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XXX1V.
Ueber Kncephalitis diphtheritica.
Von Di. Ludwig Letzerich in Braunfels,

(Hierzu Taf. XX. Fig. 4—9.)

i.

In dem verflossenen Monat babe ich einen eigentbiimlichen
Fall von diphtheritischer Hirnentziindung in meiner eigenen Familie
zu beobachien Gelegenheit gehabt, der-ein bedeutendes wissenschaft-
liches Interesse in mehr als einer Beziehung darbietel.

- Am 24. Juli erfrente mich meine Frau durch die Geburt eines kriftigen, voll-
kommen aasgebildeten Knaben, der auffallend rasch und mit Erfolg saugen lernte.
Am 10. Lebenstage bemerkte die Mutter, dass das Kind nicht mehr so wie friiher
trinken wollte, was, da etwas Diarrhoe bestand, auf eine leichte Verdauungsstorung
bezogen wurde. — lch muss hier die Bemerkung einschalten, dass von dem Tage
nach der Geburt des Knaben an nicht weniger als finf an Diphtberie erkrankte
Personen, darunter 2 Kinder, theilweise aus hiesiger Stadt, theilweise vom Lande nach
und nach zu mir in's Haus kamen, an welchen ich einige Tage lang die Bepuderung
der localen diphtheritischen Heerde mit Salicylsiure vornahm. — Am 12. Lebens-
tage wollte das Kind gar nicht melir saugen und schrie jedesmal, wenn es die mit
einem Liffelchen eingeschittete Milch schiucken musste, Die Untersuchung der Mund-
und Rachenhohle ergab intensive RGthe des harten Gaumens, etwa von der Mitte an
nach hinten, geschwollene und gerothete Mandeln und beiderseits auf den Gaumenbégen,
sowie auf den seitlichen Partien des weichen Gaumens reichlich 21 Groschen grosse
diphtheritische Belidge. Einige kleinere Belige fanden sich auf der Uvula rechterseits
und an der Spitze. Die hinteren Rachenpartien, sowie der Kehldeckel waren stark
gerothet, aber frel von diphtberitischem Exsudat. Da kein Fiebher vorbanden war,
auch keine Harnverhaltung beobachtet werden konnte, welche Erscheinungen auf
eine allgemeine diphiheritisclie Erkrankuog hingewiesen hitten, beschriinkte ich
mich aof die ortliche Salicylsdurebebandiung. Unter dieser Behandlong nahmen
die Exsudate an Grdsse and Michtigkeit sebr bald ab, kehrten jedoch, wovon sich
mein Freund und College Br. Stephan wiederholt iiberzeugte, wenn auch klein
und eine weiche schmierige Beschaffenheit darbietend, wieder, so dass erst nach
18 Tagen die Schleimhaut vollkommen frei erschien. Jetzt verschwand anch nach
ond nach die intensive Rthe der Schleimbaut der hinteren Mund- und Rachenparties.

Trotz der kriftigsten Didit und der Darreichung von Madeira nahm das Kind
wihrend der Daner der Kor nach wpd nach immer mehr ab und erholte sich auck
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spiter nicht melir.  Stohlgang und Harnsecretion Loten bis zum Ende nichts Ab-
normes dar, Auffallend war es mir, dass der Kpabe schon von dem Anfang der
focalen Erkrankung an ruhig vnd theilnahmslos sich verbielt und dass nach der Hei-
lung der localen Erkrankong derselbe somnolente Zustand fortdauerte. Beim Schla-
fen waren die Avgenlider nicht ganz geschlossen, das Schreien ein helles bald gel-
lendes, bald leises Wimmern. Der Kriftezustand nabm foriwihrend ab und das
fribere kriftige Saugen wurde nicht mehr beobachitet. Nor mit Mihe und pach
energischem Aufriitteln aus der Somnolenz gelang es das Kind zu schwachen Saug-
bewegungen zu versnisssen. Die Enthrdftigung nahm stetig zv ond so starb der
Kleine an einer ausgepriigten Atrophie, dem allmdblichen Verldschen eines Lichtes
gieich, am Ende der 6, Lebenswoche und nahezu 14 Tage pach der Heilung der
localen Diphtherie.

Die geschilderten Hirnerscheinungen — Somnolenz, Offenstehen der Augen-
Jider wihrend des Schiafes, eigenthiimliches Schreien -— liessen in mir den Ge-
danken aofkommen es mdchte ein angeborener Hirnfehler, der nach und nach sich
geltend gemacht, unabhingig von der (scheinbar) nur localen Diphtherie, das letale
¥nde herbeigefithrt haben,

Mein Freund und College Stephan hatte die Giite in meiner Gegenwart die
Schidelhdhle zu eroffnen und zwar 5 Stunden nach dem Tode des Kindes. Nach
dem Abpripariren der Weichtheile von dem Schéddel fiel sofort eine bedeutende
jmbibition vod Hyperimie der beiden Ossa parietslia, namentlich an deren hinteren
Partien auf. Dass dieser Befund nicht von einer unter den Knochen stattgehabten
Himmorrhagle, sondern von einer Hyperfimie der Koochen herribrte, konnten wir
nach der Eréffuung der Schadelhdhle und der Untersuchung der Schideldecke bei
durchfallendem Lichte deutlich constatiren. Die Gefisse der Hirnhiiute, sowie die
Blatleiter waren im grelisten Widerspruch mit der auffallenden Blutleere des dbrigen
Rorpers mit dunklem flissigen Blute strotzend angefillt. Die Farbe der Hirnober-
flicke war sebr blass, dos Gehirn selbst zeigte {iberall bel Einschaitten zof den
Schuitiflichen Blatpunkte; das Blut hatte auch hier eine dunkle Farbe und fidis-
sige Beschaffenheit. Ganz derselbe Befund der immensen Blutiberf{illung war so-
woh! an der Hirn- als auch an der Schiidelbasis zu constatiren.

Yor allem erregte die auffullend blasse Farbe der granen Hirnsubstanz beson-
ders aul den vorderen und mittleren Partien der rechten grossen Hemisphiire unsere
Aufmerksamkeit, . Anf Schoittflichen schien die graue Substanz gasz zu [ehlen,
nor hei pufmerksamer Betracktung konnte man eige freilich verwaschene und ver-
sehwommene Grenze zwischen der grauen und weissen Substanz wabhrnebmen.

Der rechte Seitenventrike! war bedeutend kleiner als derjenige der linken Seite,
welch letzterer etwas Abnormes nicht erkennen liess. Die Verkleinerung des rechten
Ventrikels schien ihren Grund in einer Darchtrdnkung und Lockerung der Hirn-
substapz in der ganzen rechten Hemisphire zu baben. Aunl Querdurchschnitten
durch das ganze Gehirn stellte in Folge dieser Verdnderung das ganze Organ eine
asymetrische Figur dar: rechts mehr Hiromasse, sebr kleiner Ventrike!, links nor-
male Verbaltnisse. Zur mikroskopischen Untersuchung schoitt ich mir aus der
vorderen Partie der rechien Hemispbire (Stirnlappen) sowie-aus der mittleren ein
yiereckiges Stiick aus,
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Die grauen Kerne des grossen Gehirns waren alle vorhanden und hatten ihre
sormale Farbe und Beschaffenheit.

Das kleine Gehirn erschien verkleinert. Auf Durchschnitten wurde die graue
und rosifarbene Férbung der entsprechenden Substanzen micht wahrgenommen, es
schien als fehlten dieselben. In den Bliitchen des Arbor vitae warven rundliche
kornige Bildungen, welche anf frischen Schaittfiichen sich emporhoben und zwar
in der Grosse von Hirsekdrnern deutlich sichtbar. Ein Stiek des kleinen Gehirns
wurde ebenfalls zur mikroskopischen Untersuchung ausgeschnitten. Die Corpora
dentata sowie die {ibrigen Theile des kleinen Gehirns liessen nichts Abnormes er-
kennen, ebenso wenig die Medulla oblongata.

Die geschilderten sehr bedeutenden. makroskopischen Verinderongen in dem
Centralnervensystem , dem grossen und kileinen” Gehirne schienen meine Annahme
eiver Entwickelungsstdrung in demselben zu bestiitigen, gapz dazu angethan unsern
Schmerz diber den friihen Verlust des Kindes etwas zu mildern,

Da zu Lebzeiten des Kindes durchaus keine Erscheinungen beobachtet wurden,
welche auf ein anderweitiges Organleiden hingedeutet hitten, unterliessen wir es
Brust- und Bauchbéhle zu erdffpen.

IL

I. Grosses Gebirn. Mdglichst feine Schnitte durch die frische weiss ge-
farbte graue Substanz der Grosshirnrinde vor der miitleren Partie der rechten Hirn-
oberfliclie wurden mit Priparirnadeln aul Objectglisern zerzopft und zwar in Ei-
weisswasser ond nach dem Aufdecken sebr feiner Deckglischen mikroskopisch wnter-
sueht, Schon bei dem Zerzuplen konnte ich eine auffallende Weichheit und ein
lockeres Aneinanderbaften der einzelnen Partikelchen constatiren, wie ich es bel
friheren Untersuchungen, auch an Hirnen von Kindern niemals beobachtet habe.
Unter dem Mikroskop erschien die Gruodsubstanz oder besser das Grundgewebe
{Neuroglia) als eine feinkérnige Detritusmasse, in weicher zahlreiche Neuroglia-
zellen Fig. 7 e, eingebettet lagen. Neben diesen Zellen fanden sich colossale Mengen
von Bakterien, in der Untersuchungsfliissigkeit in lébbafter Bewegung, Plasmakugeln
und durch die Isvlation theils frei gewordene, ibeils den Hirntheilchen anklehende
kleinere und griossere Micrococcenrasen (Colonien) Fig. 7 b. lch habe noch npie
cine solche Menge der verschiedenen Formen des Diphtheriepilzes auf so kleinem
Raume zusammengedringt und so deutlich in die Augen fallend gesehen als in
dieser zerzupften grauen Hirnsubstanz, welche in Folge des angegebenen Verhaliens
buchstéblich einer dichten Pilzemulsion glich. In den Ganglienzellen, deren Proto-
plasma hell erschien, fanden sich Gruppen oder zu Klumpen vereinigte Bakterien
und Plasmakugeln, Fig. 7 a, welche die Kerne, wo sie iiberbaapt noch vorhanden
waren, dicht umgaben, Fig. 7 a. In sehr vielen Zellen bewirkte die Gegenwart der
Organismen eine fast vollstindige Umwandlong des Protoplasmas in eine glashelle
kernlose, durchsichtige Masse. Wihrend es bei dem Zerzupfen frischer, normaler
grauer Hirnmasse nicht schwer ist die Ganglienzellen wenigstens theilweise zu iso-
liren und ihre Fortsdtze auf verbdltnissmissig lange Strecken isolirt zn verfolgen,
war dies bei der grauen Swuhstanz des in Rede stehenden Hirnes nichi mdglich-
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Der Prozess der Verzebrung und molecularen Zerstirupg, wie er hier Statt hatte,
beschrinkte sich nicht allein auf dus Grundgewebe, sondern ging auch auf die
Elementarorgane des Centralpervensystems, die Nervenzellen und ihre Fortsitze
iber, wodurch auch diese Gebilde selbst dem leisesten Zug mittelst der Priiparir-
nadein nicht zu widerstehen vermochten.

Ein Stiickchen Gehirn von derselben Stelle, an welcher diese Untersuchungen
angestellt worden, legte ich in eine Hartefldssigheit ein, um feine mikroskopisehe
Schnitte berstellen und conserviren zu kéonen. Diese Flissigkeit bestand aus
2procentiger Sol. Keli bichromic. 50 Cem, und Jgprocentiger Sol. Acid. chromic.
50 Cem. In dieser Hirtemischung less ich die Hirpstiickehen 36 Stunden liegen
und goss dapn 3¢ Cem. gewdhnlichen Alkohol hinzu. Nach weiteren 48 Stunden
war ich im Stande, feine Schnitte anfertigen zu kdonen, die, in Wasser etwas aus-
gelangt, in eine Mischung von Glycerin und Sol. Nat. acetic. conc. zu gleichen
Theilen gelegt, sich bis heute sehr gut erhalten haben.

Die Untersuchang der vorderen Partie der rechien Hirmoberfliche ergab das-
selbe Resultat, wie diejenige der miitleren Partie. Ein Unterschied bestand nur
darin, dass hier die Neurogliazellen nicht so zahlreich vorhanden und dass der
grosste Theil der Nerven- ( Ganglien-) Zellen volistdndig zerstért und aus
ihren pericelluldren Rdumen verschwundes waren. Sehr deatliche Bilder {iber diese
Verbiltnisse erhielt ich in feinen Schnitten von der grauen Substanz, die in der
ohen angegebenen Hartemischung gelegen haite, Fig. 9. In dem Grundgewebe fanden
sich einzelne und Nester micrococcischer Bakterien, Fig. 9 a, a; die pericelluliren
Riome waren zellenleer und zeichneten sich aus durch eine in ihnen stattgefundene
michtige Wueherung von Plasmakugeln, Fig. 9 b, b, b, b.

Wie aber kamen die Organismen in das Gehirn? Die Antwort auf diese Frage
ist langst schon gegeben und experimentell geldsi: Durch die Lymphgefisse und
namentlich durch die Blatbahn aef ganz dieselbe Weise wie in andere Organe
des- Kérpers. Ich habe sehr oft durch die Zerzupfung von den verschiedenen
Pariien des rechten Hirns vollstindig isolirte Capiflaren erhalten, die auf ziemlich
weite Strecken leer erschienen und in deren Lumen ausser einzelnen Bakierien
Micrococcen sich vorfanden, die die Membran durchhohrt und sieh ausserhalb fort-
entwickelt hatten, Fig. 8 a. In solchen Gefisschen sah ich Ofters rothe Blutzellen,
die wohl noch ihre Structur besassen, aber ihre Farbe eingebiisst hatten, Fig. 8 b.
Ebenso verdnderte rothe Blutzellen waren hier und da dicht um die Gefdsschen zu
tinden: capillire Hamorrhagien ohne rothe Firbung. Ks deutet diese Thatsache,
die ich fibrigens schon friber in anderen Organen, Nieren, Leber und in den Ve-
nen des Herzens zo constatiren Gelegenheit hatte gewiss auf eine nicht hoch ge-
nug anzuschlagende chemische Veriinderung der Eiweisskorper, iiberhaupt der orga-
nischen Substanzen hin, welche die niederen Organismen, besonders bei ibrem
massenhaften Aufireten, hervorrufen. Man sieht diese Hémorrhagien nur bei der
mikroskopischen Untersuchung, makroskopisch sind sie nicht zu entdecken.

2. Kleines Gehirn. Ganz in derselben Weise, wie ich es fiir die Gross-
hirnrinde sngegeben, wurde anch die Rinde des kleinen Hirnes mikroskopisch unter-
sucht. Nach dem Zerzupfen der graven Sobstanz konnten auch bier die Bakterien
und Plasmakugeln des Diphtheriepilzes in dem moleculdr zerfalienen Grundgewebe,
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welches keine sonderliche Vermehrung der Neurogliazellen zeigte, gesehen werden,
Fig. 4 a. In den Ganglienzellen, deren Protoplasma ebenfalls hell und durchsichtig
erschien und theflweise noch Kerne enthielt, fanden sich in lebhafter Bewegung be-
griffene Bakterien, Fig. 4 b. Selten fand ich einige pericellulire Riume zellenleer
und mit Plasmakugeln erfiillt, Fig. 4 c. Durchschnitte durch die in oben bezeich-
neter Hirteflissigkelt erhérteten Kleinhirnstiickchen zeigten, dass die rostfarbene
Substapz febite und in der mittleren, weissen Sobstanz eine ungemein starke Ver-
mehrong der Neorogliazellen, in Form von makroskopisch hirsekorngrossen Nestern
stattgefunden hatte, Fig. 5 a. Die Bilder hatten Aehnlichkeit mit Schnitten durch
Hirngliome. Die an der oberen Grenze jener Zellennmester liegenden Ganglienzellen
waren von den Organismen nicht so verindert wie die in der eigentlich grauen
Suhstanz gelegenen und bei Weitem nicht so wie die der mittleren und vorderen
Partien der rechten Grosshirnrinde. Ieh erhielt deshalb beim Zerzupfen ofters
fast ganz isolirte Zellen, in welchen indessen, wenn auch das Protoplasma nicht
wesentlich verindert war, stets Bakterien und Plasmakugeln sich vorfanden, Fig. 6.
Auch die Fortsiitze hotten nicht die protoplasmatische wmebr hyaline Beschaffenheit,
wie sie dieselbe im normalen Zustande besitzen, sondern waren granulfs entartet
“und mit Bakterien dicht besetzt, Fig. 6.

Die weisse Substanz des kleinen Gehirns erschien normal, nur hier und da
fand ich zwischen den Faserziigen spirliche Mengen von Bakterien und Plasma-
kugeln eingestreut. In der weissen Substanz der rechten Hirnhemisphire waren
die Organismen in grésserer Zahl zerstreut und in dichteren Nestern vorbanden,
wobei die Faserziige in Folge einer stattgehabten ziemlich bedentenden granuldsen
Exsudation eine undeustliche Structur zeigten.

In den grauen Kernen des rechten Gross- und Kleinhirnes fanden sich eben-
falis die Organismen, jedoch nur in sebr spirlichen Mengen.

Auf den ersten Blick ist es jedenfglls auffallend, dass vor-
zugsweise in der grauen Substanz des Gross- und Kleinhirnes dic
Diphiterieorganismen waeherten und dort eine moleculdre Zerstorung
verursachien, wihrend die weisse Substanz bedeutend weniger er-
griff& war. [Eine befriedigende Erklirung fiir diese Thalsache ist
meines Erachtens in der verschiedenen Vertheilung und dem ver-
schiedenen Verlanfe der Blotgefisse in beiden Substanzen zu finden,
In der weissen Substanz des Gehirnes haben die Gefisschen eiuen
viel gestreckieren Verlauf als in der grauen Hirnrinde, in welcher
sich zahlreiche Anastomosen und Gefiisssehleifen vorfinden. Gerade®
in diesen und in den vielen steilen Winkeln der Gefiiss- namentlich
der capillaren Venenanastomosen sammeln sich bekanntlich die
Diphtherieorganismen leicht an und gelangen von hier aus dureh
Wacherung in die Gewebe der Organe hinein. Daher mag es denn
auch kommen, dass vorzugsweise die graue Hirnsubstanz, in
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welcher diese Bedingungen erflillt sind, von den Organismen so
intensiv befallen und zerstdrt wurde.

Bemerkenswerth war die sehr deutliche Verkleinerung des kleinen
Gehirns und die Massenzunahme des rechten Grosshirnes. Beide
Verinderungen verdanken eio- und dersetben Ursache ihre Ent-
stehung. Da der grosste Theil der grauen wund die ganze rostfar-
bene Substanz des Kleinhirns von den Pilzen zerstort resp. verzehrt
worden, musste das Organ kleiner werden. Dazu kommt noch,
dass die weisse Substanz nur spirlich von den Organismen ergriffen
war und in Folge dessen eine fast normale Beschaffenheit darbot.
Im rechlen Grosshirn befand sich dagegen eine sehr bedeutende
granulose Exsudatmasse, sowohl in der grauen Substanz, als
auch zwischen den Faserziigen der weissen Substanz. Hierdurch
musste nothwendiger Weise der Seitenventrikel, als diejenige Stelle
des rechten Grosshirnes, an welcher eine Ausdehnung durch
Massenzunahme (Exsudat) leicht moglich war, kleiner werden.
Leider habe ich versiumti, genaue Messungen und Gewichtsbestim-
mungen zu machen., —

" Aus den pathologischen Verdnderungen, namentlich der grauen
Substanz der rechten Grosshirnrinde resultiren die oben angegebe-
nen Symptome, welche in gewisser Beziehung denen gleichen, die
nach dem Abtragen der Hemisphiren auf physiologischem Wege
zur Beobachtung kommen. Vor Allem aber sind es die Storungen in
der Circulation, wie sie,in- allen von den Diphtherieorganismen
ergriffeneﬁ Organen stattfinden, welche zu Blutiiberfiillung durch
Staunngen (Pilzembolien), zu Durchirdnkung der Gewebe und zur
Bildung selbst wisseriger Exsudate auf freien sertsen und anderen
Hinten Veranlassung geben. Zwischen und auf den Hiuten® des
ganzen Gehirns fand sich auch in diesem Falle ein flockiges wiisse-
riges Exsudat ganz besonders stark in der Fossa cerebelli, ausser
der Stauungshyperdmie in beiden Hirnhemisphiren, besonders der--
jenigen der rechten Seite und wisseriger Durchtrinkung fast des
‘wanzen Organes. Die Todesursache ist mach diesen Befunden einc
allmiblich eingetretene diphtheritische Paratyse des Gehirnes
gewesen.



