 Kerne enthalten kénnen. Freie Leukocyten sind in den erbleichten
Gebieten noch immer zu sehen. Die Gefallwandzellen sind oft auch weit
entfernt von den Herdbezirken stark gewuchert; am Rand der Herde
sind viele Endothelsprossen erkennbar. Der bei diesem Tier erhobene
Befund ist lediglich Folge der Kreislaufstorung, da es mit gekochtem
Impfmaterial injiziert wurde und Zeichen einer Spontanencephalitis fehlen.

Noch ausgesprochener ist die Wucherung der mesodermalen Elemente
beim Kaninchen 13 (gestorben 4 x 24 Stunden nach dem Eingriff).
Die Gefifiwandelemente proliferieren — zum Teil wenigstens auf mito-
tischem Wege — auch in den zentralen, noch mehr aber in den Randteilen
der Herde in starkem Grade. Die GefaBlwinde sind dementsprechend
verdickt. In den kleineren Herden erstreckt sich die Wucherung auf
samtliche Gefafle, so daB man von einem mesodermalen Organisations-
geriist sprechen kann. Auch mit Gefafwianden scheinbar nicht zu-
sammenhédngende Stringe mesenchymaler Elemente sind zu sehen, die
ab und zu Mitosen enthalten. Runde freie Zellen mit deutlicher Zellmem-
bran und geschrumpftem Kern konnen wir zweifellos als mesodermale
Kornchenzellen ansprechen. Trotz der sonst erheblichen Gefawucherung
sind aber in den grifieren Herden noch ausgedehnte Teile nicht in die
Organisation einbezogen. In diegen sind nun ebenso wie in den fritheren
Stadien nur blasse Kerne ohne Plasmaleib bzw. Kerntriimmer erkennbar,
so daBl man annehmen muf}, daf3 hier der nekrotische Prozef3 noch fort-
dauert. Diese Herdteile unterscheiden sich dadurch von den Herden
des Kaninchen 51, daff in ihnen polymorphkernige Leukocyten nicht
mehr zu finden sind. Die GefaBwandverianderungen sind an die Herd-
gebiete gebunden ; dagegen ist die Pia teils diffus teils in Form von kleinen
Herden, welche keine ortlichen Beziehungen zu den Parenchymver-
anderungen haben, infiltriert. Jedoch sind auch die Piaverdnderungen
auf das Versorgungsgebiet der Carotiden beschriankt, da sie am Rauten-
hirn nicht mehr vorhanden sind.

Ebensowenig wie sich bei Kaninchen 13 die Mesodermwucherung
auf das ganze Gebiet der Hrbleichungsherde ausdehnt, ebensowenig ist
dies der Fall bei Kaninchen 46, dessen Lebensdauer nach der Injektion
noch 8 Tage betrug. Bei diesem Tier sind Erbleichungsherde ohne
stirkere Zeichen einer mesodermalen Organisationstendenz zu finden:

16%
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allerdings fehlen die soeben erwihnten Gebiete, in denen die Nekrose
sich noch nicht véllig abgespielt hat, da der gliése Abriume- und
OrganisationsprozeB einen erheblichen Grad erreicht. Weit bescheidener ist
bei diesem Tier die Infiltratbildung in der Pia, die sich auf kleine Lympho-
cyten- und Makrophagenansammlungen beschrinkt. In der Wandung
von HerdgefaBen finden sich in méBiger Anzahl Plasmazellen.

Da unsere Versuche mit einem infektidsen Material ausgefiihrt
wurden, so miissen wir uns die Frage vorlegen, ob die Mesodermverande-
rungen rein auf die Embolie zuriickgefiihrt werden diirfen. Wie schon
erwahnt, kann diese Frage fiir Kaninchen 51 bejaht werden, da dieses
Tier mit vorher sterilisierter Lymphe injiziert wurde. Zwar erhielten
die anderen Tiere virulentes Impfmaterial, dennoch ist die Tatsache,
dafl Stief und Tokay! auch bei rein funktionell bedingter Kreislauf-
storung (Insulinvergiftung) mitunter infiltrative Verinderungen fanden,
ein Beweis dafiir, daBl die Kreislaufstorung allein solche hervorrufen
kann. Die in meinen Fillen mitunter ziemlich erhebliche Intensitiat der
infiltrativen Veranderungen diirfte mit der embolischen GefiBwand-
schidigung erkldrt werden konnen.

Innerhalb der ersten 24 Stunden (Kaninchen 47) zeigt die Glia im
Bereich der Rindenherde keine sicheren Verinderungen auBer einer
leichten Schwellung vieler Kerne (wahrscheinlich Makroglia). Nur ganz
selten liegen um Gliakerne herum runde basophile Punkte. Ebensowenig
sind eindeutige Gliaverdnderungen in der Peripherie bzw. in der Nach-
barschaft der Herde erkennbar. Viel ausgesprochener als in den Rinden-
herden ist die Reaktionsbereitschaft der Glia an manchen Stellen des
Hemispharenmarks. Diese Tatsache steht im Einklang mit der Erfahrung
von Bodechtel und Miiller, welche schon bei einem innerhalb von 12
Stunden gestorbenem Hund im Mark eine Gliaproliferation beobachteten.
Das Plasma vieler Gliazellen ist geschwollen, die Fortsitze sind deutlich
sichtbar geworden. Die Kerne sind aufgebliaht, ihr Inhalt hell, — ab-
gesehen von Kernkérperchen ,— nicht strukturiert. Diese Veranderung
erleiden wohl alle drei Gliaarten. Man gewinnt mancherorts den Ein-
druck, als ob die Gliazellen vermehrt seien; dies diirfte jedoch durch
ihre deutliche Firbung und Volumzunahme vorgetduscht sein. Mit
Sicherheit findet man keine Zeichen der Proliferation, weder Amitosen,
noch Mitosen, geschweige denn Gliaherde (in Abweichung von der Er-
fahrung von Bodechtel und Miiller).

Nach Verlauf von 2 Tagen (Kaninchen 51) ist die Glia innerhalb
der Herdbezirke noch immer reaktionsios; ja es ist die Zahl der Zell-
kerne in den Herden so gering, dall man annehmen mu8, dal auch ein
Teil der Gliaelemente verschwunden ist. Dagegen sehen wir in der Rand-
zone der Herde bereits eine beginnende Gliareaktion. Manche Glia-
zellen sind geschwollen, ihre Fortsétze gut sichtbar geworden ; stellenweise
liegen 3—b5 Gliaelemente dicht nebeneinander, eine kleine Gruppe

1 Stief u. Tokay: Z. Neur. 139, 454 (1932).
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bildend. An der Reaktion sind wohl alle drei Gliaarten beteiligt, be-
sonders auffallend aber die Makroglia. Es hat also den Anschein, als ob
an der Peripherie der Herde die noch funktionstiichtige Glia die nekro-
biotische Partie demarkieren wollte, eine Erscheinung, welche Spiel-
meyer * bereits in seiner Histopathologie bei der Beschreibung der Koagu-
lationsnekrose erwahnt. Sehr ausgesprochen ist diese ,,Demarkations-
tendenz“ oft an der
Rinden-Markgrenze, wo
die Gliawucherung stel-
lenweise einen erheb-
lichen Grad erreicht.
Bei Kaninchen 13
{4 x 24 Stunden) fehlen
in Teilen gréBerer Herde
noch immer Zeichen
einer glidsen Abraumung
und Organisation. Da-
gegen ist an den Rand-
teilen der gréfleren
Herde bzw. in den klei-
neren Herden die Glia-
reaktion bereits sehr
hochgradig. Von ithrem
Charakter giltimwesent-
lichen das vom Kanin-
chen 51 Gesagte. Im
Vordergrunde steht die
makroglitse  Abgren-
zung der Herde, dabei
ist aber auch die Mikro-
gliawucherung stellen-
weise ausgesp rochen. Abb. 6. Kaninchen 46. Mesoderm- und Gliawucherung im
Mitunter erkennt man Bereich eines Rindenherdes. G starke GefaBwandprolifera-
. . tion. In den unteren Schichten Kornchenzellherd (K), in
schon fertige Kérnchen-  giner ‘wmschriebenen Gebiet der oberen Schichten sowie

zellen. Vereinzelt kom- in der ersten Schicht starke Makrogliawucherung (M).
Toluidinpriparat.

¥ e

men Gliamitosen vor.

SchlieBlich erreicht bei Kaninchen 46 die Makrogliawucherung einen
enormen Grad; es sind hypertrophische Exemplare zu finden, die an
Grofle mit Ganglienzellen wetteifern, ebenso mehrkernige Makroglia-
zellen, Gliarasen, alles bekannte Zeichen der Hypertrophie und Hyper-
plasie. Die Mikroglia erreicht in ausgedehntem MafBe schon das Stadium
der fertigen Kornchenzellen. Herdgebiete ohne Gliawucherung sind
nicht mehr zu finden; allerdings kommt zur Erklirung dieser Tatsache

1 Spielmeyer: Histopathologie des Nervensystems I, S. 393. Berlin: Julius
Springer 1922.
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auller dem zeitlichen Faktor auch noch der Umstand in Betracht, daf
bei diesem Tier nur kleinere Herde zu finden sind.

Mabgebend fiir die Beteiligung der verschiedenen Gliaarten scheint
die Lokalisation des Herdes zu sein. Eindrucksvoll illustrieren dies die-
jenigen Herde, welche sich tber sémtliche Rindenschichten (Abb. 6)
bzw. auch auf das subcorticale Mark erstrecken. In den oberen Schichten
fehlt entweder eine erheblichere Gliawucherung oder aber ist haupt-
sichlich die Makroghia proliferiert; in den unteren Schichten dagegen
sehen wir eine lebhafte Proliferation der Mikroglia mit Kornchenzell-
bildung. Dieser Unterschied entspricht dem verschiedenen Markfaser-
gehalt der oberen und unteren Rindenschichten. Offensichtlich werden
in den beiden in dieser Hinsicht verschiedenen Etagen verschiedene
Anspriiche an die Stiitzsubstanz gestellt: in der oberen, wo vornehmlich
Ganglienzellen zerfallen sind, ist eine Liicke auszufiillen, in der unteren,
wo Markfasern in groBler Menge zugrundegehen, sind in erster Linie
deren Zerfallsprodukte abzurdumen. Daher dort die Ersatztatigkeit der
Makroglia, hier die Abraumetéatigkeit der Mikroglia.

Diesen Unterschied sehen wir nicht durchweg in allen Herden. Es
gibt auch tiefe Herde, in denen die Kérnchenzellbildung fehlt und ober-
flachlichere Herde, in denen die Mikrogliareaktion tiberwiegt; allerdings
scheint diese in den oberflichlichen Herden niemals mit nennenswerter
Kornchenzellbildung einherzugehen.

Am imposantesten ist die Wucherung und Hypertrophie der Makro-
glia, von der ein charakteristisches Lichtbild in der erwéhnten mit Prof.
Pette gemeinsam vertffentlichten Arbeit (Abb. 5 auf 8. 760) gegeben
wurde. Von Einzelheiten des histologischen Bildes mochte ich nur er-
wihnen, daf} oft die perivasculire Glia gewuchert ist, so dalB der Gefdf-
wand zahlreiche geschwollene Makrogliakerne und Oligodendrogliakerne
anliegen, ferner, daf ein Teil der hypertrophierten Gliaelemente bereits
regressive Verdnderungen zu erleiden scheint. Wohl als solche sind auf-
zufassen, dafl der Zellkdrper ausgefranst erscheint und evtl. der Kern
Chromatinfiden erkennen 14Bt, die nicht die schéne Mitoseanordnung
zeigen. Besonders hervorgehoben zu werden verdient, daB die Makro-
gliareaktion nur selten im Herdbereiche, fast immer aber am Rande
des normal erhaltenen Gewebes hochgradig ist; man mdochte beinahe
sagen, dal3 der Herd durch eine Wallbildung demarkiert wird.

In diesen- Stadien fand ich Bilder, welche die Analogie zwischen
Ersatzwucherung und embryonaler Entwicklung der Stitzsubstanz sehr
schon illustrieren. Ich meine das Verhalten des Ependyms bzw. der
subpialen Glia, des Peridyms v. Lenhosséks. Das Verhalten des Ependyms
konnte ich bei Kaninchen 13 studieren, bei dem der Zwischen-Mittel-
hirnherd in das periaquiduktale Grau hineinreicht. An der makroglitsen
Abgrenzung des Herdes nimmt eine offensichtlich vom Ependym aus-
gehende Wucherung teil. Zahlreiche bipolare Zellen reichen vom Epen-
dym ins Erbleichungsgebiet ; ihre Lingsachse ist senkrecht zur Aquadukt-
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wandung gerichtet (Abb. 7). Im Hinblick auf jhre Stibchenform wiirde
man sie unter Umstdnden fiir Mikrogliaelemente halten, wenn ihr Kern
nicht wesentlich gréfler und heller wire als der der Mikrogliazellen.
Sowohl die Form als auch die Lagerung lassen schon beim ersten Blick
an die morphologisch dhnlichen Verhaltnisse der Makrogliaentwicklung,
die wir besonders aus Castros ! Arbeiten kennen, denken. Es handelt
sich um eine Reproduktion der embryonalen Verhiltnisse im Laufe
der Ersatztitigkeit, die die Makroglia entfaltet. Vollends rechtfertigt
meines Erachtens diesen Gedanken die Tatsache, daBl mitunter die
ventrikelnahen Fortsitze der
bipolaren Gliazellen bis zur
Ependymschichtreichen. Dies
spricht dafir, dal es sich
wenigstens zum Teil um cine
Abschniirung vom Ependym
handelt. Die bipolaren Ele-
mente teilen sich mitunter
mitotisch. Die Achse der Tei-
lung kann senkrecht zur Ven-
trikelwand gerichtet scin; ge-
legentlich sehen wir aber auch
quer getroffene Mitoseplatten
unter dem Ependym. In der
Ependymzellreihe selbst habe
ich keine Teilungsfiguren ge-
sehen ; doch scheinen dieEpen-
dymzellen in der Nachbar-
schaft des H.e.rdes ctwas ge- Abb. 7. Kaninchen 13. Subependy maleGliawucherung,
dréingter anelnanderzuhegen l)cs‘r?hcnd aus gr()@cnt.eils SUIlkI.’O(fht zur Wand Sies
als im ﬁbrigen Teil der Ven- Aguidukts (A%)m(gt!g]ltlelztilpilr?(llv:;nd bipolaren Ele-
trikelwandung; auch ist ihre Bei + Mitose im Diasterstadium. Toluidinpriparat.
Form mehr zylindrisch.

Ein dem eben geschilderten analoger Vorgang 145t sich — wie gesagt —
auch am Peridym beobachten (Abb. 8). Dieses ist im postnatalen Leben
nur durch in ziemlicher Entfernung voneinander verstreute subpiale
Gliazellen vertreten. Wenn der Erbleichungsherd bis zur Qberfliche
hinaufreicht, dann vermehren sich unter Umstinden diese Elemente
so stark, daB sie stellenwcise dicht nebeneinander licgen. Die urspriinglich
meist kieinen ziemlich dunklen Kerne schwellen zu groBen, hellen,
runden oder elliptischen evtl. gelappten Gebilden an. Solange die Zellen
noch nicht dicht zusammenliegen, ist die Lingsachse des Kerncs parallel
der Oberfliche gerichtet, spiter jedoch mechr oder weniger senkrecht.
Thr Plasmaleib wird deutlich sichtbar und schickt einen korkzieherartig
gewundenen Ausldufer rindenwérts. Die 1. Schicht enthilt manche
1 de Castro: Trab. Labor. Invest. biol. Univ. Madrid 18, 83 (1920).
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bipolaren Elemente mit senkrecht zur Oberfliche gerichteter Langsachse,
die teilweise dicht unter dem Peridym liegen. Somit ist ihre Abschniirung
von der Oberflichenschicht wahrscheinlich. Also wieder eine Orientierung
und Zellumformung im Sinne der Wiederholung der embryonalen Ent-
wicklung. Tm dibrigen ist in der 1. Schicht die Makrogliavermehrung
auch dort deutlich, wo das Peridym passiv bleibt. Dies entspricht der
bekannten Tatsache, daB die Glia der Zonalis besonders starken Anteil
an jeder Wucherung nimmt.

Die angefithrten Reproduktionen der Entwicklung machen es ver-
stéandlich, daB auch in sonstigen Gebieten viele der neugebildeten Magro-

Piagefilbe

Abb. 8. Kaninchen 46. Wucherung und embryonale Orientierung von Peridymzellen.
Toluidinpriaparat.

gliazellen ihrer Form nach an embryonale Zellen erinnern: stdbchen-
formige Makrogliazellen mit hellem Kern usw.

SchlieBlich einige Bemerkungen iiber das Schicksal der Markscheiden
der Erbleichungsgebiete. Zum Studium der hierbei waltenden Verhalt-
nisse eignet sich der Thalamusherd des Kaninchen 13, da er ein normaler-
weise markscheidenreiches Gebiet betrifft (Abb. 2). Bei Betrachtung
mit schwacher VergroBerung gewinnt man den Eindruck, als ob hier
die Markscheiden génzlich ausgefallen wiaren. Wenden wir aber stérkere
Linsen an, so kénnen wir uns davon iiberzeugen, daf} ein Teil von ihnen
noch erhalten ist, nur seine Firbbarkeit eingebiiit hat, d. h. in hell-
grauer Farbe erscheint. Viele dieser sind perlschnurartig oder umschrie-
ben gebliht; auch freie Markscheidenkugeln sind zu sehen. Die Toluidin-
praparate des gleichen Gebietes zeigen das Bild des einfachen Erbleichungs-
herdes ohne erhebliche gliose Reaktion und vor allem ohne Kérnchen-
zellbildung. Zu einem Abriumungsprozefl ist es also nicht gekommen.
Uber das spitere Schicksal derart verinderter Gebiete kénnen wir nichts
sagen, da entsprechende Stadien in unserem Material fehlen.
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Die hier angefithrten Befunde erlauben mir eine Stellungnahme zur
Frage nach dem Verhiltnis zwischen Koagulations- und Kolliquations-
nekrose des Nervengewebes. Wesentlicher Charakterzug der Koagulations-
nekrose ist die vollstindige Aufhebung der histologischen Unterscheid-
barkeit der ektodermalen Bestandteile des Zentralorgans. Eine Ausnahme
macht héchstens ein Teil der Markscheiden, wie wir es eben am Beispiel
des Thalamusherdes des Kaninchen 13 gesehen haben. Ob der biochemi-
sche ProzeB mit der Annahme einer ,,Zellgerinnung* dem Verstindnis
niher gebracht wird, erscheint mir zum mindesten zweifelhaft. Die
Strukturlosigkeit der , koagulierten Bezirke ist ja wahrscheinlich auch
dadurch bedingt, dafi die Gewebsbestandteile ihre Individualitit ver-
loren haben; allerdings trifft dies nicht fiir alle Bezirke und alle Stadien
zu. In dieser Hingicht miissen wir uns daran erinnern, dal} in vielen
Erbleichungsherden der Ganglienzelleib — wie es in Ubereinstimmung
mit Huslers und Spatz’ sowie Neubiirgers Feststellungen immer wieder
gesehen wird — im Hématoxylineosinpraparat oft noch durch eine
leuchtend-rétliche Farbung erkennbar ist, ferner — wie vor kurzem
Bingel und Hampel ! beobachtet haben — an Stelle der Erbleichung der
Toluidinpriparate bei Sudanfarbung der Ausfall durch Hervorhebung
der lipophilen Ganglienzellen weniger stark erscheint. Trotzdem glaube
ich, daB in ausgedehnten Erbleichungsgebieten, wie es z. B. dasin Abb. 4
dargestellte ist, wo auch die Eosinfarbung nur sparliche Zellkorper zum
Vorschein bringt, die Grenzen der einzelnen Gewebshestandteile fast
vollig aufgehoben sind.

Mit Recht haben Bodechtel und Mdiller darauf hingewiesen, dall die
Koagulationsnekrose in eine Kolliquation itbergehen kann und, daf
Neubiirgers Annahme, nach welcher die Form der Nekrose enge Beziehung
zur Art der Schidigung habe, nicht zutrifft. Diejenigen Herde aber,
bei denen in einem Teil direkt eine makroglivse Organisation erfolgt, in
einem anderen Teil dagegen zunichst die Zerfallsprodukte durch Kérnchen-
zellen abgeriumt wurden, beweisen andererseits, daf} sich keineswegs
alle Koagulationsbezirke in eine Kolliquationsnekrose umwandeln.

Zusammenfassung.

Die embolisch bedingten Erbleichungsherde dehnen sich beim Kanin-
chen aufler auf dic Hirnrinde auch auf das mediale Thalamusgebiet
sowie auf die Umgebung des Aquiduktes aus. Selbst sehr ausgedehnte
Rindenausfille bedingen keine klinisch nachweisbaren Herdsymptome.
Entsprechend der anatomisch nachgewiesenen Schidigung des Zwischen-
Mittelhirniiberganges konnen Herdsymptome (Enthirnungsstarre, halb-
seitiges Mittelhirnsyndrom, Ptosis) auftreten.

In den Erbleichungsherden verschwinden die Ganglienzellen inner-
halb von 4 x 24 Stunden vollkommen. Nach diesem Zeitpunkt sind

1 Bingel w. Hampel: 1. c. S. 647.
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 102, 16a
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am Rand der Herde nur geringfiigige Ganglienzellverdnderungen erkenn-
bar, so daB der Ausfall sozusagen ohne Ubergang an das gesunde Gebiet
angrenzt. Wenn die Erbleichung markscheidenreiche Bezirke ergreift,
so farben sich die Markscheiden teils gar nicht, teils graulich. Ein Abbau
durch Kdérnchenzellen braucht nicht unbedingt stattzufinden.

Am Rand der Erbleichungsherde kommen ausnahmsweise doppel-
kernige Ganglienzellen vor.

Da innerhalb der Erbleichungsherde auch die Glia zugrunde geht,
sieht man als erstes Zeichen der glivsen Ersatztitigkeit eine demar-
kierende Wucherung am Rande des Herdes. Im allgemeinen steht die
Ersatzwucherung der Makroglia im Vordergrunde, jedoch kénnen inner-
halb von 8 Tagen in den unteren Rindenschichten Koérnchenzellherde
entstehen. Die Beteiligung der verschiedenen Gliaarten héngt unter
anderem wahrscheinlich auch von der Art der zerfallenen Parenchym-
bestandteile ab. ‘

An der Makrogliawucherung beteiligt sich das Ependym und das
Peridym falls der Herd bis an sie heranreicht. Dabei treten den embryo-
nalen Formen #hnliche Makrogliaelemente auf, die sich — wenigstens
teilweise -— auf mitotischem Wege vermehren.

Die Koagulationsnekrose kann, braucht aber nicht, in eine Kolli-
quationsnekrose iiberzugehen.



