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Bei der M~useinfektion mit lebenden Diphtheriebaeillen dutch Wot//~) 
zeigte es sich, dab bei der Auswahl geeigneter St~mme und einer richtigen 
Dosierung, die den Ted 4 - - ]6  Tage nach der Infektion herbeiftihrte, 
die Versuchstiere unter dem Bilde einer eigenartigen Bewegungsunruhe 
erkr~nkten. 

~berlgBt man solche Tiere sich selbst, so sitzen sie zun~ehst ruhig 
und unauff~llig auf dem Tiseh. Auf jeden ~ul3eren Reiz, Erschiitterungen, 
Gesichts- und GehSrreize ger~t das Tier sofort in eine grebe Unruhe. 
Es sttirz% z. B. pulsionsartig vorw~Lrts; p15tzlieh stemmt es sieh in die 
Vorderbeine, Kopf- und Wirbels~ule werden ira Opisthotonus zurtick- 
gebogen, und ill dieser Stellung erstarrt die Maus ffir einige Sekunden. 
Allm~hlich 16s~ sieh der Krampf, das Tier sack~ in sich zusammen und 
beginnt jetzt, sieh wie ein Kreisel um sich selbst zu drehen. P15tzlieh 
bleibt es sitzen und richter sich auf die Hinterbeine auf, als ob es 
knabbern wollte, um in dieser neuen Stellung zu erstarren. Nach 
erneuter Ersehlaffung beginnt die Mails riiekw~rts zu laufen usw. 

~ a n  mull die Geduld haben, solehe Tiere, und zwar in grSl~erer An- 
zahl, stundenlang z u  beobaehten, um sieh ein Bild yon der Art der 
BewegungsstSrung machen zu kSnnen. Absehen muff man nat~irlieh 
yon der peripheren diphtherischen Lahmung, die in einer Anzahl yon 
FMlen alas ]gild komplizieren kann und auf die ieh die gelegen~lieh zu 
beobaehtende Ataxie zuriickffihre. Dann bleibV eine Bewegungsunruhe 
~brig, die sieh bald mehr auf einen K6rperbeil besehri~nkt (Itin- und 
Her/ahren mit dem Kop[ ~tnd den vorderen Extremitiiten), bald sieh in 
einem zwangsm~Bigen Rennen und Drehen hubert. Gelegen~lich haben 
diese ]3ewegungen den Charakter einer ticartige~ kurzen Zuekung. Ira 
allgemeinen sind sie bilateral symmetriseh, nur selten auf eine Extremitat  

1) S. clio vorhergehe~de Arbei~. 
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beschr~nkt. Besondsrs au//atIend ist dsr eigenartig schnelle Wechsd 
zwischen der Bewegun~sunruhe und der v611igen Erstarrung. 

Es ist sehr miBlich, Bswegungsst6rungen bei Tisren wie dsr Maus mit 
solehen des h~ensehen zu vergteiehen, denn ~llein aus grob~nat.omisehen 
Grfinden k6nnen sich in den Extremit~ten der ~aus,  mit ihren kaum 
differenzierten distalen Partien, Koordinationsst6rungen nicht in gleieher 
Weiss ~uI~ern wie beim ~enschen. Will man unter diesem Vorbehalt eins 
gewisse Charakterisierung trotzdem vornehmen, so m6ehte ieh die Moti- 
litiitsst6rung der Diphtheriemiiuse noch am ehesten eine Bewegungsunruhe 
yon chorei/ormem Charalcter nennen, die anseheinend gewisse Beziehungen 
zum Bilde des Spasmus mobilis besitzt. Jedenfalls m6ehte ich betonen, 
dal~ der Zust~nd der Di.-M~use nieht e in~eh mit eider allgemsinen 
Unruhe verghehen werden kann, wie sis sieh ja gelegentlich bei mannig- 
faehen Erkrankungen zeigt. 

Schon seit l~ngerer Zeit hat ten vereinzelte Befunde mit gr6beren 
Herden bei choreatisehem Symptomenkomplex vermuten lassen, dab 
das Auftreten der Chorea dne Frage bestimmter Lokalisation innerhalb 
des Gehirns, des Ergriffenseins bestimmter Kerngebiets sei. Dabei war 
es allerdings sehr auffa]lend, dab nieht nur t terde im eigentliehen extra- 
pyramidalen System, Kleinhirn, Briiekenarm, 8treifenhiigel, sondern 
anscheinend auch umsehriebene Blutungen im Thalamus gefunden 
worden warsn. MelDs Untsrsuchungsn bsi msnschticher Chorea 1) haben 
ergsben, daB, am deutlichsten bei der Huntington ached und der chroniseh 
progressiven erworbenen, in geringerer Schwere bei den infekti6sen 
FormeD, besonders die kleinen Ganglienzellen des Pu~amen und Nucl. 
eaudatus (Neostriatum), ferner die sog. K6rnersehichten des GroBhirns 
neben andsren Stellen betroffen sind. Unsere Ksnntnisse yon der 
Histologis der basalen Ganglien unter normalen Verh~ltnissen und vor 
allem bei iniektiSsen nieht choreatischen Erkrankungen des Gehirns 
lassen jedoch immer noeh die M6glichkei~ often, dab dis genanntsn Ver- 
~nderungen vielleieht nicht als Ursache, sondern nur ale Begleit- oder 
gar Folgserseheinungen dsr Chorea auizufassen w~ren. Auch konnte 
man sieh noch kein rechtes Bild maehen, welehe Gegsnden e r h a n k t  
sein mi~t3ten und wie ihr Verh~ltnis zu der betreffenden Infektion auf- 
zttfasssn w~re. Unter diesen Umst~tnden wac es yon Wiehtigkeit, Ver- 
suchsbedingungen zu erhalten, die die experimentelle Erzeugung chorea- 
~hnlicher Bilder erm6glichten. 

Die Versuchstiere sind sgmtlich ~uf der HShe der Erkr~nkung getStet, die 
Gehirne in Alkohol ~ixiert und in Sugittalschnitte zerlegt wordeD. Abb. 1 zeigt 
einen Schni% durch de~ That. opt., aus dem ersichtlich ist, da.g die dem Nucl. 
centralis entsprechende Pattie durch Zellschrumpiung und Ausi~ll besouders im 
hinteren Teil erheblich aufgehellt ist, w~hrend die gandp~rtien ~och groge gut 

~) Zeitschr. f. d. gee. Ncuro]. u. Psych. ~3, 1921. 
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erhsltene Ganglienzellen zeigen. Die Gsnglienzellen der zen~ralen Gegend sind 
schlecht fi~rbbar und erinnern an den Zellschwund iVissls, daneben linden sich 
sehr akuteVer~nderungen mit einfachem Zerfall desPlasmss und karyorhek~isehen 
Vorgingen. Eine Gliareaktion hs~ nicht ststtgefunden, meist sind such die Glia- 
kerne klein, pyknotisch und ira Zerfall. Diese Verinderung finder sich bei einer 
grS~eren Anzahl yon Tieren, aber nicht konstant. 

Auf Ubersichtsbildern des Neostriatum sieht~ man, iihnlich wie bei dem eben 
besprochenen Thal. opt., manehmal gsnze Partien auflallend mat~ gefiirb~. Eine 
solehe Stelle grenzt sich ziemlieh seharf gegen die restlichen gut erhsltenen Partien 
ab. Ers~ bei sti~rkerer Vergr61terung kann man feststellen, dslt derartige Bilder 
nicht suf Firbefehlern beruhen, sondern einer weitgehenden Schi~digung des Par- 
enchyms ihre Entstehung verdanken. 

Abb. 1. Sagittalschnitt durch den Thal. opt. Aufhellung der zentralen Partie ilffolge Zell- 
degeneration. 

Abb. 2 stammt aus dem iNeostriatum einer normalen Maus und zeigt, dsl~ 
die Zellverh~Itnisse denen beim Menschen weitgehend ~hneln. Wit sehen die so- 
genannten I~iesenganglienzellen mit ihrem reichliehen Chromatin und weithin 
verfolgba~en Ausliiufern spgrlieh verteilt zwisehen den dichtliegenden kleinen Gan- 
glienzellelementen, die meist nm den grol]en hellen Kern mlr einen sehma.len Proto- 
plasmahof aufweisen und deren Fortsgtze mit basischen l%rbstoffen nieht ver- 
folgbar sin& Die Gli~kerne sindrund trod nut selten etwas gr6Ber, als wit das sonst 
im Zentrslnervensystem sehen. 

Vergleiehen wir mit diesem Normalbild Abb. 3. Sie entstammt~ der Serie 11), 
deren Tiere in perskuter Weise zugrunde gegangen sind und die such die schwersten 
Vergnderungen in den Nieren gezeigt haben. Man sieht an diesem Bild, dab die 
kleinen neoslri(~ren Elemente di//us in schwerster Weise gsschiidigt sind. Der sehmale 
Protoptasmasanm ist in AuflSsnng, dss Chromatin vSllig geschwunden, der Rand 

l) S. die vorhergehende Arbeit yon Wolff. 



experimenteller Hyperkinesen bei diphtherieinfizier~en Mi~usen. 255 

Abb. 2. Normates Neostriatum der Maus mit einzelnen grofieu und ~r kleiuerl Ganglien- 
zellen, Abb. 2--7 in gleieher Vergr58erung. 

Abb. 3. Perakute diffuse Nekrose der kleinen neostri~ren Ganglienzellen ohne Gli~reuktion, 
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wie ansgefranst, diinne stummelfSrmige Fortsgtze lassen sich nach allen Seiten 
hin verfolgen. Der I{ern ist entweder nach Art der akuten Erkrankung gebl~ht 
oder hiiufiger geschrumpft und unregelm&gig konturiert. /)as KernkSrperchen 
liegt~ exzentrisch. Eine Gliareaktion ist nirgends nachweisbar, die Gliakerne sind 
unveravdert oder zeigen karyorhektische Figuren. 

Abb. 4 der Serie I I I  zeigt den gleichen Vorgang, der aber in diesem Fall nieht 
diffus tiber das ganze Striatum verteilt, sondern mehr in ]~orm miliarer tIerde 
angeordnet ist, ohne dag sich ein Zusammenhang mit  Blu~gefM3en naehweisen 
liege. Zwischen rela~iv gut erhal~enen gellen sieht man regellos Inseln, in denen 
die kleinen Ganglienzellen in der bereits besehriebenen Weise schwer erkra,nkt 

Abb. 4, Miliare akute Erkrankung der kleinen neos~ri~ren Ganglienzellem Eingestreut einige 
normale Ganglienzellem Gliakerne vereinzelt progressiv. 

sin& Der etwas mildere Verlauf bei dieser Serie scheint sich in einer, wenn auch 
sehr geringen progressiven Ver&nderung der Gliakerne in diesen kleinsten t terden 
zu dokumentieren. Wir linden bier etwas grbl3ere, chromatinreiehere Gliazellen, z. T. 
woht erhMten, z. T. mit  den Zeiehen beginnenden Zerfalls. 

Eine sehr vie] grS]3ere Rolle spielt die Gliarea~tion bei den Tieren der Sefie II.  
Abb. 5 zeigt ein solches I-Ierdchen im Striatum, das auf den ersten ~Blick den Ein- 
druck erweckt, Ms ob es sich um eine lymphoeytgre Infiltration handelt. Die 
genaue Besichtigung ergibt, dag die in und neben dem Herd verlaufenden Ge/O, fle 
weder Ver~inderungen im Endothd noch In/~Itratzellen au~weisen, und dab die zahl- 
reichen Zellen in dem Herd Gliakerne sind, die ebenso wie die kaum noch nach- 
weisbaren G~nglienzellen weitgehende ZerfMlserscheinungen aufweisen. Solche 
Trtimmerfelder sind yon versprengten Ohromatinresten und Kernpartikeln tibers~t. 
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Die mildeste Form der Erkrank~ng zeigt Abb. 6 der Serie I I I .  Hier kann man 
yon einer nekroseartigen, perakuten Erkrankung nicht mehr sprechen. Die kleinen 
Ganglienzellen sind in ihrer Form and Struktur ziemlich gut erhalten. W~hrend 
diese normalerweise keine f~rbbaren Forts~tze haben, sieht man Met, besonders 
an den S]?itzen, abet gelegentlieh aueh an jeder anderen Stelle des Leibes, weithin 
verfolgbare, h~ufig sieh gabelude Dendriten abgehen. Diese zahlreich sich fiber- 
kreuzenden Zellforts~tze geben den Prfi.paraten im Gegensatz zu dem ganz homo- 
genen Untergrund des normalen Neostriatum ein unruhiges, manehmal direkt 
scheckiges Aussehen. 

Abb~ 7 gibt e~n Bild aus den hyFo~halamischen K~r~en wieder. ~ n  sfeh~, 
da[3 sich an diesen sehoa normalerweise anders s{rukturier{en Zel[en die Er- 

Abb. 5. Miliares Nekroseherdchen im g$riatum mit gewucherteu und wieder verf~lle~de~ Gliakernen. 

krankung unr dem Bild~ ether sogenannten Sklerose darstellt. Aus der Masse 
der [m Hypo%halamus befindlichen G~nglienzellen unterschiedlicher Konfigura- 
tion hebt sich eine Zells/~ule ab, die, dorsal e~was breiter, mJt der Spitze auf das 
][nfundibulum zustrebt und vor seinem ven~ralen Ende einen kurzen kusi~ufer 
nach hinten, etwa in die Gegend der Corp. mature, abgibt. Bei starker VergrSl~e- 
rang sieht man, dab sieh die sogena~nt3n Sklerose einerseits in einer akuten Zell- 
erkranlr mit enorm gebl/ihtem Kern und v611ig gesehwundenem Plasma, anderer- 
seits in einer Verdiehtung de8 Zellchromafins ~u~et'$, das in den gesehrumpiten Zellen 
den Kern v6lllg verdeeken kann, in anderen den Zelleib anseheinend verlKBt and in 
Broeken frei im Qewebe llegt Es ist schwierig, diesen Krankbeitsprozel~ mit. der 
tiblioh~n Nomenklatur zu definieren, aber es kaml keinem Zweifel nnterliegen, 
d~B es sich um einen sehr akuten nnd schweren Degenerationsprozef~ handelt. 

Die C+roflhirnrinde, insbesondere auch ihre KSrnersehicht, babe ieh bex meinen 
Mgusen hie verandert gefunden, ebel~o war die Kleinhirnrinde ste~.s normal. Nich~ 
so sieher birl ich ~iber den Z~:sta~d des Nucl. dent. Ver~nderunge~, die aa  Sohwere 
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Abb. 6. Subakute Erkrat~kung. Forts~tze der kleinen neostri~ren Cr,ptienze]len, weithin f~trblmr, 
wie bei der chron. Chore~ des Menschen. 

mit den oben beschriebenen 
vergliohen werde~ k~nnen, 
tiegen ~ueh im Zahnkern be- 
s t immt l~ieht vet. Dagegen 
h~tte ieh bei einer l%eihe yon 
Tieren den Eindruck, ~ls ob 
die Oanglienze]len z. T. 
scbleehter Igrbb~r, die Gli~- 
kerne progressiv waren. Als 
sieher mSch~e ieh diese~ Be- 
fund nieht hinstellen. 

An den Zetten der man- 
nigfaehen Hirnstammkerne 
finder man vereinzelt leieh- 
tere Vergnderungen nich~ so 
selten, Niemals habe ieh sie in 
einem Kern in grSBerem Um- 
fange oder in erheblieher 
Sehwere beobaehtet. Insbe- 
sondere waren die Vestibula- 
riskerne normal, 

Abb. 7. Veritnderungen im Itypothalamus. 
~assen wit  die eben 

geschilderten Veriinderungen zusammen, so aehen wit, daft bei der Di.- 
Vergiflung der Mau,  absolut regelmOpiff die lcleinen neostriiiren Ganglien- 
zellen, sehr hi~t~g der zentraIe ~halamuslcern und in einer Anzah t  yon 
Fiillen die groflen Zellen der hypothalamischen Regionen erkrankt sin& 
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Die Art der Erkran]cung : ~st unterseliiedli~, @:.nackdem,das Tier in 
mehr akuter oder etwas chroniseherer Weise be]allen war: 

Als sehwerste Form betrachte ich eine diMUse Zellver~ndcrung, die 
man wohl nur als Nekrose bezeichnen kann. Der gleiche Prozel3 l~uft 
bei den Tieren, die etwas liinger gelebt haben, unter  Bildung miliarer 
Herdehen ab. Bei beiden ist jedoeh die: Krahkhei t  so schnell auf ihren 
H6hepunkt gekommen, daft zu einer gli6sen Reaktion keine Zeit geblieben 
ist. Die Glia als das widerstandsf~higere Gewebe ist im ganzen noch 
nicht sehr gesch~digt, sondern seheint fast unbeteiligt geblieben zu 
sein. Bei denjenigen Tieren, die ich im Gegensatz zu diesen perakuten 
als akute bezeiehnen m6chte, haben sieh um die zugrunde gehenden 
Ganglienzellen bereits eine gr6{~ere Menge Gliakerne angefunden. 
W~hrend man also yon einem reaktiven Vorgang spreehen kann, ist es 
zu reparatorischen Prozessen nieht gekommen, sondern die gewucherte 
Glia ist in die Degeneration mit hineingerissen worden und eben/alls 
im Zer/all begriffen. 

SehlieSlieh sehen wir bei der mildesten Form der subakuten Intoxi- 
kation die GanglienzeIlen in einem Zustand, den man f~r gew6hnlieh 
als einen irritativen au]/a/3t. 

Die Ge/~ifie sind, soweit m~n das beurteilen kann, vdIlig unbeteiligt, 
und obwohl es ja kaum zweifelhaft ist, dag d~s Toxin auf dem Blutwege 
an die Gewebe herangebracht worden sein mug, babe ieh an den in und 
um den Herd gelegenen Gef~Ben Ver~nderungen der Endothelien ebenso- 
wenig naehweisen kSnnen, wie solehe in den Nieren beobaehtet worden 
sind. 

Die wiehtigste Frage ist zun~ehst, ob die besehriebenen Erscheinungen 
au] die sehwere Nierenerlcranlcung im Sinne uri~miseher Ver~nderungen 
zuriieIcge/iihrt werden lcdnnten. Ans den Untersuehungen von Rosenthal I) 
an mit Guanidin- und Oxals~ure vergifteten Kaninehen wissen wir, dal~ 
diese Tiere in besonders hohem Grade die Zeiehen einer sog. amSboiden 
Umwandlung der Glia mit Verflfissigungsprozessen an den Ganglienzellen 
verbinden. Solehe Gliazellen zeigen einen kleinen pyknotisehen Kern 
und einen groBen, aueh mit basischen Farbstoffen meist eigentgmlieh 
fgrbb~ren Zelleib. Besonders die Trabantzellen nehmen an dieser 
Volumenzunahme lebhaft Anteil und sind den Ganglienzellen manchmal 
wie eingelore%. Von allen diesen Prozessen ist bei den Di.-M~usen nichts 
zu sehen, und wir besitzen demgemag keinen Anhaltspunkg daffir, daft 
die eerebralen Veriinderungen als uriimisehe, also als sekund~r zu den 
Nierenerkrankungen, aufzufassen wgren. 

Zu diesen Versuehen wurde stets derselbe Stature verwendet. TIotz- 
dem ist der Erfolg der Impfung ein untersehiedlieher, und zwar zeigt sieh, 

1) Nissl-Alzheimers histolog. Arb. 6, 1913. 
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dal~ verschiedene M~use einer Serie sich in ihren Vergnderungen viel 
ngherstehen als die Serien untereinander. Daraus geht hereof, daft die 
individuelle Rea/~tion weitgehend zuri~cktritt. Die Di//erenzen des einzelnen 
Serien sind yon noch nicht i4bersehbaren Fa/~toren der Kultur abhiingig, die 
hSchst wahrscheinlich quantitativer Natur sind. 

Ich habe an anderer Stelle ~) gezeigt, dab es dutch Ve~yi/tung mit 
Braunstein u. U. bei Kaninchen raSglich ist, eine eigenartige Starre rait 
plastischera Tonus hervorzurufen, die dutch eine isolierte Erkrankung 
der grofien Ganglienzellen im 5~trlatum unter Schonung der kleinen 
Eleraente charakterisiert ist. Demgegeniiber erkranken bei der Di.-Imp- 
/ung gerade die kleinen Elemente unter Erhaltung der groBen. Daraus 
ergibt sich, dab gewisse Gi/te, bier bakterielle, dort anorganische, eine 
spezifische A//init5t nicht nur zu urasehriebenen Kerngebie~en des 
Gehirns, sondern auch zu ganz bestimmten Zellelementen in diesen 
besitzen ratissen. 

Wenn wir ~ui der anderenSeite sehen, dab nur bestirarate Di.-Stiirarae 
t~berhaupt die Fithigkeit haben, hyperkinetische Krankheitsbilder 
hervorzurufen, wenn wit welter beri~cksichtigen, dab der gleiche Starara, 
ohne dab etwa dureh die Tierpassage eine Virulenzver~nderung hervor- 
zurufen w~ire, das eine Mal enorra stark, das andere Mal gar nicht auf das 
Gehirn einwirkt, so finden wit hier das gleiche Problem wie in der Chorea- 
forschung des ~enschen wieder. Es wird ja heut allgemein angenoraraen, 
dab die Mehrzahl der infekti6sen Choreaf~tlle sowohl ira Kindesalter als 
auch bei der jugendlichen Endokarditis razd dera Wochenbettfieber ira 
AnschluB an Streptokokkosen auftreten. Es sind jedoch in der Literatur 
eine Reihe durehaus glaubhafter Angaben vorhanden, wonaeh sieh ein 
Veitstanz unraittelbar an eine Diphtherie, einen Scharlach und angeblich 
auch an Typhus angeschlossen babe. Selbst wenn wir die letzten Beob- 
achtungen unberiicksichtigt lassen, so kann es doch keinera Zweifel 
unterliegen, dab die Mehrzahl der Streptokokkosen nicht yon einer 
Chorea gefolgt ist, und die Frage, warura sich in gewissen F~llen eine 
Erkrankung der basalen Ganglien an eine solche Sepsis ansehlieBt, kann 
nach den vorliegenden Untersuchungen zwar erheblich sehgrfer for- 
rauliert werden, bleibt aber noch iraraer unbeantwortet.  

Die wesentliche Bedeutung der vorliegenden Untersuchung erblicke ich 
in der Mgqlichkeit, au/ experimentellem Wege an bestimmten Ganglien- 
zellelementen umschriebener Kerngebiete Veriinderungen auszulSsen, die 
lokalisatoriseh, und bei gewisser Dosierung aueh histologisch, den bei 
der mensehlichen Chorea ge/undenen weitgehend iihnlich sind, und daft 
diese Veriinderungen klinisch yon einer Hyperkinese chorei/ormen Cha- 
ra/sters begleitet werden. 

1) Zeitschr. f. d. ges. l~eurol, u. Ps3mh. 71. 1921. 
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Zusammen]assung. 
1. Bei der Impfung yon M~usen mit lebenden Diphtheriebacillen be- 

stimmter St~mme und ~r erkranken die Tiere zwischen dem 3. und 
10. Tag unter dem Bride einer Hyperkinese, die durch einen schnellen 
Wechsel hyper- und hypotonischer Zus~nde charakterisiert und am 
ehesten mit dern Spasmus mobilis vergleichbar ist. 

2. Im Gehirn solcher M~use finden sich Ver~nderungen stets an den 
kleinen neostri~ren Elementen, h~ufig im zentralen Thalamuskern und 
manchmal im Hypothalamus. 

3. Die Ver~nderungen imponieren Ms perakut nekrotisierende oder 
weniger akute mit Gliareaktion, wobei aber die reaktive Glia ebenfalls 
zugrunde geht. Die schwersten Ver~nderungen sind diffus, die leichteren 
miliar verteilt. In Subakuten F~llen werden die Zellforts~tzd wie bei 
der ehronisehen Chorea des Menschen sehr weir f~rbbar. 


