(Aus dem Pathologischen Institut der Hamburgischen Universitét.)

Zur pathologischen Anatomie des Zentralnervensystems beim
Typhus abdominalis.

Von
Privatdozent Dr. Friedr. Wohlwill.

Mit 5 Textabbildungen.

(Eingegangen am 29. Oktober 1921.)

Wenn im klinischen Bild des Abdominaltyphus vielfach die Sym.
ptome von seiten des Gehirns so im Vordergrund stehen, wie das sowohl
der medizinische Fachausdruck wie die populire deutsche Benennung
zum Ausdruck bringen, so ist iiber entsprechende pathologisch-ana-
tomische Veréinderungen des Zentralorgans bei dieser Krkrankung
relativ weniger bekanntgeworden. Gewil ist die Kasuistik iiber Ge-
hirn- und Riickenmarksaffektionen beim Typhus nicht ganz klein.
Aber in der Regel handelt es sich hierbei um teils auf der Hohe des
Leidens, teils in Gestalt von Nachkrankheiten auftretende Kompli-
kationen des typischen Krankheitsbildes, deren klinische Symptomato-
logie bereits auf grobere lokalisierbare Erkrankungen der Nervensubstanz
hinwies. Allerdings muB es sich auch in solchen klinisch becbachteten
Fillen meist um eine relativ geringfiigige, reparable Affektion des
Nervengewebes gehandelt haben: das lebren die zahlreichen Heilungen
selbst ausgesprochener Storungen cerebrospinaler Art, wie z. B. Fried-
lander sie in seinem Sammelreferat zusammengestellt hat, und wie
wir sie auch bei Stertz angefiihrt finden. Letztgenannter Autor be-
tont ausdriicklich die geringe Tendenz des Typhusvirus, Ein-
schmelzungs- und Eiterungsprozesses im Nervengewebe hervor-
zurufen. Immerhin weist die Literatur doch eine Anzahl von Sektions-
befunden solcher Art auf.

Dabei handelt es sich iiberwiegend um echt entziindliche Prozesse,
wohin als die hiufigste Komplikation die Meningitis typhosa ge-
hért, deren Vorhandensein zwar keineswegs so hiufig anatomische
Bestétigung findet, wie der Kliniker sie annnimmt, an deren Vorkommen
jedoch nicht zu zweifeln ist. Viel seltener sind die Fille von Ence-
phalitis, Myelitis (Lépine) und Encephalomyelitis, bei denen
der Zusammenhang mit dem Typhus in der Regel nur klinisch, nicht
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aber histologisch-bakteriologisch nachweisbar istl). Endlich wiren
noch Gehirnabscesse zu erwahnen, die zwar in der fiberwiegenden
Mehrzahl einer Komplikation (otitischen und py#mischen Prozessen)
ihre Entstehung verdanken, aber ausnahmsweise auch Reinkultur von
Typhusbacillen aufweisen konnen (Me Clintock). Dafl iibrigens
ausnahmsweise auch bei Fehlen gréberer klinischer Ausfallssymptome
von seiten des Nervensystems leichtere Entziindungsvorginge im Ge-
hirn vorkommen konnen, zeigen die Untersuchungen E. Fraenkels,
der bei systematischer Durchforschung von sechs Typhustillen einmal
umschriebene frische entziindliche Infiltration in den weichen Hiuten
und auch in einzelnen Hirnarteriendstchen fand.

Sebr viel seltener scheinen — wenn man von den ja nur mittelbar
als Typhusfolge zu betrachtenden Erweichungsvorgéingen nach Sinus-
oder Arterienthrombose absieht — rein degenerative Versnderungen
zu sein. Hierher wire vielleicht ein Fall von Schiff zu rechnen, den
der Verfasser zwar als Myelitis auffait, indem er das Fehlen von zel-
ligen Infiltraten (und Fettkornchenzellen) auf das frithe Stadium, in
dem der Fall untersucht wurde (18 Stunden nach Einsetzen der kli-
nischen Erscheinungen) zuriickfithrt, wobei er aber naturgemif den
Beweis schuldig bleiben muB}, daf bei lingerem Bestehen der Affektion
echt entziindliche Verdinderungen aufgetreten sein wiirden.

Die genannten herdférmigen Prozesse konnen aber, wie das
auch E. Fraenkel fiir seine Félle betont, naturgemif nicht als die
anatomische Grundlage der regelm&fig beim Typhus zu beobachten-
den  allgemeinen cerebralen Stérungen, insbesondere von seiten
des Bewulitseins, angesehen werden. Hier erwarten wir weiter ver-
breitete, wenn auch geringfiigigere Verédnderungen, welche eine grofle
Anzahl von Rindenzellen wenigstens voriibergehend auBer Funktion
setzen. Hier nun begeghen wir in der Literatur immer wieder der mit
mehr oder weniger starkem FErstaunen ausgesprochenen Feststellung,
dafl man entsprechende histologische Verénderungen ganz vermifBt
oder doch wenigstens auffallend geringfiigig gefunden habe (Cursch-
mann). Allerdings haben schon fritheste Untersucher (Hoffmann)
gewisse Verdnderungen in den Ganglienzellen, z. B. Pigmentablagerung,
festgestellt, und als spiter Nissl uns die verschiedenen charakte-
ristischen Ganglienzellerkrankungen kennen lehrte, konnte unschwer
die von diesem Autor als akute Erkrankung bezeichnete Verinderung
in den Nervenzellen des Gehirns beim Typhus, bei dem sie schon 1881

1) In dem jiingst von Heinr. Miiller versffentlichten Fall von Encephalo-
myelitis, in dem zwar aus dem Liquor Typhusbacillen geziichtet wurden, aber
klinisch und anatomisch kein Typhus vorlag und der genannte Keim auch histo-
logisch nicht nachgewiesen wurde, scheint doch die atiologische Bedeutung des:
Eberthschen Bacillus keineswegs iiber allen Zweifel erhaben zu sein.
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von Rosenthal in ihren wesentlichen Ziigen beschrieben war, re-
kognosziert werden. Diese offenbar mit der triitben Schwellung
der groflen parenchymatosen Organe auf eine Stufe zu stellende Affek-
tion ist jedoch bei fieberhaften Erkrankungen so oft anzu-
treffen, daB sie kaum als histologisches Aquivalent der besonders
schweren Beeintrichtigung der Hirnfunktionen beim Typhus betrachtet
werden kann. Allerdings werden in vereinzelten Fillen auch andere
Ganglienzellaffektionen schwererer Art mitgeteilt, die als hochst wahr-
scheinlich zum Untergang der Zelle fithrend schon gréfiere Beachtung
verdienen (siehe einen Fall Nissls, den Kraepelin abbildet); doch
scheint es sich bisher nur um Ausnahmebefunde zu handeln.
Andrerseits sind tierexperimentelle Befunde wie z.B. diejenigen
Sabolotnoffs, bei denen neben diffuser, zentraler und peripherer
Tigrolyse auch - besonders beim Meerschweinchen -— Vakuolen-
bildung in Plasma und Kern bis zu volliger Zerstérung der ganzen
Zelle konstatiert wurde, natiirlich nicht ohne weiteres auf die mensch-
lichen Verhiltnisse zu iibertragen.

Neuerdings hat nun Spielmeyer — von ganz anderer Frage-
stellung ausgehend — gezeigt, dall die Purkinjezellen ein besonders
giinstiges Objekt zum Studium von Ganglienzellverdnde-
rungen darstellen. Zun#chst fand er — und zwar gerade beim Typhus
— eine besondere, im wesentlichen nur bei diesen Zellen vorkommende
Erkrankungsform, die von ihm als homogenisierende bezeichnet
wurde; dann aber stellte er ein ganz auffallend verschiedenartiges
Verhalten der Glia im Bereich erkrankter Purkinjezellen fest, die ein-
mal jegliche reaktive Erscheinungen vermissen 146t, ein anderes Mal
einen Kranz gewucherter Elemente um die erkrankte Zelle herum bildet,
wobel sie aber deren Territorium meidet (Umklammerung) oder
schliefilich lebhafte Wucherungserscheinungen aufweist, die zu
einer Substitution zerfallener nervoser Substanz fithren. Diese letztere
Erscheinung bietet bei der groBen Ausdehnung des Gebiets einer Pur-
kinjezelle mit ihren Ausliufern die Méglichkeit, auch partielle Zer-
fallsprozesse an diesen Elementen, speziell den ausschlieflichen Ver-
lust eines Dendriten zu erkennen: wir haben dann das sog. Glia-
strauchwerk vor uns, bestehend in einer Ansammlung gewucherter
(Gliazellen — meist von Stébchen- oder Wurstform — mit vermehrten
zarten plasmatischen Ausléufern, deren Anordnung genau der Richtung
des zugrunde gehenden Dendriten entspricht, dessen Stelle sie einzu-
nehmen bestimmt sind. Dieses Gliastrauchwerk fand Spielmeyer
besonders beim Flecktyphus und beim Abdominaltyphus,
ferner bei Epilepsie und Paralyse. Spéterhin wurde auch bei
Malaria und epidemischer Encephalitis (Diirck) sowie in einem
Fall von Lungentuberkulose (Sagel) seine Anwesenheit konstatiert.

T*
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Wahrend nun Spielmeyer bei seinen Untersuchungen hauptsich-
lich diese eigenartige Gliareaktion als solche und in ihren Beziehungen
zur Hrkrankung der Purkinjezellen studiert hat, interessierte uns vor
allem festzustellen, wie hiufig denn diese Verdnderungen zu beobachten
sind und ob irgendein Parallelismus zwischen ihnen und dem klinischen
Krankheitsbild feststellbar ist. Es ist ja, wie Spielmeyer ausfiibrt,
sehr wahrscheinlich, daB es sich hier um Verdnderungen handelt, welche
zwar fiir die Verhiltnisse am Purkinjezellapparat charakte-
ristisch sind, durch die aber nur der Untergang nervoser Strukturen,
der vermutlich auch in andern Hirnprovinzen stattfindet, gerade
an dieser Stelle fiir uns nachweisbar wird, wibrend die viel weniger
durchsichtigen Verhiltnisse, wie sie z. B. die GroBhirnrinde bietet,
seine Erkennung verhindern oder wenigstens sehr erschweren. Wir
konnten dann bei Erkrankungen, bei denen eine diffuse Affektion des
Gehirns anzunehmen ist, in solchen Befunden einen Indizienbeweis
fiir die Einwirkung der betreffenden Noxe auf das Gehirn iiberhaupt er-
blicken. Spielmeyer hat in seinen ersten fiinf Typhusfillen das
Strauchwerk regelmiBig gefunden, spiter hat er sich iiber die
Haufigkeit der Erscheinung nicht wieder ge#uBert.

Ich habe im ganzen das Gehirn von 17 Typhusfillen aus den ver-
schiedensten Stadien untersucht und mich dabei patiirlich nicht auf
das Kleinhirn beschréankt. In acht Fillen wurde auch das Riickenmark
untersucht. Wenden wir uns zunichst dem Kleinhirn zu, so sei
gleich vorausgeschickt, daB ich das Gliastrauchwerk in der tppigen
Entwicklung, wie Spielmeyer es abbildet, und wie es auch ein mir
von diesem Autor giitigst tiberlassenes Praparat eines seiner Fille zeigt,
in meinen Fillen nicht angetroffen habe. Insbesondere treten diese
Bildungen an Massigkeit und Dichte hinter dem zuriick, was wir beim
Flecktyphus geschen haben (woriiber ich vor kurzem in Bestatigung
Spielmeyerscher Befunde berichtete}). Im dbrigen finden sich
qualitativ durchaus die Verhéltnisse, wie Spielmeyer sie beschrieben
hat. Ich habe dem nichts hinzuzufiigen.

Dagegen will ich erwihnen, dall Fettpriaparate, die regelmifiig an-
gefertigt wurden, niemals lipoide Abbauprodukte in dem ge-
wucherten Plasma der Strauchwerkzellen erkennen lieflen, wie Sagel
sie in einem seiner Epilepsie- und Typhusfille gefunden hat. Wenn
dieser Autor im AnschluB hieran die Griinde erdrtert, die etwa das
Ausbleiben dieses Befundes bei vielen Fillen erkliren konnten, so
scheint mir viel eher sein Auftreten als sein Fehlen deutungsbediirftig
zu sein. Wenn auch die Entstehung lipoider Abbauprodukte bei Zu-
grundegehen von Ganglienzellen oder ihrer Dendriten in voéllig mark-
faserfreiem Gebiet theoretisch begreiflich sein wiirde, so lehrt doch
die Erfahrung, daf dies in der Regel nicht der Fall ist, wie unsere
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Forschung ja denn iiberhaupt sehr darunter leidet, daBl die beim Zer-
fall der eigentlichen nervisen Substanz entstehenden Stoffe mikro-
chemisch fiir uns im allgemeinen nicht darstellbar sind.

Unter den 17 Fallen vermifite ich 6mal das Strauchwerk voll-
kommen, 2mal war es dullerst spérlich vorhanden, so daf} erst langeres
Suchen ein positives Ergebnis forderte, 9mal war der Befund aus-
gesprochen positiv. Was die Verteilung der Falle auf die verschiedenen
Stadien betrifft, so ist in dem einzigen Fall, der bereits in der ersten
Krankheitswoche zur Sektion kam, der Befund ganz besonders stark;
von 4 Fallen der 2. Woche weisen zwel Strauchwerk auf, von 6 Fallen
der 3. Woche vier, darunter einer nur andeutungsweise; von 4 Fillen
der 4. Woche zwei, davon einer nur ganz vereinzelt, von 2 Fillen der
spiteren Stadien einer, und zwar geringfiigig. Im ganzen ergibt sich
also ein gewisses Ubergewicht der fritheren Stadien. Da kaum
anzunehmen ist, daB eine solche Bildung in so kurzer Zeit wieder riick-
gingig wird, so konnte man daran denken, dafl es die besonders
schweren Fille sind, die einerseits dem Leben ein schnelles Ende
bereiten, andrerseits das Gehirn besonders stark in Mitleidenschaft
ziehen. Aber zur Vorsicht bei solchen SchluBfolgerungen mahnt die
von wuns gemachte Erfahrung, daB ein der 2. Krankheitswoche
entstammenden Fall, bei dem der &uflerst geringe lokale Sektions-
befund die ,,Schwere der Infektion® fiir den Tod des Betreffenden
verantwortlich zu machen Veranlassung gab, keinerlei Kleinhirn-
verinderungen aufwies. .

Auch im iibrigen vermag ein Vergleich der klinischen cerebralen
Erscheinungen mit dem Gehirnbefund in dieser Beziehung bestimmte
GesetzmiBigkeiten mnicht aufzudecken. Mehr oder weniger
schwere BewuBtseinsstorungen und delirante Zustiande fanden sich
naturgemil in der groBen Mehrzahl der Fille. Immerhin ist bemerkens-
wert, dafl von den 3 Fillen, bei denen in der Krankengeschichte aus-
driicklich das ungetriibte Sensorium hervorgehoben wird, zwei zu
denjenigen mit vollkommen negativem Kleinirnbefund gehoren.
Andrerseits finden sich 3 Fille in meinem Material, bei denen die
cerebralen Erscheinungen stéarker als im Durchschnitt waren. Bei
dem ersten derselben handelt es sich um den noch in der ersten Woche
verstorbenen Patienten mit sehr starkem Strauchwerkbefund:
hier ist eine ungewdhnlich starke motorische Unruhe, dauerndes Hin-
und Herwerfen und andauernde oszillierende Bewegung des Unter-
kiefers notiert. Die Sehnenreflexe an den Beinen waren nicht auslésbar.
Man dachte an eine Meningitis, der Liquor war jedoch steril. In einem
2. Fall waren ausgesprochen kataleptische Erscheinungen bei
schwerer BewuBtseingstérung vorhanden. Auf diese Erscheinung hat
besonders Curschmann aufmerksam gemacht; er hilt sie fiir gar
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nicht so selten und scheint sie ins Gebiet hysterischer Reaktionen zu
rechnen. ,,Hat man dieses Bild in seiner vollen Ausbildung ein paar-
mal gesehen® — so duBert sich in seiner Monographie der genannte
Autor —, ,,s0 kommt man leicht zu der Krkenntnis, dal mindere
Grade von Stupor mit mehr oder weniger ausgesprochener Katalepsie
und Flexibilitas cerea bei entsprechend veranlagten Individuen gar
nicht so selten sind.” Ob hier tatsichlich ein endogener Faktor im
Spiel ist, bleibe dahingestellt. In meinem Falle war er nicht nachweis-
bar, ebensowenig, wie es scheint, in einem sehr ausgesprochenen, von.
Meinertz mitgeteilten Fall. Der Kleinhirnbefund in meinem Fall war
beziiglich des Strauchwerks positiv, wenn auch nicht sehr reichlich. End-
lich verfiige ich noch tiber einen Fall mit komplizierteren psychotischen
Symptomen, iiber den am SchluB ausfiibrlicher berichtet werden soll.

Die Purkinjezellen selbst erweisen sich, ebenso wie in den fib-
rigen, auch in den Fillen mit Strauchwerk in ihrer tberwiegenden
Mehrzahl als véllig- intakt. Auch Spielmeyer betont ja, daB
hierbei meist der eigentliche Zelleib verschont bleibt und es sich offen-
bar nur um ,,Abschmelzung® einzelner Dendriten handelt. Allerdings
habe ich auch sonst die homogenisierende Erkrapkung Spiel-
meyers nur ganz vereinzelt angetroffen und die Bilder von Um-
klammerung nur in 2 Fillen, in einem derselben allerdings in sehr
ausgesprochener Form. Bei diesem handelt es sich vorwiegend um
die auch von Spielmeyer beschriebenen spéteren Stadien, in denen
die Ganglienzelle schon schwere Zerfallserscheinungen aufweist
und zum Teil nur noch aus einem kleinen Kern, grolem Nucleolus und
geringen Mengen unscharf gefarbten und begrenzten perinucledren
Plasmas besteht, wiahrend der Kranz von Gliazellen. doch noch das
urspriingliche Territorium der Nervenzelle zu respektieren scheint.
Die an der Umklammerung teilnehmenden Zellen zeigen nicht nur
Wucherung des Plasmas, die bisweilen nur ziemlich geringfiigig ist,
sondern z. T. auch stark vergréferte helle, bisweilen hakenférmig ge-
staltete Kerne. Daneben sieht man Homogenisierung von Ganglien-
zellen bis zu véllig schattenhafter Beschaffenheit ohne jede Gliareaktion.
Strauchwerk ist in diesem Fall, dem dritten derjenigen ohue erhebliche
Benommenheit, nur ganz vereinzelt vorhanden. Andrerseits fallt in
einem der Falle mit reichlichem Strauchwerk auf, daf mehrfach im
Gebiet desselben die Reihe der Purkinjezellen gelichtet erscheint,
daB hier also, da bei Vergleich mit anderen Priparaten ein Einflufl
des Zufalles sehr unwahrscheinlich ist, einige dieser Elemente ganz
ausgefallen zu sein scheinen, chne daBl im Gebiet des Zellkorpers
eine glidse Reaktion ihre frithere Stelle bezeichnete.

Zu erwihnen ware endlich noch die Gegenwart kleiner Gliarasen
und zwar einmal in der Molekularzone, einmal im Windungsmark
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unmittelbar unterhalb der Koérnerschicht. Da es sich um vereinzelte
Befunde handelt, muf ich es dahingestellt sein lassen, ob diese Affektion
auf das Konto des Typhus zu schreiben ist.

Im Nucleus dentatus, in dem Spielmeyer einmal sebhr aus-
gedehnten Untergang von Ganglienzellen mit Neuronophagien antraf,
fand ich einmal ebenfalls sehr schwere Verdnderungen. Hs ist das der
am SchluB naher mitzuteilende Fall, auf den schon hingewiesen wurde.
Aber auch sonst hatte ich mehrfach pathologische Befunde in diesem
Kern. Die ausgesprochensten Verdnderungen an den Ganglienzellen
wies der bereits in der ersten Woche ad exitum gekommene Fall mit dem
reichlichen Strauchwerk auf. Nisslschollen fehlen hier vollkommen,
das bei Toluidinblaufarbung matt graublau gefirbte Plasma weist be-
sonders am Rand teils feinere, teils grébere Vakuolen auf, in letz-
teren sieht man bisweilen eine Gliazelle liegen. Der Kern, der fast
genau die Beschaffenheit des Plasmas aufweist, hebt sich demgemal
von letzterem kaum ab, nur der bestimmt und dunkel gefirbte Nucleolus
tritt scharf hervor!). Die Trabantzellen zeigen keine wesentliche Ver-
mehrung, bilden aber bisweilen eine feine plasmatische Struktur um
die Nervenzellen herum. Nur, wo die letzteren bis auf einen kleinen
dunkelgefarbten Klumpen verschwunden sind, ist eine leichte Ver-
mebhrung der umliegenden Gliazellen zu konstatieren. Im Biel-
schowskyschen Praparat sind die so erkrankten Ganglienzellen durch
auffallend dicke klumpige Neurofibrillen ausgezeichnet. In quantitativ
bedeutend geringerem MaBe finden wir gleichartige Veréinderungen im
Nucleus dentatus noch eines weiteren Typhusfalls. In einem anderen
Fall — es handelt sich um denjenigen mit den reichlichen Umklamme-
rungen von Purkinjezellen — war das Gros der sonst nur im Sinn der
akuten Erkrankung verénderten Dentatumzellen durch die Anwesen-
heit mehrerer im Kern um den Nucleolus herumgelegener basophiler
Stippchen ausgezeichnet. AuBerdem fielen mebrfach reihen- und
straflenformig angeordnete Gliazellen auf, die im Toluidinpriparat
rotviolett gefiarbte (also basophil metachromatische) amorphe Brocken
in ihrem Plasma beherbergen. Oft treten diese Zellreihen in Be-
ziehung zu GefdBen, deren Wandzellen dann dieselben Produkte ent-
halten. Die Ganglienzellen in ihrem Bereich sind zuweilen vollig zer-
fallen. Endlich wire noch die Ansammlung reichlichen lipoiden Pig-
ments in den Zellen dieses Kerns zu erwéhnen. Zwar ist bel Beurteilung
dieses Befunds Vorsicht geboten, denn diese Elemente gehéren zu den-
jenigen, die normalerweise schon relativ frithzeitig Pigmenteinlagerungen
aufweisen, aber bei einem Vergleich mit Kontrollpraparaten erscheint
doch in einigen der Typhusfille die angetroffene Pigmentmenge quanti-

1) Diese Bilder erinnern an die experimentellen Befunde Sabolotnoffs
(siehe oben).



104 F. Wohlwill: Zur pathologischen Anatomie

tativ abnorm. Besonders trifft dies bei einem Fall zu, bei dem auch
simtliche Gliazellen stern- und biischelférmig angeordnete Reihen
von Pigmentkérnern aufweisen. Erwahnen wir schliefitich noch die
Anwesenheit vereinzelter Gliarasen auch im Hemisphirenmark, ein-
mal im Bereich des Nucleus fastidii, so wiren die pathologischen Be-
funde am Kleinhirn, die ich in meinen Fillen antraf, erschopft.

Bei den Veranderungen der iibrigen Hirnprovinzen, abgesehen von
der Rinde, kann ich mich kurz fassen. Medulla oblongata, Briicke und
Stammganglien weisen im allgemeinen nur die akute Verdnderung
der Ganglienzellen auf.

Dagegen waren in der Rinde doch in einigen Fiallen tiefergehende
Zerfallsprozesse an den Ganglienzellen nachweisbar, welche nicht nur
mit Vermehrung der Trabantzellen, sondern auch mit Erscheinungen
von Neuronophagie einhergehen, und zwar nicht etwa nur in den
untersten Schichten. Dieser Befund hat gerade beim Typhus sozusagen
eine Geschichte: schon im Jahre 1875 hat Popoff Untersuchungen
aus dem Institut von Recklinghausens verdffentlicht, nach denen
beim Typhus weile Blutkorperchen bzw. wie er sich zumeist vorsichtig
ausdriickt, ,,indifferente Wanderzellen® in grofier Zahl in der Gehirn-
substanz, insbesondere um die GeféaBe und um die Ganglienzellen. herum
sich angehduft finden wund z T. auch in die Ganglienzellen selbst
eindringen, diese zu Kernteilung veranlassend. Die Mitteilungen
Popotfs haben bald Widerspruch erfahren. Herzog Karlin Bayern
erblickte in dem Befund reichlicher weifler Blutzellen im Gehirn ein
hiufiges, besonders durch Stauung bedingtes Ereignis, in den Bildern,
welche ein Eindringen in Ganglienzellen (und Kernteilung) aufweisen,
ein Kunstproduks. In #hnlichem Sinne #uBert sich Blaschko. Nicht
ohne Interesse ist, daBl Popoff i seiner Erwiderung seine Befunde
beim Typhus abdominalis fiir nur quantitativ verschieden von den
beim Flecktyphus anzutreffenden Knoétchen erklart, die er — an-
scheinend als erster '— ebenfalls bereits 1875 beschrieben haitte.

Sehen wir uns die Abbildungen in Popoffs erster Arbeit an, so
bieten sie allerdings ein ungewohntes Bild. FEine derarfige Ansamm-
lung fremder Elemente in Ganglienzellen von im wesentlichen unver-
anderter Gestaltung kennen wir nicht. Ich glaube aber doch mit der
Annabme nicht fehlzugehen, dafl wenigstens ein Teil dessen, was den
von Popoffin primitiver Farbung dargestellten Verhaltnissen zugrunde
liegt, ins Gebiet der Neuronophagie gehdrt; zumal die Verwechslung
von weien Blutelementen mit Zellen glicser Herkunft, die ja auch
heute noch nicht unter allen Umsténden vermeidbar ist, bei den fritheren
Farbungen sehr hiufig erfolgte. In diesem Sinne glaube ich doch,
die alten Befunde Popoffs bis zu einem gewissen Grade bestitigen
zu konnen. Es wire ja auch sehr merkwﬁr(’iig, wenn beim Typhus die
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Erscheinungen von Neuronophagie — und die Strauchwerkbildung
stellt ja doch nur einen Spezialfall dieses Prozesses dar -— auf das
Kleinhirn beschrinkt wire. Ich werde hierauf noch bei Beschreibung
des letzten Falles zuriickzukommen haben, der diesen Vorgang in noch
viel ausgedehnterem Mafle aufweist.
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Abb. 1. Verbdungsherd in der Hirnrinde. ¢ = schattenhafte Ganglienzelle. gI = regressiv ver-
anderte Gliazelle. Toluidinblau.

Endlich wire noch eines Befundes zu gedenken, auf den erst sehr
viel ausgesprochenere gleichartige Erscheinungen in diesem mehrfach
zitierten Fall meine Aufmerksamkeit gelenkt haben. Wir finden nam-
lich in der Hirnrinde bisweilen kleine Flecken, die bei schwacher
Vergroflerung als helle, zellarme Bezirke auffallen; mit stirkeren
Linsen sieht man hier meist ein oder zwei schwer verinderte bis schatten-
hafte Ganglienzellen mit stummelartigen, bisweilen gewundenen Den-
driten liegen. Aber auch die Gliazellen sind an Zahl eher vermindert;
die Kerne der vorhandenen sind vielfach ausgesprochen pyknotisch,
zeigen evtl. Stdbchen- und Hantelform und weisen knospenartige
Auswiichse u. dgl. auf (vgl. Abb. 1): alles in allem also ziemlich um-
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schriebene Prozesse rein regressiver Art. Diese Miniaturherde, die
in allen Zellschichten vorkommen, fand ich in zwei Fillen ziemlich
reichlich und ausgesprochen, in weiteren vier Fillen andeutungsweise
bzw. ganz vereinzelt. Von den ersteren zwei betrifft einer den zweiten
der vorher erwiahnten Fille mit erheblicheren psychischen Stérungen.
In den iibrigen fiinf gingen die letzteren nicht iiber das Mittelmal
hinaus.

Von gelegentlichen Befunden wire ferner noch Schwellung der
Capillarendothelien sowie die Gegenwart Kkleiner Gliarosetten
im gliésen Randsaum zu nennen. Letzteren Befund konnte ich iiber-
dies auch einmal im Riickenmark erheben, das im ibrigen vollig
frei von krankhaften Verdnderungen erschien.

Nunmehr bleibt mir noch die genauvere Mitteilung des im Vorher-
gehenden schon mehrfach herangezogenen Falls mit Psychose, der
auch klinisch von besonderem Interesse istl).

Das Wesentliche aus der Krankengeschichte dieses Falles ist folgendes:
17jiahriger Knabe. 9. VIL. 1920 mit Kopfschmerzen und Erbrechen erkrankt.
16. VIL. Krankenhausaufnahme. Schwerer Allgemeinzustand. Leichte Beriommen-
heit. Lungen und Herz intakt. Milz nicht vergroBert. Stuhl durchféllig, erbsen-
suppenartig. Im Blut und Stuhl Typhusbacillen positiv. 19. VIL. Benommenheit
nimmt zu. Zeitweise starke Unruhe. 25. VII. Diese Erscheinungen bestehen trotz
relativ niedriger Temperatur weiter. 27. VII. Akut einsetzende Kreislanfschwiche.
Bronchopneumonisches Infiltrat im linken Unterlappen. 1. VIII. LungenprozeB
hat sich nicht weiter ausgedehnt. Tiefe Benommenheit. Remittierendes Fieber.
4. VIII. Starke nichtliche Unruhe. 10. VIII. Herztétigkeit unter Excitantien be-
friedigend.

13. VIII. Das Infiltrat im linken Unterlappen verschwunden. Am rechten
TUnterarm hat sich ein subcutaner AbsceB gebildet, 100 cem Eiter enthaltend,
dessen bakteriologische Untersuchung eine Reinkultur von Typhusbacillen
ergibt. Mikroskopisch besteht dieser ,,Eiter* indes ausschliefllich aug Detritus;
keinerlei Leukocyten (autolytischer Zerfall?). Es treten jetzt ausgesprochen
psychotische Erscheinungen auf. Echolalie und Stereotypien sind vermerkt.
Pat. spricht stundenlang mnichts als: ,,Schwester, ich bitt’ euch®; dann wieder
Ideenflucht und véllige Verwirrtheit.

19. VIII. An dern verschiedensten Stellen aller 4 Extremitéiten sind inzwischen
neue Abscesse aufgetreten, deren mikroskopische und bakteriologische Unter-
suchung stets dasselbe Ergebnis hat wie beim ersten Mal. Bei der Erdffnung
,,briillt Pat. wie ein Stier’. Im iibrigen ist er in den letzten Tagen etwas ruhiger
geworden. Die Temperatur, die nach Erdffnung der Abscesse meist abgefallen
war, steigt nachher immer wieder aufs neue an.

Am 23. VIIL ist notiert: Pat. bietet das Bild eines 6jahrigen Kindes.
Contracturen in beiden Ellenbogen.

3. IX. Pat. wird wieder verniinftiger, bemiiht sich die Contracturstellungen
(die woh! durch die Abscesse bedingt sind, welche tibrigens langsam abheilen) zut
iiberwinden. 4. IX. treten wieder neue Abscesse auf.

1) Uber diesen Fall hat bereits Herr. Dr. Hart wich aus unserem Institut im
Hinblick auf die Knochenmarksbefunde berichtet. (Frankf. Zeitschr, f. Pathol.).
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6. IX. Zwei (nur von der Schwester beobachtete) 5 Minuten dauernde e pilep-
tiforme Anfélle: erst klonische, dann tonische Krampfe. Pupillen-reagieren
nicht. Blutiger Schaum vor dem Mund.

9. IX. Noch etwas benommen. Reizbarer als vorher.

11. IX. In den Vormittagsstunden 8 epileptische Anfille, die jetzt auch
arztlicherseits beobachtet werden: Beginn mit Verdrehen der Augen. Zuckungen
im Gesicht, dann in den Extremitdten und im Rumpf, ohne Bevorzugung einer
Seite. Pupillen reagieren nicht. Sehnenteflexe fehlen. Tiefer Zungenbif. Leichte
Stauungspapille (?) Liquor nicht getritbt, mit artifizieller Blutbeimengung.
Druck 95 mm. Vom Nachmittag an dauernde Zuckungen, unterbrochen von aus-
gesprochenen Krampfanféllen. Tiefes Koma.

Am 12. IX,, also 9 Wochen nach Krankheitsbeginn, tritt in einem Krampfan-
fall der Tod ein. Die klinische Diagnose wurde auf abgelaufenen Typhus und
HirnabsceB gestellt!).

Die Sektionsdiagnose lautete: Ulcera typhosa sanata. Bronchopneu-
monia lateris vtriusque. Hyperaemia cerebri, praecip. gyr front.
IT sin

Im Dimndarm, in der Nahe der Klappe finden sich, Peyerschen Plaques ent-
sprechend, mehrere verdiinnte Stellen mit schwarzgriin pigmentierter Wand und
spiegelnder Schleimhant. Frische Abscesse sind bei der Sektion weder subcutan
noch in den inneren Organen nachweisbar. Gehirn: Dura zart. Sinus mit fliissigem
Blut angefiillt. Weiche Hiute zeigen diffuse intensive Injektion bis in die
kleinsten Venenverzweigungen hinein. Im Gehirn selbst besonders die graue Sub-
stanz stark hyperdmisch. Auch in der weillen Substanz sehr zahlreiche Blutpunkte.
Besonders auffallend ist die grauviolette Farbung der Rinde in einem gut
markstiickgrofien Bezirk der linken 2. Stirnwindung. Darunter gind auch
in der Marksubstanz einzelne nicht wegwischbare punktférmige Blutungen sicht-
bar. Besonders an dieser Stelle, aber auch sonst, ist die Hirnsubstanz ziemlich
feucht, zum Teil auch etwas weich.

Die mikroskopische Untersuchung des Gehirns hatte folgendes Ergebnis:

1. Kleinhirn. Die Purkinjezellen sind im wegentlichen intakt. Die Glia-
zellen der Molekularzone weisen zum Teil leicht vermehrtes Plasma auf, aber
nirgends ausgesprochenes Strauchwerk. Auch fand sich nichts, was als spiteres
oder Endstadium des Strauchwerkprozesses, wie Sagel es bei allerdings viel lang-
wierigeren Epilepsiefillen beschrieben hat, gedeutet werden kénnte. Allerdings
wurden leider keine Gliafaserpriparate angefertigt.

Im Gebiet des Nucleus dentatus 148t dasg Fettponceaupriparat schwere
Abbauvorginge erkennen. Bésonders um diesen Kern herum, also im soge-
nannten Vlies, sowie im Markkern, ist die Mehrzahl der Gliazellen in Fettkorn-
chenzellen umgewandelt, ohne daB eine wesentliche Vermehrung stattgefunden
zu haben scheint. Auch werden freie, abgerundete Klemente nur vereinzelt be-
obachtet. Vielmehr handelt es sich um fixe ,,Fettspinnenzellen®, bei denen
die lipoide Substanz in Form feiner Trépfchen in den auf diese Weise zur Darstel-
lung gebrachten plasmatischen Ausliufern der Gliazellen abgelagert erscheint.
Innerhalb der grauen Substanz des Kernes selbst finden sich dieselben gliogenen
Abbauzellen, aber etwas spiirlicher. Auch die Trabantzellen der Ganglienzellen
zind vielfach in derselben Weise umgestaltet. Die letzteren selbst enthalten so gut
wie kein lipoides Pigment., Die Lymphscheiden einiger benachbarter Gefafle sind
mit Abbauzellen erfiillt. Im iibrigen weisen die Gefiife keinerlei Verinderungen
auf. Tm umgebenden Mark wird eine miliare Blutung festgestellt.

1) Fiir die Uberlassung der klinischen Daten bin ich Herrn Prof. Brauer zu
grofem Dank verpflichtet.
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Im Mann- und Fuchsin - Lichtgrinpraparat finden wir im Gebiet des Nucleus
dentatus — aber auch iiber dengelben hinaus ins Hemisphirenmark reichend —
diffus verbreitete, aber nur leichte Veréinderungen an der Glia, zumeist progres-
siver Art: Vergroflerung des meist hellen Kerns, Vermehrung des Plasmas, in der
weiBlen Substanz auch leicht vermehrte Faserproduktion; ferner ganz vereinzelte
Myelophagen, in einiger Entfernung vom Kernband auch mehrere Gliarasen.

Spielmeyerfarbung 1iBt sichere Faserausfalle im Gebiete des]Denta-
tums nicht erkennen. Im Bielschowskypriparat erscheinen die meisten
Ganglienzellen wie mit einem feinen Staub bedeckt. Die intracelluliren Fibrillen
sind nicht imprégniert. Auch bei Fuchsin-Lichtgrinfirbung fillt die verwaschene,
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Abb. 2. Neuronophagie im Globus pallidus. Toluidinblau,

feinkornige Beschaffenheit vieler Ganglienzellen auf. Leider vermag ich iiber;das
Nisslbild dieser Zellen nichts auszusagen: Da im makroskopischen Befund nichts
auf einen besonderen Prozel in diesem Gebiete hingewiesen hatte, habe ich —
wie big dahin stets — dag Formolmaterial der einen, die Blocke fiir Alkoholfixierung
aber der anderen Kleinhirnhemisphire entnommen. Im Toluidinpréparat dieser
anderen Seite fillt zwar am Nucleus dentatus der Verlust des Tigroids und die
blasse, vereinzelt sogar schattenhafte Beschaffenheit einiger Ganglienzellen auf.
Doch wiirde ich nach diesem Befund nicht auf einen besondersartigen Prozel} ge-
schlossen haben, wie wir ihn im Formolmaterial der anderen Seite vorfinden.; Wir
diirfen daher wohl annehmen, daB er auf diese Seite beschrinkt war.

2. Verlingertes Mark und Briicke bieten keine bemerkenswerten Ab-
weichungen von der Norm. Im Nucleus caudatus, Putamen und Globus
pallidus finden sich an den Ganglienzellen neben akuter Erkrankung sehr aus-
gesprochene neunronophagische Erscheinungen. Vergleiche mit Kontrollpri-
paraten fiithren mit Sicherheit zu dem SchluBl, dal es sich hier nicht nur um die
an dieser Stelle auch sonst wahrnehmbare reichliche Anh#ufung von Trabantzellen
handelt: Sowohl die schweren Zerfallserscheinungen an den Ganglienzellen, die zum
Teil geradezu in ihre Bestandteile aufgeldst erscheinen, wie die progressiven Ver-
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dnderungen an Kern und Plagma der phagocytierenden Gliazellen deuten mit
Sicherheit auf pathologische, zum Untergang von Nervenzellen fithrende
Vorgdnge hin. (Vgl. Abb. 2.) _

3. Hirnrinde. Hier igt der Befund je nach der Lokalisation verschiedener
Art. Im Hinterhaupt- und Schléfenlappen ist er bis auf ganz vereinzelte
progressive Ergcheinungen an den Gliazellen und noch seltenere Améboidose der-
selben. vollig normal. Im G yrus centralisanterior finden sich sehr hochgradige
Zellverinderungen: Die besser erhaltenen Elemente sind im Sinn der akuten
Frkrankung verdndert. Daneben aber kommen schwere Zerfallsvorginge vor, die
einer der Nisslschen Erkrankungskategorien nicht einzuordnen gind. Dazu kommen
wieder — und das ist an dieser Stelle das besonders Charakteristische — hoch-
gradige reaktiv-progressive Verinderungen an den Trabantzellen: Eine
grofie Anzahl ehemaliger Nervenzellen ist iiberhaupt nar noch durch einen Haufen
von Gliazellen gekennzeichnet, in dem man nur bei stérkster VergroBerung noch
einen Rest des zugrunde gegangenen Kerng oder Zelleibs erkennen kann. An anderen
Stellen sieht man die verschiedensten Bilder von Neuronophagie, wie sie ja zur
Geniige bekannt sind, Auch den Dendriten lagern sich vielfach gewucherte Gliaele-
mente an oder substituieren sie vollig. Dagegen habe ich trotz besonders darauf
gerichteter Aufmerksamkeit nirgends mit Sicherheit Elemente gefunden, bei denen
diese phagocytire Titigkeit der Glia sich auf das Gebiet eines Dendriten be-
schrankt hitte, bei Intaktheit deg Zelleibs selbst. So scheint algo tatsdchlich
das Strauchwerk ein Befund zu gein, der in charakteristischer Weise nur an den
Purkinjezellen vorkommt, wenigstens was den Typhus betrifft, wie denn ja auch
Spielmeyer ausfihrlich nachweist, daBl es sich dabei um eine typische Reaktion
bestimmter Nervenelemente handelt, welche auf verschiedene Schidlichkeiten hin
in ganz gleichartiger Weise erfolgt. Fett- und Spielmeyerpraparate ergeben an dieser
Rindenstelle keine krankhaften Verdnderungen. Bei Mannscher Farbung sind
leichte progressive Erscheinungen auch an den nicht als Satelliten zu Ganglien-
zellen gehorigen Gliaelementen nachweisbar. Endlich wire noch zu erwihnen, da
einige Capillaren mit meist einkernigen weiBen Blutzellen vollgestopft sind
und, daf die GefiBwandzellen durchweg leichte Schwellung erkennen lassen.

Ganz anderer Art sind demgegeniiber die Verdnderungen im Gebiet der schon
makroskopisch durch besonderes Kolorit auffallenden zweiten linken Stirn-
windung. Hier befinden sich die Ganglienzellen zum gréfiten Teil im Zustand
der chronischen Veriinderung, die Schrumpfung des Zelleibs, die gleichmiBig
tiefdunkle Farbung des Plasmas, von dem sich der fast ebenso beschaffene Kern
nur wenig abhebt, die dicken gewundenen ebenfalls dunkel gefirbten Dendriten,
welche diese Erkrankungsform charakterisieren, sind iiberall sehr deutlich aus-
gesprochen. Dazn kommt noch eine Angammiung basophiler Korner, die den Rand
zahlreicher Ganglienzellen und ihrer Dendriten umstumen, die sich aber auch um
Gliazellen herum und in der Nachbarschaft von GefiaBen vorfinden. Andere Rinden-
ganglienzellen weisen Verflilssigungsvorgiinge, wie bei Nissls ,schwerer” Er-
krankung auf. Dariiber hinaus sind aber nicht wenige Rindenzellen offenbar ganz
ausgefallen; und zwar einmal in diffuser Weise, wodurch eine aligemeine schwere
Storung der Rindenarchitektonik zustande kommt, andererseits in Form
umschriebener groBerer Verddungsherde (vgl. Abb. 3). Hierbei sieht man
in einer bei Toluidinblaufirbung homogen mattblau angefirbten Grundsubstanz
nurduBerst wenigezellige Elemente, und zwar ganz vereinzelte geschrumpfte
Ganglienzellen, von denen einige wenige noch leichte Trabantzellwucherung und
auch neuronophagische Erscheinungen aufweisen. Im iibrigen aber vermift man
oft Gliazellen in den Herden fast vollig, wenn- man von einzelnen Zelllschatten
absielt, deren Zugehorigkeit zu Ganglien- oder Gliazellen nicht mehr sicher fest-
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zugtellen ist. AuBerdem sieht man noch iiberall zahlreiche Chromatinbrocken
liegen, die als Triimmer zugrunde gegangener Zellkerne aufzufassen sein diirften,
Sehr mannigfaltig sind die Ganglienzellverinderungen am Rand dieser Verddungs-
herde (vgl, Abb. 4). Neben geschrumpften dunklen Elementen findet man solche
mit schweren Verfliissigungsprozessen. Das Plagsma der Trabantzellen weist dabei
bald feinverzweigte Ausliufer auf, bald ist es abgerundet und homogen dunkelblau,
entsprechend amoboider Umwandlung. Im allgemeinen gehort diese letztere Ver-

Abb. 8. a = Verédungsherd in der Rinde. Toluidinblau.

gnderung zu den Verfliissigungsprozessen der Ganglienzellen (Alzheimer, Spiel-
meyer), doch ist in unserem Fall bei der Mannigfaltigkeit der Befunde im einzelnen
dieser Parallelismus nicht immer nachweisbar. Neurofibrillen sind an den
schwer verdnderten Ganglienzellen dieser Windung zum Teil gar nicht, bisweilen in
Form einzelner Klumpen darstellbar.

Mann-Praparate (vgl. Abb. 5) zeigen, daB sowohl in der Rinde wie in den
angrenzenden Gebieten des Marks die Glia einschlieflich der Trabantzellen zum
grofiten Teil amdboid umgewandelt ist. Man findet vakuolisierte und nicht-
vakuolisierte Formen, Zerfall in Methylblaugranula, vollig abgerundete Elemente
und solche mit pseudopodienartigen Fortsitzen. Die Kerne sind in einigen Zellen
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eher vergroflert und hell, meist jedoch klein und pyknotisch, mit den verschieden-
sten karyorrhektischen Erscheinungen. Vor allem im Windungsmark, aber auch
in der Rinde, finden sich daneben noch Ansitze zu progressiver Verdnderung.
Man siebt Gebilde, die an Spinnenzellen erinnern, aber durch kurze, plumpe,
knorrige Gliafasern anzeigen, daf3 auch sie bereits einem regressiven ProzeB anheim-
zufallen beginnen. Die Versdungsherde sind bei dieser Farbung -— abgesehen
natiirlich von der geringen Zahl zelliger Elemente — durch eine feinwabige Be-
schaffenheit des Grundgewebes gekennzeichnet.

1+ Abbauzellen sind im Ponceaupréparat nicht nachweisbar. Auch Spiel-
meyerfirbung vermag Fagerausfille nicht aufzudecken.
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Abb. 4. Rand des Verddungsherdes in Abb. 4. Toluidinblau.

Die Gefife zeigen dieselben Verinderungen, wie sie bei der vorderen” Zentral-
windung beschrieben wurden. Besonders stark ausgeprigt ist die Wucherung
der GefiBwandzellen im glissen Randsaum, der tibrigens auch einige Gliarasen
aufweist. Ganz vereinzelt finden sich kleine Blutungen, die ja schon makro-
skopisch festgestellt waren. Die weichen Hauté iiber dieser Windung zeigen leicht
vermehrten Kerngehalt, auch geringe Lymphocyteneinlagerungen.

Das Riickenmark ist in jeder Beziehung intakt.

Mikroorganismen konnten nirgends im Zentralnervensystem nachgewiesen
werden. ’

Zusammenfassung: 17jihriger Patient mit schwerem Typhus,
in dessen Verlauf Bronchopneumonien und Erscheinungen von Herz-
insuffizienz auftreten. Am Ende der 5. Woche entwickeln sich, ohne
daB vorher afebrible Temperaturen eingetreten wiren, in den ver-
schiedensten Korperregionen subcutane absceBahnliche Herde,
aus denen Typhusbacillen i. R. geziichtet werden. Gleichzeitig setzen
psychische Stérungen ein, die ein an katatone Zustéinde erinnerndes
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Geprage haben, und die nach ihrem Abklingen offenbar einen psychi-
schen Schwichezustand zuricklassen. In der Mitte der 9. Woche
treten epileptiforme Anfille auf, die sich nach 5 Tagen wieder-
holen und dann im Status den Tod herbeifiihren.

Die Obduktion ergibt nur geheilte Typhusgeschwiire im
Diimnndarm und starke Hyperdmie des Gehirns. Auffallende
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Abb. 5. Verddungsherd in der Rinde. o = amdboide Gliazellen. g = Ganglienzelle am Rand
des Herds mit amdboiden Satelliten. Mannsche Fiarbung.

grauviolette Farbung der Rinde von ¥, links, kleine Blutungen
daselbst im Mark. Mikroskopisch: Kdérnchenzellabbau, Gan-
glienzellveranderungen und leichte Gliawucherung im Nucleus den-
tatus der einen Kleinhirnhemisphére; akute Ganglienzellerkrankung
und zahlreiche Neuronophagien in den Stammganglien und in der
vorderen Zentralwindung; in dem makroskopisch auffilligen
Gebiet von F, links ,,chronische” und ,,schwere” Erkrankung
sowie volliger Untergang von Nervenzellen; letzterer teils diffus,
teils in Form wumschriebener Verddungsherde, in denen auch die
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Gliazellen zum griBten Teil zugrunde gegangen sind. Sowohl in dieser
Windung wie in den Zentralwindungen Leukocytenthromben und
Schwellung von Gefiliwandzellen.

Der Fall erscheint sowohl klinisch wie pathologisch-anatomisch
recht bemerkenswert. Zunichst weise ich auf das &ullerst seltene Auf-
treten multipler subcutaner, Typhusbacillen in Reinkultur enthalten-
der Einschmelzungsherde hin, die klinisch als Abscesse impo-
nierten, mikroskopisch aber keine Leukocyten, sondern ausschliel3-
lich Detritus enthielten. :

Was die gleichzeitig in Erscheinung tretenden psychischen
Stérungen betrifft, so konnen wir sie, obwohl sie erst in der 5. Woche
sich einstellten, keineswegs mit den in der Typhusrekonvaleszenz auf-
tretenden auf eine Stufe stellen. Denn wenn um diese Zeit auch der
DarmprozeB schon im wesentlichen abgelaufen gewesen sein mag, so
sprechen doch die ,,Abscesse” und das fortbestehende Fieber fiir eine
fortdauernde Einwirkung der Typhusbacillen selbst. Eine genaue
Klassifikation der psychotischen Erscheinungen erlauben die Angaben
der Krankengeschichte nicht. Nach dem Verlauf kénnte man am ersten
an einen ,infektiosen Schwichezustand” nach Kraepelin
denken, der akut mit katatoniedhnlichen Symptomen einsetzte.

Endlich sei auf die epileptiformen Anfille hingewiesen, ein
im Verlauf des Typhus duBerst ungewshnliches Freignis — wenigstens
aullerhalb des Kindesalters. Curschmann hilt allgemeine Kon-
vulsionen beim Typhus fiir etwas so Ungewohnliches, daBl er dabei
»stets an eine Komplikation denken oder sich die Frage vorlegen
wiirde, ob an der Typhusdiagnose festzuhalten sei. In dieser Be-
ziehung zeigt ein Fall von Meinertz gewisse Analogien zu meinem
Fall. Er ging ebenfalls mit psychischen Stérungen (kataleptischen Er-
scheinungen [s. 0.]) und epileptiformen Anfillen einher, die aber in
diesem Fall restlos abheilten. DaB eine echte Epilepsie im An-
schluf an Typhus — wie auch nach anderen Infektionskrankheiten —
auftreten konne, ist mehrfach behauptet worden (Binswanger,
Gowers). Aber auch das ist so selten (s. z. B. Stertz), daB zufalliges
Zusammentreffen kaum ausgeschlossen werden kann. Hiaufiger sind
natiirlich — abgesehen vom Kindesalter — epileptiforme Anfille bei
den verschiedenen cerebralen Komplikationen, insbesondere der Menin-
gitis, und an diese wird man in erster Linie zu denken haben, wenn im
Verlauf einer Typhuserkrankung corticale Reizerscheinungen oder all-
gemeine Konvulsionen auftreten. Im vorliegenden Fall lag klinisch
angesichts der multiplen subcutanen Herde zweifellos die Annahme
eines Gehirnabscesses am néchsten. Dal solche — ausschliefllich
durch Typhusbacillen bedingt — vorkommen, zeigt der oben erwihnte
Fall von Me Clintock.

Virchows Archiv. Bd. 237. 8
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Die Obduktion ergab aber nichts dergleichen. Auf welche der oben
eingehender beschriebenen histologischen Verinderungen wir den Aus-
bruch der Konvulsionen zuriickzufithren haben, dariiber dirfte schwer
GewiBheit zu erlangen sein. Die schwerste Affektion bietet ja zweifel-
los die zweite linke Stirnwindung; die motorische Region erscheint
weniger schwer, aber auch deutlich betroffen. Bei dem klinischen
Charakter der Anfille, die keinen Hinweis auf Reizung eines bestimmten
Rindenzentrums geben und auch keine Ausfallserscheinungen zuriick-
lassen, werden wir wohl eine bestimmte Beziehung zwischen lo-
kaler Rindenschidigung und Krampfauslosung iiberhaupt nicht an-
nehmen dirfen, sondern in den histologischen Verdnderungen und den
epileptischen Anfillen nur gemeinsame Folgen derselben Noxe
auf das Gehirn zu erblicken haben. (Dasselbe gilt natiirlich erst recht
fir die psychotischen Symptome.)

Welcher Art diese Noxe ist, scheint nicht ohne weiteres feststell-
bar. Der fehlende Nachweis des Krankheitserregers fiihrt in sol-
chen Fillen die Autoren, selbst bei echt entziindlichen Affektionen, oft
zur Annahme reiner Toxinwirkung. Aber es ist eine so bestimmte
Verwertung eines negativen Befundes in solchen Fillen ja immer
etwas MiBliches, und Lé pine erinnert daran, daf auch im Tierexperi-
ment etwa ins Riickenmark gelangte Typhusbacillen sehr schnell
wieder aus demselben verschwinden. Andererseits beweist gerade das
Tierexperiment, daB Verinderungen des Nervensystems auch durch
Typhustoxin allein bedingt sein kénnen, und fiir die Entstehung so
schwerer Verinderungen wie in unserm Fall haben wir wenigstens bei
der Dysenterie in den nachher zu erwidhnenden Befunden Lotmars
ein Analogon.

Auch die histologisch nachweisbaren Hirnverinderungen an - sich
geben zu allerhand Betrachtungen Anlal. Sehr interessant sind zun#chst
im Hinblick auf die schweren Zellverinderungen, die Spielmeyer in
einem Fall im Nucleus dentatus des Kleinhirns fand, die Abbau-
prozesse, die sich in meinem TFall an demselben Kern abspieclen.
Ob es sich dabei um ein spéteres Stadium oder einen hoheren Grad
derjenigen Affektion handelt, die Spielmeyer vor Augen hatte, ver-
mag ich nicht zu sagen, da mir leider Zellfarbungen nur von der gegen-
iiberliegenden Seite zur Verfiigung stehen, die jedenfalls in sehr viel
geringerer Weise affiziert war.

Sehr bemerkenswert ist ferner der schwere Destruktionsproze8,
den wir an einer ziemlich umschriebenen Stelle der zweiten linken
Stirnwindung antrafen und der hier wiederum einerseits mehr diffus,
andererseits in Gestalt von circumscripten Verddungsherden auftritt.
Es handelt sich’ dabei um rein degenerative Veranderungen. Zwar
finden wir ganz leichte Zellvermehrung und Lymphocyteneinlagerung
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in den weichen Hauten an dieser Stelle, aber dies diirfte ebensowenig
wie die auch anderwérts anzutreffenden Leukocytenthromben in den
Capillaren geniigen, um den ProzeB als einen encephalitischen
zu charakterisieren. Uberdies fehlt auBer dem exsudativen in den
Verddungsherden auch das proliferative Klement vollkommen.
Ahnliche Beobachtungen habe ich in der Literatur nicht finden kénnen®).
Herdférmigen Zerfall von Ganglienzellen sehen wir allerdings in einem
von Kraepelin abgebildeten Priparat Nissls, das einem Fall von
ungeheilter Typhuspsychose entstammt. Aber hier sieht man eine in-
tensive reaktive Gliawucherung, deren Fehlen ja gerade den Ver-
6dungsherden meines Falles ihr besonderes Geprige gab. Vergleicht
man darauthin diesen Befund mit den reichlichen reaktiven Trabant-
zellwucherungen, wie sie in der Zentralregion und auch im Striatum
und Pallidum desselben Gehirns anzutreffen sind, so dréngt sich einem
ohne weiteres eine Analogie mit den Befunden auf, die Lotmar bei
experimenteller Vergiftung mit Dysenterietoxin erhoben hat. Ist
auch die histologische Struktur der von ihm namentlich in der grauen
Substanz gefundenen Herde eine andere, insbesondere hinsichtlich des
starken Mitbetroffenseins der Nervenfasern, so gibt doch eine be-
merkenswerte Analogie zu unsern Befunden Lotmars Gegeniiber-
stellung der Herde mit gereizter, fiir den Abbau suffizienter und
solcher mit gelahmter, insuffizienter Glia: im ersten Falle
Wucherungserscheinungen an den Gliazellen und XKoérnchenzellbil-
dung, im letzteren Auftreten von améboiden Gliazellen. Lotmar
legt nun allerdings besonderen Wert auf die Feststellung, dafl in der
Regel nur Herde der einen oder der anderen Art entstehen, und
zwar bei Injektion hoher Toxindosen diejenigen mit Glialdhmung, bei
niedrigen Dosen solche mit Gliareizung, bei mittleren — offenbar ab-
hiangig von endogenen Faktoren — bald nur der eine, bald aus-
schlieBlich der andere Herdtypus. Mischung beider Herdarten ist

*)Anm. beiderKorrektur: Leider erst nach Drucklegung dieser Arbeit
wurde ich auf einen kurzen KongreBbericht aufmerksam, nach dem Schroeder
(,,Anatomische Befunde bei einigen Fallen von akuten Psychosen. Ver. ostd.
Irrendrzte. Allg. Ztschr. f. Psych. 66, 203) in zwei Fillen von Psychose bei
bzw. nach Typhus (wovon allerdings einer nicht ganz ,,rein®, da ein schon vor-
her infantiles, psychotisches Individuum betreffend) auch Zellerkrankung bis zu
Schattenbildung beobachtet hat. Solche schattenhaften Gebilde lagen oft
zu Kleinen Haufen zusammen und erschienen bei schwacher VergroBerung in
Gestalt kleiner Liicken in der sonst normal geschichteten Rinde. Ich zweifle
nicht, dafBl diese Bildungen mit den von mir gesehenen, insbesondere den gering -
fugigeren, bei den friiheren Fillen beschriebenen, identisch sind. Nur
lege ich besonderen Wert auf die gleichzeitigen regressiven Verinderungen
an der Glia. Ferner zeigen meine Befunde, daB auch ohne ausgesprochene
Psychose das Typhusvirus diese tiefergreifenden Parenchymschidigungen
verursachen kann.

%
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nach ithm aduBerst selten. Xine solche haben wir nun aber gerade
mutatis mutandis in meinem Fall anzunehmen. Dazu ist einmal zu
sagen, daB fiir das, wenn auch exzeptionelle Vorkommen solcher Misch-
affektionen Lotmar ja selbst ein Beispiel bringt, und ferner, daB in
dieser Beziehung doch das Vorliegen verschiedener Verhiltnisse
beim Tierexperiment, das mit einer einmaligen Toxineinver-
leibung arbeitet, und bei der menschlichen Erkrankung anzunehmen
ist, bel der es zu kontinuierlicher oder haufig rezidivierender
Finwirkung der Noxe kommt.

Jedenfalls ist die Tatsache festzustellen, daf im vorliegenden
Typhusfall, in dem es sich vorwiegend um Zugrundegehen von Nerven-
zellen handelt, unter dem EinfluB derselben Schédlichkeit an der
einen Stelle eine sehr lebhafte Proliferation glidser Elemente statt-
findet, die tibrigens vermutlich auch hier mit der Verarbeitung der
Ganglienzellzerfallsprodukte zusammenhingen diirfte, wahrend an
anderer Stelle mehr oder weniger lokalisiert die Glia vollig geldhmt
wird und keinerlei Vermehrungstendenz aufweist, vielmehr unter
Bildung zahlreicher améoboider Formen selbst dem Untergang
anheimfallt.

Vergleicht man nun endlich die in diesem Fall angetroffenen Ver-
anderungen mit den vorher mitgeteilten unausgewahlter Falle,
so kann man wohl sagen, dal es sich im wesentlichen nur um quanti-
tative, in dieser Hinsicht allerdings erhebliche Differenzen zu
handeln scheint. Denn auch bei letzteren fanden wir ja einerseits
Ganglienzellerkrankungen, die mit mehr oder weniger ausgesprochener
Trabantzellwucherung und Neuronophagie einhergingen, andererseits —
wenn auch nur vereinzelt — kleinste Herde, in denen mit den Ganglien-
zellen auch die Glia zugrunde gegangen ist, wobei allerdings die im
letzten Fall so im Vordergrund stehende Amdboidose nicht in Er-
scheinung tritt. Ist die vorgetragene Anschauung richtig, so ist das,
was wir in unserem letzten Fall im Gehirn antrafen, nicht als eine
Komplikation, sondern nur als eine ungewohnliche Steigerung
der auch sonst beim Typhus sich abspielenden Verinderungen auffassen.

Kehren wir nun zum Ausgangspunkt unserer Untersuchungen zu-
riick, so ist zu sagen, daB nach allem Angefiihrten auch heute noch
keineswegs ein befriedigendes anatomisches Korrelat fiir die besonders
hochgradige Affektion des Zentralnervensystems intra vitam beim
Typhus bekannt ist. Ich glaube jedoch, daB, solange nicht neue Me-
thoden uns in noch feinere Verinderungen der nervosen Strukturen
Finblick verschaffen, auch auf dem bisherigen Wege, wie das gerade
auch die Spielmeyerschen und meine Untersuchungen zeigen,
noch mancher Befund zu erheben sein wird, der als Baustein fiir das
Verstindnis dieser Dinge dienen kann.
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Ergebnisse.

Die von Spielmeyer gefundenen Verinderungen der Purkinje-
zellen einschlieBlich des Strauchwerks konnten in einer Reihe der
von mir untersuchten 17 Typhus-Falle wiedergefunden werden. Im allge-
meinen scheint dieser Befund in schweren Fillen bzw. solchen mit
erheblichen klinisch-cerebralen Symptomen ausgesprochener
zu sein, ohne daf jedoch von einem bestimmten Parallelismus die Rede
sein kénnte. Auch im Nwucleus dentatus wurden gelegentlich
schwere Ganglienzellverdnderungen angetroffen. In der Rinde konnten
neben akuter Erkrankung der Ganglienzellen und gelegentlichen neuro-
nophagischen KErscheinungen bisweilen umschriebene Ganglien-
zellausfalle festgestellt werden. In quantitativ hochgradig ge-
steigertem MaBe und z T. mehr herdférmig wurden analoge Ver-
#nderungen in einem Fall von schwerem Typhus mit Psychose
und epileptiformen Anfillen gefunden.
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