(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin
[Vorstand: Prof. R. Roefile].)

Diffuse Gehirnentmarkungen und sog. Encephalitis
periaxialis diffusa (Schilder)
(besser: Leukoencephalopathia myeloclastica primitiva).

Von
G. Patrassi, Florenz.

(Eingegangen am 31. Dezember 1930.)

Wenn es auch nichts ganz Ungewshnliches ist, bei Sektionen, besonders
aus ersten Lebensaltern, ausgedehnte Verdnderungen von der Art der
Encephalomalacia medullaris primitiva zu finden (und zwar solche, welche
nicht von GefiBverschliissen embolischer oder thrombotischer Art,
oder Einwucherung von Neoplasmen herrithren), so rechtfertigen doch die
Dunkelheit ihres Wesens und die widersprechenden Ansichten iiber die Ent-
stehung eine ins Einzelne gehende Darstellung des vorliegenden Falles,
zumal im pathologisch-anatomischen Schrifttum wenig dartiber vorliegt.
Zum erstenmal hat Schilder im Jahre 1912 unter dem Namen der ,,Ence-
phalitis periaxialis diffusa’ 2 Krankheitsfille dieser Art beschrieben.

Heinz 8t., 10 Jahre alt. Vorgeschichte: Mutter nervés reizbar. Von den
4 Briidern leidet einer (5 Jahre alt) in den letzten Monaten an hiufiger Schlaf-
sucht und starken, anfallsweise auftretenden Kopfschmerzen, einige Male auch
an Erbrechen. Die im September 1929 in der Nervenklinik der Charité vor-
genommene neurclogische Untersuchung ergab nichts besonderes, auBer einer
leichten Hypoacusie. Geburt des Kindes seiner Zeit normal, ebenso die weitere
Entwicklung. Es hat Masern und wiederholt Anginen durchgemacht. Seit den
ersten. Monaten des Jahres 1929 Anfille von starken Kopfschmerzen. Beginn der
ersten Krankheitserscheinungen plétzlich mit voritbergehendem Schwindelanfall,
wihrend des Schreibens in der Schule. Dabei weder BewuBtlosigkeit, noch Krampfe,
noch Erbrechen. Kopfschmerzen hauptsichlich in der Stiragegend lokalisiert,
gleichzeitiz Fieber bis auf 38° Celsius. Genesung nach 2tigiger Bettruhe und
symptomatischer Behandlung. Wiederholung der Anfille 8-—9mal unter nicht
genau beobachteten Umstanden, in der Zwischenzeit volliges Wohlbefinden. In
der gleichen Zeit wurde er einmal von einem Automobil iberfabren, offenbar
jedoch ohne irgendwelche Folgen.

Am 16.11.29 trat plotzliche Verschlechterung des Sehvermdgens ein, ohne andere
Krankheitserscheinungen. Bei der anschliefenden Untersuchung in der Augenklinik
wurde doppelseitige Stauungspapille, links stirker als rechts, festgestellt. Darauf-
hin am 19.11. der Kinderklinik zugewiesen. Trotz cingehender Untersuchung
wurde nur folgendes festgestellt: Wassermann und Pirquet negativ, Neurologisch:
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auffallende Erweiterung beider Pupillen mit trager Reaktion auf Licht. Rént-
genologisch: Schiddel o. B. Nun Einleitung und Durchfiihrung einer Queck-
silberkur. In den folgenden Tagen Besserung des Allgemeinbefindens, auch des
Sehvermdgens. Am 23. 11. stieg die Temperatur, die bis dahin normal gewesen
war, auf 38,2 und in den nichsten Tagen bis auf 39, ohne dafl sich klinisch eine
Ursache nachweisen lieB. Am 28.11. Riickgang des Fiebers auf 37,4 und Ver-
harren auf diesema Stande bis zum Ende. Bei der wiederholt vorgenommenen Lum-
balpunktion Entleerung von Liquor unter erhdhtem Druck. Die verschiedenen
Reaktionen negativ. Am 2. 12. 29 rechtsseitige Facialisléhmung und am 16. 12.
Beginn einer leichten Kontraktur des rechten Beines. Am 18.12. rechtes Bein,
sowie rechter Arm vollstdndig geldhmt. Patient schlift viel, ist dabei unruhig,
schreit haufig, spricht wenig und gebemmt, hat Mithe sich zu konzentrieren, klagt
iiber starke Kopfschmerzen im Hinterkopf und muB héufig erbrechen. Schwere
Stauungspapillen mit beiderseitiger Atrophie. Bauchdeckenreflexe negativ.
Babinski erst rechts, dann beiderseits positiv. Inkontinenz von Blase und Sphingcter
ani. Am 22.12. verliert der Patient das BewuBtsein und mufi nun kimstlich
ernahrt werden. Bei fortdauernder Verschlechterung Tod am 28. 12. 29.

Sektionsbericht: S. 1292/29.

Anutomische Diagnose: Eigenartige, gelatindse Erweichungsherde in den beider-
seitigen Grofhirnhéilften mit besonderer Bevorzugung der weiffen Substanz der linken
GroShirnhilfte; starke Abplattung der Hirnwindungen iber dieser letzteren. Odem
der weifen Substonz in der Umgebung der Erweichungsherde. Beiderseitige Stowungs-
papillen. Starke Hyperimie und Blutung in die Lungen. Herdpneumonien in beiden
Lungenunterlappen. Hyperimie und Odem der Leber, andmische Fleckung der Leber.
Leichte Hyperplasie der Milz. Gastritis chronica. Schleimige Enteritis. Decubitus.

Ich beschrinke mich im nachfolgenden Leichenbefundbericht auf die Gehirn-
befunde. ,

Schadel ziemlich hart, diinn, Diploe reichlich entwickelt. Dura nicht mit dem
Schadel verwachsen, ziemlich gespannt. An der Innenseite des Schédels deutliche
Impressiones digitatae. Hirnhaut an der Oberfliche etwas triibe, weich, stark
sulzig und blutgefilllt. Bei Eroffnung der Dura entleert sich ziemlich reichliche
Fliissigkeit. Hirnwindungen abgeflacht.

Hirnsubstanz auf dem Durchschnitt ziemlich feucht. Der grofite Teil der weillen
Substanz des linksseitigen Centrum semiovale von 2 ausgedehnten Erweichungs-
herden eingenommen. Der vordere von etwa 4-—5 em Durchmesser, rundlich, mit
unregelméBigen, den Windungen. entsprechenden Réandern. Er liegt in der weilen
Substanz des Stirnhirns, entsprechend der mittleren und oberen Stirnhirnwindung
und des Gyrus praecentralis, nach der Mitte hin den Kopf des Schwanzkerns und
die benachbarten Teile der Corona radiata und des Linsenkerns erreichend und
das Dach des Vorderhorns der linken Seitenkammer bildend; weille Substanz der
Brocaschen Zone unverdndert. Der hintere Herd sehr viel ausgedehnter, nimmt
den groBten Teil der weilen Substanz des Lobus parietalis und des vorderen Teils
des Lobus occipitalis ein. Auch dieser Herd annshernd rund, ungefihr gleichgroB.
Seine unregelméBigen Rénder stoBen lateral an die Windungen des Parietal- und
des Occipitalhirns (mit Ausnahme des Gyrus postcentralis), entsprechend héren
die Verinderungen medial an der Grenze des Thalamus opticus auf, diesen voll-
sténdig unversehrt lassend.

In der ganzen Ausdehnung beider Herde ist das Mark in seiner Konsistenz ver-
gndert: in der Mitte typisch gelatings, um sich gegen die Rénder zu allméhlich der
normalen anzugleichen, von grauem, an die der grauen Substanz eigentiimlichen
Farbe erinnerndem Aussehen. Die Gewebsstruktur ist vom Festen zum Ausgefaserten
und Aufgesplitterten verwandelt, jedoch ohne Verfliissigungshohlen. Im Gebiet
dieser Glewebserkrankung treten aus den unregelmiligen Gewebsziigen die Gefa8-
verzweigungen deutlich hervor. Sie sind mit Blut gefiillt und gewunden. Gegen den
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Rand der Erweichungsgherde werden die Veranderungen der Konsistenz und der
Farbe geringer, das Gewebe wird fest und mehr hellgelb. Der verdnderte Bezirk ist
von der normalen weilen Substanz durch einen makroskopisch deutlichen Streifen
getrennt, welcher einen manchmal geschlingelten Verlauf zeigt und auf der Schnitt-
flache leicht vertieft erscheint.

Die Erweichungsherde reichen in ihrer ganzen Ausdehnung bis nahe an die
graue Substanz, sie lassen jedoch iiberall zwischen sich und dieser eine schmale
Leiste offenbar erhaltenen Markes frei; die graue Substanz erscheint selbst iiberall
unverindert. Die beiden groflen Herde auch unter sich durch normales Mark
getrennt.

Im Mark des linken Hinterhauptpoles ein eiférmiger Herd, dessen groBerer
Durchmesser (3,5 cm) sagittal, dessen kleinerer (2 cm) frontal gestellt ist. Er
erstreckt sich nach vorne in die Strahlung der Sehbahn, medialwirts das Dach des
Hinterhorns bildend; auch in diesem Herd die Konsistenz betrichtlich herab-
gesetzt, wenn auch nicht in so hohem MaBe wie in den obenbeschriebenen, bei
Betastung fiihlt er sich wachsweich an. Was ihn besonders von den bisher gesehenen
Herden unterscheidet, ist seine graurdtliche, durch eine gleichmaBige Blutfillung
des Marks hervorgerufene Farbe; einzelne prall gefiillte Gefafle treten stark hervor.
Einzelne im selben Sinne verdnderte Bezirke im Mark der rechten Hemisphire
verstreut (3 im Stirnhirn, 2 nahe zusammen mit der Neigung sich zu vereinigen
im Bereich der Zentralwindung, 2 andere, von denen der grofiere haselnufgroff im
parieto-occipitalen Bereich und ein weiterer in der Verlingerung des Hinterhorns).
Die Eigenschaften dieser kleinen, verstreuten Herde stimmen etwa mit jenen des
linken Hinterhauptspoles iiberein: fester und gleichmaBiger verandert die kleinsten
Herde, erweichter in ihren mittleren Teilen die gréfleren. In einigen von diesen
deutlich eine ringartige Vertiefung des duBeren Umifangs wahrnehmbar. Der Typ
gleichzeitigen und exzentrischen Wachstums wird deutlich durch den Zusammen-
flul} der beiden Herde im Bereich der Zentralwindung gezeigt: Entsprechend ihrem
unregelmaBig, landkartenartig gebildeten Rande erkannte man konzentrisch
georduete, mehr rosa gefirbte oder opalfarbene Streifen.

Stammganglien, Kleinhirn, Briicke und verlingertes Mark iiberall normal.
Die Kammern eher etwas eng, Hirnbasisgefafe zart.

Histologische Untersuchung: Schon die Untersuchung der Hamatoxylin-Eosin-
schnitte der verénderten Stellen zeigt einen vollstandigen Umbau des normalen
nervisen Gewebes und den Ersatz desselben durch Zellen verschiedener Art und
verschiedenen Ursprungs. Es mag gleich eingangs bemerkt werden, daBl die Gewebs-
verinderungen, sowohl in den groBen Erweichungsherden der rechten, als auch
in den kleineren der linken Halbkugel, deren makroskopisch weniger verindertes
Aussehen mit einiger Wahrscheinlichkeit an Anfangsstufen denken 1aBt, sich
deutlich gleichartig darstellen. Eine einzige histopathologische Unterscheidung
erweist sich als notwendig, nimlich die zwischen den mittleren und Randteilen
der Erweichungsherde.

Einen ersten Anhaltspunkt zur Beurteilung der Natur dieser Vorginge gibt die
spezifische Markscheidenfarbung (nach Spiclmeyer), sie zeigt den vollstandigen
Schwund jeder Markscheidensubstanz in den zenfralen Teilen der Herde.

Die gewohnlichen Firbemethoden (Hamat.-Eosin, Carmin und van Gieson)
bestatigen diese Beobachtung, indem sie deutlich die vollkommene Zerstorung der
Myelinscheiden des Marks erkennen lassen. In sehr geringer Zahl fiberleben die
ihrer Markscheiden entbloften Achsenzylinder, sie sind gequollen und zeigen héufig
einen schnurformigen, oft geschlingelten oder gewundenen Verlauf (nach Biel-
schowsky). .An Stelle der normalen Bestandteile des Marks erscheinen 2 Arten von
Gebilden in dem veéranderten Gewebe. Einige von ihnen zeichnen sich durch einen
acidophilen Leib und hellen, fast blischenartigen Kern aus, mit Chromatinanhiu-
fungen in den Kernrandzonen. Sie bilden lange Fortsitze, welche den Zellen ein
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sternartiges Aussehen verleiben. Ihre morphologische Eigentiimlichkeit und ihre
Verteilung zeigt, daf diese als ,,faserbildende Astrocyten‘ leicht erkennbaren Gebilde
die Triger der Wucherungs- und Wiederherstellungstatigkeit der Neuroglia sind.
Viele dieser Zellen erreichen eine betrichtliche Gréfle, sie enthalten mehr Kerne
(2—3) und schicken lange, faserartige Fortsitze weit hinaus. Das sind die sog.
im Schrifttum wohlbekannten ,,Riesenastrocyten*. Durch enge Berithrung und
Fortsetzung dieser faserbildenden Zellen, welche die Knotenpunkte bilden, entsteht
ein System von untereinander verflochtenen Fibrillen, teils grof und dick, teils
zart und fein, welche in ihrer Gesamtheit ein weitmaschiges Netz bilden. Dieses tritt
durch Farbung mit Viktoriablau (Ranke, modifiziert von Creutzfeldt) besonders deut-
lich hervor. Die neuroglidre Natur dieses Fasergewebes wird durch andere Firbe-
methoden erwiesen, ebenso deutlich seine Entstehung durch die formbildende
Téatigkeit der Astrocyten. Die Unterscheidung der Zellverbindungen von den
wenigen iiherlebenden Achsenzylindern ist leicht. Die Maschen dieses Netzwerkes
sind mit einer groBen Anzahl anderer Gebilde angefiillt, welche in weitem Aus-
maB das Substrat des verdnderten Gewebes bilden. Es sind grofie rundliche Zellen,
von wabigem Aussehen mit exzentrisch gelagertem Kern. Mit den spezifischen
Farbemethoden (Sudan III, Nilblau) zeigen sie ihren Zelleib mit Kérnern und Fett-
tropfchen angefiillt, welche hiufig zu einem einzigen Tropfen zusammenflieBen,
dessen schmaler und sichelférmiger Kern dann dem Tropfen angelagert erscheint
(Fettkornchenzellen). Die Lymphscheiden der GefiBle erscheinen gelockert und
durch eine groBe Zahl von Elementen verbreitert zu sein, welche zum Teil den
Typ der Fettkornchenzellen erkennen lassen, teils lymphzellendhnlichen Charakter
haben.

Die schmale Ubergangszone zum gesunden Gewebe ist davon sehr deutlich unter-
schieden. Geht man vom makroskopisch gesunden Mark in zentripetaler Richtung
in die Herde hinein, so wird die erste Veranderung durch eine leichte Verringerung
der Markfasern dargestellt, zwischen denen hie und da vieleckige, grobe Zellen
sichtbar werden, welche betrachtlich kleiner sind als Ganglienzellen, mit grofiem
und hellem Kern und einem leicht basophilen Leib. Haufig finden sich solche
Gebilde in der Nahe der GefaBe in groflerer Zahl, in deren Umgebung die Ver-
ringerung manchmal streifenartig in Erscheinung tritt, und insbesondere bemerkt
man, vor allem in den groBen Erweichungsherden, eine méBige Durchsetzung mit
lymphocytoiden Zellen. Entsprechend den nach der Mitte zu stirker hervortreten-
den Markverinderungen wichst auch hier die Anzahl der beschriebenen Gebilde
fortschreitend, wahrend ihr Protoplasma deutlich acidophil und reichlicher wird.
Der Zellkern ist in manchen Fillen sehr groB und zeigt dann noch deutlicher einen
blaschenartigen Typ. Hiufig leitet eine solche VergréBerung die Entwicklung
von regressiven Vorgingen ein, in deren Verlauf das Kernchromatin der Zer-
trimmerung anheimfillt und der Zelleib entsprechend quillt und homogen wird.
In anderen Fillen erleiden diese Zellen eine andere Verdnderung: ihr schwach
acidophiles Protoplasma ist reichlich entwickelt, die Rénder unregelmibig gefranzt,
darin 2—3 oder auch mehr blasse, blischenartige Kerne unregelmaBig verteilt,
manchmal sich iiberlagernd, im allgemeinen jedoch an den Zellrindern gelegen.
Letztlich zeigen sie eine Zunahme des glidren Protoplasmas, was schon von Nissl
und Alzheimer unter dem Namen des ,,Gliarasens, bzw. der ,,gemisteten Glia-
zelle gekennzeichnet wurde.

Zu gleicher Zeit werden jene Veridnderungen des Myelins deutlich, welche in
der vollstandigen und systematischen Entmarkung der Fasern gipfeln. Gut
erkennbar sind die verschiedenen Formen des Vorganges nicht nur in nach Spiel-
meyer, sondern auch in nach Vzmtrup gefarbten Praparaten. In den letztgenannten
ist die Ubergangszone durch eine eigentiimliche Verdnderung der Markscheiden
gekennzeichnet: jene mehr nach dem Rande zu gelegenen stellen sich als einheit-
licher Belag dar, der durch Fuchsin kriftig rot gefsrbt wird; sie verlieren, wenn
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gie den Rand des Herdes erreichen, ihren Zusammen ang und ihre Farbgleichheit
und erscheinen durch eine Kette fuchsinophiler Kérner und Schollen ersetzt,
welche Gebilde die Myelinverdnderungen darstellen. An anderen Stellen zeigen
die Markscheiden Schwellungen, manchmal bis zu birn- oder keulenartiger Form,
durch welche der geschwollene, schnurartige Achsenzylinder hellgriin gefarbt
durchscheint. In der Nachbarschaft der so verinderten Fasern erkennt man zahl-
reiche rundliche Zellen, deren Protoplasma wabig ist und deren Inhalt bei Sudan-
farbung aus feinsten Trépfchen zu bestehen scheint, welche sich teils rot, teils
gelbrotlich firben. Was die Art der Kornchenzellen ganz besonders beachtens-
wert macht (die ja zusammen mit den ,,gemasteten Zellen* und der Entmarkung
den Verlauf dieses Krankheitsprozesses kennzeichnen), ist die Tatsache, dafl man
in ihrem Leib, auBer den sich in Sudan rotfirbenden Lipoidtropfen, auch zahlreiche,
fuchsinophile, alkoholbestindige Granula und Schollen nachweisen kann (Methode
nach Vimirup), welche vollkommen mit jenen ibereinstimmen, die ich schon im
Verlauf der Veranderungen der Markfasern beschrieben habe. Dies entspricht der
Tatsache, dafl solche fuchsinophilen Gebilde in den Fettkornchenzellen der zen-
tralen Herdteile nicht mehr aufgefunden werden. Diese Beobachtungen erlauben
uns den Verlauf des Entmarkungsprozesses und der spezifischen Leistung der
Abbauformen der glidren Reaktion zu rekonstruieren.

In gewisser Ubereinstimmung mit #hnlichen Vorgéngen, die durch andere
Methoden dargestellt wurden (Marchi}, beginnen die Verdnderungen der Mark-
fasern mit einer Zerstorung ibrer Markscheiden, worauf ein Zusammenflufl der
verinderten myelinigen Substanz zu fuchsinophilen Kornelungen erfolgt. Diese
werden dann von Zellen der mikrogliaren Reaktion aufgespeichert und aus der
fortschreitenden Verarbeitung dieses Materials gehen die Fetttropfchen dieser
Zellen hervor, endlich zeigen sich diese Gebilde als typische Kérnchenzellen ohne
jede Spur eines fuchsinophilen Inhalts. Die Zellen sammeln sich spéater in den
Lymphriumen der GefiBe an, wo hiufig die dicht gedréingten Zellen eine Art
Manschette bilden. Von hier aus werden sie, vielleicht in rein mechanischer Weise,
im Lymphsystem fortgeleitet, tatsichlich kann man ihre Anwesenheit im Bereiche
der corticalen und sogar pialen GefiaBe feststellen.

Wir kénnen die Anteile des histopathologischen Bildes im folgenden
kurz zusammenfassen: 1. Systematische Entmarkung der Markscheiden
mat nachfolgendem Unterganyg der Achsenzylinder. 2. Makrogliare Reaktion,
zundichst mit Bildung der ,.gemdsteten Zellen', dann der ,.faserbildenden
Astrocyten®, welche das glidre Ersatznetzwerk aufbouen. 3. Reaktion der
Mikro- und Oligodendroglia, aus der die Kérnchenzellen sich herleiten.
Diese haben die Aufgabe, die prilipoiden, fuchsinophilen Produkte auf-
zunehmen, welche aus der Entmarkung hervorgehen und sie weiter zu ver-
arbeiten. 4. Die mesenchymale Reaktion mit Bildung mdpiger, lympho-
cytoider, perivasaler Infiltrationen.

Es wurden sonst keinerlei Verdnderungen beobachtet, die man
anderen Hirnbestandteilen oder den Hiuten zuschreiben miifite.

Obwohl die anatomisch-histologische Untersuchung den Verdacht
auf ,,/ Tumor cerebri‘‘ nicht bestétigte, erklirt sie vollkommen das klini-
sche Bild, sowohl beziiglich der Herdsymptome (Facialisparese, Hemi-
plegia dextra), als auch beziiglich der Erscheinungen des erhohten Hirn-
drucks (Stauungspapille usw.).
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Die anatomischen Beobachtungen auf der einen, die Symptomatologie
und der klinische Verlauf auf der anderen Seite erlauben den vorliegen-
den Fall jener Art von Gehirnerkrankungen zuzurechnen, welche Schilder
im Jahre 1912 unter dem Namen der , Encephalitis periaxialis diffusa“
beschrieben hat und die von. vielen Forschern als ,,Sclerosis diffusa‘
bezeichnet wird.

Die Beobachtungen dieses eigentiimlichen Krankheitskomplexes,
die Schilder auf Grund zweier eigener Fille umrissen hat, und von anderen
Fallen, welche im Schrifttum unter den verschiedensten diagnostischen
Bezeichnungen berichtet worden sind, mehrten sich in den folgenden
‘Jahren: 1927 zahlte D’ Antona nach-sorgfiltiger Auslese 38 Fille, Jacob
erkennt 1929 etwa 50 an, wihrend nach der neuesten Arbeit von Gasul
die Zahl auf 72 steigen wiirde.

Die zuerst von Schilder beschriebene Form wird anatomisch durch
‘grofe Entmarkungsherde in der weilen Substanz des GroGhirns charak-
terisiert (besonders in den parieto-occipitalen Abschnitten), viel seltener
im Kleinhirn oder in anderen Teilen des Gehirn-Riickenmarks. Manch-
mal zeigen die Herde symmetrische Anordnung oder sie liegen para-
ventrikuldr; fast immer breiten sie sich ununterbrochen fortschreitend
aus.

Histologisch zeichnet sich die Erkrankung durch die vollige Zer-
storung der Markscheiden und eines guten Teiles der Achsenzylinder
aus und durch eine lebhafte Reaktion des gliiren Stiitzgewebes,
das einmal fir die Wegrdumung des Abbaumaterials (durch reichliche
Bildung von Kérnchenzellen) sorgt, andererseits das zerstorte Gewebe
durch ein dichtes, glidires Netzwerk ersetzt. Die Teilnahme des Mesen-
chyms ist verschieden stark und, wie wir sehen werden, wird sie sehr
verschieden gedeutet. Sie beschriankt sich fast ausschlieBlich auf eine
Art lymphocytoider, perivasaler Manschettenbildung. Je nach der
mehr oder minder raschen Entwicklung der Stérung, je nach der Phase,
in welcher sie zur Beobachtung kommen und je nach dem Vorwiegen
des einen oder des anderen histopathologischen Anteils, ist das anato-
mische Bild der Storung verschieden und manchmal dndert sich gleich-
zeitig mit ihnen der klinische Verlauf.

Vom klinischen Standpunkt hingt die Symptomatolog1e von Sitz
und Ausdehnung der krankhaften Verinderung ab. Hiufig sind die
Sehstorungen (von sehr verschiedenem Typ, je nachdem sie durch Sto-
rungen der zentralen Sehbahn oder durch einfache Stauungspapillen
verursacht werden) und den psychischen Stérungen, welche zu einem
weitgehenden psychischen Niedergang fiibren koénnen. Die Herdsym-
ptome sind je nach dem Sitz der Stérung verschieden: Hemiplegie,
Tetraplegie, umschriebene tonisch-klonische Krémpfe, manchmal auch
Beeintrachtigungen von Hirnnerven (in meinem Fall z. B., wie in denen
von Klarfeld und von Schaltenbrand: Facialisparesen).
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Verschieden ist auch der Krankheitsverlauf: manchmal fortlaufend,
dann wieder schubweise mit begleitenden Fieberanstiegen. Die Dauer
kann von wenigen Wochen (Botzian-Roesner, Shelden und Mitarbeiter)
bis zu vielen Jahren schwanken (10, Foiz und Marie; 13, Kraus und
Weil); der Ausgang ist fast immer tédlich. Vorziiglich betroffen sind das
Kindes- und Jinglingsalter, aber auch das reife und vorgeschrittene
Alter bleiben nicht verschont (atypischer Fall von Quitmann 77 Jahre
alt). Nach der Liste von Gasul waren 43 Individuen minnlichen, 27
weiblichen Geschlechts.

Eine allgemeine Eintejlung der einzelnen Félle auf Grund des Vor-
wiegens verschiedener histopathologischer Eigentiimlichkeiten fiihrte
zur Unterscheidung zweier verschiedener Formen: der entziindlichen
und der degenerativen (Neubiirger, Bouman, Jacob). Wihrend im letzten
Talle die infiltrativen, perivasalen Erscheinungen durch lymphocytoide
und Kérnchenzellen nur einen beschrankten Grad erreichen, entsprechend
ihrer Entstehung, die ausschlieBlich als reaktive Erscheinung aufzufassen
ist (sekundére Entziindung im Sinne von Spielmeyer), gewinnt die ent-
~ ziindliche Komponente des histologischen Bildes im ersten Falle erhohte
oder selbst iiberwiegende Bedeutung gegeniiber den zerstérenden.

Es muB jedoch gleich bemerkt werden, daB in dem einen wie anderen
Falle die entziindlichen Erscheinungen sich fast immer auf eine Zell-
ansammlung um die Blutgefifie beschrinken, ohne den Charakter eines
wirklichen Granulationsgewebes zu erreichen und ohne einer reparativen
Aufgabe zu geniigen, welche ausschlieflich dem ektodermalen Gewebe
zukommt.

Nicht so einleuchtend sind die Deutungen von Schaltenbrond, welcher
eine Hypertrophie des perivasculiren Bindegewebes und die Bildung
von Fibroblasten im nervisen Gewebe festgestellt haben will. Richtig
ist, daB andere Untersucher von GefiBneubildungen sprechen (Jacob,
v. Londen und Frets), aber vielleicht ist es erlaubt sich zu fragen, ob es
sich nicht eher um eine scheinbare Vermehrung der schon zuvor bestehen-
den GefiBle handeln kénne, welche durch die Zerstérung des Grund-
gewebes nur augenscheinlicher hervortreten, wie es sicherlich in meinem
Falle zutrifft.

D’ Antona bemerkt sehr richtig, daB die Unterschiede der beiden
Formen eher solche des Grades, als wirklich der Art sind und das ist
vielleicht, wie iibrigens Bowman selbst schon erkannte, auf Unterschiede
in der Stirke der Krankheitsursache zuriickzufithren. D’ Anfora bemerkt
aus den Fallen des Schrifttums, daB in einer groBen Zahl der rasch ver-
laufenden Fille die infiltrativen Erscheinungen fehlen, wahrend sie in
jenen linger dauernden Fillen reichlicher vorhanden sind, bei welchen
die reaktiven Vorginge Zeit fanden sich zu entwickeln. Ubrigens fehlten
auch in meinem Falle in den kleineren Herden der rechten Hemisphére
(vermutlich neueren Datums) die reaktiv-entziindlichen Erscheinungen,
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wahrend sie deutlich in den groBen Erkrankungsherden der linken
Hemisphére erkennbar waren.

Fernerhin sind im allgemeinen die entziindlichen Elschemungen auf
die Erweichungsgebiete lokalisiert und nur in vereinzelten Fillen fanden
sich infiltrative Prozesse leichteren Grades in den Héauten, in der Rinde
oder im Mark ohne sonstige Veréinderungen.

Auch die Deutung der verschiedenen Forscher ‘iiber die Entstehung
spiegelt diese nosographische Ahnlichkeit zwischen den sog. entziindlichen
und den sog. degenerativen Féllen wieder. In dem einen, wie in dem
anderen Falle denkt man an ein toxisches oder toxisch-infektidses Agens
(Schilder, Stemerling und Creutzfeld, Parodi und Ricca, Kraus und Weil
usw.). Schaltenbrand glaubt sogar an das Spiel eines ultramikroskopischen
Virus und Bald an ein lecithinolytisches Ferment, welches in verschie-
denen Zwischenrdumen auf das Mark zur Wirkung kime. F. Bielschowsky
beobachtet in der Lichtung einiger kleiner Hirngefille besondere Keime
von der Art der Diplostreptokokken, jedoch enthilt er sich, ihnen eine
bestimmte Bedeutung beizumessen. Globus und Strauf halten die Ein-
wirkung eines endogenen Giftes fiir moglich. Diesem unbekannten
Virus kéme jedoch eine spezifische Verwandtschaft fiir das Mark zu
(Urechia und Mitarbeiter, Barré und Mitarbeiter), welches nach den
einen iiber die GefdBe (Stemerling und Creutzfeld, Urechia und Mitarbeiter,
Bouman u. a.), nach anderen iiber die Gehirnkammern dorthin gelangen
wiirde (Gans). In einigen Fillen entwickelt sich dieser Krankheits-
komplex nach infektiosen Erkrankungen (Gagel, Weimann). Man lehnt
den systematischen Charakter ab, aber fast alle bestitigen das Ver-
schontbleiben der U-Fasern und andere beobachten die gleiche Tat-
sache fiir den Fasciculus longitudinalis inferior (Marie und Foix, Walter,
Scholz, D’Antona). Collier und. Greenfeld und spéter v. Londen und
Frets denken jedoch an eine primédre Verdnderung der Neuroglia, welcher
die Aufgabe der Erndhrung des nerviosen Gewebes zugeschrieben wird.
Jacob schlieft mit der Bemerkung, da man an keine einheitliche Ursache
der verschiedenen Fille denken kann.

Welcher Art auch immer das unbekannte Agens sein mag, so treten
doch die Folgen immer deutlich gleicherweise hervor: sie bestehen in
einer Zerstérung der Markscheiden und glidrer Wucherung; das Mesen-
chym nimmt im Verhiltnis mehr oder minder stark daran teil (vielleicht
in Abhingigkeit zu dem verschiedenen Grad des pathogenetischen
Agens oder .der reaktiven Fiahigkeit des Gewebes selbst); auch ohne
letztere ist eine Unterscheidung entziindlicher oder degenerativer Formen
angezeigt.,

Auf Grund einiger im Schrifttum zusammengebrachter Fille unter-
scheidet man eine erbjamilidre Untergruppe der degenerativen Form:
so trat der erbbiologische Faktor in den Fillen von Haberfeld und Spieler,
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Krabbe, Scholz, Ferraro, Bielschowsky und Henneberg deutlich hervor.
Diese Unterscheidung greift noch tiefer, insofern als die Forscher auf Grund
einer dystrophischen Stérung der weilen Substanz eine Dysfunktion der
Neuroglia annehmen, in Ubereinstimmung damit hatten schon in ihren
Fillen Collier und Greenfeld, Bouman, v. Londen und Frets dasselbe
vermutet, jedoch hatten sie die vorgebliche glidre Stérung nicht mit
der erblichen Veranlagung in Verbindung gebracht.

So beobachtete Scholz, dafl die wenigen im Gewebe verstreuten Koérn-
chenzellen nicht die charakteristische Fettreaktion geben. Zum Beispiel
férben sie sich mit Sudan III gelbrétlich und Teile jhres Inhalts zeigen
nach den Methoden von Pal und Spielmeyer dasselbe Verhalten, wie
das Myelin, wihrend das Vorhandensein der gewshnlichen lipoiden
Stoffe nur in den in den GeféBscheiden liegenden Koérnchenzellen fest-
stellbar ist. Pal und Scholz schlieBen daraus auf eine funktionelle Unfahig-
keit der glisiren Abrdumzellen, infolge einer vegetativen Minderwertig-
keit des glidren Systems entweder von primérem Typus oder als Folge
endokriner Stérungen. Bielschowsky und Henneberg, deren Fille von
Curtius in Hinsicht auf erbliche Einfliisse untersucht wurden, bestédtigen
das Auftreten prilipoider Stoffe in den gliogenen Lipophagen; sie denken
dabei an eine Stérung des cerebralen Lipoidstoffwechsels in Beziehung
zur Assimilation, noch mehr zu der Dissimilation, welches wiederum
auf eine Mangelhaftigkeit des gesamten gliiren oder vasculdren Appa-
rates hinweisen wiirde. Fir diese spricht auch die Beobachtung von
marchi-positiven Stoffen in den Endothel- und Intimazellen der feinen
GefaBverzweigungen. Ferraro geht noch einen Schritt weiter: auf Grund
entsprechender Beobachtungen hélt er nicht nur eine neuroglidre Dys-
funktion fiir gegeben, sondern er leugnet jede aktive Umwandlungs-
fahigkeit der Abrdumzellen gegeniiber den Produkten des myelinischen
Abbaus und er betrachtet sie als glidr-degenerative Formen, in welche
die lipoidihnlichen Materialien in rein passiver Weise eindringen (viel-
leicht durch Osmose). Auch Jacob vermutet das Vorhandensein einer
abiotrophischen Stérung der Neuroglia in den erbdegenerativen Fillen
und glaubt auch, daB ein gleicher pathogenetischer Mechanismus in dem
Fall von Kaltenbach eine Rolle spielt, in welchem keine erbfamilidre
Komponente nachzuweisen war.

Ebenso wurde in dem Falle von D’ Antona, in welchem kein erblicher
EinfluB festgestellt wurde, schon von Scholz der gleiche Gegensatz
zwischen der starken Firbung der Lipoide durch Sudan und der scharlach-
roten in den Koérnchenzellen der Gefidfischeiden und jener eher matten
der im Gewebe verstreuten Kérnchenzellen gefunden, trotzdem hélt
sich I’ Antona nicht fiir berechtigh, eine primére Stérung der Neuroglia
anzunehmen.

Was nun den vorliegenden Fall betrifft, so konnten auch in diesem
histologische Bilder gezeigt werden, welche zum Teil den obenbeschrie-
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benen gleichen, und zwar waren auch hier firberische Unterschiede
des Inhalts der Kérnchenzellen nachzuweisen, die iiber die verschiedenen
Teile der gestorten Zonen verstreut waren. Wihrend 'die Koérnchen-
zellen in der Mitte der Herde und in den GefiBscheiden sich ausschlieB-
lich mit alkohollgslichen Granula und Lipoidtropfen erfilllt zeigen
und von Sudan IIT stark rot gefirbt werden, erkennt man Gebilde
teils gleicher Art, teils verschiedenen Inhalts in den Randbezirken
der Herde und in besonderem MaBe zwischen den in Entmarkung befind-
lichen Fasern. Neben den alkohollslichen und mit Sudan kriftig rot
gefirbten Granula finden sich andere von verschiedener Form und
GroBe, alkoholbestindige und mit Sudan mattgelb gefirbte; in den
nach der Methode von Vimtrup gefirbten Schnitten zeigten sich diese
Gebilde rein fuchsinophil: so sind sie wohl gleichzustellen, sei es nach
ihrem farberischen Verhalten, sei es mit ihrer iibereinstimmenden Morpho-
logie jenen unregelmifigen und auch fuchsinophilen Kérnelungen; in
welche sich die Markscheiden der Fasern auflosen. In meinem Fall ist
man daher zu glauben berechtigt, daB die gliogenen Abriumzellen die
prilipoiden Produkte des myelinischen Abbaues aufnehmen und im Stande
sind, diese bis zu threm letzten Stadium als neutrale Fette zu verarbeiten.

In der Tat gelingt es nur schwer, die vereinzelten Beobachtungen
als Ausdruck einer glidren Minderleistung zu betrachten. Damit stimmt
keineswegs die Anwesenheit groBer, fortsatzreicher und mit homogenem
und opakem Leib ausgezeichneter Zellen iiberein, welche Scholz und
Bielschowsky mit Henneberg in einiger Entfernung vom Krankheits-
herd angetroffen haben; Zellen dieser Art konnte auch ich in meinem
Falle in ziemlicher Entfernung von den Herden erkennen, besonders
in der Nihe von GefiaBlen. Sie erscheinen vermutlich als Ausdruck einer
glidfren Reaktion gegeniiber Bedingungen, welche ihre Wirkung wohl
im ganzen nervosen System fithlbar machen.

Kurz, die wahrscheinliche Deutung dieser Tatsachen muB davon
ausgehen, dall der Inkalt der Lipophagen wmit dem primdr-abnormen
Charalkter der myelinischen Abbawprodulte eher in Beziehung steht, als mit
etner mangelhafien Verarbeitung des Abbaumaterials von seiten der glidiren
Abrdumzellen. Derartige Vermutungen werden noch durch den histo-
logischen Charakter des Krankheitsk#nplexes unterstiitzt, dessen
bestindigste Grundlage ausschlieBlich durch eine systematische und
primére Zerstorung der Markscheiden gegeben erscheint.

Zu einer einheitlichen pathogenetischen und nosologischen Vor-
stellung kann man durch genaue Verwertung der verschiedenen Bestand-
teile gelangen, welche in dem Krankheitsbild eine Rolle spielen kiénnen.

Vor allen Dingen ist der erbbiologische und der konstitutionelle Faktor
zu beriicksichtigen. Jener ist bisher nur in den oben angefiihrten Fillen
bewertet worden, in denen der familiire Charakter deutlich war (Krabbe,
Scholz u. a.). Trotzdem eine sorgfiltige Untersuchung der anamnesti-
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schen Angaben der verschiedenen im Schrifttum genannten Fille eine
erbliche Belastung in vielen von diesen ohne Zweifel erkennen 146t, ist
es dennoch niitzlich, sie in Kiirze darzustellen:

So im Falle 1 von Bouman: Vater Trinker, Mutter und eine Schwester
neuropathisch, 2. weiterer Fall desselben Verfassers: eine Schwester ver-
blodet. Im Falle Weimanns, der Vater auf Lues verdichtig, die Mutter
wegen arteriosklerotischer Demenz ins Krankenhaus aufgenommen, eine
Schwester seit 2 Jahren von Dementia praecox befallen, der Kranke selbst
wird als psychopathisch und von ungewdhnlicher Reizbarkeit beschrieben,
schon ehe die Krankheit zum Ausbruch kam. Im Falle Gagel die Eltern
als degenerative Neuropathen bezeichnet und ein Vetter der Mutter
von einer nicht nsher bezeichneten, unheilbaren Nervenkrankheit
befallen. F. Buielschoswky berichtet in seinem Fall, dal der Kranke
aus einer nervisen Familie stamme und dafl dieser selbst iiberempfind-
lich ist mit Neigung zu Wutausbriichen.

Noch deutlicher wird die erbliche Belastung in den Féllen von Schalten-
brand und von Symonds. Tm ersten Falle war die Mutter mikrocephal und
litt an einer depressiven Psychose von katatonem Charakter, auch die
GroBmutter war von einer Psychose mit Halluzinationen und Verfolgungs-
vorstellungen befallen und 2 Briider machten den Eindruck geistiger
Minderwertigkeit. Im zweiten Falle erscheint eine 20jahrige Schwester
mit zuriickgebliebener geistiger Entwicklung, Sehnervenatrophie und
endlich einer Quadriplegia spastica progressiva, ein 1ljéhriger Bruder
mit Sehnervenatrophie, gehemmter geistiger Entwicklung und mit Anféllen
nach Art des Jacksonismus, endlich sind von 10 Briidern 5 in der Kind-
heit gestorben oder litten an Kriampfen oder Gehirnhautentziindungen.
In meinem Falle wird der Kranke als ein schon immer iiberempfindliches
Kind beschrieben, ebenso die Mutter als neuropathisch, ein Bruder litt
an nervosen Storungen, deren Art und Bedeutung im gegenwértigen
Augenblick nicht eingeschétzt werden konnen.

Im Falle 2 von Bouman ergab sich deutlich eine MiBbildung, dort
wurde eine Asymmetrie des Kleinhirns mit nachfolgender sekundérer
Atrophie der Briicke gefunden, dieser Patient war ein iibertragenes
Kind und wurde mit der Zange geboren, zeigte spéiter eine langsame
geistige Entwicklung und ein® deutlich ausgepréigte seelische Minder-
wertigkeit.

Auf Grund dieser Schriftenangabe mufl man 3 Gruppen unterscheiden.
Zunichst zeigt sich in einer Reihe von Fillen der familifre Charakter
der Erkrankung, in einer zweiten Reihe von Fillen ist ein neuropathi-
scher Anteil verschiedener Art in der Familie nachweisbar und endlich
erkennt man in einer letzten Gruppe die besondere Veranlagung der
Kranken selbst. Betrachtet man die Fille in ihrer Gesamtheit, so zeigen
sie alle einen newropathischen, Lonstitutionellen Faktor, welcher spezifisch
familidir, allgemein familidr und personell sein kann.
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Die Bedeutung dieser Umsténde auf Grund der vorliegenden An-
gaben zu ermessen ist schwer, jedenfalls kann man vermuten, daB sie
manchmal zu gleicher Zeit einen ursichlichen, veranlagenden und be-
bestimmenden Faktor darstellen; in anderen Fillen dagegen erscheinen
sie ausschlieflich veranlagend. In diesem Sinne spriche die urséchliche
BeWei’tung einiger vorgeschichtlicher Angaben in den obengenannten
Fillen: so im Falle Weimann, in welchem sich das Krankheitsbild beson-
ders rasch entwickelte (4 Monate), nachdem ein langer Grippeanfall voraus-
ging. Im Falle Gagel entwickelt sich die Erkrankung nach Masern.
Noch typischer ist die Krankengeschichte von 2 unter 3 von Ferraro
beschriebenen Féllen: hier treten die ersten nervésen Stérungen an-

. scheinend in unmittelbarer Anlehnung an ausgedehnte Verbrennungen
auf (im Falle 1), durch ein Trauma im Falle 3 nach einem schweren
Sturz und sie hielten sich iber 6 bzw. 10 Jahre hingezogen und ver-
schleiert bis zum vollen Ausbruch der Krankheitserscheinungen.

Dann folgt der towisch-infektiose Falkfor, dem in einigen Fillen eine
nicht immer genau festsetzbare Bedeutung zukommt. So in den Fallen
von Klarfeld, von Weimann und im letzten Fall von Schilder, bei denen
die ersten Krankheitserscheinungen von einer Grippeinfektion begleitet
werden, wihrend in dem Falle von Shelden und Mitarbeiter ein Puer-
peralfieber eine Rolle spielt, vielleicht gehért dahin auch der Fall von
Henmneberyg.

Diese Beobachtungen unterstreicht vor allem F. Bielschowsky, um
die Bedeutung der Infektion fiir die Entstehung dieser Krankheit zu
erweisen.

Diesen Fillen werden andere gegeniibergestellt, in deren Verlauf
Fieber verschiedener Art auftritt. Manchmal handelt es sich um un-
regelmifige Fieberanstiege mit unterschiedlichem Verlauf; in anderen
Fillen aber entsprechen die Fieberausbriiche den Verschlimmerungen
und Riickfdllen des neurologischen Syndroms. Das ergibt sich aus dem
Fall von Stauffenberg und vor allem aus dem Falle von F. Bielschowsky.
Auch im vorliegenden Falle treffen die Fieberausbriiche mit dem Auf-
treten der ersten Krankheitserscheinungen zusammen, noch spiter, als
die Krankheit in voller Entwicklung war, trat ein Fieberriickfall ein
und hielt sich mit Schwankungen bis zum Tode.

Es ist schwierig, mit Sicherheit die Bedeutung des Fiebers einzu-
schitzen, doch scheint es mir, als gibe es keinen sicheren Anhaltspunks
fiir die infektiése Natur der Erkrankung. Es ist bekannt, daB Erkran-
kungen des zentralen Nervensystems fieberhaft verlaufen koénnen, ohne
jeden infektitsen Mechanismus (zentrale Traumen, Gliome u.a.). So
kénnte man’ sich nicht wundern, wenn auch hier in Beziehung zu dem
ausgedehnten Zerstérungsvorgang der Hirnsubstanz (wodurch unmittel-
oder mittelbar auch die Wirmezentren in Mitleidenschaft gezogen
werden konnten) Fieberausbriiche verschiedenen Grades auftreten wiirden.
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Im Hinblick auf die verschiedenen toxischen Momente mufl man
auch daran erinnern, dafl, wie im Falle von Siemerling und Creutzfeld,
ein gleichzeitiges Addisonsches Syndrom mitwirken kann, doch halten
sich diese Verfasser nicht fiir berechtigt, die Hirnstérung mit der Er-
krankung der Nebennieren in Beziehung zu setzen.

Zu der sog. Schilderschen Krankheit werden auch sicherlich jene
ausgedehnten Zerstérungsvorgéinge der Hirnsubstanz in Beziehung
gesetzt werden miissen, welche bei Neugeborenen und Siuglingen beob-
achtet werden. Sie sind manchmal eng auf das Mark beschriankt (Stern-
berg, Schwarz, Wohlwill), manchmal dagegen wird auch die Rinde in
verschiedenem Mafe in Mitleidenschaft gezogen, sogar bis zu ihren tieferen
Schichten (Wohklwill und Schob); es kann dann das Bild einer wirklichen
Markporencephalie entstehen. Awuch in diesen Fallen scheint die Ursache
eine verschiedene zu sein: in einigen Fallen (Schwarz, Wohlwill, Stern-
berg) scheint die hauptsédchliche Stérung durch ein Geburtstrauma her-
vorgerufen zu werden (im Falle von Meyer mufl auller dem letzteren
noch eines Empyems Erwihnung getan werden als etwaiger Ausgangs-
punkt toxischer Substanzen), ferner kommt nach Beobachtung von
Schob auch Lues in Betracht.

In diesen allerersten Lebensaltern kann, vielleicht in Beziehung mit
der noch nicht voll eingetretenen Funktion der Hirnrinde, das Mark in
weit ausgedehnterem MaBe als beim Erwachsenen zerstért werden,
wobei der Patient iiberlebt. Manchmal erscheint das ganze Mark der
GroBhirnrinde in voller Erweichung begriffen zu sein. Diese Schidigung
des gesamten Marks unterstiitzt die Vermutung von Wohlwill, dafl es
sich um eine besondere Veranlagung der Hirnsubstanz im Sinn der
Unreife handle und dieser eine gewisse Bedeutung zukommdt.

Bemerkenswert fiic die Frage der Entstehung sind die Beziehungen
zwischen multipler Sklerose und der Sclerosis diffusa (unter letzterem
Titel sind eine Reihe von der Schilderschen Krankheit dhnelnden Féllen
berichtet worden), Beziehurigen, welche sich auf die Tatsache -einer
priméren und wesentlichen histologischen Stérung aufbauen. Es handelt
sich um die Zerstorung der Markscheiden mit nachfolgender, schwicherer
oder starkerer Verinderung der Achsenzylinder und weiterhin um Reak-
tion des Mesenchyms und Wucherung der Neuroglia. Die gemeinsame
histopathologische Grundlage der beiden Erkrankungen erklért, besonders
bei den rasch verlaufenden Formen, dafB die diffuse Sklerose sich unter
dem Bilde #hnlicher makroskopischer Verinderungen wie die multiple
Sklerose darstellen kann; dies tritt besonders bei jenen Féllen in Kr-
scheinung, bei denen neben ausgedehnten Erweichungsherden sich
kleinere Herde ganz nach Art der multiplen Sklerose verstreut finden.
Diese Ubereinstimmung der Erscheinungen zeigte sich deutlich in einem
Falle von Bald, dort, wie auch in meinem Falle in den Herden der Gegend
der rechten Zentralwindung, beobachtete man konzentrische Streifung
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der Herde (entsprechend einem unregelmiBigen Verlauf der Entmarkung).
In meinem Falle zeigte sich auBlerdem klar die Neigung der kleinen
»landkartenférmigen (wie Marburg sie nennt) Herde zum Zusammen-
flieBen, Moglichkeiten, die von einigen Forschern (Bouman) fiir un-
wahrscheinlich gehalten werden.

Die Unterscheidungsmerkmale beider Formen ergeben sich hauptséch-
lich aus der Lage und der Menge der Verdnderung: nimlich die ununter-
brochene fortschreitende Entwicklung grofier Entmarkungsherde (jene
wenigen Fille ausgenommen, bei welchen die Gliawucherung zuletzt
das Bild beherrscht) bei der diffusen Sklerose, im Gegensatz zur Neigung
bei der multiplen Sklerose kleine und zahlreiche Herde zu bilden. Zweitens
die Lokalisation der Herde, im ersten Falle fast ganz ausschlieflich im
Mark im Gegensatz zu Storungen auch der Rinde bei der multiplen
Skilerose. Letztes und wichtigstes Unterscheidungszeichen ist die Lokali-
sation der diffusen Sklerose in der weiBlen Substanz der GroBhirnhilften,
seltener in den anderen Hirnabteilungen (Kleinhirn und Briicke), wihrend
die Beeintréchtigung des Riickenmarks zweifelhaft ist (D’Antona),
natiirlich mufl man dabei von sekundiren Degenerationen der Riicken-
marksbahnen absehen. Bei der multiplén Sklerose jedoch kénnen die
Herde im ganzen Gehirnriickenmarksystem auftreten, vorziiglich im
Riickenmark. '

Der zuletzt genannte Umstand ist besonders bemerkenswert. Die
anatomischen Beobachtungen der multiplen Sklerose zeigen uns, wie bei
diesemn Krankheitsbild Myelinfasern unter der Wirkung eines vermutlich
einzigen und spezifischen krankmachenden Stoffes (wenn auch das Agens
noch nicht mit Sicherheit festgestellt worden ist), in den verschiedenen
Teilen des Gehirns und des Riickenmarks zerstort werden, Es ist ein auf-
fallender Gegensatz zu jenen vielgestaltigen Erscheinungen, die unter
dem Namen der diffusen Sklerose berichtet werden, und bei denen
Umsténde von weitgehender Verschiedenheit hinsichtlich der Ent-
stehungsursache (erbbiologische, toxisch-infektitse, traumatische u. a.)
das immer gleiche Krankheitsbild hervorrufen; nimlich einen fort-
schreitenden Entmarkungsvorgang, vorziiglich in der weilen Substanz
der Grofhirnhdlften lokalisiert, fiir welche in einem groBfen Teil der Fille
der Hennebergsche Name der ,,Encephalomalacia chronica progressiva‘
angebracht ist. : :

In der. Tat gelingt es nicht, die Vielfdltigkeit der Ursachen mit dem
einheitlichen anatomischen Bild der Erkrankung in Ubereinstimmung
zu bringen, wenn man nicht eine gemeinsame Grundlage annimmi, welche
an die Konstitution der weiflen Substanz selbst gebunden ist, nimlich eine
angeborene oder erworbene Schwiiche der Markscheiden. In diesem Sinne
sprechen alle hier nacheinander aufgezihlten Beobachtungen, und vor
allem die fast immer fortschreitende Art der Erkrankung (was auch immer
die vermutliche Schidlichkeit sein mag) und die besondere anatomische
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Lokalisation in der weiBen Substanz der GroBhirnhilften. Natiirlicher-
weise sind die Myelinfasern des Telencephalons am empfindlichsten
gegeniiber schwichenden Einfliissen, das nicht nur das jiingste des ganzen
cerebrospinalen Systems in stammesgeschichtlicher, sondern auch das
verwickeltste in seiner keimesgeschichilichen Entwicklung ist. Die
Uatersuchungen von Guillery lassen ein anatomisches Bild in neuem
Lichte erscheinen, welches nicht wenig Beziehungen zum Problem der
diffusen Sklerose hat: ndmlich die Encephalitis congenita von Virchow.
Diese Untersuchungen lassen uns die ungefihre Dauer der Markbildung
erkennen (vom 6. fetalen Monat bis zum 8. extrauterinen) und zeigen
uns, wie vielfiltige Ursachen (ausgehend von der erblichen Belastung
bis zu dem Einflu von Giften und Quetscheinwirkungen wihrend der
Schwangerschaft oder der Geburt) die angeborene Unterlage fiir eine
besondere Verletzlichkeit der Myelinfasern schaffen kénnen, was auch
schon Wohlwill als entstehungsgeschichtlichen Umstand bei der dege-
nerativen. Encephalitis bezeichnet hat.

Dies stimmt auch mit der Beobachtung iiberein, dafl das Kindes-
und Jinglingsalter am meisten befallen werden, wenn auch jedes Alter
betroffen werden kann.

Setzt man die spezifische Hinfilligkeit des myelinischen Apparates
als gemeinsame Grundlage fiir die vielfiltigen Hirnstérungen voraus, so
erkliren sich nicht nur jene Fille, in welchen der erbfamilidre oder der
angeborene Faktor der einzige ist, der die Krankheit zum Ausbruch
bringt, sondern auch jene Fille, bei denen keine Ursache nachweisbar
ist. Natiirlich bewirkt eine krankmachende Ursache (etwa eine toxisch-
infektiose), obwohl sie iiber das ganze nervise System verteilt ist, be-
stimmte krankhafte Verdnderungen, am ausgesprochensten in den ver-
anlagten Teilen, d. h. in jenen der spitesten Entwicklung, bzw. der im
Laufe der Stammesgeschichte am wenigsten gefestigten, ndmlich in den
GroBhirnhalften.

Ferner gelingt die Erklirung der fortschreitenden Entwicklung des
Entmarkungsvorganges besser, welche so schwer mit den verschiedenen
bisher genannten entstehungsgeschichtlichen Mechanismen in Uber-
einstimmung zu bringen war.

Es ist vielleicht iiberfliissig, die viel erérterte Frage der Benennung
zu erértern, die man diesem Komplex von Hirnstérungen geben soll.
Jedenfalls ist es richtig, zu wiederholen, wie unpassend die beiden
gebrauchlichsten Bezeichnungen sind, ndmlich einmal der ,,Encephalitis
periaxialis diffusa® und zweitens der ,,Sclerosis. diffusa®, weil jene der
Erkrankung einen entziindlichen Charakter unterlegt, und diese nur
dem Endstadium der Erkrankung Rechnung trégt und gar nicht in jedem
Falle erreicht wird. Geeigneter hinsichtlich der besseren Wiedergabe
des groften Teiles des Krankheitsverlaufes in den meisten Féllen wire
die von Henneberg aufgebrachte Bezeichnung der ,,Encephalomalacia
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chronica progressiva‘, wenn sie nicht in anatomischer Hinsicht zu all-
gemein wire.

Vielleicht wéare die Bezeichnung als ,,Leukoencephalopathia myelo-
clastica primitiva’ empfehlenswert, in der alle diese Fille eingeordnet
werden konnten, weleche man dann noch unterteilen kénnte, je nach der
Entstehungsweise, der Lokalisation und der klinischen oder anatomischen
Entwicklung.
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