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Im [Februar und NI~irz v . J .  waren zwei t~hlle yon Encephalitis 
lethargiea Gegenstand eingehender histologiseher Bearbeitung. Wir 
gelangten zu dem Ergebnis, dab es sieh um einen wesentlieh pro- 
duktiven ProzeI~ handelt, und sahen die Begriindung hierfiir in der 
Bedeutung, die den ausgedehnten Gliawuoberungen in dem anato- 
misehen Gesamtbild zukommt, und in der Auffassung der nioht weniger 
ausgedehnten adventitiellen Infiltrate als Produkte einer Vermehrung 
yon der Adventitia zugeh6rigen, zelligen Elementen. War damals die 
Aufmerksamkeit vor ahem auf eine Erfassung des anatomisehen Brides 
in ~llgemein pathologisehem Sirme geriehtet, so standen bei der Unter- 
suehung zweier in diesem Jahr zur Sektion gekommener Fi~lle patho- 
genetisehe und ~tiologisehe Betrach~ungen im Vordergrund des Inter- 
esses. Was dis Morphologie der Erkrankung in dieser t~iehtung zu 
Ieisten vermag, kann nieht hinausgehen fiber das Bestreben dureh 
Analyse des histologisehen Bildes der experimentellen Arbeit Anregung 
und l~fiekhalt zu geben. Nieht die LSsung, sondern die Erkennung des 
Problems ist die guBerste Grenze des Erfolges. 

Die yon Herrn Dr. K u e z y n s k i  vorgenommene bakterio!ogisehe 
Un!ersuehung ergab in beiden F/illen das Vorha~densein yon P ne u me- 
ko k k u s  lane. in geinkultur in zahlreichen (nieht allen) entnommenen 
Gehirnstficken. Im Abstrich aus Trachea und Hauptbronehien fanden 
sieh neben grol3en Mengen yon Pneumokokken und Streptokokken 
diehge l~assen von Influenzabaeillen, eine Diagnose, die aueh kulturell 
best~otigt werden konnte; Befunde, welehe uns als die bisher be- 
deutungsvollsten gesultate epidemiologiseh-~tiologiseher Betraehtung 
ersehienen und die epidemiologisehe Beziehung der Le~hargiea zur 
Grippe and die Invasion yon der Gruppe der Streptokokken zu- 
geh6riger Keime ins Gehirn aufs NTeue zu best~tigen und zu erggnzen 
vermoehten. Di~rfen diese beiden Tatsaehen als unumstSBlieh erwiesen 
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gelten, so ist andererseits zuzugeben, dab damit fiir das Verstandnis 
der geweblichen Veranderungen zun~ehst wenig oder gar nichts ge- 
wonnen ist. Die iiberwiegende ~ehrzahl der Untersueher ist sieh 
dar~ber einig, daB das mikroskopisch-anatomisehe Bild der Lethargie~ 
yon der typisehen Form der eneephMitischen Influenzaerkrankung 
ebenso wie yon einer der typisehen Streptokokkenerkrankungen des 
Gehirns in erhebliehem Grade abweicht. 

Als die beiden Extreme der dureh Streptokokken im Gehirn be- 
dingten Ver~nderungen diirfen wir einerseits die postpneumonisehe 
abscedierende Form bezeichnen, andererseits die kulturell, bakterio- 
skopiseh und histologisch naehweisbare, ohne kHnische Erscheinungen 
verlaufende Gehirnerkrankung, die bereits vor l~ngeren Jahren yon 
E. F r a  e n kel  bei verschiedenen Streptokokkeninfektionen gefunden 
und besehrieben wurde. 

F r a e n ke 1 land eine vorwiegend leukocyt~re l~eaktion im Lumen 
der Gef~Be, Sehwellung yon Endothelzellen, miliare Extravasate, 
circumscripte Gliawucherungen, ab und an lymphoide Zellen in peri- 
vascul~ren Lymphr~umen, und kleinste ~qel~roseherde. Entsprechend 
diesen beiden Extremen w~tre also eine Steigerung in der Intensit~t 
der Streptokokkenerkrankung in der st~rkeren Betonung a]terativer 
und exsudativer bei Zurfiektreten produktiver Prozesse zu suehen. 
In ausgesproehenem Gegensatz dazu wurde die Encephalitis lethargica 
bereits frfiher Ms eine produktive Encephalitis bezeichnet. Uber- 
legungen, die es unwahrscheinlich machen, dab die Besonderheiten 
der anatomischen Verh~ltnisse in einem besonderen Grade der Keim- 
virulenz ihre urs~chliehe Begrfindung ~inden k6nnten. ~ i t  anderen 
Worten: Die Eigenart der gewebliehen Alberationen liegt nicht auf 
dem Wege yon einer leiehten zu einer schweren Streptokokkeninfektion, 
sondern ist in einer durchaus anderen Riehtung zu suehen. 

Als ffir die nachstehenden Betraehtungen wesentlieh sei noch ein- 
mM folgendes aus dem anatomisehen Bilde der Encephalitis lethargica 
erw~hnt: Geringe leukocyt~re Reaktion im Lumen kleinerer Gef~Se, 
durchaus entsprechend den Fraenkelschen Befunden, Zurficktreten der 
Extravasation zelliger Elemente aus den Blutbahnen, degenerative 
Veranderungen in nicht unerheblichem aber doeh nieht im Vorder- 
grund stehenden MaBe, st~rkste Betonung pro]iferativer Vorg~tnge 
[Vermehrung der Endothe]kerne, adventitielle Infiltrate durch Ver- 
mehrung cter Ad~entitia zugehSriger Zeller, ausgedehnte Gli~wu'he- 
rungen 1)] Naeh Durehsicht zahlreicher Schnitte ]aBt sieh dabei in den 

1) Die yon D ue rk  auf dem Pathologenkongrel~ zu Jen~ demonstrierten 
Verkalkungen yon Gefal~wanden und Ganglienze]len konnten in unseren F~llen 
nicht nachgewiesen werden. Nut in einem Fall sahen wir ga.nz vereinzelt ver- 
kalkte Ganglienzellen, ohne 5rtliche Beziehungen zu entzfindlich ver~tnderten 
Partien. - -  Anm. b. d. Korrektur. 
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gegenseitigen Beziehu~gen dieser Ver~nderungen feststel]en, dab leuko- 
eyt~re Reaktion und produktive Prozesse insofern in einem gewissen 
gegens~tzigen Verh~ltnis stehen, als Orte st~rkster leukoeyt~rer Re- 
aktion die produktiven Ver~nderungen mehr oder weniger vermissen 
t~ssen und umgekehrt. Von vornherein wurde auf eine grfindiiehe 
bakterioskopische Durcharbeitung s~mtlieher Sehnitte besonderer Wert 
gelegt. Es lieB sich dabei festste]len, d~I~ Gegenden mit st~rkerer 
intravasaler Ansammlung yon Leukocyten bzw. h~ufigerer Bildung 
yon Leukocyten-Fibrinthromben die gfinstigsten Aussichten boten, die 
kulturell nachgewies6nen Kokken im Sehnitt in i~traleukocyt~rer 
Lagerung aufzufinden. Demgegenfiber war an Orten vorwiegend pro- 
duktiver Ver~nderungen die bakterioskopische Ausbeute eine ~uf~erst 
geringe. Es fanden sich nur ganz vereinzelt in advegtitiellen Zellen 
Kokkenpaare, die zudem nieht mit yeller Sieherheit Ms solche erkannt 
werden konnten und reichlieh Gelegegheit z~r Verwechslung mit de9 
Produkten karyorrhektischer Kernver~nderungen boten. Darf man 
wohl mit Recht Orte auff~lligster Vermehrung zelliger Elemente als die 
in der Erkrankung ~ orgeschrittensten betraehten, so ergibt sieh daraus 
ffir die Bewertung der bakteriellen Befunde die wiehtige Erkenntnis, 
dal] es in erster Linie die jfingeren Stadien der Erkrankung sind, in 
denen die Kokken nachgewiesen werden kSnnen, dab ~Iso mit groI~er 
Wahrseheinliehkeit die Aun~hme einer sekund~ren Keimansiedlung 
ausgeschlossen werden kann. Zur Beurteilung kulturelter Ergebnisse, 
sei hier darauf verwiesen, daf~ die ]~edeutung negativer Resultate we- 
sentlich eingesehr~nkt wird dutch die Uberlegung, dub ja durehaus 
nicht jedes entnommene Gehirnstfiek angehende Kulturen zu ]iefem 
braucht. So berichtete F r a e n k e l  fiber positive neben negativen Be- 
funden an versehiedenen Stfieken des gleiehen Gehirns, ebenso fiber 
Unterschiede zwischer~ reehter nnd linker tIemisph~re. Auch dem 
bakterioskopisehen Naehweis kSnnen Kokken bekanntermal~en leicht 
entgehen, besonders wenn nieht eine grof~e Anzahl yon Schnitten unter 
diesem Gesiehtspunkt methodiseh durehsucht wird. 

Bei einem Vergleich der wiedergegebenen histologisehen Befunde 
F r a e n k e l s  mit dem histologischen Bilde der Encephalitis lethargica 
ergibt sieh zwar eine gewaltige Differenz in der Quantitgt, aber aueh 
eine grunds~tzliehe ~bereinstimmung in der Art der geweblichen 
Ver~nderungen. Die bei der yon ~ra  e n k el besehriebenen Erkrankung 
nut angedeuteten adventitiellen Infiltrate und Gliawueherungen haben 
bei der epidemisohen Encephalitis eine der~rtige Steigerung erfahren, 
dab das histologische Bild vSllig yon ihnen beherrsoht wird. 

Von He m6 n wurde die Einwirkung von Streptokokken auf ~%rven- 
gewebe experimentell untersucht. Der Autor beriehtet dariiber: 
,Ungef~hr um die Zeit, we die ]~akterien aus den Nerven verschwinden, 
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vermindern sich gew. die exsudativen Prozesse oder hSren ziem!ich auf, 
meistens auch die destruktiven Prozesse. . .  Die bei den etwas sp~teren 
F~llen gefundenen Veriinderungen, wo keine Bakterien an den resp. 
Ste]len mehr anzutreffen sind, b i !den . . ,  eine natiir]iche weitere Ent- 
wicklungsstufe der erstgenannten, yon den Bakterien reap. ihren Gift- 
stoffen nlehr oder weniger direkt hervorgerufenen Atterationen. I)iese 
Entwicklung vollzieht sich gewShnlich in haupts~chlich reparatorischer 
oder proliferativer R i c h t u n g . . . "  Entsprechend den bisherigen Aus- 
fiihrungen w~re also eine groB~rtige Entwick!ung der sp~teren l~e- 
aktionsstadien das wesentliche ~erkmM der Encephalitis lethargica. 

~ui3 die Steigerung des produktiven Krankheitsstadiums auf dem 
Boden einer reinen Streptokokkeninfektion un~rerstiindlich bleiben, so 
liegt es nahe, der epidemiologischen Beziehung zur Grippe zu ge- 
denken und in einer 1Kischinfektion das eigentliche Wesen des Lethargica- 
problems zu erblicken. Serologische Untersuchungen verm6gen einer 
solchen Annahme eine weitere Sttitze zu geben. Ob eine weitgehende 
Beriicksichtigung such der oberen Atmungswege die Ergiebigkeit 
bakteriologischer Untersuchungen in der l~ichtung einer grippSsen 
:Y[isehinfektion zu steigern vermag, kann nur die ]3cobachtung frischer 
Krankheitsf~lle lehren. Lethargicaepidemien sind Grippeepidemien 
vorausgegangen. Veranlassung genug, auch die Bedeutung vor- 
epidemischer Bacillentr~ger in den Kreis der Erw~Lgungen zu ziehen. 
In pr~ziserer Fassung wtirde man sich die kombinierte Wirkung zweier 
verschiedener ~tio!ogischer F~ktoren in der Weise vorstellen k6imen, 
da~ der Verlauf einer Streptokokkeninfektion dutch das Bestehen 
besonderer immunisatoriseher Verh~Itnisse in nachhaltiger Weise be- 
einflul3t wird. Eine Vorstellung, die sich an Gedankeng~nge anschlieBt, 
wie sic in einer demn~ichst erscheinenden Arbeit K u c z y n skis nieder- 
gelegt sind. Wiirde so die Streptokokkeninvasion den Charaktcr einer 
zweiten Infektion besonders vorbereiteter Individuen gewinnen, so ver- 
mag auch die Annahme einer eigentlichen Mischinfektion den ge- 
gebenen Verhiiltnissen Reehnung zu tragen. Influenzabaeillen sind aus 
Gehirnen an Encephalitis lethargic~ Verstorbener bislang nicht gc- 
ziichtet worden. Dem Influenzabacillus inill~te demnach die Ro]le eines 
toxischen Gewebssch~dlings auf Entfernung zugesehrieben werden, der 
yon einer anderen KSrperstelle aus seine Gifte an das Zentralnerven- 
system heranbringt. Darf auch das histologischc Bild fiir Konstruk- 
tionen pathogenetischer Zusammenh~nge verwertet werden, so t~]3t sieh 
etwa folgendes sagen: Die topographische Beziehung zwischen den, 
wie Serienschnitte lehren, perieapill~ir gelegen Gliawucherungen und 
den adventitiellen Infiltraten verweisen auf eine Zugeh6rigkeit der 
betroffenen Blutbahnen zum gleiehen Gef~13gebiet. Ein in den ad- 

. ventitiellen Masehen str6mendes Gift k6nnte den Effekt der mehr 6rt- 
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lieh zu denkenden Streptokokkeneinwirkung in besondere Bahnen 
lenken und die bei leichten Streptokokkeninfektionen nur angedeutetea 
produktiven Prozesse zu einer ungewShnlichen ttShe treiben. Wghrend 
in den prgcapill~iren Gefiii~en die adventitiellen Sehiehten einen ~ber- 
tritt  in das Gehirngewebe nieht gestatten, ist die sehwaehe adventitietle 
Seheide capillgrer Gefgl~e nicht imstande, dies zu verhindern; im ersteren 
:Falle ist das Resu]tat die adventitielle Infiltration, im letzteren die Glib- 
wucherung, beides sind also wesensgleiche Prozesse. 

Die LSsung des Lethargicaproblems dfirfte neben weiterer bakterio- 
logiseher Arbeit vor allem eine Aufgabe experimenteller Forsehung sein. 


