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Zu den am besten st.udierten Viruskrankheiten des Zentralnerven- 
systems ,_,eh6rt die spinale Kinderl/thmt,ng. Bei ihr interessiert heute 
vor allem, da[~ dan nervSse Zentralorgan viel h/hffiger betroffen wird trod 
Ver/inderungeu zeigt als man friiher ahnte, nitnflieh in F/tllen, die kei'n~rlei 
klinisehe Hinweinsympt.ome darbieten. Bei anderen Viruskrankheiten, 
z.B. bei _~iasern. RSteln, Varieellen, Variola,, Vaccine, Mmnps, l?-mpb- 
~,denoidem Driisenfieber mid epidemischer Grippe int zwar eine Beteili- 
gung des zentnden Nervensystems sieher naehgewiesen, in welehem 
Umfang und mit weleher Regelms aber dabei zu rer int. 
erscheint ungewiIl. Auch ist offenba.r das klinisehe Bihl der beobaehteten 
Affektionen weehselnd, weil in den Angaben dariiber bald yon En- 
~.,ephalitis, bald yon Encephalomyelitis, bald ~meh nur yon 2~Ieningitis die 
t/ede ist. Erntaunlieh int, d~dl wit eine ~dlgemein anerkannte Ansieht 
iiber da.n Zusta.ndekommen der Gehirnsymptome, insbesondere fiber (lie 
ausl6,sende Noxe, im Schrifttum nieht finden. Es ist die Hypothese auf- 
gestellt worden, dab es bei den obenerwiihnten Infektior,skrankheiten 
zur Aktivierung eines noeh unbekannten Eneephalitiserregers kommt 
(z. B. bei der postvaecinalen Encephalitis). Andere widerspreehen diener 
Annieht und nehmen eine direkte Einwirkung a.uf dan Zentralnerven- 
nyntem an: damit wird yon manehen (tie Aktivierung eines Eneephalitis- 
erregern als gegelerseheinung abgelehnt. Die Sehwierigkeiten in der Ent- 
seheidung noleher Fragen liegen wohl nieht mlr in der Variabilitiit tier 
Krankheitserneheimmgen, sondern meinen Eraehtens h~iufiger in natiir- 
lichen Unzulitngliehkeiten der experimentellen Forsehung begriindet.. 
Die eigentliehe Natur des jeweils studierten Virus konnte unt, er den 
gegebenen Versuehsbedingungen vielleieht nieht immei in ihrem vollen 
Umfang erkannt werden. 

Beim Erreger selbst spielt, wie wir wissen, seine Wandelbarkeit eine 
Rolle. .Die meinten Virusarten besitzen mehrere Tropismen gleiehzeitig, 
die je naeh Wahl des Stammes und Art der Tierpa.snagen zu Va.riationen 
der klinisehen Erseheinungsformen fiihren. Vom Herpes wissen wit, dal3 
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sich in erster Linie die neurotropen Eigenschaften gndern,  d . h .  sie 
k6nnen  auf t re ten  oder verschwinden. Beachtlich erseheint die Tatsache,  
dal3 man  vor noch nicht  zu langer Zeit in dem Herpesvirus wegen des 
Neurotropismus zugleich den Erreger der Encephal i t is  epidemie~ (s. 
l e thar~ca)  [Economo] vermute t  hat.  Beim Gelbfieber erf/ihrt das sog. 
fixe Virus fin Verlauf zunehmender  Mgusegehirnpassagen eine Ste igerung 
seines Neurotropismus.  Fiir die endgiiltige Beurteihmg der Versuehs- 
ergebnisse ist auf die spontan auf t re tende Choriomeningitis  der ~l/tuse 
zu achten.  Medizin und  Veteringrmedizin sind heute an der LSsung des 
gesamten, die Vira betreffenden Fragenkomplexes in gleichem Mal3e 
interessiert .  

FOr die Klgrung einiger Teilfragen auf diesem Gebiet seheinen mir  
die experimentel len Arbei ten yon Nagel und Hofmann beachtenswert .  
Nagel verimpfte auf Mguse intracerebral  einen yore Meerschweinehen 
s t~mmenden  V i r u s t y p B  der ~[aul- und Klauenseuehe (~[K&). Es 
gelang ihm, den S tamm im Miiusegehirn anzuzi ichten und  inne rha lb  
von 7 ~[onaten in fiber 125 Gehirnp~ssagen weiterzufiihren. "~Vghrend 
das Virus bis zur 60. Passage in das Blut  und  efiLzelne Organe ~berging,  
besehrgnkte es sieh spgter auf das Gehirn, ohne zun&ehst bei dem infi- 
zierten Tier Reakt ionen ~uszul0seu. In  einer neuen Versuehsreihe 
gewann ein derartiges ~Igusegehirnvirus yon der 140. Passage aIl zu- 
nehmende  pathogene Eigensehaften. Mit steigender Passagezabl s t a rb  
ein immer  hOherer Prozentsatz innerhalb  yon 2 - -7  Tagen. Tro tz  der 
offenbaren Anpassung des MKS.-Virus an den ~Iguseorganismus waren  
keine typisehen Erseheinungen der MKS. vorhanden,  aueh ve rmoeh ten  
die intraeerebral  infizierten ~I'ause andere niemals dureh K o n t a k t  amzu- 
steeken. Die Nage/sehen Versuchsreihen x~urden mit. der 324. Passage 
yon Ho/mann f ibernommen und fortgefiihrt, um weitere Beobaeh tungen  
anzustellen.  Naeh Ho/mann liegt ein wohleharakteri,siertes kl inisehes 
J3ild vor : 

24--48 Stunden nach der intraeerebralen Infektion treten die ersten Krank- 
heitserseheinungen auf. Die Mguse laufen nicht mehr munter im Kgfig umher. 
ihr Full ist leieht gestrgubt mid die Frel31ust vermindert. Weitere 24 Stunden 
spgter kauern die Tiere meist in einer Eeke zusammen, jetzt mit deutlieh gestrgtubtem 
Ha~arkleid und stark gekr6mmtem Rticken. In diesem Stadium treten die ersten 
Todesqglle ein..5---6 Tage nach der Infektion kommt es zur Ausbildung yon I_ah- 
mungen der Hinterextremitg~ten. Die M~iuse zeigen einen taumelnden Gang, die 
Hinterextremitgten sind nach hinten gestreckt und geliihmt, w/ihrend die Vorder- 
extremitgten frei beweglich bleiben. Bei mgnnlichen Tieren kommt es zum Pcnis- 
vorfall. Im weiteren Verlauf der Erkrankung schreitet der k6rperlicbe Veffall 
schnell vorwgrts. Dic Mguse magern stark ab, so dalt der Hinterleib vollkommen 
zusammenfgllt, v611ig bewegungslos wird und die Tiere sich nur noeh mi:thsam 
mit den Vorderbeinen fortbewegen k6nnen. Die Atmung ist angestrengt und stark 
beschleunig*. Kurze Zeit nach diesem Stadium kommt es mit Sicherheit zum 
t6dlichen Ausgang. Spontan auftretende Krgmpfe k6nnen nicht beobachtet werden. 
auch k6nnen solche nicht kiinstlich ausgelSst werden, wie dieses bei der Chorio- 
meningitis der Fall ist. - -  Die Mortalitgt betrggt praktiseh 100% der erkrankten 
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Tiere. Nur sehr verctnzelt erholen sieh intraeerebral infizierte M~tuse ganz langsam, 
zeigen dann aber hie mehr die ursprfingliche Lebhaftigkeig. Mig dem Ansteigen der 
Zahl der Passagen hat sich der Krankheigsverlauf sehlieglieh bedeutend verkiirzg. 
Von der 400. Passage ab greten die Lii, hmungen bereits naeh 40 Stunden auf und 
die Tiere sterben innerhalb weiterer 12 Stunden zu 100%. Ungef/thr yon der 
~40t). Passage an st.erben die MS, use bereigs 24 Stunden nach der Infektion. Die 
L/ihmungen feblen dann oder sind nur angedeutet. 

Aus der Beschreibung ties klinischen Bildes ist wohl unschwer zu eng- 
nehmen,  dab auBer unspezifisehen Krankheigszeiehen in erster Linie 
eine E rk rankung  des ZentrMnervensystems vorliegt. Unte r  Berfiek- 
siehtigung ihrer weit.eren Versuchsergebnisse zeigen ~'agel und Hoflnann, 
&r13 der g iemser  Meersehweinehensgandardstamm Typ  B neurotrope 
Eigensehaften angenommen hat. Die Gesamtuntersuehungen  b~ssen 
deutlieh erkennen,  dab eine besondere Pathogeni t / i t  fiir die Maus besteht, 
und (tag wir es mit  einem neua.rtigen murinen Stamm der MKS. zu tun  
haben.  Ws die yon Nagel und Ho/mann besehriebene Neurotropie 
dutch RfLekiibertragungs- und Neutra.lis~ttionsversuehe mit  der urspriing- 
liehen Form des MKS.-Virus wieder identifiziert  werden konnte,  steht. 
pa.thologiseh-histologiseh die Beweisftihrung fiir eine selbst'andige Er- 
k rankung  des Gehirns sowie fiir (lie Beziehungen zur MKS. und fiir die 
v(illige Um~bhSngigkeit der Erscheinungen yon an(teren Eneephal i t iden 
n(~c.h aus. Es ka.nn dureh (lie mikroskopisehe Untersue tmng da.rgelegt 
werden, dab die Ver/b~derungen am Zent ra lnervensvs tem einheitl ieher 
Na tur  sind. ~mf eine direkte Viruseinwirkung zurtiekzufiihren und nieht  
etwa im Sinne der Aktivierungshypothese zu deuten sind. Es ist. fiir die 
MK S. deshalb eine so klare Entseheidung m6glieh, weil bei dieser Seuehe, 
wie nn ten  hither gezeigt wird, eine besondere leukocytiire lge~ktion 
charakterist isch ist, die yon den lymphocytiiren eerebrMen (;ef/tgreak- 
t ionen tier meisten Eneephalit.iden erheblieh abweieht,, h n  folgenden 
werden nun  (lie Art und Lokalisation der Vergnderungen am Zentral-  
nervensystem der Maus eingehend besehrieben. Eine kritisehe Beur- 
teihmg der Befunde erfolgt dureh Vergleiche mit, Paral le l reakt ionen ~m 
den bei de r MKS. ergriffenen K6rperpareneh3-men. 

A. Untersuchung's~:mg. 
I. AIateri~fl. Die Untersuchungen erstrecken sich auf das Zentralnervensystem 

der M/i, use, die mit dem yon Ho/'m~:nn in sehmr Ver6ffenttichung n/ther eharakteri- 
sierten MKS.-St, amm intraeerebral (selten subcutan, intravenOs und intraperi- 
toneal) infiziert worden waren. Es wurden im ganzen bei mehr als 3()0 M/iusen das 
Gehirn und das Riiekenmark oder Teile dieser Orga.ne untersueht sowie Vergleiehe 
mit den Veriinderungen an anderen Organen (z. B. Zunge, Leber, Milz, Niere usw.) 
angestellt. Die ttntersuehten Versuehstiere gehbren der 127.--704. Passage des 
MKS.-SI/i, usestammes an. Die mikroskopisehen Priifungen erstrecken sieh zugleich 
auf Passagen, bei denen zu Kontroltzweeken in fortlaufender Rr steriles, gesunden 
5[~usen entnommenes Gehirmnaterial nach Zusatz von Phosphatpuffer wiederum 
gesunden Mttusen intracerebra.1 eingespritzt warden ist,: es sind histologisch 
(~ehirn,~ bis zur 51. st~.rilen P'tssage untersucht w,)rden. Welter ist fiir bes, mdere 
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Kontrollzwecke da~ Gehirn normaler, int~tcerebrM nur mit physiulogis(.her Koch- 
sMzl6sung geimpfter M~tuse untersucht worden. Sehliel]lieh sind die Verhgltnis,~ 
bei gesunden, nicht vorbehandelten Ms yon mir studiert worden. Die TiStung 
der Versuchstiere erfolgte in der R~gel 17--24 Stunden naeh der Impfung und zwar 
anfangs dureh HMssclmitt nach vorausgegangener -4thcrnarkose. N~eh Bek,~nnt- 
werden der Arbeit yon Habelmr wurden die M~use zur Vermeidung yon Ver- 
~nderungen des Oxydasegehaltes der Leukoeyten nur noeh dureh Dekapitation 
getStet. Der O_xydasegehalt war daraufhin h6her. 

2. Technik. Auf die Untersuchungstechnik mul~ aus dem Grunde kurz ein- 
gegangen werden, well neben den iibiichen Fiirbungen mit Thionin, H/imatoxylin- 
Erythrosin, Giemsal6sung, Scharlachrot, Kernechtrot und neben der Chromiermlg 
der Pr~parate fiir die Weigertfgrbung ausgiebig yon der Oxydasereaktion nach 
Winkler-Schultze (Indophenolblaureaktion) unter besonderen Versuchsbedingungen 
Gebrauch gemacht worden ist: Bei den Oxydasepr/iparaten ist wegen des racist 
nicht hohen Leukocytengehaltes der Schnit~e eine Sehnittdicke yon 50tt gewghlt 
worden. Das gleiche gilt fiir die Schnitte, ~n denen die Peroxydasereaktion nach 
Moschkou,.~ki ~u~sgefiihrt worden ist. In einigen ])'ii, llen ist wegen der feinen Dis- 
persion der Oxydasegranula und wegen der be~seren ()bersieh: die Reaktion nieht 
am Sehnitt, sondern am ganzen Stiiek (Gehirnseheil)e, Teil eines Riiekenmarkes) 
versuchswei.se ~tusgefiihrt worden. Zur qualitativen und quantitativen Liquor- 
unter~uchung habe ich reich feinster, selbsthergestellter Glascapillaren bedient, 
mit denen naeh einiger ('bung Liquor sowohl aus dem Gehirn ((lurch snboeeipitale 
zisternale Punktion) als auch aus dem Wirbelkanal der M/iuse gewonnen werden 
k~mn. Der Liquor ist unmittelbar nach dem Tode entnommen worden. 

B. u  am Zen t ra lne rvensy~em der mit  dem ) IKS . -Vi rus  
intraeerebra] r )Iiiuse. 

Makroskotn;vche Untersuchung. 

1. Groflhirn und Kleinhirn. Die gul]ere Besiehtigung dieser Abschn i t t e  
f(ihrt mit  Ausnahme des hnpfeinst iches in Form eines s tecknadetspi tz-  
grol]en dunkel-  oder grauroten Punktes  im vorderen Drit tel  der l i nken  
Hemisph/~re ha.he der Mantelkante  nicht  immer zu regehngBig und  sicher 
wahrnehmbaren  Veriinderungen. Beim vorsichtigen Abheben des Schfidel- 
daches fgllt eine sehr feuchte BeschMfenheit der Gehirnoberfl/ichc a.uf, 
die indessen unterschiedlieh und durchaus nicht regelmgBig ist u n d  oft 
wegen der schnell einsetzenden Aust rocknung dcr Oberfl'3che bald vet- 
sehwindet.  Auch die GeMrnmasse selbst ist s tarker durehfeuchte t .  
Beim Herausnehmen des Gehirnes erweist sich die Zisterne meis t  mit  
ziemlich klarer, nichteitr iger Flfissigkeit gefiillt. Eine Zeichnung ~ l e r  
st/~rkere Fiilh.~ng der piMen Gefi~Bbahnen kann  ausgepr~gt sein, mi t -  
un te r  fehlt sie aber uuch. Die sa.chgemg]e Herausnahme des Gehirne.~ 
bereitet kurz nach der T6tung der M~use ungleichvicl weniger Schwierig- 
keiten, als wenn man nach dem Tode einige Zeit verstreichen l~ltt. Das 
Gehirn quillt nach einiger Zeit in seinem eigenen, in der Rege! reichlich 
vorhandenen  Liquor und erweist sich dann  als wenig widerstandsf~hig.  
Diese Tatsache ist auch fiir die Herausnahme des Ri ickenmarkes yon 
Wichtigkeit .  
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2. Liquor. Obwohl in einigen Fgllen eine reeht, bedeutende Liquor- 
vermehrung vorliegt, st6f]t der siehere Naehweis hierffir auf Sehwierig- 
keiten. Eine zuverl/~ssige geststellung der Vermehrung gegeniiber der 
Norm liigt sieh entweder nur im Leben oder unmit.telbar naeh dem Tode 
treffen. Sehon innerha.lb weniger Minuten naeh dem Exitus wird ein 
Tell der Fliissigkei~ resorbiert. Zur Liquorgewiamung i~t naeh meinen 
Erfahrungen die zisternale Suboeeipita.lpunktion mittels selbstgefertigter 
Haareapillaren der Ventrikelpunktion vorzuziehen. Um den Liquor 
erythroeytenfrei zu gewinnen, empfiehlt sieh nieht der Einstich in die 
3[edianlinie, sondern eine mehr seitlieh &~von ~xusgefiihrt.e Pullktion. 
Naeh einiger {c'bung Iggt sieh bei den MS, usen ~Ltlf dem H6hepunkt der 
Frkr~mkung an Menge der Inhalt  einer bis zu 2t)5 mm ]angen, fein- 
kalibrierten Haareapillare 1 gewinnen. Der Durchschnittswert. betr/tgt 
74.(; ram, withrend bei normalen Mitusen und bei Verwendung gleieher 
(?~q)illaren nur bis zu 20tnm Capillarlgnge (durehsehnittlit:h 6,8 ram) 
gewonnen werden k~mn. Bei dem mit sterilem GehirnmateriM gespritzten 
31ihlsen konnte an Menge durehsehnittlich 57 mm Capillartitnge gemessen 
wm'<len. Sofern man den Liquor ohne Beimengung yon Blur gewim~t, 
ist er bei den mit. dem MKS.-Virus.st~mlm infizierten 3Iiiusen yon wein- 
gelber, selten r6tliehgelber Farbe und von ziemlieh klarer, vor allem 
'Mchteigriffer Besehaffenheit. Floeken k0nnen als Beimengungen nieht 
festgestellt werden. In seiner Gesamtbesehaffenheit ist der Liquor am 
besten mit einer rein gewonnenen MKS.-Meersehweinehenbtasenlynlphe 
wq'~,'leiehbar. 

,'3. Riicke~mark. Da.s Riiekenmark 1/il3t in der gegel sinnf'allige Ver- 
~mderungen vermissen. Lediglich die weiehe t{iiekenmarkshaug weist 
mitunter eine mit blof~em Auge deutlieher erkennbare Zeiehnung des 
feinen Oefitl3netzes auf (iiber <lie makroskopisehe Dt~rstellung der (lef/ilJ- 
bahnen mittels tier Oxydasereaktion s. unten). Auf Quersehnitten lassen 
sieh mit blogem Auge keine.Ver/~nderungen feststellen. 

M'ikrosko,pische UTger.s~achun,g. 

Die Tatsache, dab die Krankheit, sda.uer bei den mit dem MKS.- 
Virusstamm intraeerebra.l infizierten Mgusen nur kurz ist (in der Regel 
17 Stunden 2) f/ihrt zu der Vermutung, d,~B st/irkere entzfindliehe zellige 
Re~ktionserseheinungen, wie wir sie von anderen Viruseneephalitiden 
her kennen, in so kurzer Zeit. wohl k~tum zustande kommen kOnnen. Die 
mikroskopisehe Untersuehung bestgtigt diese AnnMune bis zu einem 
gewis,-:en Grade. Da der klinisehe Verlauf auf eine Entziindung des 

1 Die Haareapitlaren gestatten nur VergJeiehe. Absolute MengenangM)en sind 
in den Zahlenwerten nieht, enthalten. 

"- Ho/man~, hat bei niedrigeren Passagen noeh eine lgmgere Krankheitsdauer 
angegeben. Mit dem Steigen tier Passagen verkiirzen sieh die Inkubationszeit.en 
und die Krankheitsdauer. 



190 K. Holz: (.%er VerS.nderungen am Zentralnervensystem 

Zentra lnervensystems him~eist, ist im Hinbl ick  auf die kurze K_rankheits- 
dauer  gerade dem Auf t re ten  yon entzfindlichen Erscheinungen in beson- 
derem Ma.ge ]3eachtung geschenkt  worden. Weil  Entzfinchmgspvozesse 
in erster  Linie an den Gef'~13app,~rat gebunden zu sein pflegen, beginne  
ich mit  den Gef'~l]vers 

G@'~fiaTparat. Vorausges(.hickt seien einige Bemerkungen iiber die Re~,ktionen 
am Gef~Bapp~rat bei intraeerebrMer lniektion nichtin/ektid.~e~l, Mso blandel~ 
(ieifirnmaterials. Zu diescm Zweck wurden normr~le Mhusegehirne mit Phosphat- 
]relier [)~t 7,6 verrieben und 0,02 ccm der blanden Gehirnsuspension intraeerebral 
ins vordere Dritte] meist der [inken Hemisphere verimpft. Das Material gelangt 
dabei wie bei allen intraeerebralen Injektionen unserer Versuehe oft in den Seiten- 
ventrike]. Es kommt bei Verimt)fung blanden Gehirnm~terfifis regelmi~gig zu einer 
l~)kn]en Reaktion, (tie in einem im hnpfherd zentral gelegenen Blutextravasat 
besteht; dieses wird in seiner Peripheric yon emer mehr oder weniger breiten Zone 
6rtliehen (ilewebezer'falls umsehlossen. Was innerhalb des so ver~nderten (2~ebietes 
:m Entziindungszellen angetroffen wird, ist an Zahl nicht bedeutend. Es linden 
sich ver~inzelt regelh).~ verstreute emigrierte Leukoeyten und Plasmazcllen. Auf 
Frontalsehnitten (let" I'[emisphiiren ergeben vorwiegend dec Impfherd und (lie seit- 
lichen Adergef]eehte eine positive Oxydasereaktion, w~ihrend die Naehbmrsct,aft 
v(m einer gewissen Grenze an racist frei bleibt oder nut eine sehr sp/~rliehe Rand- 
st~htdigkeit der Leuko(:yten fimerhMb der GelS, Be aufweist. Vereinzelt linden sieh 
im Randbezirk des tmpfherde,s kleine Nester .~t~behenf6rmiger (;lia. Die Gef~ge 
und (tie Leptcmmninx (lcr unmittelbaren Naehbarschaft wie am'h ~ntfernt gelegen(. 
herdf6rmige (;t'hiete (bei lmpfung nahe der 5Iantelkante sind ~uch Veritnd(,rungen 
an (h,r Gehirnbasis m6glich I) k6nnen mit Rundzel]en infiltriert sein. Die Verteilung 
ist abet v61lig regelh)s, eine strenge Lokalisation findet sich nicht. Ganglienzell- 
untergang (nur h*.rdf6rmig) babe ich au(:h an Stellen n:~chw(-,isen k6nnen, die naeh 
ihrer Lage nicht mehr zmn ei~entli(.hen hnI)freaktionsherd gerechnet werden k6nnen. 
Erst.heinungen, die l)athoh~gisch-hist~)logiseh in ihrer Gesamtheit als Encephalitis 
gedeutet werden k6nnten, fehlen. Es liil't sich demnaeh folgende I~egel aufstetlen: 
l)~lande )l~tusegehirnaufs(.hwemmungen verursachen nur vine lokalc Reaktion, die 
im wesentliehen ouf den hnpfherd selbst besehriinkt bleibt. Auch zahlreiehe 
Passagen blanden 3'l~msegehirns haben jedesmal wieder dieselbe lokale Reaktion 
erzeugt, l)emnaeh kann in der sterilen Versm:l~sreihe eine gelegentliche Rt~ndzell- 
infiltration nieht in der Weise gedeutet werden, climb in ihr der Anfang und zug]eich 
der siczhtbare Ausdruck ftir einen zun~,:hst nur lokal bleibenden encephalitisehen 
Ih'oze3 gesehen ~ird. Ge~en diese Theorie spricht vor ahem das ausgezeic]mete 
W,)hlbefinden dcr Versuchsm~tuse. Bei den mit physiologischer Kochsalzl6sung 
intracerebral geimpften 1,~ontrollti(,rcn habe ich gleichfalls nur h)kale P,e~ktions- 
herde naehweisen k6nnen. 

iEin Tell der mit  dem MKS.-Vi russ tamm infizierten Gehi rne  l~Bt 
va,~eul'~rc I-tundzellinfiltrationen und zuweilen Erschcinungcn yon l y m p h o -  
cvtfirer Meningitis erkennen, (loeb ist dcm Befund keine weitere ]3edeu- 
tung beizmnessen, well solchc Erseheimmgen bereits oben bei uxtseren 
mit blandem 3Iaterial infizierten Gehirnen verzeiehnet  und gleichfal ls  re,qel- 
lose Vertei lungen festzustellen sind. In  zahlreiehen Gehirnen werden auger -  
dem vaseul/ire oder perivaseulgre Lymphoeytengefgl3infiltr,~te vermiBt .  

Bei s'orgfglgiger Durehnmste rung  der Sehnit te  f/illt ein regehnS, I3ig 
wiederkehrender,  zun/ieh,~ jedoeh nieht  sehr in Erseheinung t . retender 
Befund anti der ffir (tie Beur te ihmg des eneephali t isehen Prozess**s ent-  
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seheidend ist. In gewOhnliehen ~Tbersiehtsprgparaten lassen sich ant 
intra- sowie extracerebrMen Gefggapparat  selbst und auch an dem 
zwisehen den GefgSbahnen liegenden Parenehvm besondere Ersehei- 
nungen, wie Zdlansammlungen, in der Regel mit  Sicherheit nieht fest- 
st.ellen. Betraehtet  man abet die Gef/iflbahnen bei Immersionsvergr6lle- 
rung genauer, dann f/tilt an Arterien, Venen und Capilla.ren auf, dal3 in 
den Gef/il~lumimr ein hOherer Oehatt ~m polymorphkernigen Leukoeyten 
vorhanden ist als tier normalen Blutzusammensetzung entsprieht.. Viel- 
fach liegen die Leukocyten nieht frei im Lumen, sondern sind wie Endo- 
thelien der Wandung eng angelagert. Der Kern der Zellen ist. meist 
dent lich segqnentiert und ent~spricht dem charakteristisehen Bild poly- 
morphkerniger Leukoeyten. Derartige Zellformen lassen sieh manctmlal 
innerhalb der Gefggwandung, sehr oft in den LymphrS.umerl und sogar 
frei im Parenehym finden ; hier liegen sie entwr allein oder zu (;ruppen 
,egelh~s geordnet., gs handelg sieh um typisehe Wanderzellen. An 
manehen Stellen erkennt man, d.M3 die Leukoeyten entweder geseh~digt 
oder im Zerfall begriffen sind. Die Ca, pillaren der betroffenen Gebiete 
lassen vielfi~eh da.s Bild der Endothelsehwellung erkennen; auch an 
Arterien und Venen wird diese Erseheinung beobaehtet. 

l)a ~[as Auffinden der Leukoeyten in gewShnlie.hen Sehnittpritparatelt 
{bes(mders Parafffimehnitten) so spgrlieh ist, dal~ ein Zuatmmenhang ,nit. 
gntziindungsprozessen nieht immer ghmbwiirdig erseheint, habe ieh den 
Xaehweis hierffir so gestaltet, dal3 am 50 u dieken Gefrierschnitten die 
()xydasereM~tion naeh t'Vinkler-Schultzc (indophenolbl~mreaktion) an- 
gestellt wird. Eine Kontr~stfiirbung empfiehlt sieh dabei nieht. Zum 
Vergleieh sind Kontrollprgparate yon norma/en Gehirnen gefertigt 
worden. Aus tier Gegentiberstelhmg ergibt, sich, daft bo.i den. 'intr(zcerebml 
mit dem Virus der MKS.  in/izierte~, Md:asen eine An~sammlung tend Emi- 
yration vo.n polyr~zorphker'nigen Le~&ocyten statt/imtet. Diese Erseheinung 
pflegt, unter regehngBiger, meist s3unmetriseher, seharf gezeiehneter 
Fiirbung der Schnit, te sogar makro,'kopisch bei Anwendung der Oxvdase- 
reaktion erkennbar zu sein, wghrend bei den Kontrollen nieht, einmM 
mikroskopiseh eine Tfi~ktion na, ehgewiesen werden kann. Was (lie Genese 
des Entziindungsprozesses anbetrifft, so kommt es naeh unseren Beob- 
aehtungen anfangs zur Leukostase und Randsthndigkeit tier Zellen 
innerhalb des Gef/tl]rohres (s. Abb. 1). Die Leukoevten weisen bizarre 
Fomnen auf und zeigen znniiehst mehr feink0rnige Gmnula (s. Abb. 1). 
Sie liegen in gr6geren Gefgl3en aueh in denl Virehow-Robinsehen Lymph-  
raunl und iibersehreiten diese Orenze a.nfangs nieht. N~ehbargebiete, 
vor allem Capillargebiete, kSnnen v611ig frei yon oxydaseposi~iven Zellen 
sein (s. Abb. t). In  ~tark erweiterten L>qnphr{iumen nehmen die Leuko- 
cyten KugelgestMt an. Die Oxydasegra.nula erseheinen da.bei klumpen- 
artig; man beaehte in Abb. 1 die Infiltration der Leptomeninx. Beim 
weiteren Fortsehreiten des Prozesses emigriecen die Leukoevten in 
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A b b .  1. R t n d e n g e b i c t .  I n f i l t r a t i o n c n  d c r  L e p t o m e n i n x  m i t  oxyd~ksepo,s i t iven Z e l l e n .  l)i(.' 
scak[ ' ee l t r  ~ .bzwe igcnde  Gef i iJabahn ]/il3t v o r w i e g e n d  wand,-:ti '~ndige L c u k o e y t e n  e r k e n u e n .  
I)~ts C~pilh~r~rebict  i s t  frr w)n  Ver~ tndemlngcn .  1 3 8 4 l .  653. P a s s a g e .  I n d o p h ~ n ~ J l b l a u -  

r c a k t i o a  5o/~. Zoila: ~ ,poehron l .  20, H o r n .  I I  (12). Ausz .  76. Vcvgr .  Io8  : 1. 

AI ,b .  2. I / i r n s t a m m .  ( ) x y d a a e p o s i t i v o  Zel l inf i l t . ra te  d e r  g rOPervn  Gef/ . iBbahnen.  Au~:h ,la~ 
Cttpiilar.'-a'ebict is t  cr ,gr i ffen.  D ie  l,io!o~zise.he GIx:nzscheido z w i s e h e n  e i ~ ' e n t l i r h e m  r 
~l"wet)l; ckLittlerrlltti(qr JlerklllLCt 1111([ n t e se rwhy~nf l l - nmsode rmah~m ( ; c w e b e  w i r d  i m  G e g e n -  
s~Rz zu A b b .  1 n i c h t  r t ' ,~pektiert .  V e r e i n z e l t  l i n d e n  s ieh  f e i n s t e  D i a p e d e s i s b l u t u n ~ e n  i m  
Pttrt*n~:hyrn (p f l eg t  sonar  n i e h t  die R e g e l  zu  se in) .  I 4 0 q l .  6;53. Pm~sa~e. ] 'ndophenolblo. l . l -  

r c a k t i o a  50 !*. Z c i 0 :  ~kl)(l~:hrom. 10, t I o m .  I I  (1;l), Ausz .  8:~. Vet,dr. 63 : 1.  

geringer, schliel31ieh in betr~ichtlieher Zah] (s. Abb. 2) und werden m m  
an(,h jenseits der adventitiellen Lym phramne sowie fl'ei im C4ehirn- 
g,~webe liegend ~efunden. Im allgemeinen werden a ueh bei stiirkerer 



dcr mit dem 3[aul- und Klauetmeuci~e-Virus infizierten 3[ituse. 1!):) 

Emigration keine erheblichen Zellmiintel fia Form vasculiirer trod I~,'i- 
vasculii.rer Infiltrate gefunden, wie wir dies soust bei anderen lymt)ho- 
c'.*jtaren \-irusencephalitiden finden. Die perivaseul~i.ren Lymphribmm 
sind din'oh reiehlich vorhandene Lymphe gedehnt. Dal3 es sich um 
inm~vitMe ()dembildung handelL beweisen die in dem Lympherg-ul3 v o f  
handenen pol3unorphkernigen Leukoc~en.  Nut verhitttnismitBig selten 
hM~e ich intravitale ]~lutaustritte, also h~imorrh~gische ~ezit'ke, gefumlcn. 
Fibrinoide Gef~Bver'gnderungen oder hyaline Wandverquelhmgen sowie 
Thrombosen habe ich nic.ht n~ehweisen kOnnen. Ausnahmsweise liegen 
die Leukocyten herdfOrmig so eng gelagert, dal~ sie in 50 !t-Sehnitten 

.kid) .  3. I I e r d f  'lilies.' l ' t '~ell , l~e h~ki'll~t~ttiorlsel'.~l..h~.'irllll],_'(!ii iIIl Th~L[;trlltls in  d~L,v N i i h c  i|t.~ 
I I I .  Vent,"il-:~qs ein,:.r immtt tv '~  .Maus. $ \V , ) ehen  1,.i. I iI  . l l .  T h i u n i n .  Zt!iLI: .~.|tl),QlI.'Olll. 21), 

[ [ t l tn .  I [ .  ~,'(!I'L~P. t'txv~b IIts ; 1. 

als Einzelbestandteite nioht mehr erkem~ba," sind und f6rmliche Kluml~en 
o,tcr gar Kleckse bilden. 

In Anbetracht der besonderen Sehnittdicke von 50 /.t sei erwMmt, 
dall bei Anwendung der Oxydasereaktion etwa dasselbe Bild siehtbar 
seilt kalm, wie w i r e s  bei anderen Viruseneephalitiden bei den tiblichen 
Tinktionen diimlercr Sehnitte zu sehen gewohnt sind. Zwisehen diesen 
seheinbar optisvh iibereinstimmenden Erscheinungsbildern wirkliche Be- 
ziehtm~en suchen ztt wollen, wiire vi}lli~ abwec, i,~ 5lit. der masMven 
Da.rstellung der Oef/il3infilt.rate habe ich lediglieh eine ftir jedermann 
deutliche 8ichtbarmaehung des Entziindungsprozesses angestrebt. 

Bei 3ihusen, die (tie ini~raeerebrMe Infektion ~usnahmsweise iiber- 
stehen und iln Anschlul~ daran imnlun zu sein pflegen, lassen sich 
bisweilen neben Gliazellvermehrung pseudokalkartige Inkrustations- 
erseheimmgen yon den gleichen abenteuerlichen Formen naehweisen 
(s. Abb. 3), wie wit dies yon int.raeerebralen Verkalkungsprozessen tier 

Vi rchows  ArchJv .  B d . : / u g .  13 



194 K. F[olz: {~ber Ver/inderungen ant Zenl~ralnervensystem 

(;efit[]e in Zentren des extrapyramidahnotor isehen System~ her kennen.  
Der in Abb. 3 dargestellte Herd w~rde in der Nghe des 3. Venl~rikels im 
Thalamus festgestellt. 

IVeiche Hirn- end Riickenmarkshaut. Die leukoeyt~tre Inf i l t ra t ion  der 
Leptonmninx  mil~ vorwiegend Poly3norphkernigen mi t  oder ohne Bei- 
men~ung yon  Lymphocy ten  reehnet, zu den regelmgt3ig anzutreffen(ten 
Ver/inderungen (s. Abb. 4). ])ie Subarachnoidealrgume sind besonders 
an {:let" (;ehirnbasis starker mit ]?liissigkeit gefftlll~ und haben a u{'h bier 

.\l~b. t. l " r , .mgalschni t t  iI.urch Rindc..~.IIIIIII)I[IsIIIIFII Illld T' . lahunltS. P o s i t i v e  IJul,HdmnrJl- 
Ii[~llIl'ellkt],)ii ~I1 ([el' I .Cl l to lnel l inx  la), i l l  der  klll", 'ellf/Jl ' l llig a l lgeord~le to l l  (3ftrlgliertze]lrt.f|le 
(1CS .~.[ll[ltOllShol'nOD (tl) (I.,ihlteral 8ymnlel,  r isch),  hll  s c i t l i chon  ic)  end. l n i t t l e r e n  {d) Ader -  
gcf l , :cht .  Die I l in , l e  zeigg eiuc p , , s i t ive  t le~tk l ion  im Bere ieh  dot  groBeu }%' ramidenze l l en  
(z~xischen :~ urn[ bJ. t2,- t l .  [rld,Oldlenl!lhhl.nrt.ukti,m 50 i~. ~,Vinkel-Zeil3: M i k r o h H n i n a r .  

gllpel~VOl.gl', t.'tw& IS : 1. 

den stiirksten Zellreiehtum. Wie a,n (let' Gehirnb~sis so n immt man a,uch 
an (let" 3Iedulh~ oblongata und am Kleinhirnwurm am deu~lichs~en da,s 
Vorliegen einer LeptomeMngitis wahr. Eine Encephalit is  ventrieularis kann 
dabei jedo(-h nieht naeh~ewiesen werden. Uber Infil trationen (let" weiehen 
I<fiekenmarkshaut beriehte ieh unt.en. 

Aderge/lechte. Die seitliehen Adergefleehte (let' Ventrikel sowie der 
Plexn~ ehorioideus ventriculi tertii (s. Abb. 4) und die Plexus ehorioidei 
r lmmbeneephali  (s. Abb. 5) pflegen in der Regel einen betr/~ehtliehen 
J_-~eieh~um an Leukoevten atffzuweisen (s. jedoeh (lie Adergeflechtsver- 
hnderungen der sterilen Gehirnpassagen). Aueh (ibermht3ig starke Infil- 
trationen der seitliehen Adergefleehte werden beobachtet .  Mit.mlter 
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fehlen a.ber im Plexus ehoriokieus ventrieuli tertii und im mitt, lere,l Ab- 
sehnitr des Raut.enhirngef]eehtes jegliehe Verii.nderungen. .I:;ine Korre- 
h~tion ,ler Schwere (let' Adergefleehtver/inderungen zu den I,;r.~oheinungen 
an ,let" Leptomeninx ist nieht immer naehweish~r. An Plexusepithelien 
habe ieh \ 'eriimter,m~en nicht naehweiben I ki~nnen. 

.Liq.w~r, ])as erkrankte Zentralnervensystem ,:ter infizierten 5[aus 
weist trotz der starken ] . iq,mrvermehrmlg (s. oben) nic.ht s)lche Mengen 
~ulf. ,tal~ .~i(.h eine Best immung der ian Liquor vorhandcnen Zellzahl 

~at'oh. 5. [ l h o n l l l e n e t * p h ~ l l o n .  Posit . iw~ . l l l d , ) i ) hOl lo lb l a l t r s  irll  st!iilic}lt./1 (~l) l i n t [  l l l i [ t . -  
lt, r en  ,b ,  A h m : h n i t t  , lea l'[exll.-3_ CIUJl'ioidcIIS l'['lOllli')l!ll#:t.'lh|llt~i. 1)[12 l l i ihe l ' o  l 'ulgr,)b*ln'.z r 
I.V. Vt 'u t  : ' ike ls  z~_.i,,.,L i n t  [ ; c r t ' i ch  des  I~]exus  lnt?tli~tlltlS sl:h'r l . e n k r  

l.-~l .;1. ,;.56. Passag ,~ .  I n d o p l l e n o l b i a l t r e : t k t i ( m  50 ~,. X V i n k e I - Z e i B :  3 1 i k r , d u m i n a r .  
XllpeIIVel '~ ' t ' .  17 : 1. 

mit.tels tier beim 3Iens,hen iibliehen g'l l tersuehunusmet}aMen vorm,hmen 
liePae. Es konnten roll lllir lediglieh qualitative Untersu,'htm,4en dm'eh- 
;<efiih rt ~erdeu. 

Bei den mit dem MKS.-Virusstanm~ infizierten 3l/iusen wet'den in 
Liquorausstr iehen (der Liquor ist zwecknlaBig nicht auszu,.streichen. 
�9 ,ondert~ in diekerer S,.hieht mlf dem OI)jekttr~iger zu t, rocknen) neben 
ffrofien, runden oder ovoiden, protoplas,m~reichen Zellen mit sehr kleinenl 
Kern und Lymph,oeyt.e~x in der Hauptsa.ehe polymorI~hkernige Leuko- 
,.vten gefunden. Die Differenzierung des ZellbiMes hag bis zu 82% 
pol.vmorphkernige Leukocyten ergeben, doelx ist. tier Prozentgehal t  
dieser Zellart je naeh der Menge der erwiihnten groBen, r tmden Zell- 
art ,>tal'k wechselnd. Zu beaehten isl~ ferner, da[~ bei intra.eerebraler 
Kon~rotlin fektion yon aufgesehwemmtem blandem 3[aterial ,Ier Gehalia 

13" 



196 K. Kolz: (~ber \rer/indcrungett am Zentr~[nervensvstem 

an Polynukle/iren bis auf 25% der im Liquor vorhandenen Zellen .~teigtm 
kann, und dab einfa.ehe Reize, z. B. mehrnmliges Einsteehen einer swrileu 
Nadel in die Zisterne 24 St.unden nach diesem Ein~riff sehon eine gering- 
gradige Liquorw'rmehrung zur Folge hat. 

Bei den mit. dem 3IKS.-Virus infizierten 31/iusen sind (lie geak t ionen  
naeh =Yo~n.e und Pa~d:q stark positiv (die Ausf~illung .~etzt ,s'o/ort ein und 
braueht nieht erst abgewartet zu werden. Liquor gesunder 3[iLuse zeigt 
eine negative geaktion,  sofern die ~ewtmnene Cerebr~.~pinalfliissi~keit. 
frei w m ]/lutbestandteilen i.-t. 

x\hb.  G. \ '~,l , t iklt lsr  thll't.h l{ i t lde  l l l ld  =k. lllnloll,~]lllIll. Inl  "~"hcrsichtsi~riiI~ar/tl; fc.ltlt~u 
i ' l l f z i i l l d l i chc  l~l'scllt~Jnllngcn IZcllallhiil l[l lngcl.1) ;iltl (Jcf/lf30,t~pill'al, DllI'c'h Gan[cl ienzel l -  
tu l t ln '~ t ln~ /icdin'~'te Aufhclhu~a~,herde bes tehc l l  bt.i Zi[f .  I in del' [~.imle ul.lfl t.mi Ziff .  Z 
des  P.i!tlc~, ill! . \ m l n , m s h o r n .  5[il, llS .~tbeur162 infizi tmt,  6 Tuge  p. h g/ '16tct .  S~.il. ~l 'hionin.  

\Vinke l -Ze i~ :  Mikl '~duminar .  L u l l c n v e r g r .  :~1~: 1. 

Ga~u.jl{e~.:dIeT~. Wie .,chwh,rig die sichere Yc.ststellung und Beurt.eilung 
feinerer Verfinderungen an den nerv6sen Elementen ist, ist al]gemein 
beka.nnt.. ]eh weise bei unseren Versuehen ~mf die besondere Sehwierig- 
keit ]fin, das winzige Zentralnervensystem einer .1[;.ms ohne Sehrump- 
fungen so zu fixieren, (1M~ in jedem Abs(,hnitt wirklieh zuverl~ssige Riiek- 
sehltisse auf die Art und den Grad der Ganglienzetlver~inderungen m6glieh 
sind. Auch wenn die teehnisehe Bearbeigung, wie ich glaube, den nog- 
wendigeu Anforderungen engsprieht., m6ehte ieh dennoeh auf (lie ~,Vieder- 
gabe meiner Beobaehtungen zum Tell verziehgen. Ieh bin der ~berzeu-  
gmng. (lab beim Slmdimn rein degenerativer Oanglienzellver/inderungen 
an M/iusegehirnen leieht Art, efakte zt!. einer falsehen oder fehlerhaft.en 
Beurteitung fiihren k6nnen. 
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In einigen Fiillen hat im Ammonshorn und ia der Rinde ein st.grkerer 
gruppmlweiser Ganglienzelhultergang vorgele~en (s. Abb. 6, Ziff. 1 u. 2). 
Es erweisen sic}l w~rwiegend die ~'oBen pyramidenf6rmigen Oangtien- 
zeUen veriindert, und aufgel6st; in Abb. 6, Ziff. ') is( (.tic (,an~henzeth'eflm 
undentlieh gezeiehnet und etwas aufgehellt, w/ihrend sic im Photogrannn 
sons(, tiefschwarz erseheint. Als U'rsaehe hierfiir is(. eine stellenweise voll- 
stgndige oder teilweise Lyse yon Ganglienzellen ermit.l~elt worden. Dvr 
Zelltod erfolgt jedoch nieht, prim/ir, sonderrt wird dutch einen vom GefiiB- 
apparar ausgehenden st/irkeren exsudativen ProzeB bedingt,, an de,u 
neben dem Austritt. yon Lymphe eine Aussehwemnmng yon polymorph- 
kernigen Leukoeyten bet eiligt, is(. Die Lyse der GanglienzeUeiber ist. 
dureh die zum Tell herdf6rmigen Anhgufungen polymorphkeruiger 
Zellmt geniigend als inm~vitaler ProzeB gekennzeiehnet. Beachtenswert 
is(. dab selbst bei stti,,kerer, zur sichtbaren Gewebserweiehung fiihren(len 
Exsudation niemMs ein Zustand erreieht, wird, der veto pathologiseh- 
histologischen Standpunkt. :ms tds eitriger EntziindungsprozeB an- 
gesproehen werden k6nn~e. F[ierftir geben auch unsere bakterioskopisehen 
und bakteriologischen Untersuehungen in keiner Weise Anhaltspunkte. 

Als hS.ufige und in der ]~eurteihmg sicher zu erfassende Frscheinung 
im Zentralnervensystem der infizie.rten Mituse pflegt eine bes,mdere 
Form der Neuronoph~gie zu ~ein. Es wird beobaehtet,  dab polymorph- 
kerni~e Leukocyten sich in unmittelb~re Nghe der Canglienzelien (anf 
dem Wege der periwtseul/iren l{/imne !) begeben (s. Abb. 7, Ziff. 1--5). 
Ob dabei die Wanderung aktiv oder passiv mit dem Lymphst, rom vor 
sich geht, ltiBt sieh ~m Hamd (let' mikroskopis(hen ,.Sehnitte nieht sieher 
entseheiden. 5[eist lassen (lie yon Leukoeyten aufgesuehten G~mglien- 
zeUen Kern- und Cytoplasmaver'anderungen erkennen (s. jedoeh obmt 
die S/itze fiber die Beurteilnng degenerativer Prozesse). Man finder (tie 
Polymorphkernigen auch auBerhalb der perieellulgren Ritume anseheinend 
ganz frei in der Naehbarsehaft, yon Oanglienzellen (s. Abb. 7, Ziff. 6), 
doeh kann es sieh him'bei aueh urn Kuppensehnit te handeln. Manehmal 
fiihren f6rmliehe St~ragen yon polynukle'aren Zellelementen (lurch die 
Ganglienzellreihe (s. Abb. 7, Ziff. 7). Hierbei kommt  es massenweise 
zum voUstgndigen Unterga.ng yon Ganglienzellen. Sehlieglieh linden 
sieh in schwer heimgesuchten Oebieten st.ellenweise keine Ganglienzellen 
mehr, sondern rmr noch kleinere oder grr6Bere Haufen yon polymorph- 
kernigen Leukoeyt, en (s. Abb. 7, Ziff. 8 u. 9). Aus dem teilweisen oder 
vo[lsrgndigen Versehwinden yon Oanglienzellen und den an ihrer Stelle 
geflmdenen Leukoevtemhaufen geht. hervor, dab (lie Polymorphkernigen 
sieh in den infiziert.en Oehirnen genau so als Neuronophagen betgtigen 
wie dies yon den Oliazellen her bekannt, is(. Die dureh das ~iKS.-Virns 
hervorgerufenen Oanglienzeilveranderungen bestehen demnaeh in leuko- 
cgtiirer Neuronophagie, wiihi'end doeh bei den meisten Virns-Eneephali- 
tiden eine ,lli6se Neuronopha.gie naehweisbar zu sein pflegt. In  sehr 
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schwer geseh/idigten Partien kOnnen zahlreiche gr6bere oder .staub- 
fSrmige Kernfr ,~mente auftreten, die sowohl yon den :N~euronophagen 

Abl). 7. Vt.l'~t'h[edt.lt~) ~{zltlJt~ll IlL'l" letlkt}l')'tiil't~lz .Nclll'l!lll)I~hllg.~t:. Zift'. 1"--5: ~:itlZ~,~ht~ 
I, e u k , ~ y t e n  in u n m i t ? e l h n r e r  N a i i J l m r ~ c h a f t  v,~n Gan~l ieuze l l en .  Ziff .  qi: frei l icg(, 'nrler  
L e u k o c y t  (Knl ,pcTisehn i t t  ~). Zif f .  7:  Einbru~-h ~lee Lcuk~, .y ter t  a u f  breit,er SvraI3o in  d ie  
Yon obtttl  naeh  l ln te l I  v e r l a u f e m l e  (~ttt'-'li('ttz~;'[ll'eille. Zi-fi ~. 8- ~,1: frei l [egerldc L e u k o e y t e n -  
hal t fcn  tilt S te l le  IllI[(al~(!t~;ill~Xt2ll(!r (~lillwlil?nzr (letzbeI'c im B i l d e  e n t w e d e r  (ii:lt2rhallpt 
ILJCtlI: ()ll(2I" 11111" itI-i ,qehatterl  erkell t l l lai .) .  Tltil+rlitl. ZeiB: .\im<:ilrr~ln, 21t lint[ 1;1~ hor l log .  

C)l - imm. H u m .  I I .  

selbst als auch VOll Ganglien- trod Gliazellen starmnen. I)er;~rtige mikro- 
skopisehe ]3ilder, wie sie h/iufiger im I.obus piriformis geftmden werden, 
erscheinen schmutzig g cfiirbt oder nm'ein m~d lassen ~mgerdem erkennen, 
d ig  dis  Gewebe stark durehsaftet [st. Pathogenetisch seheinen be[ 
schwerer Affektion des Zentralnervensystems l~'bergiinm' voJ~ Exsudation 
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und leukocyt/irer Neuronophagie zu der oben besehriebenen, in der Rinde 
und im Ammonshorn nmnchmal naehzuweisenden Gewebserweichunff 
zu bestehen. 

im gtickenma.rk kom m~; 
es bei ,~t'5,rkerer Exsttda- 
tion gele~entlich zu leuko- 
cyt/trer Umklammerung 
yon Ganglienzelten. A b b. 8, 
Ziff. 1 zeigt schattenartig 
in Erscheinun,, trel:ende 
Leukocyten um die mit 
Ziffer 3 bezeichnete Gan- 
glienzelle in der Commis- 
sura grisea ventralis, wiih- 
rend bei Ziffer 2 ein dich- 
ter Leukoeytenhaufen auf 
eehte leuko(:ytiire Nemo- 
nophagie sehliel~tm 1/igt. 
In Ziffer 4 der glcichen 
:\bbildun~ ing eine voll- 
stiindige Kern- und P,'oto- 
plasmalb'se einer gvol]en 
Ganglienzetle des einm~ 
Ventralhornes dargestelIt. 

C. Beurteilung 
der Veriindorun~en. 

Unter BerCtcksichti- 
gung ,let Tatsache, dal3 
am R6ckenmark die glei- 
then entz0nd]ichen Er- 
seheinungen wie am Ge- 
him ~efunden werden, 
liegt pathologiseh-histolo- 
giseh das I3ild einer tie- 

him riiekenmarkent zim- 
dung vor  Der C.harakter 
dieser isi: ein.heitlich Es 
handell~ ~ieh um einen 
dureh das Auftreten yon 

.kbb. b n tt. b, ]~.iickenmnvk. l m  ]til(h ube~: Z~.rlt t'al- 
k11,12,r ull(t, gFl~,llt! Is ~iff .  1 : lr (Jln 
B i ldc  s c t l a t t c n a r t i g )  U n l k l a m m c v u n t x  c incr  Gitntcliml- 
zellc (Zif/ .  3). Ziff .  2 : echtc  ]euk,)cyl~ire Neuronophaf f i c .  
.[]n 13itde t t n l en :  \~cll[l'll]]lorll. Dc' . : 'eneration e i n e r  
Vcntralh~,r~lgt~nglienze[le fZfff, t L  218- --2 D3/-11, 670. 
Pa.~sage. NisM-Thh)uhl .  ZciB:  1 12 homog,  O l - [ m m . .  
D'om. I I  (12). Ausz.  76, Ve.rg~r. :~6u : 1. Apoc[ , rom.  40, 

I i o m .  ] i  t tS)  Ausz. 91;. Vergr. 324 : 1. 

polymorphkernigen Leukoeyten hinreiehend gekennzeichneten Entzibn- 
d,ungsprozefi. 3Iit den exsudativenErseheinungen 1/tuft eine erhebliche 
Seh/idigung yon Oanglienzellen einher. Beim Untergang dieser Zell- 
art betittigen sieh Leukocyten als Neuronophagen. Die Sehwere des 
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klinisehen Bildes erkl/irt sieh hinreichend aus den weitausgedelmten 
Entziindungsprozessen tier weiehen Hirnhaut, der intra- sowie extra-  
eerebralen GefXgbahnen und aus der Liquorvermehrung, die a ls raunt- 
beengender Proze~ in Gemeinsehaft mit  dem G~nglienzelhmtergang den 
schneUen und fast regdms eintretenden Exitus der Versuehstiere 
verursa.chen. In  diesea seinen Folgcn unterscheidet sich der eerebrale 
Entzfindungsprozeg wesentlieh yon den dermalen Erseheinun~en der 
MKS. 

D. Lokalisation der Veriinderungen. 

a) Gehirn. Bei der 3malyse des Entzfindungsprozesses ist bisher nur 
fiber die Gesamtausbreitung im Gehirn und lq, fiekemnark beriehtet., 
da~e~en noch niehts fiber die feinere Lokali.~tion der Verii, ndermwen 
immrhalb des Zentralnervensystems gesagt worden. Dies erseheint um 
so mehr erforderlieh, als (tie durch Vira hervor~erufenen Eneephalo- 
myelitiden in der Regel eine eharakteristische Pathoklise ,~ufweisen. 
Gleiehzeitig lggt sich bei den Erhebungen hierfiber feststellen, ob und 
in welehem M~ge der C.han~kter der Viruskrankheit yore neurohisto- 
logisehen Standpunkt, aus erkennbar geblieben ist.. 

"Wie bei den primii.r neurotropen ViruseneephMomyelitiden wird aueh 
bei der MKS.-Eneephalitis der Maus ein an Ausdehnung beaehtlieher 
Ent.zfindungsprozefl im Rhine ncephalon angetroffen. Auff/illige Ersehei- 
nungen finden sieh im Bulbus olfaetorius, Trigonum olfaetorium, Lobus 
piriformis und Ammonshorn. Im  Bulbus olfactorius linden sieh ab- 
gesehen von einer regelmgl~ig vorha.ndenen Meningitis in einiger Ent-  
fernung yore I,]pen(lynl des Ventrieulus bulbi olfaetorii manehmal (~fieht 
immer) Infiltrate yon Leukoeyten sowohl frei im Gewebe als aueh im 
Zusammenhang mit C, ef/il3btdmell (s. Abb. 9). Das fiber dem nuehalen 
Ende des Ventrieuli bulbi gelegene M~rklager sowie (lie dazugeh6rige 
Rindenschieht des Stirnhirns pflegen keine oder mlr geringgradige Ver- 
5~nderungen aufzuweisen (s. Abb. 9). Dieser Untersehied kann auf 
Frontalsehnitten sehon mal~'oukopiseh auffallen. Das Trigonum pflegt 
m/tgige Infiltrationen mit Polynttkle/i, ren anfzuweisen. Anders der Lobus 
pirfformis: Er geh6rt zusammen mit dem Ammonshorn (s. Abb. 4) zu 
den Gebieten, (lie am regehngBigsten und im Vergleieh zu anderen Teilen 
wohl am stgrksten ergriffen sin(l. 

Die Ver'gnderungen gel~en vielfaeh dem mikroskopisehen Pr 'aparat  
bei gew6hnlieher Betraehtung oder Lupenvergr613erung eine sehr seharf- 
randige (Ammonshorn), zierliehe und ungemehl deutliehe, bilateral 
symmetrisehe (s. Abb. 4) Zeiehmmg, falls am Sehnitt die Oxydase- 
reaktion gemaeht wird. Der Effekt ist aueh damt derselbe , wenn matt 
yon Versuehsm'gusen ausgeht, die subeutan, intraperitoneal oder intra- 
ven6s mit dem MKS.-Steunm infiziert, worden sind. Die Pathoklise des 
MKS.-Virus is(~ demnaeh im Rhinencephalon vorherrsehend. Diese 
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Fest, stellung ersc.heint mir yon Bedeutung, weiI unsere Versuehsanord- 
nung eine rhinogene Infek~ion aussehlieBt, gewOhnlieh aber beim Vor- 
liegen stgrkerer entz/in&lieher Erseheinungen im Rieehhirn auf eine 
rhkuogene Infektion gesehlos,sen wird. W/i, hrend yore Zwi~ehenhirn der 
ThMamus keine regelm-aBigen Ver'anderungen tmfweist, pflegt im Mitt el- 
h im um so regelnvaBiger das zentrale H6hleng'rau des Aqu/iduktes 

A b b .  9. :F r~mta l s ehn i t t  d u t c h  $ t i r n p o l  und  ] l u l b u s  o l [ ac to r iu s .  ~ t i r n p o l  fa~t Ohlm Verl inde-  
r u n g e n .  B u l b u s  o l faeLor ius  zei~rt, e i lm t )os i t ivc  O x y d ~ s t ~ r e a k t i o n  i m  ~ ' e r l a u f  d c r  (3efiill- 
b a h a e n .  2~4/41.  (175. P a s s a g e .  I n d o p h e u o l b l a u r e t t k t i o n  50 1~. Winke l -Ze i l3 :  3 [ i k r t d u m i n a , .  

Lupenve i ' g ' r .  19 : 1. 

ergn'iffen zu sein (s. Abb. 10). Corpor~ qmtdrigemin~L, Nucleus ruber und 
Substantia nigra pflegen unvergndert, zu bleiben. Von der B~tsis in 
I~iehtung auf das HShlengrau dureh die Substtmtia nigr~ und I,emniseus 
medialis ziehende gr61~ere GefgBbahnen k6nnen gleiehwohl eine st~rke 
Oxydasere~tktion ergeben; die erwghnl.en Kerngebiete werden t~ber in 
den Entziindungsprozeg niehg mit einbezogen. Die auf Frontal,~chuitten 
neben dem Mittelhirn liegenden Oeeipita.lpole zeigen einen dem OefSl3- 
verlauf entspreehende stgrkere zellige l{eaktion (.~. Abb. 10). Von der 
Gehirnrinde Mnd die Oecipitalpole oft a.m st'Srksten veriindert. Die Um- 
gebnng des vierten Ventrikels ist. im Mlgemeinen mlr schwaeh mit  
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A b h .  D). 31i t te lh i rn .  Aquf id l lk t  (MiU:e des 1-16hlentz~','tu) mit. ox3-dttscl:,ositiven Z e l l m a s s e n  
~cI 'shqp(t .  ]Ii)|ilt,lk~l~tll 8(:]lw&(:]l nlit  I . e l l k o o y t o n  iuf i l t r ic r t .  (3Ol'l)oro~ Qll.qtdrigl,Illin~l illld 
,'4ub~ti).ntit~ Iligi',l. 0111112 Vel.~in(lel'llngen. t e u k o ( w t g t r o  ~-,optontenin,~itJs. In f i l l l ' a t i on  , t e r  d e m  
Mil t t , lh i rn  a n l i e m ' n d e n  Oc.eipitalpole m i t  oxyd~'~se0ositivert Zel len.  1 8 8 . l l .  6.;IL P a ~ a t r e .  

In,i~Jphenq~Ibl;ml't'~tklion 50 /*. ~,Vinkel-Zeitl: 31 ik ro lumina r .  L u p e n v e v g r .  1 8 :  1. 

A b b .  11. Yer t ikg t l schn i t t  z w i s c h e n  P ,ms  u m l  ~Iodulift  o b l o n g a t n ,  P o s i t i v e  Oxyda.,.-erettkt;ion 
, ter  v e n t r i k e l n a h e n  Gebb~te. 151:4l .  656. Pass~gr Indo l )hemJ lb l au reak l i~ ,n  50 I -  \ V i n k e l -  

ZeiB: 31ikv,)huninar .  L u p e n v e r g ' r .  18 : 1. 
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Polymorphkernigen durchsetzt ; ventrikeltm.he Gebiete kSnnen wiederum 
stSrker ergriffen sein (s. Abb. I lL .Pons und Cerebellum sin4 mlr hi 
ihren ventrikelnahen Absetmitten mit Leukocyt, en infiltriert, wSJu'end 
sonst der EntziindungsprozeB zuriiektritt. Die dureh (lie ])eeussa.tio 
pyr~mfidum und Olive gelegten Sehnitte bestgtigen diese Erseheinung 
ffir die Medulla oblongata. 

b) Riickenmark. Das Rfi(:kenmark wur(le bei 13 intraeerebra.1 infi- 
zierten MSusen in folgenden Abschnitten mltersueht: Pars eerviealis, Pars 
thoraealis. P~rs lumbalis einsehliet31ieh tier Intumeseentia lumbalis und 
Pa.r~ saer~flis. 

Abl, .  i~ .  l{Aiciit'lllllill'k ViHl qll!i' Ventl'itl.-_eil~.' a l ls  g,&sl.qlr {ill iJel' 2,iitl.e de.6 Bih ie8  verl i i .uft  
(He F i s s u n t  me(li~/.na~ v c n t m l i s ) .  A n  ( lem : l t i i e k e n m a r k  is t  i m  g a n z e n  die  O x y d a s e r e a k t i o n  
anf fes tc l l t  xvortlen,  l l c a c h t e  (lit: ~c l l i encns t l ' angf t r t ige ,  dl l rch l ien ( . ;ehal t  lttl oxydasupos i t i~ ' e r t  
Zc l len  b e d i n g t e  Z e i t ' h n u n g  des  GelSl3a.pl ,arates.  167,41. 660. P a s s a g c .  l n d o p h e n , ) l b l a u -  

r e a k t i o n ,  \Vinkel-Z(, i t3:  Mikr ,~Inrni imr .  Impenre r~gr .  2 0 : 1  ( I ' ; I ) inufnahme) ,  

Wie am Gehirn. so sind auci~ am Riiekenmark die Ver/inderungen an 
bestimmte Einrichtmlgen, in erster Linie ~m den GefiiBa.ppar:~t. gebumlen. 
Die weiehe Rii(:kemm~rkshaut. liiBt fast. regellnSf3ig eine [nfilt.r~ttion mit 
polynukle/iren Entzfindungszellen erkennen, w~hrend der Gef/iga, pparat 
des eigentliehen Riiekenmarkes diese Erseheintmg nieht immer aufweist. 
Der Grad der Ver/i.nderungen kann in den einzelnen Absehnitten des 
Riiekenmarkes versehieden stark ausgeprfigt sein. 

Die Infiltration der tliiekenmarksh~mt 1/iBt sieh in der Weise iiber- 
siehtlich darstellen, dab am herauspr/iparierten Pdiekenmark in toto die 
Oxydasereaktion ~mgestellt wird. tlierdureh entsteht eine feine sehienen- 
strangartige blaue Zeiehnung des Gefggnetzes (s. Abb. 121. Zwisehen 
den gezeiehneten Gefiigbahnen kOnnen diffus blaugef/irbte Gebiete, 
offenba, r diffu.-.e ]nfiltrationen mit oxydasepositiven Zellen, auftreten. 

Auf Quersehnitten kann (tie Infiltration der weiehen Rfiekemna.rks- 
haut im Cerviealabschnitb entweder fehlen oder nut sehw~eh entwiekelt 
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sein. w/ihrend dies --- yon Au.snahmen abge,sehen - -  im Lumba.l- und 
Sae.ralsegment nicht der Fall ist. Obwohl <tie im g6ekenmark sieh auf- 
zweigenden GefM3bahnen ihren Ursprung yon den Gef/tf3en der Riieken- 

markshlitle (piMe Gef/t[l- 
seheiden) erhalten, is~ 
nicht, oime weiteres er- 
sieiltlieh, w~mxm I~ieht 
immer bei hffiltra.tion der 
weiehen Rtickenmarks- 
haul ein gleiehwertiger 
Entziindungsprozeg am 
intr;mmdull'aren gef'aBM)- 
sehnitt gefunden wird, ja 
warum m~mehnla[ bei 
deutlieher Leptomeningitis 
ein intra~nedull/irer Ent- 
ziindungsprozel~ sogar 
fehlen kann. 

Die intramedullih'eD 
Ersehemunaen laflegen in 
den vorderen giieken- 
marksseg~nenten sehw~i- 
eher als in den hinteren, 
und hier wieder in der 
Intumescentia lu.~,bali~ 
s:tgrker entwiekclt zu sein. 
Pathologiseh - histolo@seh 
liegt eine Leptomeningitis 
und was die intramedul- 
litren Gef/tBabsehnitte an- 
bet.rifft, das Jgild der Poli- 

Abb .  13 a u.  h. a L e n d e n m a r k :  l , enkocy t / t r e  Infi l t ,  r a t i o n  
in  ,.ler ( . 'omm:ssu~a gri.se~L dor~alis  et  v e u t r a l i s  sowie  omyeli~is v o r ,  well die 
Ju d e n  V c n t m l h 6 r n e r n .  D . r s a d h 6 r n e r  u n 4  S u b s t ~ u t i a  leukoeyt~iren Infiltrt~tio- 
g c l a t i n o * a  ( 'ent~Llis ~rci yon V e ~ i n d e r u n g e n .  d c s g l e i c h c n  
die Dorsa l - ,  Se i t en-  u m l  Venta~dst.citnge. b I n t u m e s -  D e l l  sieh vorwiegend i l l  
e e n t i a h R n h a l i s :  13ih~t,~,r~d s y m m e t r i s c l ~ ; V e ~ n d e r u n ~ e ~  dec kq '~mer t  S u b s t ~ m z  des 
iL~ ~ffI1 llIlr(}l*tH't Vcntn*ih(}rl leri i .  I)orsooih6rIleI" ttni[ " " 
S u b s t a n t i a  g e l a t i n o s a  cunt rMis  froi  n 'on Ver/i, n d e r u n g e n ,  Riiokenm~rkes l i n d e n .  D e r  
de sg l c i ehcn  dic Dorsa l - ,  Se i t en-  u n d  Ventrn ls t r / i ,  uge.  Entziindungsprozeg e r -  
178;11. 662. Passalge. I n d o p h e n o l b l a u r e a k t i o n  50 tz, 

"O,:inkel-Zeil./: 51 ik ro lumina r .  Lupenvc~Izr ,  27 : 1. streekt sich regelmiH3ig auf 
ein oder beide Vorder- 

und niemals anf die Hinterh6rner, so (lab pathologiseh-hi,~tologiseh (h~s 
Bild der Poliomyelitis acuta anterior vorliegt. 

Auf Quersehnitten des Riiekenmarkes kehrt folgendes 13ild ziemlieh 
regelm~gig wieder: ])as Gebiet der Dorsalstrgnge (_,ollscher mad B~zrdach- 
seher Strang) bleibt, ebenso wie (lie Dorsalh6rner frei yon entziindliehen 
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Erseheh:ungen.  Das uleiehe gilt ;mc'h yore (.',ebiet der ,%eiten. und Ventra l -  
st.riino/e, doeh ist bier  .,_,ele~ent.lieh dam:  eine Ausnahme vorhanden,  weml 
die ~enanuten  Absehnitt;e yon einze.lnen, mit  der Pi~ unmi t t e lba r  zu- 
sammenhih :genden entzi indeten,  meist  gr6geren GefitBbahnen (piale 
Gefiil~sehek[en) a.uf eine kurze Streeke dm'ehlaufen werden (s. i iber  del~ 
Gefiit3reiohtum der  weiBen Subst,~mz weiter  unten).  Auf die.*e Weise 
ka lm (lie weii~e Substanz  des (.lebietes zwisehen Ventralh<)rn und Are~ 
:'a.dienlaris gelegentlich oxydaseposigive (.,'ef~tl~bahnen atffweisen, ohne 
dM.~ zu ,tie~em Absehni t t  eine engere Pa thokl i se  w>rl/tge (s. Abb. 13a an 
der ventro-media. len Seite des Sei tenst ranggrundbi indels) .  Aueh anders-  
wo kOm~en in der weigen Substanz  eim~lal solehe Beobaehtungen  gemaeht  
wvl'de]l. 

~[)a der  verii.nderte Liquor leukocytenha.lt i~ i~t. :ver'~len aueh im 
Zent, ralkana.[ oxyda.,,.epositive Zellen angetroffen,  l)~s EpelMwn ist  ent-  
weder unverMl([ert oder weist, einzelne intraeelhfliire, ni0ht doppel-  
breehende Lii)oide auf, die aueh eine miil,~ig posi t ive Oxvdase reak t ion  
~eben kOmwn. Die Substant i~  gelatinosa eentt 'alis bleibt s tets  frei vt)n 
\ ' e r imdermlgen .  Die ( 'ommissm'~ grise~ dorsMis (s. Abb. 13a) et ventra.li.~ 
kaml  unter  Umst imden einell auffal lenden,  sieh bis an die Basis der  
Dorsa.lhOrner ers t reekendcn Leukovytengehal t  zeigen. Die dorsalen und 
ventxalen weiI3en Commissuren sind dagegen wieder frei. Die Ventra l -  
h6rner zeigen ihrc'm nortmden (lefiiBverlauf en tspreehend entweder  eine 
mehr  glei<:hf6rmige Ausbreitun.,_, des Iqntziindungsprozesses (s. Abb. 13a) 
:rod dabei  :fit 'ht selten mehr einseiti~ oder es l inden sieh i:t den :mteren,  
der :\re:~ radicul~Lris am na<,hsten ~elegenen Vent rMhornabschni t ten  die 

�9 Haup tve r i inde runaen  (s....~bb. l ' lb) .  Die Fissura. media.ha ventrMis 
pfle#t,,r, deut l ieh,  die in ihr ,.~eleaene. Arter i~ spinalis ventr :dis  noeh deut-  
licher leukoeyt i i r  infi l t r ier t  zu >:ein. 

Nach dem pat  hologiseh-histoh~gisehen Befund l i c i t ,  wie oben berei ts  
erw/ihnt,  das l)~ild der Pol iomyel i t is  a.nterior vor. Da ich in denl klassi-  
sehen ]3ild der mensehl iehen Pol iomyel i t i s  etwas sehr Charakter is t isehes ,  
ja. E imnal iges  .-:ehe, hal te  ieh z:m/tehst Vergleiehe mi t  einer beim Tier  
vo rkommenden  Ni iekeumaxkserkra l :kung nieht  ohne weiteres f/iv s t a t t -  
h:fft. abgesehen davol: ,  dM3 die Ar~ des Entziin,  lungsprozesses beider  
I ' : : 'krankungeu ja doeh grundverschieden ist. Ffir diese Gedanken~Lnge 
erseheint  mir  eine kurze P~etraehtung tiber den BegTiff , ,Pol iomyel i t i s"  
notwendig .  

in dot Neuroh)gie wird die EntzihMung vorwiegend der weiBen Substanz (sog. 
Leukon:yeliti~) der Entzfindung der ~rauen Substanz (Poliomyelitis) gcg~miiber- 
gestellt, t~ei der Mans liegen die VcrhMtnisse far die Gef:i, gaufteihmg so. dab in 
dcr Hauptsache sich nur in der grauen Substanz (.lefitgbahnen nachwcisen lassen 
(s. Abb. 14a--e), withrcnd (lie weiBe 8ubstanz im Lenden- (s. Abb. 14 c), Sacral-, 
Thorakal- mM auch Ccrvieahnark (s. Abb. 14a) (in dieser ~eihenflAge nimmt 
die weige Substanz an Ausdehmmg zu) Imr sehr wenige oder keine BluthMmen 
aufweist. Sell)st d(n't, w,:) im 3hu'k der gr6gte Antcil der weil~en Substanz 
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(s. AI,b. 14b) zu f inden 
ist., erschoinen hei der 
exakt  arbeitenderl Met, h~Me 
nach 3Iosch.kmv.~'ki nur 
wenige Capittaren. Aus 
diesen Festst~,llun~en ist. 
zu falgern, dab beim Auf- 
tretea eines Entziindungs- 
prozesses am (4efit/~system 
des R iickenmarkes zu- 
nS.chst zwangsl/tufig das 
BiM der Potiom,j , , l i t is  in 
l']rsch,drmnt~ trcten mull. 
Auffal[end hk-ibt alh,in 
die "lT~tsaeh,,. dab b~-i (h,r 
MKS. die l {auptvt . r i inde- 
I'llll(r('ll itl dell Vt~t3.tl'al- 
IIi)F[Ilq'D tllld ZV,'al' bt,sOll- 
do t s  bn  T ,ubMmark  lokal i -  
siert ,~ind und (lal3 Ah- 
sclmitte, die dvr [nfl,k- 
tionslffort,, viol niihvr 
liegen (z. B. Cevvicalmark) 
m a n ( . h m M  cl}llll." Vcr/inth:- 
rungen bleit,en. Aach 
XV(yI'In wiede~nm iTl diese,n 
Punkt, [}bereinstim zmm- 
gen mit der mensehlieht.n 
t>oliomyt'litis zu I,cstehcn 
sc hein,.,n, sind weitere 
Vergh.iche der Lokalisa- 
tion fiir (las S tudium der 
3[/tu~epoliomyelitis ohne 
weitere Bcdeutung. 

-kbb.  l l a - - c .  (./ncr~q.hr~.itt , l u r c h  d a s  t ' H i ~ . k e n m a r k  e i n e r  
~ e s u n d e n  Mal l>.  It f . ' c rvikl t l l ln t . l 'k ,  11 Ll l t l l l J i l . l l l l l iek ,  12 ] i l t l l -  
n l e s v e n t i a  J l l l l l b a l i s .  111 de l l  v e r s c h i t ? d e n o n  S e h n i r t b i l d e l ' t I  
i s t  r las  G e f i i l l g e b i e t  m i t  A u f t e i l n n g  (It.'/' k l e l l l s t e n  C a p i l -  
l a r c h  d a l ~ e ' ~ t e l l t  (31e th (Me  3[t,scblr E s  e r . s che incn  
.lit '  C a I ) i l l a r e n  f*l~.t a u s s c h l i e B l i c h  i l l  at'l" ~ r i l q t ' l l  ~ l l b S t a l l Z .  
B e ~ m d c r s  d o u t l i e h  i . r  d i e s  be i  b s i c h t b a r .  14(L41.  I.'ci'- 
~ x 3 - d a ~ C l ' e a k t i r , n  l.lllc]) 3loaehl,'utrM,'i. 511 ~.,. XVinke l -Ze i l3 :  

~[[kD~ll tI l l fI l i lF.  Cl l l l t ' l lYer~l ' ,  25 : I .  

E ,  Zt lSal l l  I l len  [ l lss  I |  ll~'. 

Die  durei l  das  M K S . -  
V i r u s  h e r v o r g e r u f e n e n  
E r s ( . h e h m n a e n  ll.II). Z(;ll- 
t r a l n e r v e n s y s t e m  tier 
Maus zeigen ein ein- 
he i t l i ches  7Bild. P a t h o -  

l og i s ch -h i s t o log i s ch  
] iegt  eine s t t h 'm i seh  
v e r l a u f e n d e  E n t z i i n -  
rlun~r vor ,  die mi t  A u s -  
s : ehwemmtmg yon  p o l y -  
m o r p h k e r n i g e n  L e u k o -  
e v t e n  mul  U n t e r g a n g  

yon  G a n g l i e n z e l l e n  
( leukocyt i i re  N e m ' o n o -  
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phagie) verbunden isl~. Din' Ent.ziindnngsprozel3 pflegt im Pdeehhirn 
(Bulbus olfa, etorius, Ammonshorn und Lobus piriformis) am stitrksten 
gegeniiber anderen Gebieten (z. B. Thalamus, Mit.telhirn, Pons, Medulh~ 
oblongata, Cerebellum) entwiekelr zn sein und weist, damit gemeinsame 
Ziige mit  prim/iv neurot.ropen Viruskr~mkhe.iten auf. Trennende Ziiee 
dagegen sind darin zu erblieken, dab Gliakn6tehen, eehte gliOse Nem'o- 
nophagie und weitere prolifera.tive Erseheinungen fehlen. 

Vom neurohistologisehen Standlmnkt aus miissen dem att:[ die Maus 
iibert, ragenen MKS.-Eneephalitisstamm gewisse neurotrope Eigenseha[ten 
zuerkanne werden, atteh wenn als Erfolgsorgan mehr der extra.- un,[ 
int.n~eerebrale G'ef~il3apparat angesehen werden muB. In dem elekriven 
Zugrundegehen yon (la.nglienzellen im Ammonshorn und in (let' }tirn- 
rinde unter dem Bild der leukoeyt/iren Neuronophagie ist eine Frschob 
hung zn sehen, die hinsiehtlieh ihrer Lokalisation eine l{egehn/illigkeit~ 
zei,gt nnd eine seh~rere Parenehyntschitdigmng darsteIlt. Dec gesamte 
IleaktionsprozeB ist his zu einem gewissea Ch'ade mit den Merkmalen 
einer eehten lr ver~lei,hbav. 

F. Svhhtllhetrachtung. 
Naoh unseren bishevia,,..'n Kenntn[,~sen spri+.hb dcr im einzelnen be- 

sehric'bene encephalitische Entziindun~sprozel~ nieht in 1,sonderem 
,Malh: gerade f/it eine Einwirkuu~ des MKS.-Virus; aneh kSm~en die 
mikroskopisehen Veriinderun,,_ren nicht als integrierender Bestamlteil 
bekannter Entziin(lun~sprozesse dieser Seuehe an~esehen werden. Priift 
m~m jedoch gelhll.l die Bildunusstadien dev Ml<S.-Ver~ndemmgen an den 
ektodermalen Absehnitten {Zunge. l<laue) mit der Oxych~sereaklion, 
dam~ ergeben sieh engste Beziehungen der dermalen Ret~ktionen zu- 
einander und .gleiehzeit.ig deutliche Pa.ralMen zu den gelegent.lieh bei ~[er 
},IKS. auftret.e, nden .X, lyokardsch/tdigungen: Bei der Ent~tetmng yon 
Zungenaphthen und bei der Fntwieklmlg yon Blasen a.n den 7Klanen 
sowie bei der Genese der tterztigemmg des ]lindes kaml mittels der 
Oxydasereaktion pat.hologisch-histologiseh eul Prozel3 nachgewiesen 
werden, der siimtliehen ()rganvergl~derungen t/emei~z.sa~, is( und dem 
wegen seines frtihzeitigen, zum Tell yon AphthenbiMung tiberhaupt, 
mmbhtmgigen Auftretens (z. B. Herz) besonderes Interesse gesehenkt 
werden muB. Morphologisc.h is( er dureh eine mit Aussehwemmung yon 
polymorphkernigen Leukoevten verbundene, EntzCmdung des Gef'aB- 
aBsehnittes gekennzei('hnet, in (lessen Bereieh am Ektoderm (tie charak- 
teristisehen MKS.-Ver~inderungen auftreten. Der N~ehweis golingt 
am best.en in dieken Sehnit.tprfiparaten m~d ist am Zungenepithel und 
Zwisehenklauenspalt gennu so sieher zu fiihren wie am Tigerherzen. Die 
an den Organen festgestellten Erseheinungen, yon denen Abb. 15 die 
Aphthenbildung an der Zunge des Meersehweinehens, Abb. 16 eine 
starke Infiltration mit ,,xydasepositiven Zeilen im Epithe[ des Zwisehen- 



~)08 ](. Holz: (.~ber X"e.r/~nderungen ~tm Zcntralnervellsy.st(.m 

klaucnspMtes und Abb. 17 einen oxyl~seposi t iven P, eaktion.-:herd im 
Herzen eines Rindes zeigen, sind einheitlicl~er Xatur  und u,ese,~<qlei(:h : sic 

zk| ,h.  15. 111 E l ] twiek l l l l t~  begri~fetle Z/lll~eTis(:~tllld;~l'OlJ|lthl: lill! IMlde 8('h'~vttl'z) bl:inl 
3[~-el's(,hweint.h(_*n (etwg~ 2.t ~t l l l ldel l  I). J., 3[eel.'Sclp, veitlt'h(_'rt:~tgtlt(l~ll'dSt;~11|tll | | ) .  llllll,- 

I J l t t ;n , ) lb laurenkt i (m 5(~ /a. ~A'JnkcI-Zt!ilJ: .~l ikr( ,Junlinar.  l .~ l Imnw:rgr .  "2 '2 :1 .  

.-:tellen im Infekt ionsabhmf der MKS. etwa.s durchaus Charakteristis,.hes 
dar. 

Den Mitteilungen tiber (lie bei der M/iuseen(.ephalitis e rhobenen  
]:;efunrle ist unsehwer zu entnehmen,  (lab das ~,Vesen des hist~)-i)aiho- 

A b b .  16. I n d o p h c n o l b l a u r c a k t i o n  a n  o i n e r  i m  Z w i s c h e n k l a u e n s p a l t  e ines  I K a l b e s  e n t -  
s t e h e n d e n  _~phthc.  ~ u t l e r o r d e n t l i c h  s t a r k e  l e u k o e y t t i l ~  R e a k t i o n  (i ln B i ldo  s e h w a r z ) .  
E i n e  =~.bl6sung t ier  ]~.pi theldecke is t  n o c h  n i c h t  s i e h t b a r .  : [ n f e k t i o n  i n t m e e r e b r a l  m i g  T y p  _k. 
T S t u n g  48 S t u n ( f e n  p. i. (s. a u c h  2~bb. 18). Vr  M i k . r o l u m i n a r .  L u p e n v m ~ t r .  22 : 1. 

logisehen :Bildes am Zen~ralnervensystem vollstitndig mit dem iiberein- 
s t immt,  was iiber die Morphologie der oxydaseposit iven Prozes~e gesagt  
ist. Demnaeh sind die Gehirnver/inderungen der 3:Iotas als eha.rakteristiseh 

-g  fSr die MK .... zu bezeiehnen. Auch im Gehirn des l~indes ka.nn dureh 
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Ahll .  [?.  P,~bitivc Ind , .* ldJcn , , l ldamoakl i~m i m  I h q ' z l l a l d l l a r m u n k c l  d c r  l i ~ k e n  ] ( i t m n l c r -  
W;I/II[ t.'illt'S (}l:hscl/ bci  ~off. ll('l'zti~q.'t'llll~. ]k'acht42 dO~ Lynlldl t :xtr l l '~i ls ; t t  Jill ]{crciuh 
dcv  Ztqlinfi[tl-a'thm~'n. I li:l:/, h~dol,hetmtldanrr 15 .~. ZcDl I 1:2 ] w i n o s ,  ( ) ] - I n l m .  

lI~m~. I1. 

Abb .  IS .  A m m o n s h o r n .  Ka lb .  An dora  gabelfih'migen G~ftiDabsch/litt zeig~,'rl s ich  w a r t d -  
s t h n d i g e  L e u k o c y t e n  mit,  biz, arr t ,  n Fi)r l l leI l :  ZUIII Tel l  Mad  ,lie Ze l lcn  b e r e k s  a u s g e w a n d e r t , .  
D ie  I n f e k t i o u  des  K a l b e s  erfolR'te in t rac ,~ rebra i  m i t  e i n e m  dl t rch  Seitz-Fi]ter f i l t r i twteu  
A - S t a t u r e  des  R indes .  T 6 t u n g  48 S toa iden  p. i. (D ie  d u r c h  die I u f e k t i , m  h e r v o r g e r u f e n v n  
V e r A n d e r u n g e a  am Zwischenklauel2.~pldt,  d e s s e l b e n  F a l l e s  s i n d  i u  ;kbl). 16 d a i ~ e s t e t l t .  
Vgl. die A b b .  18 m i t  1S.) I n d o p b ~ ' a o i b l a u r e a k t i o n  50 !~. Ze iB:  _~:pochrom. 10, Horn. I I .  

Virchows Archly.  Bd. 309. 14  
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entsprechende Vcrsuchsanordnung der  gleiche ProzeB he rvorge ru fen  
werden wie bei dcr  M~us und erscheint  in ebenso ldarer  Fo rm (s. Abb .  18). 
Wei tere  Untersuchungen  werdcn zeigen, ob lmd gegebenenfal ls  wie  oft  
bei nat i i r i icher  Durchseuchung des Rhldes  eine Betei l igung des Zentr~d- 
nervensys tems ~uch da.n_u m~chweisb~,r ist, wenn klinisch kcine Hinweis -  
s y m p t o m e  vorliegen. 

Die Studien iiber die E inwi rkung  des MKS.-Vi rus  ~uf d~s Ze,ltr~d- 
ne rvensys tem und iiber die Pa thomorphose  der 5'IKS. h~Lben eine Ver- 
t icfung unserer  Kenntnisse  dieser K r a n k h e i t  gebracht .  D~s ~ ' [KS.-Virus 
ist  als solches imstande,  klinisch das  Bi ld  einer Encepha lomye l i t i s  her-  
vorzurufem ,,Ein noch unbek~m~ter'" Enceph~l i t i serregcr  br~ucht  dal)ei  
lficht ak t iv i e r t  zu wcrden. ~Nach unseren Unte rsuchungen  s teht  e in( leut ig  
fe.~t, d~ll~ irgendwelche Bezichungen zu der bei Miiu~en nach T h e i l e r  u n d  

The i ler  und  Gard h~ufig l~tent vo rkomme nde n  Encephalomyel i t i s  n icht  
be~tehen, und d~d] keinc Akt iv ie rung  dieser K r a n k h e i t  s ta t tgefun([en ha t .  
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