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(Eingegangen am 17. Mggrz 1926.) 

Schon vor einigen Jahren ~uBerte ieh in einer yon meinen dirbeiten 
den Gedanken, dab bei jeder Infektionskrankheit iin Organisinus 
morphologisehe Ver~tnderungen -- streng spezifiseh ffir diese Erkran- 
kung -- entstehen intissen. 

tIeutzutage ist diese Auffassung noeh lange nieht yon unbestreit- 
barer Gfiltigkeit, niehtsdestoweniger bleibt es Tatsaehe, dab die loatho. 
logisehe Anatomie langsain aber sieher iminer neue Stellungen erobert 
und die Zahl der Infektionskrankheiten ohne spezifisehe Inorphologische 
Veranderungen iinmer kleiner wird. I)ieser Uinstand veranlaBte reich 
anzunehmen, dab bei der Tollwut, die sieh kliniseh in sehr vielfaehen 
nnd verwickelten StSrnngen des Zentralnervensystems ~ul]ert, aueh in 
]etzterein stets ausgel0r~gte morphologisehe Ver~nderungen sein Infissen, 
da doeh ohne Formver~nderungen keine Funktionsst6rungen Platz haben. 

Mit dieser Arbeit, die ieh iin Jahre 1918 anfing, beabsiehtigte ieh 
auf dein Wege eingehender Untersuehungen des Kopf- und l~iieken- 
marks, in alien dessen Teilen, festzustellen: welcher Art l~ormver~nde- 
rungen bei der Tollwut vorkoinmen, ob diese s~gndig und spezifiseh 
sind. Ira weiteren stellte ich Inir die Aufgabe, den Gehirnteil ausfindig 
zu Inachen, in welehein diese Ver~nderungen am st~trksten ausgepr~gt 
sind. 

I-Iierbei wurde eine In6gliehst einfaehe Untersuchungsinethode in 
Aussicht genoininen, n~inlieh die Untersuehung yon mit H~inatoxylin- 
Eosin gef~rbten Sehnitten. 

Falls sieh Ineine Verinutungen best~tigen sollten u n d e s  gel~nge, 
Iiir Tollwut spezifisehe Ver~nderungen festzustellen, gleieherweise die 
am Ineisten betroffenen Gehirnteile festzulegen, so w~re in Zukunft die 
M6gliehkeit geboten, an Gefriersehnitten des betroffenen Gehirnteiles 

1) (Vorgetragen in der 2. allrussisehen Pathologenversammlmlg am 15. 
IX. 1925.) 
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eine schnelle Diagnose zu stellen. Solche MSglichkeit wfirde nicht nur 
eine rein wissenschaftliehe, sondern auch eine grol~e praktische Bedeu- 
tung haben. 

Die gegenwi~rtige Diagnostik der Tollwut -- das Auffinden der Negri- 
kSrperchen -- ist technisch schwer und verwiekelt und erfordert grSBere 
Ubung. In einigen wenigen F~llen (bis 5%) f~llt die Untersuehung, 
trotz biologiseh bestimmt naehweisbarer Tollwut, negativ aus. Wenn 
wir in Betraeht ziehen, dab das Auffinden der Negri-KOrperchen bei 
wutkranken Tieren, die vor ihrem natflrliehen Ableben ersehlagen 
wurden, sich um 50% vermindert  und zweitens, dab F~lle beschrieben 
worden sind, wo bei nieht tollwutkranken Tieren Negri-KSrperchen 
gefunden wurden, so ist es klar, dal~ die gegenw~trtige Diagnostik unvoll- 
kommen ist und dringend neue Untersuchungsmethoden erfordert. 
Natiirlich ist der Gedanke verlockend, eine Stunde nach dem Ableben 
des verd~chtigen Tieres an mit It~matoxylin-Eosin gef~rbten Gefrier- 
schnitten eine genaue Bestimmung der Wutkrankheit  zu treffen. Welehe 
Ver~nderungen des Zentralnervensystems sind nun in der Literatur 
beschrieben worden ? Eine Reihe yon Arbeiten ergibt, dal3 die meisten 
Untersucher sich fiber scharf ausgepr~gte Form~nderungen des zentralen 
Nervensystems bei Tollwut einig sind (Benedilct, Babes, Fermi, Grigor]ew 
und lwanow, Kolesni]cow, Lenz, Popow, Vol?ius, d'Amato, v. Faggella, 
Mary u.a.) .  Diese Anderungen ~ul~ern sieh in starker Degeneration 
der Ganglienzellen, Infiltration der Gef~l~w~nde haupts~chlieh mit 
Rundzellen, Bildung yon Entztindungsherden in Form yon KnStchen 
(,,TollwutknStehen" naeh Babes). Nach einigen Untersuchern sind 
die pathologischen Erscheinungen am st~rksten in der Medulla oblongata 
und im Halsteile des l~iiekenmarkes ausgepr~gt. 

Die besehriebenen Veriinderungen werden jedoeh nieht yon allen 
Untersuehern gleich bewertet. W~hrend die einen sie spezifiseh fiir die 
Tollwut bezeiehnen, deuten sie die anderen nicht in diesem Sinne. Golgi 
z .B.  h~lt die degenerativen Ver~nderungen in den Nervenzellen fiir 
dermaBen spezifiseh, dal~ er die Tollwutdiagnose allein auf deren An- 
wesenheit begrtindet. Viele andere Untersucher sind der Ansicht, dal~ 
nur Auffinden der Negri-KSrperehen eine Diagnose der Wutkrankheit  
zul~13t, w~hrend obige Erscheinungen diagnostisch belanglos seien. 
Gesondert Stehen die Untersuehungen yon Schulze, naeh dessen Ansieht 
die Wutkrankheit,  gleichwie der Tetanus, keine morphologisehen Ver- 
i~nderungen des Nervensystems beim Mensehen hinterl~/~t. Gleicher- 
weise fehlen diese auch im Marke wutkranker Hunde. 

Wir sehen, dab die Auffassungen der Forscher auseinandergehen, 
was mSglicherweise dadurch zu erkl~ren ist, dab jeder yon ihnen seine 
Folgerungen an der Hand eines nur sehr geringen mensehliehen Krunken- 
materials -- im ganzen 2--5 F~tlle -- zu machen hatte. 



80d~ Seh. I. Krinitzky: 

Wit haben die Untersuchungen fiber Vergnderungen bei Tollwut 
schon im Jahre 1918 wiihrend unseres Studiums des Fleckfiebers auf- 
genommen. Wir sammelten seitdem geeignetes Material, insgesamt 
20 F~lle, die dieser Arbeit zngrunde liegen. Bis zum Jahre 1924 gelang 
es uns, 7 Fglle zu untersuchen, im Jahre 1924 weitere 4 Fglle nnd sehlieB- 
lieh 1925 noeh 9 Fglle. Im Jahre 1925 haben wir somit eine I-I~ufung 
der Todesfglle infolge yon Tollwut zu verzeiehnen. 

Unser Sektionsmaterial bestand aus 14 mgnnliehen nnd 6 weiblichen 
Leiehen, dem Alter nach aus 4 Fi~llen des 1., 2 ,  4. and 6., 3 Fgllen des 
5., 1 Falle des 7. Lebensjahrzehntes. Klinisch sind diese F~lle nicht 
alle eingehend beobaehtet worden, da die Kranken in schwerkrankem 
Zustande aufgenommen wurden nnd 1--3 Tage, in einem Falle 5 Tage, 
in der Klinik verbraehten. Alle waren yon tollen I-Iunden gebissen. 
Bil~wunden wurden am Augenlid, Lippe, Wange, Hand, Finger, Knie 
und Ful~e gefunden. 

Die ktirzeste Inknbationsfrist dauerte 18 Tage bei einem Bil~ in das 
rechte Augenlid (Protoc. Nr. 137/925 c~ 50 Jahre alt), die langste 
wghrte etwa 3 Monate bei einem sehr geringen Bisse in den Daumen 
(Prot. Nr. 147/925 d 46 Jahre alt). Meist dauerte die Krankheit  3 Tage, 
einige Male 5 Tage. Kliniseh wurde die Diagnose in allen Fgllen richtig 
auf Tollwut gestellt, allerdings nieht immer mit Bestimmtheit. In 
einem Falle sehwankte sie zwischen Tollwut und Flecktyphus. Be- 
aelltenswert ist, dab in den Krankengeschichten bei 4 Fgllen ein 
vorausgegangener roller Impfknrsus, der in den ersten Tagen, nachdem 
die Kranken gebissen waren, vorgenommen wurde, vermerkt ist. In 
einem Falle sind nur 17 vorausgegangene Impfungen vermerkt,  Die 
Sektionen wurden in den meisten F~llen m6gliehst raseh nach dem Tode 
vorgenommen, nach 1--2 Stunden. Die Pr~parate wurden in Formalin, 
Spiritus oder Miiller-Formol fixiert. Untersuehung an Gefrier- und 
Celloidinschnitten. F~rbung mit f tgmatoxyl in  and Eosin, van Gieson, 
Unna-Pappenheim, Niessl, Thionin, Bielschowsky. 

Zur histologischen Untersuchung wurden folgende Teile genommen: 
Aus verschiedenen Teilen der Rinde 3 - -4 - -5  und mehr Stfiekehen, aus 
den subeortiealen Ganglien 2--4, aus dem Ammonshorn 2--3, aus der 
Varolsbriieke 2--3, aus der Medulla oblongata vom Boden des 4. Ven- 
trikels in der ttOhe der Pyramidenkreuzung 3--4, aus den/-Ials-, grust-  
und Lendenteilen des gfickenmarkes, dem Nucleus dentatus, Plexus 
ehoreoideus des 4. und der Seitenventrikel. 

Die Gesamtzahl der untersuehten Stfiekehen sehwankte in jedem 
Falle zwisehen 20 und 40. 

Auffallend war das Fehlen irgendweleher morphologiseher Ver- 
gnderungen, aueh bei genauester Leichenuntersuehung, die als n~ehste 
Todesursaehe zu deuten w~ren. In  allen Fgllen wurde nut  einmal eine 
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ehronisehe, fibrOse Lungentuberkulose mit  Kavernen gefunden, wih-  
tend die anderen, abgesehen yon ehronisehen lV[alariaerseheinungen mi{ 
mehr oder weniger ausgeprigter  Milzmelanose, reine Tollwutfiille vor- 
stellten. 

Die makroskopisehe Untersuehung ergab im Zentralnervensystem 
keine spezifiseh seharfen Verinderungen. Als stgndige Erseheinung 
fanden wir eine sehr starke Ftillung aller Blutgefgge der weiehen Hirn- 
hgute wie aueh der Hirnsubstanz. Die Konsistenz des Gehirns war 
meist sehlaff infolge des 0dems, settener test. 

Der Fleehsigsehe Sehnitt ergab eine seharfe Abgrenzung der grauen 
und weiBen Hirnsubstanz. Mitunter f i l l t  eine eigenartige hellrote 
F~irbung der grauen Substanz, ein Vorquellen derselben gegen/iber der 
weiBen und deren sehleimige Besehaffenheit auf. 

Solehe makroskopisehe Eigenarten der grauen Substanz sind naeh 
unseren Beobaehtungen flit eine akute Encephalitis kennzeichnend. 
In  der Gehirnsubstanz sind mltunter  einzelne punktfSrmige Biutungen 
bemerkbar;  h/iufiger sind diese in dem Stammteile. 

H istotogischer Be/und. 
Die Verinderungen in den welchen ttirnhiuten ~uBern sich in einer geringen 

Verdickung, die Ms Folge einer sich ansammelnden 0demflfissigkeit und Zer- 
f~serung der Hiute auftritt. Zwisehen den F~sern l~gern sich in geringer Anz~hl 
Erythrocyten, Lymphoeyten, einzelne polynucle~re und infolge des 0dems ver- 
grSgerte Endothelzellen. In einigen Fillen werden gr6gere Blutaustritte be- 
obachtet. Die weichen Hirnh~ute werden nicht in dem ]KaBe gesehidigt, wie es 
h~ufig beim Fleekfieber der Fall ist. 

Das Studium der pathologischen Verinderungen in den weiehen 
Hi rnh iu ten  bereehtigt uns zu behaupten, dab diese Verinderungen 
keineswegs eharakterisfisch ffir die Tollwut sind, da wit ein gleiches 
Bild bei vielen akuten Infektionskrankheiten vorfinden (Unterleibs- 
typhus, Pocken, Cholera u. a.). 

Hirnrinde. I)ie Ver~nderungen in der Hirnrinde sind nicht spezifisch 
ffir Tollwut, da solehe als t~egel bei der nieht eitrigen Encephalitis, 
die mitunter  als Neber/erseheinung eilfige infektiOse Erkrankungen 
begleitet, vorkommen. 

Diese Ver/inderungen iugern sieh in einer auBerordentlieh atarken Fiillung 
aller Blutgefi~Be bis in deren Ieins~e Verzweigungen und betreffen besonders die 
graue Substanz; h~ufig sind punktof6rmige Blutergtisse; die perivaseuliiren (His- 
schen) Riume sind erweitert. In einigen ven6sen periwseul/~ren RSmmen wurden 
Anhiufungen yon gr6geren Mengen eines goldbraunen Pigments in Form yon 
versehieden grogen Klumpen beobaehtet, welches sieh oft intracellul/~r lagerte 
und die Eisenreaktion ablehnte (siehe Mikroph. Nr, I). 

Eine Menge untersuehter Priiparafe yon versehiedenen F/~llen fiihrte uns zu 
der Folgerung, dab dieses Pigment aus in den Extravasaten zerfallenen Erythro- 
eyten entstehen mug~e. 
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H6chst selten beobachteten wit eine Anhaufung von Meinen runden Zellen 
in 2- -3  Schichten, die die Meinen Venen teitweise umkreisten. Die Hirnsubstanz, 
besonders in ihrer oberen Schieht, erwies sieh stark 6dematSs; in den erweiter~en 
perieellul~ren R~umen befindliche Zellen erweekten den Eindruck, dal? diese sieh 
in einem leeren Raume befinden. Die Pyramidenzellen ergaben versehiedengradige 
degenerative Ver~nderungen, angefangen yon den leiehtesten - -  mit  einer Ver- 
lagerung des Zellkerns, bis zu hoehgradigen, wo an Stelle der Zelle H~ufchen yon 
feink6rnigen Trtimmern zuriiekblieben. 

Abb. l. Prot.-Nr. 137/925. ,S, 50 dahre alt. Markrinde. Kleine Vene. Anh~ufung elner grogea 
~enge ~'oa amorphem Pigment in den perivaskulgren tlgumen. Fgrbung: H~matox.-Eosim Zeiss, 

Komlo. oe., Apochr. 4 ram. 

Eine Wueherung der GliazeHen war in den meisten F/~llen nieht bemerkbar 
oder nur sehwaeh ausgepr&gt, und nut  in einigen F&llen fiel eine bedeutende Ver- 
mehrung davon, besonders in der grauen Substanz, auf. Die nea ents tandenen 
Zellen waren zerstreut in der Hirnmasse verteilt, olme herdartige Anh&ufungen 
zu bilden. 

Wenn wir die histologisehen Bilder verschiedener Rindenabsehnit te ver- 
glichen, so war es schwer, einen st~ndigen Unterschied zu vermerken. Jedoch 
lieB es sich mitunter  feststellen, dal~ die obenerw/~hnten Veranderungen in der 
motorischen Gegend schgrfer zum Ansdruck kamen. 

Subcorticale Ganglisn. QuMitativ h~ndelt es sich hier um die gMchen Ver- 
gnderungen wie in der Rinde. Als gegel  konnte festgesgellt werden, dab die sub- 
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eortiealen Ganglienzellen mehr betroffen waren. In  beliebigen subeortiealen Gang- 
lien ist die Starke der pathologischen Veranderungen um so ausgepr~gter, je n/~her 
sie sieh an den tIirnventrikeln befinden. Es gelingt ohne Sehwierigkeiten fest- 
zustellen, dab die Formver/~nderungen in diesen desto seharfer zum Vorsehein 
kommen, je n/~her sie dem Hirnstamme liegen. In  einigen F/i]len fanden wir bin 
und wieder feine Venen, urn die herum als sehmaler Streifen feine runde Ze]len 
gelagert waren. 

Wie in den subeortieMen Ganglien, so aueh in der Rinde, konnten mitunter 
leioht ausgepragte Erseheinungen einer Neuronolohagie vermerkt werden. 

Abb. 2. Prot.-lgr. 147/925. ~, 46 Jahre a]t. Ammonshorn. Neurono!ohagie. F~rbung: ]gimatox.- 
Eosin. Zeiss 4, Kemp. oc., Apochr. 16 ram. 

Ammonshorn.  Ver/inderungen, wie in der Rindensubstanz. Als besonder~ 
eharakteristiseh ist naeh unseren Beobachtungen die Neuronolohagie, die in keinem 
anderen Gehirnteile solehe St/~rke erlangt wie gerade hier (siehe Nikroph. Nr. 2). 

Wit  konnten aueh feststellen, dab die Neuronophagie im Ammonshorn desto 
grSBer ist, je st/~rker die spezifischen Ver/~nderungen im Stammteile des Gehirns 
vorkommen. Bemerkenswert ist, dag wit oft Anh/iufungen yon groBen Mengen 
kleiner runder Zellen nm wenig besch/idigte Pyramidenzellen sahen, w/~hrend ~m 
die benaehbart liegenden stark geseh~tdigten Zellen keine Anh~ufungen yon Satelli- 
ten zu bemerken waren. 
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Varolsbriicke, verliingertes Marie in der Gegend des Bodens des 4. Ventrikels 
und in der Hdhe der Pyramidenlcreuzung. 

Da in diesen Gehirnabschnitten die Ver~nderungen bei Tollwut 
am gr6Bten sind und nur Mengenschwankungen unterliegen, so wollen 
wit diese, soweit sie alle Teile betreffen, zusammen abh~ndeln, um 
nich~ wiederholt das gleiche zu erw~hnen. 

Abb. 3. Pro~.--Nr. 141/925. 3, 12 Jahre alt. Medulla oblongata in der Hdhe der Pyramidenkreuzung. 
Infiltration der u mit  kleinen rtmden Zellen. F~irbung: tIfimatox, mit  van Gieson. Zeiss, 

NOD1). Oc. 4; Apochr. 4 ram. 

Veranderungen in diesen Absehnitten kommen ausnahmslos in alien 
Fallen yon Tollwut vor. Sie sind am geringsten in der Varolsbrtieke 
und am starksten im verlangerten Mark in der Gegend des Bodens 
des 4, Ventrikels und in der ttShe der Pyramidenkreuzung ausgepragt. 
In  der Varolsbriieke konzentrieren Sie sieh im basalen Absehnitte, d. h. 
in der Haube,  und beriihren nieht im geringsten den oberen Teil. 

Als l~egel konnten wit feststellen, dab die pathologisehen Verande- 
rungen zunahmen, je naher die untersuehten Teile dem verlangerten 

Mark lagen. 
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I n  d i e sen  G e h i r n a b s c h n i t t e n  ~ u g e r n  s ich d ie  V e r ~ n d e r u n g e n  be i  

T o l l w u t  f o l g e n d e r m a B e n :  

1. Die W~nde aller Gefiige, besonders der Venen, sind geschgdigt und :yon 
Zellen dnrehsetzt (siehe Photographie Nr. 3). Bei geringer Anzahl der Zellen ist 
deren Zusammensetzung einf6rmig, und das Infiltrat besteht aus Meinen runden 
Zellen mit  sgark d~rbb~ren festen Kernen und einem schmalen Protoplasmas~reifen; 
bei gr6geren Anh~ufungen ist bedeutende Vielgestaltigkeit zu verzeichnen. 

Abb. 4. Prot.-Nr. 128/924. c~, 57 Jahre alt. Medulla oblongata, Boden des 4. Ventrikels. Infiltration 
der ganzen Venenwand mit Bildung yon bre!ten Ze]lringen. Das ~arkgewebe ist zwischen Vene und 
Ependym mit einem ]~.xtravasat getr~nkt. F~rbung: H~matoxylin mit van Gieson. Zeiss Komp 

Oc. 4; Apochr. 4 ram. 

Auger der Infiltration der Gef~gw~nde kommt als st/indige Erscheinung die 
Bildung eines Zelh'inges yon verschiedener Breite vor (siehe Mikroph. Nr. 4). 
Bei darauf ausgesprochenen Ver/tnderungen konnte man  oft eine durch das  In- 
filtrat auf Extravasat  hervorgerufene Lockerung der Gef/~Bw~nde sehen (siehe 
Mikroph. Nr. 5 und 13). 

D e m  V e r g n d e r u n g s g r a d e  der  G e f g 8 w ~ n d e  e n t s p r e c h e n d ,  k S n n e n  

d ie  y o n  uns  u n t e r s u c h t e n  Tol lwut f i i l l e  in 3 G r u p p e n  ge te i l t  w e r d e n :  

Zur  1. G r u p p e  geh6 ren  d ie  Fi i l le  m i t  g e r i n g e n  S c h ~ d i g u n g e n  - -  es 

s ind  n u t  e inige,  h a u p t s ~ c h l i c h  die  f e i n e n  Gef~13e be t ro f fen ,  d e r e n  W a n d e  

Virchows Archly. Bd. 261. 52 
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yon Rundzellen durchsetzt sind und um die sich hin und wieder wenig 
geschichtete Zellringe lagern. 

Zur 2. geh6ren Sch~digungen mitt leren Grades, indem eine grol3e 
Anz~hl yon feineren und mitt leren G e f ~ e n  mit  Bildung breiter Zell- 
m~ntel und mitunter  mit  SpMtung der Gef~Bwgnde dureh Infi l t rate 
und Ext ravasa te  betroffen sin& 

Abb. 5. Prot.-Nr. 55/919. "3, 39 Jahre Mr. ~l,/Iedttlta oblongata. Spaltung der Gefgl3wand durch In- 
filtrate und Extravasate. Diffuse Infiltration des Gewebes ringsum die GefaBe n~it feinen Zellen. 

Fgrbnng: ttgma~oxylin mit Eosin. Zeiss Komp. Oe. 4; At)oehr. 16 ram. 

Zur 3. geh6ren schwere Sch~digungen, wo der Krankheitsprozel3 
sehr ausgebreitet ist und kaum ein Gef~3 vorkommt,  dessert Wgnde 
nicht betroffen sind; meist Mle Gefgl3w~nde aufgespMten sind und oft 
breite Zellm~ntel die Gef~f3e umgeben. 

Von unseren 20 untersuchten F~llen geh6ren 3 zur 1. Gruppe, 
6 zur 2., 11 zur 3. 

2. In  dem Markgewebe bilden sich entziindliche Infiltrate,  die regel- 
m ~ i g  verschwommene Grenzen aufweisen. Am h~ufigsten werden diese 
bei GefaBsch~digungen der 2. und 3. Gruppe beobachtet.  



Veri~nderungen im ,zentralen Nervensystem bei Tollwut. 811 

Abhiingig Yon der GrSBe des GefgBes und der St~rke der entziind- 
lichen Erseheinnngen in dessen Wand kann die Zellinfiltration sich 
mehr oder weniger in die Umgebung des Markgewebes ausbreiten. 
Diese Zellansammlungen k6nnen klein und grog sein und nehmen bis- 
weilen bedeutende ,Hirnabsehnitte ein (s. Mikroph. Air. 6, 7 u. 8). 

Die Zellen in den kleinen Ansammlungen sind einer Art -- es sind 
die gleiehen Zellen wie in den Gefggw~nden, d .h .  kMne runde Zellen 

Abb. 6. Prot.-Nr. 158/925. ~), 12 Jahre aI~. Medulla oblongata in der Hghe der Pyramidenkreuzung. 
Die Wi~nde yon zwei Ve~en und das Markgewebe zwisellen ihnen sind reichlich mit  Zellelemen~en 

infiltriert, l~i~rbuilg: l~I~matox.-]~0sin. Zeiss Komp. Oc. 4; Apqchr. 8 ram. 

mit kompaktem Kern. In den grogen Infiltraten dagegen sind die 
Zellen vielgestaltig und bes~ehen seheinbar haupts~ehlieh aus Glia- 
zellen, wohingegen Polynucle~re, Plasmazellen und Polyblasten weniger 
an der Bildung der Infiltrate sieh beteiligen, 

3. Es bilden sieh, meist unabhgngig yon den Gef~Ben, feine Zelt- 
knStehen, deren Begrenzung nieht immer scharf umrissen is~. 

Sie werden in besehr~tnkter Zahl vorgefunden, kommen abet bei 
jedem TollwutfaUe zur Beobaehtung (s, Mikroph. Nr. 9 u. 10). In  den 
Oliven wurden sie nie gesehen. 

52* 
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4. Seharf ausgepr~gte degenerative Ver~nderungen in den Nerven- 
zeIlen. 

5. Neuronophagie, mitunter  seharf ausgesproehen. 
6. Punktf6rmige Bluterg/isse, mitunter  in groBer Anzahl, die sieh 

mit  Vorliebe in der N~he der Ventrikel lokalisieren. Oft sind die Blut- 
gef~t3e mantelfSrmig yon den Extravasa ten  umgeben. 

Abb, 7. Prot.-Nr. 140/924. o, 57 Jahre alt. Me&dla oblongata in der Hdhe tier Pyramidenkreuzung. 
Starke ~tillung der 331utgef~ge. Das Markgewebe ist in bedeutendem Umfange mit Zellelementen 

infiltriert. Fgrbung: Id[gmatox.-Eosin. Zeiss Komp. Oe. 4; Apochr. 8 mm. 

Alle obenerw~hnten Ver~nderungen kommen --  je naher zu den 
Ventrikeln - -  seh~trfer zum Ausdruek. 

Bemerkenswert  ist, dab eine Ausbreitung des Entztindungsprozesses 
~uf die Oliven h6ehst selten zur Beobaehtung kam. Wit sahen eine 
Ausbreitung der Infi l t rate bis in die Oliven nur in Fgllen yon sehwerster 
Beteiligung des Mittelhirns, w~hrend die Oliven sonst nur degene- 
rative Ver~nderungen der Zellen aufweisen (s. Mikroph. Nr. i I ) .  

Am sehwersten sind die Ver~nderungen in dem verlttngerten Marke 
in der Gegend des Bodens des 4. Ventrikels in der tI6he der Pyramiden- 
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kreuzung. Welchcr yon diesen beiden Abschnitten ~m meisten betroffen 
wird, ist schwer zu sagen. 

In einigen F~llen sind die Veri~nderungen ~m Boden des 4. Ventrikels 
sch~rfer ausgepr~gt Ms in der Ebene der Pyr~midenkreuzung, mitunter 
ist Umgekehrtes der FM1. 

Eine VerSdung feiner Venen mit Kougulations- und Konglutinations- 
thromben konnten wir selten und nur in einzelnen F~]len vermerken. 

Abb. 8. Prot.-Nr. 18/918. c~, 9 5ahre alK 3ledulla oblongata in der Hdhe der Pyramidenkreuzung. 
Sehr scharf ausgepr~gte Infiltratioil des Gewebes mit Zellelementen. lJolymorphismus der Zellen 

im Infiltrate. Fiirbung: H~matox-Eosin. Zeiss Oc. 4; Apochr. 8 rnm. 

D~s vorzugsweise Entar ten dieser Abschnitte des Mittethirns halten 
wir bei der Wutkrankheit  ffir spezifisch und scheint ein Auffinden der  
beschriebenen Erscheinungen uns zu einer richtigen Di~gnosestellung 
zu berechtigen. 

Ri~ckenmar]~. Als Regel gelten Ver~nderungen am Riickenmark, 
angef~ngen yore ttals~bschnitte und allm~thlich abnehmend bis zu 
dessen Lendenmarksverdickung. Die St~rke der Entartungserschei- 
nungen im Riickenmark geht gleichlaufend mit solcher im verl~ngerten 
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M a r k ;  je  a u s g e p r a g t e r  d ie  V e r a n d e r u n g e n  in  l e t z t e r e m  sind,  des to  auf-  

fMlende r  v e r m e h r e n  sich solehe  i m  Ri ickenma. rk ,  n u r  s ind  sie h ie r  wen ige r  

s t a rk .  

Die Ver~nderungen treten in einigen ~/~llen als Zelldurehsetzungen einiger 
GefS, Bw~tnde, Bfldung yon schmo, len Zellringen und feinen ZellknStehen auf. 
/~nderersei~s, was h~ufiger der ~all ist, konnten wir bei stark entwiekelten Ent-  
artungslorozessen mitunter kaum ein GefgB linden, dessen W~nde nicht mit Zellen 

Abb. 9. Prot.-Nr. 147/925. ~, 46 Jahre air. ~'Vledullct oblongata. Infiltration der Venenwand mit 
Zellen. Nieht seharf begrenzte TollwutknStchem Degenerative Veriinderangen in den Nervenzenen. 

F~rbung: :gamatox,-Eosin. Zeiss :Komp. Oe. 4; Al)ochr. 16ram. 

infiltriert w/~ren, bei gleichzeitigem Auftreten yon breiten Zellm~nteln (siehe 
Mikro10h. Nr. 12 und 13). Mitunter sind diese so umfangreich, dab sie ihre Ober- 
fl/~chen bei naheliegenden Gef/~Ben berfihren. Bei hochgradig entwickelten 
Entartungen macht sich eine bisweilen groBe Abschnitte einnehmende Zell- 
infiltration des Markgewebes belnerkbar. Oft kommen punktf6rmige Blutergfisse 
vor, und zwar h~ufig in grSBerer Anzahl. Sie lokalisieren sich fast ausschlieglich 
in der grauen Substanz. 

Alle erw&hnten Veri~nderungen betreffen die graue Substanz, vornehmlich 
in den Vorderh6rnern. Eine Symmetrie konnten wir hierbei nicht wahrnehmen; 
wahrend in dem einen Horn die Erseheinungen stark ausgepr/~gt sind, zeigt das 
Horn der ~nderen Seite nur geringe Ver&nderungen. Die Ze]len der HSrner sind 
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stark degeneriert. Die Weil3e Substanz ist seltefl und gering betroffen. Man finder 
Rundzellendurehsetzungen einiger Venenwiinde (siehe Mikroph. Nr. 14) und selten 
Bildung kleiner ZellknOtchen. Im Zentralkanal besteht oft eine Wueherung und 
AbstoBung des Epithels. 

Kleinhirnrinde, Nucleus dentatus. Ffir Tollwut charakteristische Ver~nde- 
rungen fanden wit bier nicht vor. In allen FAllen verzeichneten wir eine starke 
Hyperamie, punktfSrmige, seltener grSl~ere Bhtergiisse, versehiedengradige de- 
generative Ver~nderungen der Zellen, besonders der Purkinjeschen und des Nucleus 

Abb. 10. Prot.-~r. 158/925. 9, 12 5ahre al$. Varolsbri~cke. Ein groSes TollwutknStehen. Seharf aus- 
gepr~gte degenerative Veriinderungen in den l~ervenzellen. F~rbuag: ~[~matox-. van Gieson. Zeiss, 

Xomp. Oe. 4; Apochr. 8 ram. 

dentatus. In  ]etzterem kam haufig eine scharf ausgepragte Neuronophagie zum 
Ausdruck. 

In einigen Fallen konnten wir eine Vermehrung der Gliazellen, welehe ohne 
Neigung zu ttaufenbildung diffus gelagert waren, beobachten. 

Plexus chorioideus des 4. und der Seitenventrikel. Aufs st~rkste ausgepragte 
Fiillung aller Blutgefiil3e. I-I~tufige kleinere und grSl~ere Blutergiisse. Rundzellen- 
infiltration yon Gef~l~w~nden mit nachfolgender ]3ildung yon Zellm~nteln. Mit- 
unter Rundzelleninfiltration der bindegewebigen Grundlage des Plexus. 

Somit  s ind wir der Ansicht ,  dab die beschriebenen Ver~nderungen 
in  dem ver l~nger ten Mark in  der Gegend des Bodens des 4. Ventrikels 
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und in der Ebene der Pyramidenkreuzung spezi/isct~ ffir Tollwut sind. 
Wir nehmen an, da/3 eine sehnelle Diagnose der Wutkrankhei t  auf 
Grund histologiseher Untersuehungen dieser beiden Gehirnabsehnitte 
oder eines davon zu stellen ist. 

Zum Beweise hierftir ist aber zunachst zu entseheiden, ob die Ver- 
anderungen des verl/ingerten Marks bei anderen Infektionskrankheiten 
yon denen bei der Wutkrankhei t  beschriebenen abweichen. 

Abb. 11. Prot.-Nr. 18/918. c~, 9 Jahre alt. Medulla oblongata. Ausbreitung des Entziindungsherdes 
auf  die Olive. Infiltration tier W~inde aller Gef~l~e mit Zellelementen. F~rbung: H~imatox.-Eosin. 

Zeiss Kemp. Oc. 4; A~ooehr. 16 ram. 

Wir untersuchten deshalb das verlgngerte Mark bei Fleekfieber, 
Unterleibs- und Riickfalltyphus, l~otz, Poeken, Milzbrand, Tetanus, 
Cholera, croup6ser Pneumonie, komat6ser Malaria, spaniseher Grippe, 
ehroniseher epidemiseher Encephalitis - -  im ganzen waren es 300 Ver- 
gleiehsuntersuchungen, yon welchen 170 auf Fleekfieber fallen - -  und 
in keinem Falle konnten wir den bei Tollwut besehriebenen entsprechende 
Vergnderungen feststellen. Die Vergnderungen bei Tollwut sind denen 
bei Fleckfieber am ghnliehsten. Auf fiir die Diagnostik wiehtige Unter- 
sohiede werden wir spgter eingehen. 
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D~s Vorkommen oben besehriebener Ver~nderungen in jedem der 
20 untersuchten Tollwutf~lle und das Fehlen dieser Vera.nderungen bei 
12 genannten Infektionskmnkheiten scheint uns ein l~eeht auf folgende 
Sehlul~folgerungen zu geben: 

1. Bei der LeichenerSffnung yon an Tollwut verstorbenen Mensehen 
f~tllt es auf, dat~ mvrphologisehe Ver~tnderungen, die als n~ehste Todes- 
ursache gelten dfirften, fehlen. 

Abb. 12. Prot.-Nr. 158/925, 9, 12 gahre alt. Halsabschnitt des Ri~c~,enmarkes. Infil tration der Ge- 
f~igwand mit  Zellen. Tol]wutknStchen. Fgrbung:  IIgmatox.-Eosin. Zeiss Komp. Oc. ~; Apochr .  

16 ram. 

2. Die makroskopisehen Ver~nderungen im zentralen Nervensystem 
ergeben nichts Charakteristisches. 

3. Ver~nderungen in den weichen Hirnhauten bestehen in 0dem, 
starker Hyper~mie, Extravasation und Infiltration yon einer geringen 
Anzahl Leukocyten. Infiltration der Gef~Bw~nde mit feinen runden 
Zellen und Bildung yon Zellringen sind selten. 

4. ttistologiseh sind bedeutende Veranderungen in allen Abschnitten 
des zentralen Nervensystems zu verzeiehnen. 



818 8ch. I. Krinitzky: 

5. In der Rinde, den subcorticMen Ganglien, im Ammonshorn und 
im Kleinbirn sind sch~rf ausgepragte degenerative Ver~nderungen der 
Pyramiden- und Ganglienzellen, Kreisl~ufst6rungen in Blur und Lymphe 
zu beobachten (ttyper~mie, Blutergiisse, 0dem). 

6. In  Mlen Abschnitten des Gehirns ist deutlich eine Neuronophagie 
wahrnehmb~r, die im Ammonshorn ihren H6hepunkt erreicht. 

Abb. 13. Prot.-Nr. 69/925. c~, 35 gahre alt. Halsabschnitt des ~gckenmarkes. Spaltung der Gefiil~- 
w[inde dutch Infiltrate und Extravasate. In der Mitre ein TonwutknStchen mit unscharfen Grenzen, 
5chaff ausgepr~gte degenerative Yel'~indel'ungen in den Zellen des Hol'ns. ~i~rbung: tti~matoxylin- 

Eosin. Zeiss ]~omp. Oc. 4; Al~ochr. 16 ram. 

7. Mehr typische Ver~nderungen sind in der Varolsbriieke, im ver- 
liingerten Mark und im HMsabschnitt des Rtickenmarkes zu verzeichnen. 

8. Am sti~rksten ist der Entartungsprozel~ im verl~ngerten Mark 
in der Gegend des Bodens des 4. Ventrikels und der Ebene der Pyra- 
midenkreuzung ausgepr&gt, indem dessen Sti~rke beiderseits -- auf- 
w~rts mehr als abwi~rts --  abklingt. 

9. Spezifisch ffir Tollwut sind in diesem Absehnitte: 
~) Infiltration der Gef~Sw~nde, insbesondere der Venen, mit Rund- 

zellen und gleiehzeitiger Bildung yon breiten Zellmi~nteln. 
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b) Hgufige Anfspaltung der gefgl~wgnde durch Infiltrate und 
Extravasate. 

e) Rundzelleninfiltration des die GefgBe umgebenden MalI~. 
gewebes in mehr oder weniger groBem Umfange. 

d) Anwesenheit yon Tollwutkn5tchen, hauptsgchlich in der NiChe 
des Ependyms. Diese haben regelm~l~ig undeut]iche Umrisse. 

Abb. 14. Prot.-Nr. 141/925. c~, 12 5ahre alt. Halsabschnitt des Ri~ckenmar}es. Infiltration einer 
Venenwand in der weiBen Substanz. F~rbung: H~matox.-Eosin. Zeiss Komp. Oc. 4; Apochr. 4: ram. 

e) Von einigem diagnostischen Werte ist eine scharf ausgespro- 
chene degenerative Ver~inderung in den •ervenzellen. 

10. Eine Ausbreitung des Entzfindungsprozesses auf die Oliven wird 
selten beobachtet. 

11. Koagulations- und Konglutinationsthromben in den Venen sind 
selten. 

12. Die St~rke der entzfindlichen Erscheinungen in unseren Tollwut- 
f~tllen war sehr verschieden, was vermutnngsweise yon der Virulenz 
des Erregers abh~ngt. 

13. Eine Abh~ngigkeit yon der St~rke des Entziindungsprozesses 
und der Bi•stelle oder der Inkubationsdauer festzustellen gelang uns nicht. 
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14. Eine sehnelle Diagnose der Tollwut ist auf Grund von Gefrier- 
sehnitten aus dem verl~ngerten Mark in der Gegend des Bodens des 
4. Ventrikels und der Ebene der Pyramidenkreuzung zu stellen. 

15. Differentialdiagnostiseh flit Tollwut kommt nur Fleektyphus 
in Frage. 

16. Die Diagnose hat sieh auf folgende Merkmale zu stiitzen: 

Flec]~:typhus. 
a) Vorziiglieh knotiger Charak- 

ter des Prozesses (Kn6tehen). 
b) Die KnStehen sind immer 

seharf begrenzt (,,wie mit einem 
Loeheisen ausgesehlagen"). 

e) Die Kn6tehen lokalisieren 
sieh mit Vorliebe in den Oliven. 

d) Ver~nderungen der Blut- 
gef~Be sind stgndig. 

e) Entziindliehe Infiltrate, in 
der Umgebung der GefgGe des 
Markgewebes werden nieht be- 
obaehtet. 

f) Entziindliehe Vorg~inge in der 
Rinde und den subeortiealen Gang- 
lien wghrend des H6hepunktes der 
Krankheit  sind stets vorhanden. 

g) Vergnderungen im Riieken- 
mark sind gering. 

Tollwut. 
a) KnStehen werden immer nur 

in besehr~nkter Anzahl beobaehtet. 
b) Die Grenzen der KnStehen 

sind immer sehr undeutlieh. 

c) Die Oliven werden hSchst 
selten betroffen. 

d) Die GefgGe sind meist starker 
geseh~idigt. I-I~ufig sind Spal- 
tungen der Gefal3wgnde dureh 
Infiltrate und Extravasate.  

e) Infiltrate kommen h~ufig vor. 

f) Spezifisehe Vergnderungen in 
der Rinde und den subeortiealen 
Ganglien fehlen. 

? 

g) Ver/tnderungen geh6ren zur 
Regel, sind seharf ausgeprggt, be- 
senders im Halsmarke. 

17. Am sehwersten sind Tollwutf~lle zu diagnostizieren, in denen 
die Gef~Bseh~digungen der Gruppe 1 entsprechen. Hierbei miissen zur 
Begriindung der Diagnose eingehende Untersuehungen aller Absehnitte 
des Gehirns und des gfickenmarkes vorgenommen werden. 


