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Retrograde Degeneration der sympathischen
Seitenhornzellen im Riickenmark beim Fleckfieber.
Von
Ernst Herzog.

Mit 4 Abbildungen im Text.

{ Eingegangen. am 6. Seplemher 1937.)

Wihrend experimentell bereits schon einige dltere und neuere Arbeiten
iiber retrograde Degeneration der sympathischen Seitenhornzellen im
Ritickenmark nach Exstirpation der sympathischen Hals- oder Grenz-
strangganglien bzw. Nervendurchschneidung vorliegen ( Biedl, Hoeben,
Huet, Herring, Onuf und Collins, Cassirer und Lapinsky, Laignel-Lava-
stine, Toshikiki sowie vor allem Gagel), ist mir klinisch von Beobach-
tungen am Menschen nur der Full von Jacobsohn-Lask bekannt. Iis
handelte sich dabel um ein linksseitiges Mammacarcinom mit Zersto-
rung des Plexus bracchialis. Auller einer schlaffen Lihmung des linken
Armes lag auch das typische okulo-pupillire Symptomenbild vor. Histo-
logisch fanden sich degenerierte Seitenhornzellen vor allem der gleichen
Seite. Nach Ansicht Gagels ist der Befund jedoch nur mit Einschrinkung
zu verwerten, da auch die motorischen Fasern mitgeschidigt waren.

Bei der in den Jahren 1932—1935 in Chile verbreiteten groflen Fleck-
fieberepidemie hatten wir Gelegenheit, in ungefihr 80 Fillen die sym-
pathischen Ganglien, in erster Linie die oberen Halsganglien, sowie
die Ganglia nodosa des Vagus zu untersuchen und dabei vor allem im
Sympathicus stets eine mehr oder weniger stark ausgesprochene ent-
ziindliche Beteiligung festzustellen. Uber die Ergebnisse wurde bereits
berichtet (E. Herzog). Da dabei auBer entziindlichen Infiltraten, die
das Bild einer fokalen oder in schweren Fallen auch diffusen Ganglio.
nitis hervorrufen kénnen, auch hin und wieder vereinzelte degenerative
Veranderungen an den sympathischen Ganglienzellen beobachtet werden
konnten, machten wir uns die Vorstellung, dafl sekundéar in den Ur-
sprungszellen der praganglioniren Nervenfasern in den Seitenhérnern
unter Umstdnden auch retrograde degenerative Verénderungen ent-
stehen kénnten. Aus diesem Grunde untersuchten wir deshalb das
Ritckenmark.

Material und Technik.

Da die Ursprungszellen der zu den sympathischen Halsganglien ziehenden
priganglioniren Fasern in den Seitenhérnern der obersten Thorakalsegmente
liegen, markierten wir uns hei der Sektion diese Stellen und legten die entsprechenden
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Segmente zum gréfiten Teil in Alkohol ein. AuBerdem wurden davon, sowie aus
anderen Hohen Stiicke in Formalin aufbewahrt zur Anfertivung von Sudanfir-
bungen, Das Alkoholmaterial wurde in Celloidin eingebettet, in Reihenschnitten
von etwa 20 g Dicke verarbeitet und nach Nissl gefirbt. — Das Gesamtmaterial
zerfallt in 2 Gruppen, wovon die eine 7 Fille umfaft, die 1 bis héchstens 7 Stunden
nach dem Tode bereits seziert wurden. Bei der anderen Gruppe handelt es sich
ebenfalls um 7 Fille, die jedoch spiter, und zwar 12 bis maximal 22 Stunden nach
dem Tode zur Sektion kamen. Die Mchrzahl der Fille stammt aus der ersten und
zweiten und nur 3 aus der dritten Krankheitswoche. In 8 Fillen wurden gleich-
zeitig auch die oberen sympathischen Halsganglien histologisch untersucht, woriiber
von uns schon frither berichtet wurde (E. Herzog).

Uber das Resultat der histologischen Untersuchung des Riicken-
markes gibt die beigefiigte Tabelle Aufschlufl, auch ist daraus ersichtlich,
inwieweit der Sympathicus entziindliche Infiltrate zeigte.

Nr. "":\k‘f‘ h.p.m.% Geschl. iAlter Lr\\\n(l);h Knét. i. RM. ! Slgfri?&. Ggl%;&at:‘wg.i'up.
I. TFalle 1—7 h. p.m. seziert.
1 31532 1 3 42 2 + - <
2 1 320,32 5 3 49 2 + o+ nicht unter-
i i sucht
3| 121/33 7 3 17 1 + (RN —
4 l 220733 2 3 23 3 ++ I AR
51 227/33 3 s 36 2 + - o= -+
6 45/34 2 Q 60 3 ++ - —_
72693+ 0 4+ 3 39 1 — —  nicht unter-
| ; i : : : : sucht
11. Fille 12—22 h. p.m. seziert.
S 2873 12 0 5 19 13 |nicht unter-| — | +
! ’ : | sucht { :
¢ | 12 1 g 1T 2 + o —
10 | 5 3 |25 1 } -+ -~ ' nicht unter-
| i i i i sucht
1 | 1o Q 40 2 -+ — desgl.
12 Lo90 Q 53 1 2 + A
13 21 5 30, 2 -+ . —  nicht unter-
| | ' | i i sucht
14 22 I 3 37 7 : -+ | — desgl.
i

Das Gesamtergebnis bestdtigt einmal die schon von anderen wie
Ceelen, Licen, Woblwill, Spielmeyer, Duwidowsky, Feldmann, Hirschberg
u. a. beschriebenen Befunde der Riickenmarksverinderungen beim
Fleckfieber. So fand sich in fast allen Fillen eine mehr oder weniger
ausgepriagte Hyperamie (s. Abb. 1 und 2), die auch schon makroskopisch
sichtbar war. Diese ist zum Teil so hochgradig. daBl mittlere und kleine
Venen sinusartig erweitert sind. Aullerdem faunden sich in allen Fillen
bis auf 2 fast in allen Teilen des Riickenmarkes teils mehr, teils weniger
zahlreiche Fleckfieberkndtchen (s. Abb. 1 und 2), wie sie vor allem von
Spielmeyer, Duwwidowsky und Wohlwill ausfihrlich im Zentralnerven-
system beschricben wurden. Diese liegen vorzugsweise in der grauen
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und in geringerem Grade
auch in der weillen
Substanz. Sie bestehen
aus den charakteristi-
schen, meist perivascu-
liren entziindlichen In-
filtraten (s. Abb. 3), vor
allem rings um die
kleineren Gefifle und
Capillaren, manchmal
jedoch lieflen sich im
Zentrum keine Gefille
nachweisen. lhre Zu-
sammensetzung ist ver-
schieden, d. h. lvmpho-
cytare und adventitiale
Zellen,  Plasmazellen,

Abb. L.

8,-Nr. 125/33. Hyperimie und Fleckfieberknétchen

e N -
Gliazellen,dazugesellen | wuiger una graner Substauz des oberen Thorakalmarkes.
sich jedoch schon ganz Farbung: Vissl, Obj. Reichert Polar 50 mmm. Vergr. Smal.

im  Anfang und vor

allem auf der Hohe der
Krankheit reichlich Leuko-
cyten.  Auf die Bedeutuny
der Leukoceyten beim Fleck-
fieber im Sympathicus und
Vagus, sowie in zahlreichen
inneren Organen und der
Haut haben wir zusammen
mit unscren Mitarbeitern in
verschiedenen Beitrigen hin-
gewiesen (K., Herzogj. Die
von E. Frinkel erstmalig beim
Fleckfieber an den kleinen
Arteriolen der Haut be-
schriebenen sektorenformigen
Wandnekrosen haben wir im
Riickenmark nicht beobach-
tet in Ubereinstimmung mit
Spielmeyer und Jaffé. Nie-
mals kounten wir, was die
Lokalisation der Knétchen
betrifft. eine Bevorzugung

Abb. 2, 8-Nr. 220/33, Hyperdmic und Flecktieber-
knitehenim oberen Thorakalmark. Fiirbung: Nissl.
Ohj. Reichert Polar 30 mm. Vergr. 1Tmal.

eines bestimmten Gebiletes beobachten, da es sich um einen dissemi-
nierten Prozel3 handelt, jedoch scheint Hals- und Lendenmark starker
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beteiligt zu sein. Dies steht mit der klinischen Beobachtuny im Ein-
kiang, daBl beim Fleckfieber Strang- und Systemerkrankungen fehlen.
Die kleineren Gefifle, vor allem Pracapillaren und Capillaren enthalten
auBer Leukocyten, Lymphocyten und Plasmazellen zahlreiche des-
quamierte Endothelien, auch beobachtet man, wie es Wohlwill u. a.
beschrieben haben, starke Schwellung der Endothelien. — Was nun das
nervése Parenchym betrifft, so fanden wir in unseren Fillen keine
nennenswerte Schiadigung. Schon die Kleinheit der Entziindungsherde
und ihr Sitz spricht hochstens fiir nur geringe Schidigung des Parenchyms.
So ist es auch zu erkliren. daB nach Uberstehen des Fleckfiebers keine

Abb. 3. 3.-Nr. 220/33. Perivasculitre Tnfiltrate imm Vorderhorn des oberen Thortakalinarkes
bei Fleckfieber, Farbung: Nissl. Obj. Zeiss 20, Okul. Zeiss Orthosk. 12,5, Verzr. 275mal.

Folgen zuriickbleiben. Es gelang uns auch nicht mit der Sudanfirbung
fettigen Zerfall von Markscheiden nachzuweisen, ebensowenig fanden
sich Fettkérnchenzellen. Die Veranderungen in den sympathischen Hals-
ganglien, die wir in 5 Fallen (von 8) fanden, zeigen ebenfalls in der Haupt-
sache herdférmige entziindliche, bisweilen diffuse Infiltrate und auch nur
vereinzelte degenerative Schidigungen an solchen Ganglienzellen, die
innerhalb der Infiltrate liegen. Auch hier wurde degenerativer Zerfall
der Nervenfasern vermilit, wenn auch nicht auszuschlieBen ist, dal
z. B. eine Schidigung an den Endigungen der priganglioniren Fasern,
d. b. den Synapsen, vorkommen kann.

Wihrend das Bisherige in Ubereinstimmung steht mit den Beob-
achtungen anderer, wollen wir uns im folgenden mit den sympathischen
Zellen der Seitenhérner befassen, die bisher, sowelt uns bekannt ist,
beim Fleckfieber von anderer Seite noch nicht untersucht wurden.
Unter den 14 beobachteten Fillen fanden wir nur 4mal leichte patho-
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logische Verdnderungen vereinzelter oder Gruppen sympathischer Seiten-
hornzellen im Sinne einer priméren Nisslschen Reizung mit zentraler
Tigrolyse und peripherem, zum Teil pyknotischem Kern (s. Abb. 4).
Am deutlichsten ausgesprochen war die Verinderung in 2 Fillen aus der
zweiten Krankheitswoche, von denen der eine 1 Stunde und der andere
3 Stunden nach dem Tode schon zur Sektion kam. Die anderen beiden
Fille aus der ersten und zweiten Krankheitswoche waren erst 13 bzw.
20 Stunden nach dem Tode seziert worden. Bemerkenswert ist, daf3 die
Sehidigung der Ganglienzel- _

len keine Bezichung zu Ent- Y -« “t' . n A
zindungsherden hatte, d. h. ' ‘ :
es fanden sich keine Knét-
chen in der Nachbarschaft.
In 2 von den Fillen war
auch gleichzeitiz der Sym-
pathicus untersucht worden
und es fanden sich im Gan-
glion cerv. sup. vereinzelte,
aber tvpische Entziindungs-
herde mit nur geringer Schi-
dignng vereinzelter Nerven-
zellen. Vergleicht man damit
den Fall Nr.220/33, der schon
2 Stunden nach dem Tode
seziert wurde und bei dem
sich eine sehr hochgradige
diffuse Sympathicoganglioni-
tis, allerdings ohne wesent-

K - Abb. 4. S.-Nr, 320320 Ganglienzellen des Neiten-
liche bchadlgung desnervosen horps im oberen Thorakalimark mit primdrer \Vissl-

Parenchyms. fand. so konnte  5hT St bt piecktever arbne: Nist
man den Einwand machen. Bmal. Vergr. 485mal.

daBl der negative Befund an

den Seitenhornzellen prinzipiell gegen eine retrograde Degeneration
sprechen. Wir méchten das jedoch nicht ohne weiteres annehmen, da ja
immer im Sympathicus die Ganglienzellverinderungen vereinzelt sind,
auch bei ausgedehnter Entziindung und keine direkte Abhingigkeit von
der Stiarke der Entziindung zeigen. Andererseits kinnen durchaus Gan-
glienzellverinderungen bestehen. die jedoch vercinzelt ohne Serienschnitte
leicht entgehen konnen. Jedenfalls halten wir es fiir durchaus méglich,
daBl der Entziindungsprozel im sympathischen Ganglion an den Seiten-
hornzellen Bilder wie die primire Reizung hervorrufen kann, die, wie wir
ja wissen. durchaus reversibel ist. Die primire Schidigung kann dabei
in der Peripheric an verschiedenen Stellen stattfinden, entweder in den
anglienzellen des sympathischen Ganglions. an den Synapsen, d. h.
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an den Schaltstellen zwischen praganglioniren Fasern und den Ganglien-
zellen, oder auch im Verlauf der pragangliondren Fasern. Ob im letzteren
Falle auch schon leichte entziindliche Infiltrate in den Nervenstammen,
im Sinne einer Neuritis, wie wir sie frither schon beobachtet haben
(E. Herzog ), imstande sind retrograde Zellverdnderungen hervorzurufen,
koénnen wir noch nicht entscheiden. Wir sind uns wohl bewufit. daf§ die
geringe Anzahl positiver Falle noch keinen sicheren Beweis zu einer
retrograden Degeneration im Sinne einer primiren Reizung in den
Seitenhornzellen darstellt. Immerhin verdienen die gefundenen Ver-
inderungen doch wohl eine gewisse Beachtung und regen zu weiteren
Beobachtungen beim Fleckfieber und anderen ebenfalls mit vegetativen
Stérungen einhergehenden Krankheiten an. Solite sich unsere Annahme
bestitigen, so wirde die Langleysche Theorie der Umschaltung der
priganglioniren Fasern in den sympathischen Ganglien und damit
die Neuronentheorie, gleichgiiltig ob in ibrer alten, oder modifizierten
Form eine ncue Stiitze erfahren.

Zusammentassung.

In 14 sicheren Fleckfieberfillen, die wihrend der letzten Epidemie
in Chile (1932--1935) zur Beobachtung kamen, wurde das Riickenmark
histologizch untersucht. Es fanden sich dabei auBler hochgradiger Hyper-
amie fast in allen Fillen die charakteristischen Knétchen in regellos
disseminierter Verteilung, jedoch anscheinend haufiger in der grauen
als in der weillen Substanz. Auch scheint das Hals- und Lendenmark
etwas stirker befallen zu sein. Degenerative Verinderungen am nervésen
Parenchym kamen nicht zur Beobachtung.

Es wurden weiterhin erstmalig in allen Fillen besonders die vege-
tativen Seitenhtrner im obersten Thorakalmark untersucht und in
4 TFillen fanden sich vereinzelte oder gruppenférmige pathologische
Verdnderungen an den sympathischen Ganglienzellen in Form einer
primiren Nisslschen Reizung. In 2 dieser Fille zeigten auch die oberen
sympathischen Halsganglien die beim Fleckfieber charakteristische fokale
Ganglionitis mit nur geringer Schidigung der Ganglienzellen. Die
gefundenen Verdnderungen werden mit gewisser Wahrscheinlichkeit als
retrograde gedeutet in Analogic zu denen nach Durchschneidung der
priganglioniren Fasern (Gagel). Die Geringfiigigkeit der Verdnderungen
steht im Einklang mit den geringen Schidigungen im Sympathicus
(E. Herzeg) und den nur voribergehenden vegetativen klinischen
Symptomen,
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