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XV.

Zur pathologischen Anatomie der multiplen
Sklerose des Riickenmarks.

(Aus dem Pathologischen Institut in Berlin.)
Von Dr. Oskar Huber.

So viel auch bis in die neueste Zeit tiber die multiple
Sklerose gearbeitet worden ist, so hat man sich doch nicht iiber
das Wesen dieser Erkrankung einigen konnen. Es mag dies
zum Theil seinen Grund darin haben, dass derselben vielleicht
verschiedenartige Prozesse zu Grunde liegen, und dass anderer-
seits selten das Anfangsstadium der pathologischen Verinderungen
zur anatomischen Untersuchung kommt. Es wire daher wichtig,
erst einige frische Fille zu sammeln, um zu einem sicheren
Resultat gelangen zu kénnen. Ich verdanke der Giite des Herrn
Privatdocenten Dr. Hansemann einen aus der inneren Abtheilung
des Augustahospitals von Herrn Prof. Ewald stammenden Fall,
bei welchem die Krankheit zwar schon etwa 15 Jahre dauerte,
aber post mortem an einigen Stellen eine frische Entwickelung
zeigte, und mochte diesen Fall als casuistischen Beitrag zur
pathologischen Anatomie der multiplen Sklerose hier niher be-
schreiben.

Das Wichtigste aus der Krankengeschichte moge voran-
geschickt werden:

August Standke, 58 Jahre, Handelsmann. Eltern an Altersschwiche
gestorben. Frau und Kinder gesund. Pat. will friiher nur eine Gonorrhoe
durchgemacht haben. Syphilitische Infection wird auf’s Entschiedenste in
Abrede gestellt, ebenso Potatorium in Bezug auf Schnaps. 1878 zog sich
Pat., als er mehrere Tage bei einer Kélte von 319 auf einer Messe im Freien
stehen musste, eine heftige Erkiltung zu. Bald darauf fiihlte er eine grosse
Mattigkeit in den Beinen, die sich schnell bis zu vollstindiger Unbeweglich-
keit steigerte. Dazu gesellten sich noch taubes Gefiihl in den Fusssohlen,
hartnickige Stuhlverstopfung und ein schmerzhaftes Giirtelgefiihl. Durch

eine Kaltwassercur wurde Pat. so weit hergestellt, dass er ohne Stock gehen
konnte, wenn er auch immer schwach auf den Beinen blieb. Die dbrigen
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Erscheinungen liessen jedoch nicht nach, besonders die heftigen Leibschmerzen
und die Verstopfung. Voribergehend spiirte er auch in den Armen und
Hinden eine leichte Steifigkeit. Ferner hatte er wiederholt apoplektiforme
Anfille, die aber immer ohne weitere Folgen voribergingen. Mehrere Jahre
spiter bekam er auch plétzlich Doppeltsechen und liess sich in der Klinjk
von Prof. Hirschberg behandeln. Hier wurde er unter der Diagnose Tabes
gefiihrt mit dem besonderen Vermerk, dass die Patellarreflexe erhalten
waren: ,Exquisites Girtelgefiibl, Pelzigsein der Fiisse, starkes Schwanken
bei geschlossenen Augen, Abducensparese.“ Das Doppeltsehen schwand
nach einigen Wochen wieder, und es sind seitdem keine StGrungen seitens
der Augen mehr aufgetreten. Indessen wurde die Unsicherheit beim Gehen -
im Laufe der Jahre wieder schlechter, besonders im Dunkeln. Auch traten
noch Urinbeschwerden dauernd hinzu. Pat. konnte nur nach starkem Pressen
Urin lassen, obwohl er genau fihlte, wenn die Blase voll war. 1887 ver-
schlimmerte sich die Krankheit ganz plétzlich mit einem Anfalle. Pat. brach
bei der Arbeit zusammen und ward in den unteren Extremititen vollstindig
gelihmt. Seine Potenz, die bis dahin unversehrt fortbestanden haben soll,
ist seitdem erloschen. 14 Tage nach diesem Anfall wurde Pat. in die
Charité auf die Abtheilung von Geh.-Rath Westphal gebracht, wo etwa
folgender Status aufgenscmmen wurde.

Motilitét: Pat. ist nicht im Stande, sich allein im Bett aufzurichten.
Retentio urinae. Kniephinomen beiderseits erhalten. Rechte untere Ex-
tremitit: active Bewegungen werden mit verringerter Kraft und Ataxie aus-
gefiilbrt. Linke untere Extremitit: Ataxie weniger deutlich. Starke Abnabme
der Kraft. Leichte Muskelsteifigkeit, Fusszittern, Patellarclonus. Sensibili-
tat: In beiden unteren Extremititen Kélte- und Taubheitsgefihl; Beriihrung
und Druck ungenau wahrgenommen und kaum unterschieden; Nadelstiche
nicht mit geniigendem Schmerz percipirt; Wirme und Kélte im Allgemeinen
erkannt, aber Warme ungenau. Das Lagegefiihl ist in grober Weise gestért.
In der rechten Unterleibsgegend hat Pat. die Empfindung, als wire ibm ein
Gurt fest angelegt. Objectiv ist hier eine betriichtliche Abnahme der Sen-
sibilitit vorhanden. Ueber die oberen Extremititen giebt Pat. an, dass er
ein taubes Gefiihl, besonders in der linken Hand, habe und manchmal
Gegenstinde fallen lasse. Objectiv nur links abgesechwiichter Hindedruck. —
Muskelatrophien sind nirgends nachzuweisen.

Die ophthalmoskopische Untersuchung ergiebt nichts Besonderes. Pupillen
reagiren gut. Augenbewegungen frei; doch klagt Pat. dber leichtes Doppelt-
sehen beim Blick nach rechts.

Diagnose: Combinirte Erkrankung der Hinter- und Seitenstringe.

Pat. blieb nur wenige Tage in der Charité und wandte sich dann an
allerhand Aerzte und Curpfuscher. Im Januar 1893 starb er im Augusta-
hospital an den Folgen einer Verbrennung. Ein genauer Status konnte
hier wegen des schweren Krankheitszustandes nicht aufgenommen werden.
Folgendes wurde aber festgestellt: Pat. litt schon linger an melancholischen
Vorstellungen mit vorwiegend religidser Farbung. Die oberen Extremititen
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zeigten keine auffallende Stérungen, wihrend die unteren vollstindig ge-
lihmt waren. Die Patellarreflexe waren erhoht. Pupillen reagirten gut.
Auf Grund dieser Thatsachen wurde dié Diagnose multiple Sklerose gestellt,
welche sich auch bei der Section durch Herrn Dr. Hansemann bestitigte.

Aus dem Sectionsprotocoll sei das Wichtigste angegeben: Spuren von
Syphilis lassen sich inmnerlich nicht nachweisen. Herz leicht vergréssert.
Musculatur getribt. Lungen etwas Odematds. Milz gross, blass, schlaff,
Pulpa weich. Nieren granulirt. Leber leicht getriibt. Magen, Darm, Hoden
intact. Gefasse nicht wesentlich verindert.

Das Rickenmark zeigt, schon von aussen betrachtet, sowohl an der
Vorder-, wie an der Riickseite zahlreiche graue, eigenthiimliche Flecken.
Dieselben sind stets an den Seiten situirt und greifen nur selten ctwas
nach vorn oder hinten uber. Auf den Durchschnitten finden sich die
Seitenstringe fleckig grau gefirbt und atrophisch. Die Zeichnung ist da-
durch hiufig verzerrt. Hinter- und Vorderstringe sind makroskopisch intaet.
Die Riickenmarkshiute sind ohne besondere Verinderungen, Gefisse missig
injicirt. Gehirn zeigt makroskopisch keine Verfinderungen. :

Diagnose: Sepsis. Myocarditis. Hepatitis. . Splenitis parenchymatosa.
Atrophia granularis renum. Cicatrices cutis. Ulcera dorsi. Atrophia grisea
multiplex medullae spinalis.

Nach der Hartung des Rickenmarks in Miller’scher Flissigkeit stellte
sich heraus, dass die Verfinderungen viel ausgedehnter waren, als sich dies
vorher erkennen liess; dass nicht nur die Seitenstringe in ihrer ganzen
Lénge von zahlreichen Heerden durchsetzt, sondern dass auch in den Vorder-
stringen und ganz besonders in den Hinterstriingen viele Heerde vorhanden
waren. Am meisten betheiligt ist das Cervicalmark und der obere Theil
des Dorsalmarks, und zwar vorwiegend in den Seitenstringen. Woeiter
unten, wo die Heerde weniger zahlreich und gross sind, tberwiegen die-
selben in den Hinterstringen. Die einzelnen Heerde haben eine ganz ver-
schiedene, unregelmissige Gestalt, meist sind sie in der Langsrichtung des
Rickenmarks viel weiter ausgedehnt, als in der Breite. Sie liegen entweder
inselférmig in der Rickenmarkssubstanz, oder sie scheinen keilférmig von
der Peripherie her einzudringen. Doch kann man bei genauem Zusehen
auch hier hiufig noch einen ganz schmalen, normalen Streifen an der
Peripherie erkennen. Die graue Substanz ist von den Vorder- und Seiten-
stringen her meist mit in den Heerd hineingezogen. Gegen die Hinter-
striinge aber ist die Grenze der grauen Substanz fast immer deutlich er-
halten. Die Grenze der Heerde ist entweder scharf ausgeprigt, oder man
findet einen allmihlichen Uebergang in das normale Gewebe. In den
grosseren Heerden hat sich eine stirkere Schrumpfung - des Gewebes ein-
gestellt, so dass die Dicke der betreffenden Stellen bedeutend reducirt ist.

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden von 22 Stellen Segmente
entnommen, in Celloidin oder Photoxylin eingebettet, und dann theils Léngs-,
theils Querschnitte angefertigt, und zwar i{ber 500, von einer Dicke von
10—15 p.  Von Firbemethoden wurden so ziemlich alle bekannteren an-
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gewendet, vorwiegend aber die Pal’sche Markscheidenfirbung, welche man
iibrigens durch kurzes Einlegen der Schuitte in schwache Kaliumbichromat-
16sung und Erwirmen des Hématoxylins im Brutofen auf 20 Minuten ab-
kirzen kann, und dann die Farbung nach Schmaus mit Anilinblaupikrin-
siure, der man am besten eine leichte Differencirung mit alkalischem Alkohol
folgen lisst. TLegt man nach letzter Methode gefirbte Priparate noch
$~—1 Stunde im Briitofen in starke Saffraninlésung und entfirbt in absolutem
Alkohol, so erhélt man ganz ahnliche Bilder, wie mit der Saffraninfirbung
von mittlerer Dauer nach Adamkiewicz; besonders deutlich treten dann
die Axencylinder hervor.

Zur genaueren Beschreibung der mikroskopischen Veriinderungen werde
ich einige typische Stellen herausgreifen und an denselben die Verhaltnisse
klarlegen, und zwar beschrinke ich mich vorldufig auf Querschnitte, da sie
am iibersichtlichsten sind. Vorerst einer der 4lteren Heerde aus den Hinter-
stringen des Cervicalmarks. Derselbe ist nach.hinten in einer ziemlich
scharfen Linie begrenzt. Nur liegen in der #ussersten Schicht einige
Nervenfasern von normalem Caliber. Nach den Seiten ist der Uebergang
aber ein ganz allmihlicher, und es erstreckt sich eine diffuse, ungleich-
missige Verbreiterung des Gliagewebes fast tiber die ganzen Hinterstringe,
besonders langs der Gefisse und grosseren Septa. In diesem hyperplastischen
Zwischengewebe liegen Nervenfasern, deren Markscheide stark reducirt ist.
Der eigentliche Heerd besteht aus einem ganz dichten Filz feiner Gliafasern
und erscheint an den meisten Stellen ganz fein gekérnt oder gestrichelt,
da die Gliafasern immer quer getroffen sind. Innerhalb dieses Gewebes
lassen sich sehr viele Axencylinder nachweisen. Betrachtet man nehmlich
die Kérnung bei stirkster Vergrésserung, so findet man, dass dieselbe fast
iiberall in ganz kleinen Kreisen angeordnet ist, welche ein blass gefarbter,
homogener Inhalt, ein Axencylinderquerschnitt, vollstindig ausfillt. Die
Gliakerne sind leicht vermehrt; meist liegen sie anscheinend ohne jeden
Zellleib, isolirt im Gewebe. Doch kommen auch sog. Spinnenzellen mit
einem oder mehreren Kernen vor. Die Gefisse sind siimmtlich stark ver-
dickt und dilatirt. Die Verdickung erreicht im Septum posterior den hdch-
sten Grad, hier kommt anch noch hinzu, dass das adventitielle Bindegewebe
ausserordentlich vermehrt ist. Dieses Bindegewebe hebt sich bei Urancarmin-
fairbung nach Schmaus durch eine griinlichgraue Firbung von dem um-
gebenden, rothen Gliagewebe deutlich ab. Die Gefisse sind wohl auch an
Zahl vermehrt. So findet man in dem eigentlichen Heerde, d.h. mit Aus-
schluss der diffus sklerotischen Stellen, also auf einem Raum, der nicht ganz
die Hilfte der Hinterstringe einnimmt, tber 300 Geffissquerschnitte, im
Septum post. allein 25. Ausserhalb des Heerdes ist die Zahl der Geféisse
bedeutend geringer. Koérnchenzellen sind nur ganz vereinzelt im Heerde,
dagegen Amyloidkdrper sehr zahlreich, kommen aber auch im normalen
Gewebe nicht selten vor. Derartige Heerde durchsetzen das Cervicalmark
in grosser Zahl. Ausserdem ist an einigen Stellen, gerade so, wie in der
Umgebung einiger Heerde, auch ohne Zusammenhang mit solchen das inter-
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stitielle Gewebe diffus verbreitert. Diese geringfiigigeren sklerotischen Ver-
inderungen schliessen sich hauptsiichlich den Gefissen an. Es haben sich
um die Gefisse schmale, sklerotische Ringe gebildet, von denen verdickte
Gliabdlkchen ausgehen. Daneben sind aber auch sonst die Kreuzpunkte
des Gliagewebes um die Kerne herum verdickt. Wo die Hyperplasie an
solchen Stellen stiirker ist, sind die Kerne mehr vermehrt als in den eigent-
lichen Heerden.

Bei einigen Heerden ist das Bild weniger regelmissig, indem die Glia-
fasern wirr durcheinanderlanfen und ein lockeres Geflecht bilden, in welches
noch zahllose Kérnchenzellen eingelagert sind, deren korniger Inhalt sich
nach Pal dunkelblau und mit Osmiumsiiure schwarz farbt. Diese Zellen
liegen zum Theil einzeln verstreut, haben sich aber auch um Gefiisse zu
grossen Haufen und Reihen angesammelt und umgeben dieselben oft kranz-
artig in mehreren Reihen.

So weit bieten die Veranderungen nichts Besonderes. Weiterhin éndern
sich die Verhiiltnisse wesentlich, und zwar namentlich im Dorsal- und
Lumbalmark. Auch hier sei der Beschreibung hauptsichlich ein bestimmter
Heerd zu Grunde gelegt, der fast ganz einen Seitenstrang sammt der grauen
Substanz einnimmt. Die der grauen Substanz zuniichst liegende Partie
entspricht den oben beschriebenen Heerden; nur treten uberall im Gewebe
kleine Liicken auf. Etwa von der Mitte des Seitenstranges an werden diese
Liicken immer grosser und das Faserwerk feiner, so dass wir im #usseren
Abschnitt ein annfihernd normales, leeres Gliamaschenwerk haben, wenn
wir von der Schrumpfung des ganzen Heerdes absehen, — ein Bild, ganz
ahnlich einer frischen secundiren Degeneration. Die Axencylinder nehmen
zwar Anfangs zum Theil auch an der Vergrosserung Theil, aber selten bis
zum Dreifachen der normalen Dicke; dann sehen sie hyalinartig, ‘glasig
aus und firben sich nur noch schwach. Weiterhin werden sie sparlicher, -
und in den grossen Maschen fehlen sie ganz. Dazwischen sind aber immer
auch noch einige kleinere Maschen gelegen, in denen vereinzelte Axen-
cylinder nachweisbar sind. Die Mehrzahl jedoeh muss hier mit der Mark-
scheide zusammen untergegangen sein, wahrend an der Neuroglia keine
wesentlichen Verinderungen vor sich gegangen sind. Mag dieselbe auch
zuweilen gering vermehrt sein, so sind die meisten Maschen doch so weit,
dass bequem dicke, markhaltige Nervenfasern darin Platz hitten. Wahrend
die Gliakerne in den sklerotischen Theilen e¢twas vermehrt sind, ist dies
hier in dem peripherischen Abschnitt nicht der Fall, ja an einigen Stellen
sind sie sogar auffallend spérlich. Dafiir haben sie aber hiufig einen grossen,
glasigen Protoplasmaleib, der gewdhnlich keine Portsitze besitzt. In diesen
Partien sind die Gefasse normal oder wenig veriindert, leicht dilatirt. Um
die Gefisse herum ist das Gewebe nicht etwa verdichtet, sondern das weite
Maschenwerk schliesst sich direct der Adventitia an. Geht man aber all-
nodhlich zu den sklerotischen Stellen tGber, so sieht man manchmal, aber
nicht immer, dass sich um die Gefisse zuerst eine Sklerose gebildet hat,
bevor noch sonst diese Verinderung eingetreten ist. Kornchenzellen sind
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immer mehr oder weniger reichlich vorhanden, ebenso Amyloidkérper. Der
Uebergang an der Peripherie in das normale Gewebe findet ganz pldtzlich
in einer scharfen, bogenférmigen Linie statt, héchstens, dass auch ausser-
bhalb dieser Grenzlinie vereinzelte Nervenfasern fehlen. Das Wichtigste dabei
bleibt die Thatsache, dass weder innerhalb, noch ausserhalb der Grenze das
Gliagewebe verindert ist. Uebrigens findet der Uebergang in das normale
Gewebe an anderen Stellen auch mehr allmihblich statt.

Ein dem eben beschriebenen im Ganzen #Hhniicher Heerd scheint ein
etwas jiingeres Stadium darzustellen. Er ist in seiner ganzen Ausdehnung
von unzihligen Kérnchenzellen durchsetzt, besonders aber an der Peripherie.
Hier ist der Krankheitsprozess auch noch in der Ausbreitung begriffer und
hat zu keiner scharfen Abgrenzung gefilhrt, vielmehr ist eine breite Ueber-
gangszone vorhanden, in welcher mehr oder weniger Nerven untergegangen
sind und ein schrumpfendes Gliamaschenwerk dibrig gelassen haben. Unter
den moch vorhandenen Nervenfasern aber zeigen manche deutliche degene-
rative Veriinderungen: die Markscheide hat ihre regelm#issige, runde Form
verloren, firbt sich nur noch blass nach P al, oder ist nur in einer #usseren,
feinen Schicht gefirbt; sie kann auch angeschwollen sein, bis zum doppelten
Umfang oder etwas mehr. Oder aber man findel an Stelle der Markscheide
pur ein Haufchen schollig zerfallenen Myelins, oder gréssere Kugeln. Der
Axencylinder ist zuweilen verdickt, jedoch selten und dann nur in geringem
Grade. ~ Alle diese Veriinderungen betreffen nur wenige Fasern und nehmen
nie eine stirkere Intensitit, wie etwa bei einer acuten Myelitis, an. Sonst
ist noch hinzuzufiigen, dass sich um sehr viele Gliakerne im ganzen Heerde
je ein unregelmissig gestalteter Protoplasmaklumpen gebildet hat, der meist
grossere Dimensionen annimmt, sogar die gréssten Ganglienzellen tibertreffen
kann. Léangere Fortsitze lassen sich nicht sicher an demselben erkennen,
doch ist es madglich, dass sich das Protoplasma in den Gliabilkchen weiter-
hin erstreckt. Diese Gebilde stellen offenbar junge Spinnenzellen dar, die
dann spiiter zusammenschrumpfen und sich in der bekannten Gestalt ans
dem Gewebe hervorheben. Die Gefisse sind stark mit Blut gefdllt und
dilatirt, sonst aber wenig verindert. Die Gefassscheide ist meist mit Kérnchen-
zellen vollgepfropft, an einigen vereinzelten Gefissen auch reichlich mit
kleinen Kernen infiltrirt. Ein Zusammenhang der Ausbreitung des Prozesses
mit den Gefissen lisst sich in der Usbergangszone nicht nachweisen.

Als der jlingste darf wobl ein ganz kleiner Heerd betrachtet werden,
bei dem es nirgends zu einer Sklerose gekommen, und der mit massenhaften
Kdrnchenzellen durchsetzt ist. Auch hier lassen sich in der breiten Ueber-
gangszone an relativ vielen Nervenfasern die oben geschilderten Verande-
rungen der Markscheide beobachten. Dagegen ist es bemerkenswerth, dass
sich hier nicht ein einziger deutlich verdickter Axencylinder hat auffinden
lassen,

Die Verinderungen der grauen Substanz bieten an sich nichts Beson-
deres gegentiber den beschriebenen Verhiltnissen dar. Wir haben einerseits
das mehr oder weniger dichte, fibrillire Gewebe, andererseits ist das Glia-

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 140. Hft.2. 26
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gewebe ganz unverindert, nicht hyperplastisch, obwohl fast keine markhaltige
Nervenfaser erbalten ist. Man sieht hier ein ganz lockeres, durchsichtiges
Faserwerk mit zahlreichen kleinen Spinnenzellen, ein Bild, wie es bei
manchen TFallen von Poliomyelitis beobachtet wird. Das Verhalten der
Ganglienzellen ist ganz inconstant. Viele sind immer noch anscheinend
unverindert. Andere firben sich mit Anilinblau auffallend dunkel, wieder
andere nur blass und sehen glasig homogen aus. Manche haben ihre Fort-
sitze verloren, und es ist nur noch eine unregelmissige Scholle ibrig, an
der kaum ein Kern zu erkennen ist. Eine Vermehrung des Pigments findet
sich zuweilen, durchaus aber nicht immer. Da wo der Heerd seine grosste
Querausdehnung hat, ist der Uebergang von der grauen zur weissen Sub-
stanz ein unmittelbarer, man kann die Grenze gar nicht erkennen. Weiter
nach oben und unten schiebt sich eine allmihlich zunehmende Zone mit
markhaltigen Fasern zwischen den Heerd in der grauen und der weissen
Substanz. Der Prozess muss also in der ersteren selbstindig, ebenso wie in
der weissen Substanz, von dem Ursprungspunkt aus weiter geschritten sein.

Gehen wir nun zur Betrachtung der L#ngsschnitte dber, um danach
das Bild der Verinderungen zu vervollstindigen. In den dichten sklerotischen
Heerden verlanfen hier zahllose feine Gliafasern in regelmissigen welligen
oder mehr gestreckten Linien, parallel und dicht neben einander in der
Lingsrichtung des Riickenmarks. Die Kerne liegen oft in langen Reihen
bis zu 10 und 20 und noch mehr, oder zu kleinen Gruppen und Kreisen
angeordnet und haben dann einen gemeinsamen, grossen, glasigen Proto-
plasmaleib, so dass eine Art Riesenzelle entsteht. Die Kerne selbst sind
meist gross, linglich, blischenformig, mit der Lingsaxe immer parallel den
Gliafasern gerichtet und haben eine feine Kérnung im Innern nebst einem
oder mehreren Kernkdrperchen, ganz &hnlich den Endothelkernen der Gefisse,
zeigen aber zum Theil merkwirdige Gestaltsverinderungen, die auf eine
beginnende Theilung zu beziehen sind. So sind sie stark vergrissert, lang
ausgezogen, an einer Seite eingebuchtet oder bisquitférmig oder bohnen-
férmig gekriimmt. Am Kerngerist sind nirgends Veriinderungen aufgetreten,
dagegen sieht man neben solchen gekrimmten Kernen und zwar immer auf
der concaven Seite hiufig ein winziges Centralkérperchen, was fir den
menschlichen Kérper ein ziemlich seltener Befund ist. Hansemann hat
bei ganz fhnlichen Kernen in einer Gehirngeschwulst schon frither Central-
kdrperchen beobachtet (Verhandlungen d. Congr. 1891 und Anatom. Anz.
1893. No. 2 u. 3). Es bleibt nur merkwirdig, dass diese so #usserst
empfindlichen Gebilde bei der einfachen Hirtung in Miller’scher Flissigkeit
sich erhalten haben. Zwischen den Gliafasern findet man bei geeigneter
Fiarbung zahlreiche Axencylinder, die hiufig sehr dinn und fein sind, fast
wie Gliafasern, doch nicht in so regelméissigen Linien wie letztere verlaufen,
sondern zuweilen geschlingelt, spiralig aufgewunden oder kuglig angeschwollen
sind. Ausserdem finden sich auch Axencylinder von normaler Stirke und
gleichmiissig verdickte; besonders letztere mnehmen jedoch Farbstoffe nur
schlecht an, so dass sie zwischen den dichten Gliafasern verschwinden und



403

nur da als mattglinzende Streifen zu sehen sind, wo jene etwas aus ein-
ander treten, z. B. an einer scharfen Biegungsstelle. Entsprechend dem
Befund an Querschnitten ist in den seitlichen Partien einiger dieser dichten
Heerde um den Axencylinder ein schmaler Myelinmantel erhalten. Wo wir
nun, besonders in den peripherischen Theilen der Heerde, das leere Maschen-
werk, ahnlich einer frischen secundiren Degeneration, gesehen haben, finden
wir auch hier ein mehr oder weniger feines Netzwerk mit grdsseren und
kleineren Liicken und Spalten, indem die Gliafasern stellenweis aus einander
treten und vielfach kreuz und quer verlaufen; die Mehrzahl verlduft aber
immer in der Léngsrichtung. Die Liicken zeigen sich auch hier leer, wih-
rend innerbalb der Gliaziige vereinzelte Axencylinder vorhanden sind. Gegen
die sklerotischen Partien hin, wo das Gewebe dichter wird, sieht man da-
gegen immer zahlreichere Axencylinder, zum Theil ziemlich verdickt und
glasig, wie oben beschrieben.

Die Grenze der Heerde ist auf Lingsschnitten nie als eine scharfe
Linie ausgepriigt. Mehr oder weniger Nerven ragen einzeln oder in Biindeln
weiter in den Heerd hinein; andererseits sind aber auch ausserhalb der
Grenze viele Nervenfasern verschwunden, so dass der Heerd feine und
breitere Ausliufer besitzt, zwischen denen das Gewebe unverindert ist.
Was die Nervenfasern selbst anlangt, so sind dieselben bei den sklerotischen
Heerden meist gar nicht oder nur wenig verindert. Sie behalten bis zum
Ende ibre normale Dicke bei und werden nicht etwa allm&hlich schméler.
Aber die Markscheide firbt sich zuweilen unregelmissig und schwach nach
Pal, sieht auch wie aus einzelnen Gliedern und Schollen zusammengesetzt
aus. Das Ende ist meist breit abgebrochen; selten ist es leicht angeschwollen.
Vereinzelt findet man aber noch Nervenfasern, deren Mark im Zerfall be-
griffen ist, oder dbrig gebliebene Degenerationsprodukte. Dies tritt nun
bei den jiingeren Stellen, wo noch keine Verdichtung eingetreten ist, ganz
in den Vordergrund, so dass man wohl schliessen darf, dass hier der Prozess
noch in der ersten Entwickelung begriffen ist. Hier ist oft das Ende der
Nervenfasern in ein Hiufchen oder eine lange Reihe kleiner und grosser
Myelinkugeln oder Schollen aufgelst, zwischen denen Kérnchenzellen liegen.
Das eigentliche Ende ist zuweilen kolbig aufgetrieben, doch ist die An-
schwellung nicht bedeutend, wie auch die Myelinkugeln selten die Dicke
einer Nervenfaser tbertreffen, Auch zeigen die Nervenfasern bis in die
weitere Umgebung des Heerdes kuglige oder unregelmissige Anschwellungen.
Ebenso liegen hier aueh viele Myelinkugeln, zuweilen in langen Reihen
hinter einander. Innerhalb der Markscheide haben sich auch Myelinkugeln
gebildet, ohne dass es zum vollstindigen Zerfall gekommen ist. An anderen
Stellen ist die Markscheide aufgebrochen, und es liegen freie Myelinschollen
nebst Kornchenzellen um den Axencylinder. Es fehlen aber auch grissere
Strecken der Markscheide, so dass nur noch kurze Bruchstiicke iibrig bleiben.
Diese Veranderungen finden sich, wie gesagt, nicht nur in nichster Nihe des
Heerdes, sondern in der weiteren Umgebung iber die ganze weisse Substanz
hin, so dass es ersichtlich ist, dass der Krankheitsprozess nicht nur an dey
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Grenze langsam weiterschreitet, sondern gleichmiissig ein grésseres Gebiet
ergriffen und hier den Beginn der Verfinderungen hervorgerufen hat. Die
Axencylinder lassen sich in das dichte Gewebe der sklerotischen Heerde
ziemlich weit verfolgen, um dann meist zwischen den Gliafasern zu ver-
schwinden. Dabei behalten sie ihr normales Caliber, oder gehen allmihlich
in die oben beschriebenen, glasigen Streifen idber. Wo in den Heerden
zahlreiche Axencylinder untergegangen sind, findet man an der Grenze merk-
wiirdiger Weise nur sehr schwer das Ende eines solchen. Dieselben ver-
lieren hier nehmlich ihren ganz geraden Verlauf, so dass man an der Grenze
zwar viele schrig abgeschunitten sieht, sie aber nicht bis zum Ende verfolgen
kann. Andere legen sich den Gliabiindeln dicht an und verschwinden
schliesslich in denselben. Wo man es aber sicher mit dem Ende des Axen-
cylinders zu thun hat, ist dasselbe meist etwas angeschwollen und kérnig,
farbt sich kaum. In der weiteren Umgebung des Heerdes sind aber die
Axencylinder sehr hiufig spiralig oder schleifenférmig aufgewunden, und
zwar vorwiegend innerhalb varicdser Anschwellungen der Markscheiden.
Auch zeigen sie selbst zuweilen kleine kuglige Anschwellungen. In der
Uebergangszone der jingeren Heerde macht sich fibrigens eine deutliche Ver-
mehrung der Kerne bemerkbar, wihrend weiter im Inneren, wie wir gesehen
haben, die Kerne nicht vermehrt sind. Auch liegen hier zahlreiche Korn-
chenzellen. In Betreff der Beziehung der Gefisse zur Grenze ist anzufibren,
dass in den grésseren und kleineren Ausliufern der Heerde zwar hinfig Ge-
fasse angetroffen werden, doch ist dies durchaus nicht immer der Fall.
Sicherlich ist aber der Prozess nicht eng an die Gefisse gebunden, denn
da, wo er iiber grossere Partien hin in der ersten Entwickelung ist, ldsst
sich keine Beziehung zu den Gefissen nachweisen, vielmehr sind die Ver-
dnderungen ganz diffus vertheilt.

Bei einigen der &lteren Heerde ist die Uebergangszone abweichend, in-
dem sich hier an den eigentlichen Heerd eine diffus sklerotische Partie an-
schliesst, in welcher um die meisten Axencylinder ein schmaler Myelinmantel
erhalten ist, gerade so wie wir dies auch in den seitlichen Theilen dieser
Heerde gesehen haben. :

Es moégen hier einige Bemerkungen iiber die Kdrnchenzellen einge-
schaltet werden. Dieselben haben meist einen kleinen, homogenen, intensiv
firbbaren Kern, der eine runde, lingliche oder eckige Gestalt hat und an
der Oberfliche rauh und kornig aussieht. Solche Zellen scheinen schon ilter
und dem Zerfall nahe zu sein. Bei einigen ist nehmlich der Kern gar nicht
mehr scharf contourirt, sondern unregelmissig zackig, indem sich kleine
Kornchen von ihm losgeldst haben; oder man findet iberhaupt nur' ein
Haufchen kérnigen Detritus. Andererseits haben auch zahlreiche Kdrnchen-
zellen einen hellen, blischenférmigen Kern, der fein gekdrnt ist und ein
kleines Kernkdrperchen enthilt und gar nicht von den gewdhnlichen um-
liegenden Gliakernen zu unterscheiden ist. An einer Stelle habe ich sogar
beobachten kénnen, wie sich um einen Gliakern nach der einen Seite hin
" ein grosser, gekdrnier Leib gebildet hatte, whhrend dieser Kern nach der
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anderen Seite durch einen schmalen Protoplasmastreifen mit einemn ganz &hn-
lichen Kern verbunden war, um den sich das Protoplasma nicht verandert
hatte. Von den einkernigen Leukocyten, die in den Gefissen zahlreich zu
beobachten waren, unterscheiden sich solche junge Kérnchenzellen deutlich,
da bei ersteren die Kerne etwas kleiner und homogen sind und kein Kern-
korperchen haben. Man darf daher wohl annehmen, dass die Kérnchenzellen
aus Gliazellen entstanden sind.

Hiermit wiren die pathologischen Verinderungen so ziemlich erschopft.
Es blieben nur noch einige Befunde zu erwiihnen, die sich auf das Riicken-
mark im Ganzen, nicht nur auf die Heerde beziehen. Hierher gehdren vor-
erst die zahlreichen Blutungen um die Gefisse, vorwiegend in der grauen
Substanz. Meist sind die Blutungen nur klein und auf die Gefissscheide
beschrinkt, doch durchsetzen sie an einigen Stellen fast die ganze graue
Substanz, wo diese erkrankt ist. Die Gefiisse zeigen dabei keine Veréinde-
rungen, die die Entstehung der Blutung erkliren kdnnten. Das ausgetretene
Blut scheint dberall ganz frisch zu sein, da die einzelnen Blutkérperchen
gut erhalten und nirgends Spuren von Blutpigment vorhanden sind, Weiter
ist das Blut selbst pathologiseh verindert. Die Leukocyten sind nehmlich
sehr stark vermehrt, haben sich in manchen Gefissen in grosserer Zahl an-
gesammelt, zuweilen sogar Thromben gebildet, die das Gefisslumen voll-
stindig verschliessen. Solche verstopfte Gefisse befinden sich vorwiegend
an der Peripherie des Rickenrarks in der Pia und in den peripherischen
Nervenwurzeln ausserhalb des Riickenmarks. Die Leukocyten selbst sind in
der Mehrzahl uninucledr., Die Kerne sind klein, rund, homogen, der Zell-
leib gerade so gross wie bei multinuclesren Leukocyten. Ferner finden sich
in mehreren kleinen Gefissen auch obturirende Thromben von Mikrokokken.
Um dieselben herum ist das Gewebe immer mehr oder weniger nekrotisch
und I&sst keine Struktur mehr erkennen, namentlich firben sich die Kerne
nicht. Hier liegen zuweilen auch kleine Kokkenhéufchen, die eine trauben-
artige Form haben, so dass es wahrscheinlich ist, dass es sich um einen
Staphylococcus handelt. Als Letztes ist nun noch zu erwihnen, dass sich
an einigen Stellen um ein Gefiss eine grosse Ansammlung von multinucled-
ren Leukceyten gebildet. hat, so dass das Bild eines kleinen perivasculiren
Abscesses entsteht. Kokken lassen sich darin nicht auffinden.

Epikrise. Esist in neuerer Zeit vielfach auf den Zusammen-
hang von Infectionskrankheiten und multipler Sklerose hinge-
wiesen worden. Pierre Marie (Legons sur les maladies de
la moelle. Paris 1892) spricht ihr direct einen infectits-emboli-
schen Charakter zu; und zwar entstehe sie unter dem Einfluss
verschiedener Infectionskrankheiten, hochst wahrscheinlich durch
eine Mischinfection. Marie bezieht sich dabei hauptsichlich
-guf Ribbert (Dieses Archiv. Bd. 90. 1882) der bekanntlich
in einigen Gefissen Pfropfe von weissen Blutkdrperchen gefunden
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hat und dadurch zun der Anschauung gekommen ist, dass sich
an solchen Stellen von der Gefisswand ein Reiz auf das um-
gebende Gewebe fortpflanze und entziindliche Prozesse hervor-
rufe. Die Thromben sind nach Ribbert nicht embolisch, son-
dern sie haben sich an einer Stelle abgelagert, die durch ein
in den Gefissen circulirendes Agens, vielleicht bakterieller Natur,
afficirt war. Auch Marinesco (La Roumanie médicale. 1893,
No. b) stellt in seiner Eintheilung der Riickenmarkssklerosen
eine eigene Sclérose vasculaire anf, zu welcher er die multiple
Sklerose rechnet, und erklirt sie zum Theil fiir infectids, er-
wihnt dabel auch einen Fall chronischer Myelitis, bei der er
Bakterienthromben in den Geftissen gefunden hat. In dem vor-
liegenden Falle liasst sich jedoch ein Zusammenhang der Kokken-
und Leukocytenthromben mit der eigentlichen Heerderkrankung
ausschliessen, da nicht einmal eine riumliche Beziehung vorliegt.
Die Leukocytenthromben finden sich sogar vorwiegend ausserhalb
des Riickenmarks in der Pia und den Nervenwurzeln, und haben
hier weder in der Gefisswand noch in der Umgebung irgend
welche Verdnderungen bewirkt. Um die Kokkenthromben hat
sich dagegen eine beginnende Gewebsnekrose eingestellt, aber
keine irritative Erscheinung. Diese Befunde miissen daher auf
Rechnung einer anderen Ursache geschrieben werden, und es ist
wohl klar, dass sie durch den septischen Prozess, der den Tod
des Pat. herbeigefiihrt hat, hervorgerufen sind. Hierher gehéren
auch noch die Blutungen, die eitrige Infiltration einiger Gefiss-
scheiden und die allgemeine Leukocytose, die ja hiufig bei
Sepsis vorkommt. Als ungewdhalich ist aber zu bemerken,
dass unter den Leukocyten die einkernigen in der Mehrzahl sind,
wihrend sonst nur eine Vermehrung der mehrkernigen beob-
achtet worden ist (Roscher, Dissert. Berlin 1894). Gehen wir
nun auf die Anamnese zuriick, so findet sich auch da kein An-
halt fiir eine Infection. Fiir die Annahme von Lues liegt ab-
solut kein Grund vor. Die Erkrankung schloss sich an eine
heftige Erkéltung an, die sich Pat. durch ldngeres Aufhalten
im Freien bei —31° zuzog. Leider ist {iber diese Erkiltung
nichts Ndheres bekannt, doch sind nach Aussagen der Frau offen-
bar keine fieberhaften Erscheinungen dagewesen. Ich mochte
dies um so mehr hervorheben, als manche Autoren (Marie)
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dahin neigen, die Erkédltung als &tiologisches Moment ganz zu
streichen.

Weiter ist eine Gefissaffection noch in anderem Sinne fiir
die Ursache der Sklerose angesehen worden. Schon 1863 hat
Rindfleisch (Dieses Archiv. Bd. 26) seine Ansicht dahin aus-
gesprochen, dass eine Erndhrungsstérung durch Gefissverinderung
den atrophischen Zerfall der Markscheiden und den Prozess im
interstitiellen. Gewebe verursache, welcher letztere aber nicht
die Ursache fiir den Schwund der Nervenelemente bilde. Zun
ganz &hnlichen Resultaten sind in neuerer Zeit z. B. Hess
CArch. f. Psych. XIX. 1888) und Bartsch (Dissertation. Heidel-
berg 1891) gelangt.

Die urspriingliche und noch am meisten anerkannte Ansicht
ist die, dass es sich um eine primére interstitielle Entziindung
handelt, die den Markschwund secundir bedingt (Charcot,
Leyden, Wernicke, Erb, Gowers u. A.)). Weiter ist von
Leyden [Charité-Annalen. 1878 (1876)] experimentell nach-
gewiesen worden, dass eine Heerdsklerose aus einer acuten Myelitis
hervorgehen kann.

Mit einer ganz anderen Anschauung ist nun Adamkiewicz
(Die degenerativen Erkrankungen des Riickenmarks. Stuttgart
1888) hervorgetreten, indem er auf Grund eingehender Unter-
suchungen mit seiner Saffraninfirbung die multiple Sklerose fiir
eine parenchymatdse Erkrankung erklirt. Er hat damit aber
nur wenig Beachtung und noch weniger Anklang gefunden,
hauptsichlich wohl wegen der Unzuverldssigkeit seiner Firbe-
methode. Ich habe mich auch davon iiberzeugen kénnen, dass
die von Adamkiewicz supponirte specifische Farbreaction des
gesunden und kranken Myelins gegeniiber dem Saffranin unzu-
verlissig ist, doch wird dadurch nicht die Ansicht Adamkiewicz’s
iiber das Wesen der Erkrankung ganz hinfillig, da manche An-
gaben, die auch mit Saffranin nachweisbar sind, fiir dieselbe in’s
Gewicht fallen. '

Ferner hat Weigert (Centralblatt f. Pathologie und pathol.
Anat. 1890. — TFortschritte der Medicin. VII. 1889) ganz
allgemein die Behauptung aufgestellt, dass interstitielles Gewebe
iiberhanpt durch keinen Reiz hyperplastisch werden konne, ohne
dass das Parenchym vorher geschidigt sei, und hat dies speciell
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auf die sklerotischen Prozesse der Neuroglia angewandt, ohne
aber anatomische Beweise beizubringen. Aus der Literatur dber
multiple Sklerose ldsst sich, abgesehen von Adamkiewicz’s
Arbeit, eigentlich nur ein Fall, der auch in diesem Sinne ge-
deutet worden ist, anfiihren. Hs ist dies ein Fall mit secundiren
Degenerationen, der von Reinhold (Centralbl. f. Patholog. u.
path. Anat. 1891) veréffentlicht worden ist. Die anatomischen
Verinderungen waren gegeniiber den bisherigen Beschreibungen
ganz ungewohnlich: weitgehender Schwund der Nervenscheiden
und Axencylinder ohne Vermehrung des Gliagewebes. Nur im
Centrum der Heerde war eine geringfiigige Hyperplasie einge-
treten, aber nirgends fand sich dichtes fibrillires Gewebe, ab-
gesehen von zwei kleinen Stellen. Innerhalb der leeren Glia-
maschen und Lymphscheiden lagen zahlreiche Kérnchenzellen.
Die Geféisse waren in den afficirten Partien nur wenig verdickt.
Auf Grund dieser Befunde glaubt Reinhold, es mit ecinem
frischen Fall zu thun zu haben, der weniger entziindlicher Natar
sei, als vielmehr einer ischimischen oder toxischen Degeneration
nahestehe. Dabei ist Reinhold geneigt, den Prozess auf Lues
zu beziehen, und zwar in dem Sinne der Striimpell’schen
Hypothese iiber den Zusammenhang von Tabes und Lues.

Weiter ist noch zu erwihnen, dass in dem Falle Werdnig’s
{(Wiener Med. Jahrbiicher 1888) in den degenerirten Partien im
Cervicalmark an Stelle der untergegangenen Nervenfasern ein
weitmaschiges Gewebe vorhanden ist. Niaheres giebt der Ver-
fasser nicht an, auch betrachtet er die Gliawucherung als das
Primére des ganzen Prozesses. Uhthoff (Arch. f. Psych. XXI.
1890) hat auch bei den Verinderungen des Opticus bei multipler
Sklerose einzelne Stellen gefunden, die ganz einer einfachen
tabischen Atrophie entsprachen, sonst zeigte der Prozess aber
vorwiegend eine interstitiell neuritische Natur.

Kehren wir nun zu unserem Fall zuriick, um uns gegeniiber
den vielen verschiedenen Ansichten auf Grund des mikroskopi-
schen Befundes ein bestimmtes Urtheil iiber das Wesen des
Krankheitsprozesses zu bilden. In erster Linie kommen hier
die einfach atrophischen, nicht sklerotischen Stellen in Betracht.
Die Thatsache, dass an ausgedehnten Partien die Nervenfasern
verschwunden sind, ohne dass das interstitielle Gewebe verdndert
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ist, oder wenigstens nicht derart, dass dadurch der Untergang
der Nerven bedingt sein kdnnte, und weiter, dass hier die Ge-
fisse nicht deutlich verindert sind und keine Beziehung zur
Ausbreitung des Krankheitsprozesses zeigen, beweist, dass hier
das Parenchym primér erkrankt ist. Da pun aber so verinderte
Stellen bei zahlreichen Heerden in gleicher Weise, allmihlich,
ohne schroffen Gegensatz in dicht sklerotisches Gewebe iiber-
gehen, so muss man wohl annchmen, dass der ganze Heerd
demselben Krankheitsprozess angehért, dass die Sklerose also
erst secunddr aus einer urspriinglichen Affection des Parenchyms
hervorgegangen ist. Fiir die parenchymatose Natur des priméren
Prozesses auch bei den verdichteten Heerden spricht tibrigens
eine Thatsache, die- man an Léngsschnitten beobachten kann.
Diese Heerde haben nehmlich zuweilen schmale streifenférmige
Ausldufer, die sich genau an den Verlauf verschwundener
Nervenfasern halten, so dass man annehmen darf, dass das
Gliagewebe gleichsam als Ersatz an die Stelle der degenerirten
Nerven geriickt ist. Wéire der Prozess vom interstitiellen Ge-
webe ausgegangen, so miisste dieses auch nach der Seite zu
gleichmissig gewuchert sein. Wodurch ist aber der Unterschied
der Verinderungen innerhalb desselben Heerdes bedingt. Es
wire wohl maoglich, dass die einfach atrophischen Stellen ein
jlingeres Stadium darstellten und mit der Zeit auch in eine
Sklerose tibergegangen wiren, dann fragt es sich aber immer
noch, warum die Axencylinder zum grossten Theil in den einen
Partien untergegangen, in den anderen aber erhalten sind? In
neuester Zeit ist von M. Popoff (Neurolog. Centralblatt. 1894.
No. 9) eine Behauptung aufgestellt worden, die wohl zur Er-
klirung benutzt werden kénnte, nehmlich, dass bei multipler
Sklerose die Axencylinder urspriinglich auch zu Grunde gingen,
sich dann aber regenerirten, wodurch auch das gewohnliche
Fehlen einer secunddren Degeneration bedingt sei. Ich habe:
mich von der Richtigkeit dieser Ansicht nicht iiberzeugen
kinnen, nirgends habe ich eine Andeutung einer Regeneration
beobachtet und lasse daher diese Frage dahingestellt sein.

Ebenso unbekannt ist die Ursache der Krankheit. Nur
das steht fest, dass die Entwickelung der Heerde von einer Er-
krankung der Nervenelemente ausgeht, und zwar handelt es

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 140. Hit. 2. 27
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sich dabei nicht um acut entziindliche Prozesse, wie wir sie bei
der acuten Myelitis zu sehen gewohnt sind, sondern um einen
einfachen, degenerativen Zeifall der Markscheiden oder der
ganzen Nerven. Es ist aber immer die Moglichkeit, dass sich
sectundir chronische, interstitiplle Prozesse, von dem urspriing-
lichen Heerd ausgehend, hinzugesellen; vielleicht konnte man
besonders die Veranderungen, wo es nur zu einer diffusen Hyper-
plasie des Gliagewebes ohne vollstindigen Schwund des Markes
gekommen ist, in diesem” Sinne deuten. Trotzdem darf aber
der ganze Fall als eine Art parenchymatser Sklerose betrachtet
werden. ' o

Eine sehr wichtige Frage bleibt noch zum Schlusse zu er-
ledigen: wie steht es mit der secundiren Degeneration? Fiir
alle einzelnen Stringe ldsst sich - die Frage nicht beantworten,
wegen der ausgedehriten Verdnderungen, die sich fast auf allen
Querschnitten finden, Nur so viel ist sicher, dass in den Goll-
schen Stringen, der linken Kleinhirnseitenstrangbahn und zum
Theil in der linken Pyramidenseitenstrangbahn keine secundire
Degeneration eingetreten ist, obwohl sie zu erwarten war. Es
sei nur auf die Thatsache hingewiesen; der Widerspruch mit
dem Waller’schen Gesetz ldsst sich eben so wenig erkliren, wie
bei der von Pietres und Vaillard (Arch. de Neurologie.
1886) aufgestellten  ,névrite segmentaire“. Uebrigens wiirde
auch Popoff’s Erklirung den Widerspruch nicht lsen, da die
Degeneration eintreten miisste, ehe die Axencylinder neugebildet
sind, und wir haben doch weder neugebildete Axencylinder noch
eine secundire Degeneration.



