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Zu den am besten studierten Viruskrankheiten des Zentralnerven-
svstems gehort die spinale Kinderlihmung. Bei ihr interessiert heute
vor allem, dafl das nervise Zentralorgan viel haufiger betroffen wird und
Veranderungen zeigt als man frither ahnte, niimlich in Fillen, die ketnerled
klinische Hinweissymptome darbieten. Bei anderen Viruskrankheiten,
z. B. bei Masern. Roteln, Varicellen, Variola, Vaccine, Mumps, lyvmph-
adenoidem Drisenfieber und epidemischer Grippe ist zwar eine Beteili-
gung des zentralen Nervensystems sicher nachgewiesen, in welchem
Umfang und mit welcher RegelmaBigkeit aber dabei zu rechnen ist.
erscheint ungewifl. Auch ist offenbar das klinische Bild der beobachteten
Affektionen wechselnd, weil in den Angaben dariiber bald von En-
cephalitis, bald von Encephalomyelitis, bald auch nur von Meningitis die
“Rede ist. Erstaunlich ist, dafl wir eine allgemein anerkannte Ansicht
iber das Zustandekommen der Gehirnsymptome, insbesondere iber die
auslosende Noxe, im Schrifttum nicht finden. Es ist die Hypothese auf-
gestellt worden, dall es bei den obenerwihnten Infektionskrankheiten
zur Aktivierung eines noch unbekannten Encephalitiserregers kommt
(z. B. bei der postvaccinalen Encephalitis). Andere widersprechen dieser
Ansicht und nehmen eine direkte Einwirkung auf das Zentralnerven-
svstem an; damit wird von manchen die Aktivierung eines Encephalitis-
erregers als Regelerscheinung abgelehnt. Die Schwierigkeiten in der Ent-
scheidung solcher Fragen liegen wohl nicht nur in der Variabilitit der
Krankheitserscheinungen, sondern meines Erachtens haufiger in natiir-
lichen Unzuldnglichkeiten der experimentellen Forschung begriindet.
Die ejgentliche Natur des jeweils studierten Virus konnte unter den
gegebenen Versuchsbedingungen vielleicht nicht immer in ihrem vollen
Umfang erkannt werden.

Beim Erreger selbst spielt, wie wir wissen, seine Wandelbarkeit eine
Rolle. Die meisten Virusarten besitzen mehrere Tropismen gleichzeitig,
die je nach Wah! des Stammes und Art der Tierpassagen zu Variationen
der klinischen Erscheinungsformen fiihren. Vom Herpes wissen wir, dafl
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sich in erster Linie die neurotropen Eigenschaften dndern, d.h. sie
kénnen auftreten oder verschwinden. Beachtlich erscheint die Tatsache,
daB man vor noch nicht zu langer Zeit in dem Herpesvirus wegen des
Neurotropismus zugleich den Erreger der Encephalitis epidemica (s.
lethargica) [Economo] vermutet hat. Beim Gelbfieber erfihrt das sog.
fixe Virus im Verlauf zunehmender Miusegehirnpassagen eine Steigerung
seines Neurotropismus. Fir die endgiiltige Beurteilung der Versuchs.
ergebnisse ist auf die spontan auftretende Choriomeningitis der Miuse
zu achten. Medizin und Veterindrmedizin sind heute an der Losung des
gesamten, die Vira betreffenden Fragenkomplexes in gleichem Mafe
interessiert.

Fir die Klirung einiger Teilfragen auf diesem Gebiet scheinen mir
die experimentellen Arbeiten von Nagel und Hofmann beachtenswert.
Nagel verimpfte auf Mause intracerebral einen vom Meerschweinchen
stammenden Virustyp B der Maul- und Klauenseuche (MEKS.). Es
gelang ihm, den Stamm im M&iusegehirn anzuziichten und innerhalb
von 7 Monaten in iiber 125 Gehirnpassagen weiterzufithren. Wahrend
das Virus bis zur 60. Passage in das Blut und einzelne Organe iiberging,
beschriankte es sich spiter auf das Gehirn, ohne zunidchst bei dem infi-
zierten Tier Reaktionen auszulosen. In einer neuen Versuchsreihe
gewann ein derartiges Mausegehirnvirus von der 140. Passage an zu-
nehmende pathogene Eigenschaften. Mit steigender Passagezahl starb
ein immer hoherer Prozentsatz innerhalb von 2—7 Tagen. Trotz der
offenbaren Anpassung des MKS.-Virus an den Miuseorganismus waren
keine typischen Erscheinungen der MKS. vorhanden, auch vermochten
die intracerebral infizierten Miuse andere niemals durch Kontakt anzu-
stecken. Die Nagelschen Versuchsreihen wurden mit der 324. Passage
von Hofmann iibernommen und fortgefithrt, umn weitere Beobachtungen
anzustellen. Nach Hofmann liegt ein wohlcharakterisiertes klinisches
Bild vor:

24— 43 Stunden nach der intracerebralen Infektion treten die ersten Krank-
heitserscheinungen auf. Die Mause laufen nicht mehr munter im Kafig umber.
ihr Fell ist leicht gestriubt und die FreBlust vermindert. Weitere 24 Stunden
spiter kauern die Tiere meist in einer Ecke zusammen, jetzt mit deutlich gestraubtem
Haarkleid und stark gekritmmtem Riicken. In diesem Stadium treten die ersten
Todesfalle ein. 5—6 Tage nach der Infektion kommt es zur Ausbildung von Lah-
mungen der Hinterextremititen. Die Miuse zeigen einen taumelnden Gang, die
Hinterextremititen sind nach hinten gestreckt und gelihmt, wihrend die Vorder-
extremititen frei beweglich bleiben. Bei ménnlichen Tieren kommt es zum Penis-
vorfall. Im weiteren Verlauf der Erkrankung schreitet der kérperliche Verfall
schnell vorwirts. Die Miuse magern stark ab, so daB der Hinterleib vollkommen
zusammenfillt, véllig bewegungslos wird und die Tiere sich nur noch miihsam
mit den Vorderbeinen forthewegen kénnen. Die Atmung ist angestrengt und stark
beschleunigt. Kurze Zeit nach diesern Stadium kommt es mit Sicherheit zum
todlichen Ausgang. Spontan auftretende Krampfe kénnen nicht beobachtet werden.
auch koénnen solche nicht kiinstlich ausgeldst werden, wie dieses bei der Chorio-
meningitis der Fall ist. — Die Mortalitit betragt praktisch 100% der erkrankten
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Tiere. Nur sehr vereinzelt erholen sich intracerebral infizierte Mause ganz langsam,
zeigen dann aber nie mehr die urspriingliche Lebhaftigkeit. Mit dem Ansteigen der
Zahl der Passagen hat sich der Krankheitsverlauf schlieBlich bedeutend verkiirzt.
Von der 4$00. Passage ab treten die Lihmungen bereits nach 40 Stunden auf und
die Tiere sterben innerhalb weiterer 12 Stunden zu 100%. Ungefihr von der
600. Passage an sterben die Mause bereits 24 Stunden nach der Infektion. Die
Lihmungen feblen dann oder sind nur angedeutet.

Aus der Beschreibung des klinischen Bildes ist wohl unschwer zu ent-
nehmen. dafl auBler unspezifischen Krankheitszeichen in erster Linie
eine Erkrankung des Zentralnervensystems vorliegt. Unter Beriick-
sichtigung ihrer weiteren Versuchsergebnisse zeigen Nagel und Hofmann,
dafi der Riemser Meerschweinchenstandardstamm Typ B neurotrope
Eigenschaften angenommen hat. Die Gesamtuntersuchungen lassen
deutlich erkennen, daB eine besondere Pathogenitit fiir die Maus besteht
und dall wir es mit einem neuartigen murinen Stamm der MKS. zu tun
haben. Wahrend die von Nagel und Hofmann beschriebene Neurotropie
durch Rickiibertragungs- und Neutralisationsversuche mit der urgpriing-
lTichen Form des MKS.-Virus wieder identifiziert werden konnte, steht
pathologisch-histologisch die Beweisfihrung fiir eine selbstindige Er-
krankung des Gehirns sowie fiir die Beziehungen zur MKS. und fir die
vollige Unabhangigkeit der Erscheinungen von anderen Encephalitiden
noch aus. Ks kann durch die mikroskopische Untersuchung dargelegt
werden. daBl die Verinderungen am Zentralnervensystem einheitlicher
Nutur sind. auf eine direkte Viruseinwirkung zurtickzufiihren und nieht
etwa im Sinne der Aktivierungshypothese zu deuten sind. Es ist fiir die
MKR. deshalb eine =0 klare Entscheidung moglich, weil bei dieser Seuche,
wie unten niher gezeigt wird, eine besondere leukocytire Reaktion
charakteristisch ist, die von den lymphocytiren cerebralen Gefareak-
tionen der meisten Encephalitiden erheblich abweicht. Im folgenden
werden nun die Art und Lokalisation der Verinderungen am Zentral-
nervensystem der Maus eingehend beschrieben. Kine kritische Beur-
teilunyg der Befunde erfolgt durch Vergleiche mit Parallelreaktionen an
den bei der MKS. ergriffenen Korperparenchymen.

A. Untersuchungsgang.

1. Material. Die Untersuchungen erstrecken sich auf das Zentralnervensystem
der Mause, die mit dem von Hofmann in setner Veréffentlichung niber charakteri-
sierten MKS.-Stamm intracerchral (selten subcutan, intravents und intraperi-
toneal) infiziert worden waren. Lis wurden im ganzen hei mehr als 300 Mausen das
Gehirn und das Riickenmark oder Teile dieser Organe untersucht sowie Vergleiche
mit den Verinderungen an anderen Organen (z. B. Zunge, Leber, Milz. Niere usw.)
angestellt. Die untersuchten Versuchstiere gehoren der 127.—704. Passage des
MKS.-Mausestammes an. Die mikroskopischen Priifungen erstrecken sich zugleich
auf Passagen, bei denen zu Kontrollzwecken in fortlaufender Reihe steriles. gesunden
Miusen entnommenes Gehirnmaterial nach Zusatz von Phosphatpuffer wiederum
gesunden Méausen intracerebral eingespritzt worden ist: es sind histologisch
Gebirne bis zur 31, sterilen Passage untersucht worden. Weiter ist fiir hesondere



188 K. Holz: Uber Verinderungen am Zentralnervensystem

Kontrollzwecke das Gehirn normaler, intracerebral nur mit physiologischer Koch-
salzlosung geimpfter Mause untersucht worden. SchlieBlich sind die Verhiltnisse
bei gesunden, nicht vorbehandelten Mausen von mir studiert worden. Die Tétung
der Versuchstiere erfolgte in der Regel 17—24 Stunden nach der Impfung und zwar
anfangs durch Halsschnitt nach vorausgegangener Athernarkose. Nach Bekannt-
werden der Arbeit von Habelmann wurden die Méduse zur Vermeidung von Ver-
dnderungen des Oxydasegehaltes der Leukocyten nur noch durch Dekapitation
getdtet. Der Oxydasegehalt war daraufhin hoher.

2. Technik. Auf die Untersuchungstechnik mufl aus dem Grunde kurz ein-
gegangen werden, weil neben den iiblichen Farbungen mit Thionin, Himatoxylin-
Erythrosin, Giemsalosung, Scharlachrot, Kernechtrot und neben der Chromierung
der Priaparate fir die Weigertfarbung ausgiebig von der Oxydasereaktion nach
Winkler-Schultze (Indophenolblaureaktion) unter besonderen Versuchsbedingungen
(zebrauch gemacht worden ist: Bei den Oxydaseprdparaten ist wegen des meist
nicht hohen Leukocytengehaltes der Schnitte eine Schnittdicke von 50 g gewiihlt
worden. Das gleiche gilt fiir die Schnitte, an denen die Peroxydasereaktion nach
Moschkowski ausgefithrt worden ist. In einigen Fillen ist wegen der feinen Dis-
persion der Oxydasegranula und wegen der besseren Uhersicht die Reaktion nicht
am Schnitt, sondern am ganzen Stiick (Gehirnscheibe, Teil eines Rilckenmarkes)
versuchsweise ausgefithrt worden. Zur qualitativen und quantitativen Liquor-
untersuchung habe ich mich feinster, selbsthergestellter (lascapillaren bedient,
mit denen nach einiger Ubung Liquor sowohl aus dem Gehirn (durch suboccipitale
zisternale Punktion) als auch aus dem Wirbelkanal der Miuse gewonnen werden
kann. Der Liquor ist unmittelbar nach dem Tode entnommen worden.

B. Verinderungen am Zentralnervensystem der mit demn MKS.-Virus
intracerebral ceimpften Miuse.
Makroskopische Untersuchung.

1. Grofhirn und Klesnhirn. Die dullere Besichtigung dieser Abschnitte
fihrt mit Ausnahme des Iinpfeinstiches in Form eines stecknadelspitz-
grollen dunkel- oder grauroten Punktes im vorderen Drittel der linken
Hemisphare nahe der Mantelkante nicht immer zu regelmafig und sicher
wahrnehmbaren Veranderungen. Beim vorsichtigen Abheben des Schédel-
daches fillt eine sehr feuchte Beschaffenheit der Gehirnoberfliche auf,
die indessen unterschiedlich und durchaus nicht regelméaBig ist und oft
wegen der schnell einsetzenden Austrocknung der Oberfliche bald ver-
schwindet. Auch die Gehirnmasse selbst ist stdrker durchfeuchtet.
Beim Herausnehmen des Gehirnes erweist sich die Zisterne meist mit
ziemlich klaver, nichteitriger Flissigkeit gefiillt. Eine Zeichnung oder
stirkere Fiillung der pialen GefiBbahnen kann ausgeprigt sein, mit-
unter fehlt sie aber auch. Die sachgemille Herausnahme des Gehirnes
bereitet kurz nach der Totung der Miuse ungleichviel weniger Schwierig-
keiten, als wenn man nach dem Tode einige Zeit verstreichen lalit. Das
Gehirn quillt nach einiger Zeit in seinem eigenen, in der Regel reichlich
vorhandenen Liquor und erweist sich dann als wenig widerstandsféhig.
Diese Tatsache ist auch fiir die Herausnahme des Rickenmarkes von
Wichtigkeit.
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2. Liquor. Obwohl in einigen Fillen eine recht bedeutende Liquor-
vermehrung vorliegt, stofit der sichere Nachweis hierfiir auf Schwierig-
keiten. Eine zuverlissige Feststellung der Vermehrung gegeniiber der
Norm [aBt sich entweder nur im Leben oder unmittelbar nach dem Tode
treffen. Schon innerhalh weniger Minuten nach dem Exitus wird ein
Teil der Flissigkeit resorbiert. Zur Ligquorgewinnung ist nach meinen
Erfahrungen die zisternale Suboccipitalpunktion mittels selbstgefertigter
Haarcapillaren der Ventrikelpunktion vorzuziehen. Um den Liquor
ervthrocytenfrei zu gewinnen, empfiehlt sich nicht der Einstich in die
Medianlinie, sondern cine mehr seitlich davon ausgefiihrte Punktion.
Nach einiger Ubung 1a8t sich bei den Miusen auf dem Hohepunkt der
Frkrankung an Menge der Inhalt einer bis zu 205 mm langen, fein-
kalibrierten Haarcapillare? gewinnen. Der Durchschnittswert betrigt
7+.6 mm, wahrend bei normalen Miusen und bei Verwendung gleicher
Capillaren nur bis zu 20mm Capillarlinge (durchschnittlich 6,8 mm)
gewonnen werden kann. Bei dem mit sterilem Gehirnmaterial gespritzten
Miusen konnte an Menge durchschnittlich 57 mm Capillarlinge gemessen
werden. Nofern man den Liquor ohne Beimengung von Blut gewinnt,
ist er bei den mit demn MKS.-Virusstamm infizierten Miusen von wein-
gelber, selten rotlichgelber Farbe und von ziemlich klarer, vor allem
wichteitriger Beschaffenheit. TFlocken kinnen als Beimengungen nicht
festgestellt werden. In seiner Gesamtbeschaffenheit ist der Liquor am
besten mit einer rein gewonnenen MKS.-Meerschweinchenblasenlymphe
vergleichbar,

3. Riickenmark. Das Rickenmark laBt in der Regel sinnfillige Ver-
anderungen vermissen. Lediglich die weiche Riickenmarkshaut weist
mitunter eine mit bloBem Auge deutlicher erkennbare Zeichnung des
feinen Gefifinetzes auf (iiber die makroskopische Darstellung der Gefdl3-
bahnen mittels der Oxydasereaktion s. unten). Aut Querschnitten lussen
sich mit bloBem Auge keine.Verinderungen feststellen.

Mikroskopische Untersuchung.

Die Tatsache, daB die Krankheitsdauer bei den mit dem MKS.-
Virusstamm intracerebral infizierten Méusen nur kurz ist (in der Regel
17 Stunden?) fithrt zu der Vermutung, daB stirkere entziindliche zellige
Reaktionserscheinungen, wie wir sie von anderen Virusencephalitiden
her kennen, in so kurzer Zeit wohl kaum zustande kommen konnen. Die
mikroskopische Untersachung bestatigt diese Annahme bis zu einem
gewissen Grade. Da der klinische Verlauf auf eine Entziindung des

! Die Haarcapillaren gestatten nur Vergleiche. Ahsolute Mengenangaben sind
in den Zahlenwerten nicht enthalten. :

* Hofmann hat beil niedrigeren Passagen noch eine lingere Krankheitsdauer
angegeben. Mit dem Steigen der Passagen verkiirzen sich die Inkubationszeiten
und die Krankheitsdauer.
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Zentralnervensystems hinweist, ist im Hinblick auf die kurze Krankheits-
dauer gerade dem Auftreten von entziindlichen Erscheinungen in beson-
derem Mafle Beachtung geschenkt worden. Weil Entziindungsprozesse
in erster Linie an den GefiBBapparat gebunden zu sein pflegen, beginne
ich mit den Gefillverinderungen.

Gefiflupparat. Vorausgeschickt seien einige Bemerkungen iiher die Renktionen
am CGefaBapparat bei intracerebraler Injektion nichtinfektidsen, also blanden
Gehirnmaterials. Zu diesem Zweck wurden normale Méausegehirne mit Phosphat-
puffer py 7.6 verrieben und 0,02 cem der blanden Gehirnsuspension intracerehral
ins vordere Drittel meist der linken Hemisphire verimpft. Das Material gelangt
dabel wie bei allen intracerebralen Injektionen unserer Versuche oft in den Seiten-
ventrikel. ks kommt bei Verimpfung blanden Gehirnmaterials regelmiaig zu einer
lokalen Reaktion, die in einem im Impfherd zentral gelegenen Blutextravasat
besteht; dieses wird in seiner Peripherie von einer mehr oder weniger breiten Zonc
Ortlichen Gewebezerfalls umschlossen. Was innerhalb des so veranderten Gebietes
an Entziindungszellen angetvoffen wird, ist an Zahl nicht bedeutend. Es finden
sich vereinzelt regellos verstreute emigrierte Leukoevten und Plasmazellen. Auf
Frontalsehnitten der Hemisphiren ergeben vorwiegend der Impfherd und die seit-
lichen Adergeflechte eine positive Oxyvdasercaktion, wihrend die Nachbarschaft
vou einer gewissen Grenze an meist frei bleibt oder nur eine schr sparliche Rand-
stindigkeit der Leukocyten innerhalb der GefaBe aufweist. Vereinzelt finden sich
im Randbezirk des Impfherdes kleine Nester stibchenformiger Glia. Die Gefdlle
und die Leptomeninx der unmittelbaren Nachbarschaft wie auch entfernt gelegenc
herdférmige Gebiete (bel Impfung nahe der Mantelkante sind auch Verinderangen
an der Gehirnbasis méglich ) konnen mit Rundzellen infiltriert sein. Die Verteilung
ist aber véllig regellos, eine strenge Lokalisation findet sich nicht. Ganglienzell-
untergang (nur herdformig) habe ich auch an Stellen nachweisen kénnen, die nach
ihrer Lage nicht mehr zum eigentlichen Impfreaktionsherd gerechnet werden kénnen.
Frscheinungen, die pathologisch-histologisch in ihrer Gesamtheit als Tnce phalitis
gedeutet werden konnten, fehlen. Es lalit sich demnach folgende Regel aufstellen:
Blande Miusegehirnaufschwemmungen verursachen nur eine lokale Reaktion, die
im wesentlichen auf den hinpfherd selbst beschrankt bleibt. Auch zahlreiche
Passagen blanden Miusegehirns haben jedesmal wieder dieselbe lokale Reaktion
erzeugt. Demnach kann in der sterilen Versuchsreihe eine gelegentliche Rundzell-
infiltration nicht in der Weise gedeutet werden, dafl in ihr der Anfang und zugleich
der sichtbare Ausdruck fiir einen zunichst nur Iokal hleibenden encephalitischen
Prozefl3 gesehen wird. Gegen diese Theorie spricht vor allem das ausgezeichnete
Wohlbefinden der Versuchsmiuse. Bei den mit physiologischer Kochsalzlésung
intracerebral geimpften Kontrolltieren habe ich gleichfalls nur lokale Reaktions-
herde nachweisen koénnen.

Ein Teil der mit dem MKS.-Virusstamm infizierten Gehirne lafit
vasculire Rundzellinfiltrationen und zuweilen Erscheinungen von lympho-
cvtarer Meningitis erkennen, doch ist dem Befund keine weitere Bedeu-
tung beizumessen, weil solche Erscheinungen bereits oben bei umseren
mit blandem Material infizierten (Gehirnen verzeichnet und gleichfalls regel-
lose Verteilungen festzustellen sind. In zahlreichen Gehirnen werden aufler-
dem vasculire oder perivasculire LymphocytengefaBinfiltrate vermilt.

Bei sorgfaltiger Durchmusterung der Schnitte filit ein regelmidBig
wiederkehrender, zunichst jedoch nicht sehr in Erscheinung tretender
Befund auf, der fiic die Beurteilung des encephalitischen Prozesses ent-
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scheidend ist. In gewohnlichen Ubersichtspriparaten lassen sich am
intra- sowie extracerebralen GefaBapparat selbst und auch an dem
zwischen den GefiBbahnen liegenden Parenchyvim besoundere Erschei-
nungen, wie Zellansammlungen, in der Regel mit Sicherheit nicht fext-
stellen. Betrachtet man aber die GefiBlbahnen bei ImmersionsvergroBe-
rung genauer, dann fillt an Arterien, Venen und Capillaren auf, dafl in
den Gefifllumina ¢in hoherer Gehalt an polymorphkernigen Leukoeyten
vorhanden ist als der norinalen Blutzusammensetzung entspricht. Viel-
fach liegen die Leukocyten nicht frei im Lumen, sondern sind wie Endo-
thelien der Wandung eng angelagert. Der Kern der Zellen ist meist
deutlich segmentiert und entspricht dem charakteristischen Bild poly-
morphkerniger Leukocyten. Derartige Zellformen lassen sich manchmal
innerhalb der GefiBwandung, sehr oft in den Lymphraumen und sogar
frei im Parenchym finden; hier liegen sie entweder allein oder zu Gruppen
regellos geordnet. Es handelt sich um typische Wanderzellen. An
manchen Stellen erkennt man, dall die Leukoeyten entweder geschédigt
oder im Zerfall begriffen sind. Die Capillaren der betroffenen Gebiete
lassen vielfach das Bild der Endothelschwellung erkennen; auch an
Arterien und Venen wird diese Krscheinung beobachtet.

Da das Auffinden der Leukocyten in gewohnlichen Schnittpraparaten
{besonders Paraffinschnitten) so sparlich ist, dafl ein Zusammenhang mit
Entziindungsprozessen nicht immer glaubwiirdig erscheint, habe ich den
Nachwels hierfiir so gestaltet, dall an 30 u dicken Gefrierschnitten die
Oxyvdasereaktion nach Winkler-Schullze (Indophenolblaureaktion) an-
gestellt wird. Eine Kontrastfirbung empfiehlt sich dabei nicht. Zum
Vergleich sind Kontrollpriparate von normalen Gehirnen gefertigt
worrden. Aus der Gegeniiberstellung ergibt sich, daf bei den intracerebral
mit dem Virus der MKS. infizierten Mdusen eine Ansammlung und Enii-
gration von polymorphkernigen Leukocyten stattfindet. Diese Erscheinung
pflegt unter regelmiBiger, meist symmetrischer, scharf gezeichneter
Firbung der Schnitte sogar makroskopisch bei Anwendung der Oxydase-
reaktion erkennbar zu sein, wahrend bei den Kontrollen nicht einimal
mikroskopisch eine Tinktion nachgewiesen werden kann. Was die Genese
des Entziindungsprozesses anbetrifft, so kommt es nach unseren Beob-
achtungen anfangs zur Leukostase und Randstindigkeit der Zellen
innerhalb des Gefiilirohres (s. Abb. 1). Die Leukocyten weisen bizarre
Formen auf und zeigen zunichst mehr feinkornige Granula (s. Abb. 1).
Sie liegen in groBeren Gefalien auch in dem Virchow-Robinschen Lymph-
raum und {berschreiten diese Grenze anfangs nicht. Nachbargebiete,
vor allem Capillargebiete, kinnen vollig frei von oxydasepositiven Zellen
sein (s. Abb. 1). In stark erweiterten Lymphriumen nehmen die Leuko-
eyten Rugelgestals an. Die Oxydasegranula erscheinen dabei klumpen-
artig; man beachte in Abb.1 die Infiltration der Leptomeninx. Beim

tol}

weiteren Fortschreiten des Prozesses emigricren die Leukocyten in
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Abb. 1. Rindengebiet. Infiltrationen der Leptomeninx mit oxydascpositiven Zellen. Die

scokreeht abzweigende GefiBbahn JiBt vorwiegend wandstindige Leukocyten erkennen.

Das Capillargebiet ist frel von Verinderungen. 138,41, 633, Passage. Indophenolblau-
reaktion 50 4. Zei: Apochrom. 20, Howm. I1 (12), Ausz. 76. Vergr. 108 5 1.

.

Abb. 2. Hirnstamm. Oxydasepositive Zellinfiltrate der groficren GefiilBbahnen. Auch (das
Capillargebict st ergriffen. Die biologische Grenzscheide zwischen cigentlichern  Gehitri-
gewebe cktodermaler Herkunt nnd mesenchymal-mesodermalem Gewebe wird im Gegen-
satz zu Ahh. 1 nicht respektiert. Vereinzelt finden sich feinste Diapedesisblutungen im
Parenchym (pflegt sonst nicht die Regel zu sein). 140741, 633. Passage. Indophenolblau-
reaktion 30 w. ZeiB: Apochrom. 10, Hom. IT (13), Ausz. 83. Vergr. 63 : 1.

geringer, schliefllich in betrdchtlicher Zahl (5. Abb. 2} und werden nun
anch jenseits der adventitiellen Lyvmphriume sowie frei im (Gehirn-
gewebe liegend gefunden. Iin allgemeinen werden auch bei stérkerer
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Emigration keine erheblichen Zellmintel in Form vasenlirer und peri-
vasculdrer Infiltrate gefunden, wie wir dies sonst bei anderen lympho-
cytiiren Virusencephalitiden finden. Die perivascularen Lymphrinme
sind durch reichlich vorhandene Lymphe gedehnt. DaB es sich um
intravitale Odembildung handelt, beweisen die in dewmn Lymphergull vor-
handenen polymorphkernigen Leukocyten. Nur verhiltnismiBig selten
habe ich intravitale Blutaustritte, also himorrhagische Bezirke, gefunden.
Fibrinoide Gefillverinderungen oder hyaline Wandverquellungen sowie
Thrombosen habe ich nicht nachweisen konnen. Ausnahmsweise liegen
die Leukoeyten herdformig so eng gelagert, dall sie in 50 u-Schnitten
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Abb. 3. Herdformige regellose Inkrustationserscheinungen im Thainmus in der Niihe des
LIL. Ventrikels einer immenen Maus. 8 Wachen pd. 1641, Thivnin, Zeil: Apochrom. 20,
Hom. I1. Vergr. etwa 108 ;0 1.

als Iinzelbestandteile nicht mehr erkennbar sind und formliche Klumpen
oder car Kleckse bilden.

In Anbetracht der besonderen Schnittdicke von 50 g sel erwihnt,
daBl bei Anwendung der Oxydasereaktion etwa dasselbe Bild sichtbar
sein kann, wie wir es bei anderen Virusencephalitiden bei den {iblichen
Tinktionen diinnerer Schnitte zu sehen gewohnt «ind. Zwischen diesen
scheinbar optisch tibereinstimmenden Erscheinungsbildern wirkliche Be.
ziehungen suchen zu wollen, wire vollig abwegig. Mit der massiven
Darstellung der Gefallinfiltrate habe ich lediglich eine fiir jedermann
deutliche Sichtbarmachung des Entzimdungsprozesses angestrebt.

Bei Mausen, die die intracercbrale Infektion ausnahmsweise iiber-
stehen und im Anschlull daran immun zu sein pflegen, lassen sich
bisweilen neben Gliazellvermehrung pscudokalkartige Inkrustations-
erscheinungen von den gleichen abenteuerlichen Formen nachweisen
(5. Abb. 3), wie wir dies von intracerebralen Verkalkungsprozessen der

Virchows Archiv, Bd. 309, 13
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Gefifle in Zentren des extrapyramidalmotorischen Systems her kennen.
Der in Abb. 3 dargestellte Herd wurde in der Nihe des 3. Ventrikels im
Thalamus festgestellt.

Weiche Hirn- und Riickenmarkshaut. Die leukocytire Infiltration der
Leptomeninx mit vorwiegend Polymorphkernigen mit oder ohne Bei-
mengung von Lymphocyten rechnet zu den regelmaflig anzutretfenden
Verinderungen (s. Abb. 4). Die Subarachnoidealrdume sind besonders
an der Gehirnbasis starker mit Fhissigkeit gefiillt und haben auch hier

o

Abb. b Frontalschnoite durell Rinde, Ammoushorn und Thalamus. Positive Indephenol-

blaurcaktion in der Leptomeninx (o), in der kurvenférmig angeordneten Ganglienzellreihe

des Ammonshornes (U (bilateral symmetrisch), im seitlichen (¢) und mittleren (d) Ader-

geflecht, Die Rinde zeigt eine positive Reaktion im Bereich der groSen Pyramidenzellen

{zwischen « und »). 4241, Indophenolblanrcaktion 50 g0 Winkel-Zei3: Mikroluminar.
Lupcnveryr. ctwa I8 @ 1.

den stirksten Zellreichtum. Wie an der Gehirnbasis so nimint man anch
an der Medulla oblongata und am Kleinhirnwurm am deutlichsten das
Vorliegen einer Lepiomeningitis wahr. Eine Encephalitis ventricularis kann
dabei jedoch nicht nachgewiesen werden. Uber Infiltrationen der weichen
Rickenmarkshaut berichte ich unten.

Adergeflechte. Die seitlichen Adergeflechte der Ventrikel sowie der
Plexnus chorioideus ventriculi tertii (s. Abb. 4) und die Plexus chorioidel
rhombencephali (s. Abb. 3) pflegen in der Regel einen betrichtlichen
Reichtum an Leukoevten aufzuweisen (s. jedoch die Adergetlechtsver-
dnderungen der sterilen Gehirnpassagen). Auch tlibermiBig starke Infil-
trationen der seitlichen Adergeflechte werden beobachtet. Mitunter
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fehlen aber im Plexus chorioideus ventriculi tertii und im mittleren Ab-
schnitr des Rautenhirngeflechtes jegliche Verdnderungen. Eine Korre-
Tation der Schwere der Adergeflechtveranderungen zu den Erscheinungen
an der Leptomeninx ist nicht immer nachweisbar. An Plexusepithelien
habe ich Verinderungen nicht nachweisen kénnen.

Liquor. Das erkrankte Zentralnervensystem der infizierten Maus
weist trotz der starken Liguorvermehrung (s, oben) nicht solche Mengen
auf. dafl sich eine Bestimmung der im Liguor vorhandenen Zellzahl

Abdn 5. Rboembeneephalon, Positive Indopheuolbliurcaktion im seitlichen (o) und nite-
leren ) Abschnitt des Plexns chwovioideus vhombencephali.,  Die nithere Umgebunge des
IV, Ventrikels zeige im Bereich des Plexus medianus schwichere Leukoceyteninfiltrationen.
151 41 636, Passage, [udophenolblanreaktion 50 g0 Winkel-Zeil: Mikroluminar.
Lupenverge. 17: 1.

mittels der beim Menschen (iblichen Untersuchungsmethoden vornebmen
liee. Bs konnten von mir lediglich gualitative Untersnchungen durch-
geflihrt werden.

Bei den mit dem MKS.-Virusstamm infizierten Mdusen werden in
Liyuorausstrichen (der Liquor ist zweckmdBiy nicht auszustreichen,
sondern n dickerer Schicht auf dem Objekttrager zu trocknen) neben
groflen. runden oder ovoiden, protoplasmareichen Zellen mit sehr kleinem
Kern und Lymphoceyvten in der Hauptsache polvmorphkernige Leuko-
evten gefunden. Die Differenzierunz des Zellbildes hat bis zu 82%
polymorphkernige Leukocyten ergeben, doch ist der Prozentgehalt
dieser Zellart je nach der Menge der erwihnten groflen, runden Zell-
art stark wechselnd. Zu beachten ist ferner, dall bel intracerebraler
Kontrollinfektion von aunfzeschwemmtem blandem Material der Gehalt

13*
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an Polynukleiiven bis auf 25% der im Ligquor vorhandenen Zellen steigen
kann, und daB einfache Reize, z. B. mehrmaliges Einstechen einer stevilen
Nadel in die Zisterne 24 Stunden nach diesem Eingriff schon eine gering-
gradige Liquorvermehrung zur Folge hat.

Bei den mit dein MKS.-Virus infizierten Mausen sind die Reaktionen
nach Nonne und Pandy stark positiv (die Ausfallung setzt sofort ein und
braucht nicht erst abgewartet zu werden. Liquor gesunder Miuse zeigt
cine negative Reaktion, sofern die gewonnene Cerebrospinaltliissigkeit
freit von Blutbestandteilen ist.

cutziindliche Erscheinungen (Zellanhimfungen) am  GefaBapparat, Durch Ganglienzell-

antergange bedingte Aufbellunesherde bestehen bei Ziffo 1 in der Rinde und bei Ziff, 2

dex Bildes i Ammonshorn. Mans subcufan infiziert, 6 Tage p. i getotet, 8,41, Thionin,
Winkel-Zeil: Mikroluminar., Lupenvergr. 30 @ 1.

Ganglienzellen. Wie schwicrig die sichere Feststellung und Beurteilung
feinerer Verdnderungen an den nervosen Elemeuten ist, ist allgemein
bekannt. Ich weise bel unseren Versuchen auf die besondere Schwierig-
keit hin, das winzige Zentralnervensystem einer Maus obne Schrump-
fungen so zu fixieren, dall in jedem Abschnitt wirklich zuverlissige Riick-
schliisse auf die Art und den Grad der Ganglienzellverinderungen moglich
sind. Auch wenn die technische Bearbeitung, wie ich glaube, den not-
wendigen Anforderungen entspricht, méchte ich dennoch auf die Wieder-
gabe meiner Beobachtungen zum Teil verzichten. Ich bin der Uberzeu-
gung. dafl beim Studium rein degenerativer Ganglienzellverinderungen
an Mausegehirnen leicht Artefakte zu einer falschen oder fehlerhaften
Beurteilung fithren konnen.
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In einigen Fdillen hat im Ammonshorn und in der Rinde ein stiickerer
gruppenweiser Ganglienzelluntergang vorgelegen (s. Abb. 6, Zitf. 1 u. 2).
Es erweisen sich vorwicgend dic grofien pyramidenférmigen Ganglien-
zellen veriindert nnd aufgeldst; in Abb. 6, Ziff. 2 ist die Ganglienzellreihe
undeutlich gezeichnet und etwus aufgehellt, wihrend sie im Photogramm
sonst tiefschwarz erscheint. Als Ursache hieefiir ist eine stellenwelse voll-
stindige oder teilweise Lyse von Ganglienzellen ermittelt worden. Der
Zelltod erfolgt jedoch nicht priméar, sondern wird durch einen vom Gefial-
apparat ausgehenden stivkeren exsudativen Prozefl bedingt, an dem
neben dem Austritt von Lymphe eine Ausschwemmung von polymorph-
kernigen Leukoeyten beteiligt ist. Die Lyse der Ganglienzelleiber ist
durch die zum Teil hevdformigen Anhiufungen polyvmorphkerniger
Zellen gentigend als intravitaler Prozel gekennzeichnet. Beachtenswert
ist. dafl selbst bei stiarkerer, zur sichtbaren Gewebserweichung fithrenden
Exsudation niemals ein Zustand crreicht wird, der vom pathologisch-
histologischen Standpunkt aus als eitriger EntziindungsprozeBB an-
gesprochen werden kénnte. Hierfiir geben auch unsere bakterioskopischen
und bakteriologischen Untersuchungen in keiner Weise Anhaltspunkte.

Als haufige und in der Beurteiluny sicher zu erfassende Erscheinung
im Zentralnervensystem der infizierten Miuse pflegt cine besonderc
Form der Neuronophagic zu sein. Es wird beobachtet. dall polymorph-
kernige Leukoceyvten sich in unmittelbare Nihe der Ganglienzellen (auf
dem Wege der perivasculiren Riéume ?) begeben (s. Abb. 7. Ziff. 1-—5).
Ob dabei die Wanderung aktiv oder passiv mit dem Lymphstrom vor
sich geht, Ii6t sich an Hand der mikroskopischen Schnitte nicht sicher
entscheiden. Meist lassen die von Leukocyten aufgesuchten Ganglien-
zellen Kern- und Cytoplasmaverdnderungen erkennen (s. jedoch obeun
die Nitze ber die Beurteilung degenerativer Prozesse). Man findet die
Polymorphkernigen auch auflerhalb der pericelluliren Riume anscheinend
vanz frei in der Nachbarschaft von Ganglienzellen (s. Abb. 7, Ziff. 6),
doch kann es sich hierbei auch um Kuppenschnitte handeln. Manchmal
fithren formliche StraBen von polynukledren Zellelementen durch die
Ganglienzellreihe (s. Abb. 7, Ziff. 7). Hierbei kommt es massenweise
zum vollstdndigen Untergang von Ganglienzellen. SchlieBlich finden
sich in schwer heimgesuchten Gebisten stellenweise keine Ganglienzellen
mehr, sondern nur noch kleinere oder groBere Haufen von polymorph-
kernigen Leukocvten (s. Abb. 7, Ziff. 8 u.9). Aus dem teilweisen oder
vollstandigen Verschwinden von Ganglienzellen und den an ihrer Stelle
gefundenen Leukocytenhaufen geht hervor, dafl die Polymorphkernigen
sich in den infizierten Gehirnen genau so als Neuronophagen betétigen
wie dies von den Gliazellen her bekannt ist. Die durch das MKS.-Virus
hervorgerufenen Ganglienzellverinderungen bestehen demnach in leuko-
cytdrer Neuronophagie, wihrend doch bei den meisten Virus-Encephali-
tiden eine glidse Neuronophagie nachweisbar zu sein pflegt. In sehr
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schwer geschidigten Partien konnen zahlreiche grobere oder staub-
formige Kernfragmente auftreten, die sowohl von den Neuronophagen

Abb, 7. Verschicdene Stadien der Jeukoeytiiren Neuronophagie.  Ziff 150 einzelne

Lenkocyten in unmittelbarer Nachbarschaft von  Ganglienzellen.  Ziff. 6 freilicgender

Leukooyt (Kuppensehnite 2). Ziff. 7: Einbrueh der Leukoeyvten anf breiter Sera8e in die

von oben nach unten verlaufende Guugelicnzellreibie, Ziff. 8- 8: fretlicgende Leukoeyten-

haufen an Stelle untergegangener Ganclivazellen (letztere jm Bilde entweder iiberhaupt

nicht oder nur als Schatten erkennbar). Thinnin, Zei8: Apochrowm, 20 und 1:12 homog.
Ol-Imm. Hom. I1.

sclbst als auch von Ganglien- und Gliazellen stammen. Derartige mikro-
skopische Bilder, wie sie haufiger im Lobus piriformis gefunden werden,
erscheinen schmutzig gefirbt oder nnrein und lassen anBerdem erkennen,
dafi das Gewebe stark durchsaftet ist. Pathogenetisch scheinen bei
schwerer Affektion des Zentralnervensystems Uberginge von Exsudation
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und leukoeytirer Neuronophagie zu der oben beschriebenen, in der Rinde

und im Ammonshorn manchmal nachzuweisenden

zu bestehen.

Im Riickenmark kommt
es bei stirkerer Exsuda-
tion gelegentlich zu leuko-
evtirer  Umklammerung
vonGanglienzellen. Abb. 8,
Ziff. 1 zeigt schattenartig
in Erscheinung tretende
Leukoeyten um die mit
Ziffer 3 bezeichnete Gan-
glienzelle in der Commis-
sura grisea ventralis, wih-
rend bei Ziffer 2 ein dich-
ter Leukocytenhanfen auf
cchte leukocytire Neuro-
nophagie schliefen 1406t.
In Ziffer 4+ der uleichen
Abbildung ist eine voll-
standige Kern- und Proto-
plazmalvse  einer  grollen
Ganglienzelle  des  einen
Ventralhornes dargestellt.

€. Beurteilung

der Yerindernneen,

Unter Berlicksichti-
guny der Tatsache, dal
am Rickenmark die glei-
chen entztindlichen  Er-
scheinungen wie am Ge-
bhirn  gefunden werden,
liegt pathologisch-histolo-
gisch das Bild einer (ie-
hirnriickenmarkentziin-
dung vor. Der Charakter
dieser ist einheitlich. Es
handelt sich um einen
durch das Auftreten von

sewehserweichune

L&

Abb.Sa u. be Ritckenmark., fn Bilde oben: Zentreal-
karal und grauve Koemmissur. Ziff. 1: lenkoeytire (im
Bilde schattenartir) Umklammerung ciner Ganglien-
zelle (Ziff. 3). Ziff. 2: echte leukoceytiire Neuwvonophagie.
T Bilde wunfens Ventralhorn., Deceneration einer
Veutralhornganglienzelle (411, 4y, 21321841, 670.
Passage. Nissl-Thionin. ZeiB: 1.12 bomog, Ol-Imm..
fTom. IT (12}, Ausz. 76. Vergr. 56U ; 1. Apoctirom, 40,
Hom. TI (13) Ausz. 960 Vergr. 324 @ 1.

polvmorphkernigen Leukocyten hinreichend gekennzeichneten Entziin-

dungsprozefs.

Mit den exsudativenErscheinungen liuft eine erhebliche

SRchidigung von Ganglienzellen einher. Beim Untergang dieser Zell-

art betitigen sich Leukocyten als Neuronophagen.

Die Schwere des
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klinischen Bildes erkldrt sich hinreichend aus den weitausgedehnten
Entziindungsprozessen der weichen Hirnhaut, der intra- sowie extra-
cerebralen GefiBlbahnen und aus der Liquorvermehrung, die als raum-
beengender Prozefl in Gemeinschaft mit dem Ganglienzelluntergang den
schnellen und fast regelmaflig eintretenden Exitus der Versuchstiere
verursachen. In diesen seinen Folgen unterscheidet sich der cerebrale
Entziindungsproze wesentlich von den dermalen Frscheinungen der
MKS.
D. Lokalisation der Verdnderungen,

a) Gehirn. Bel der Analyse des Entziindungsprozesses ist bisher nur
iber die Gesamtausbreitung im Gehirn und Rickenmark berichtet,
dagegen noch nichts iiber die feinere Lokalisation der Verinderungen
imnerhalb des Zentralnervensvstems gesagt worden. Dies erscheint um
so mehr erforderlich, als die durch Vira hervorgerufenen Encephalo-
myelitiden in der Regel eine charakteristische Pathoklise aufweisen.
Gleichzeitig 148t sich bei den Erhebungen hieriiber feststellen, ob und
in welchem MaBe der Charakter der Viruskrankheit vom neurohisto-
logischen Standpunkt aus erkennbar geblichen ist.

Wie bei den primir neurotropen Virusencephalomyelitiden wird auch
bei der MKS.-Encephalitis der Maus ein an Ausdehnung beachtlicher
EntziindungsprozeB im Rhinencephalon angetroffen. Auffillive Erschei-
nungen finden sich im Butbus olfactorius, Trigonum olfactorium, Lobus
piviformis und Ammonshorn. Im Bulbus olfactorius finden sich ab-
gesehen von einer regelmifig vorhandenen Meningitis in einiger Ent-
fernung vom Ependym des Ventriculus bulbi olfactorii manchmal (nicht
immer) Infiltrate von Leukocyten sowohl frei im Gewebe als auch im
Zusammenhang mit Gefilbahnen (3. Abb. 9). Das {iber dem nuchalen
Ende des Ventriculi bulbi gelegene Marklager sowie die dazugehorige
Rindenschicht des Stirnbirns pflegen keine oder nur geringgradige Ver-
anderungen aufzuweisen (s. Abh. 9). Dieser Unterschied kann auf
Frontalschunitten schon makroskopisch auffallen. Das Trigonum pflegt
mifige Infiltrationen mit Polynukledren aufzuweisen. Anders der Lobus
piriformis: Er gehort zusammen mit dem Ammonshorn (3. Abb. 4) zu
den Gebieten, die am regelmiBigsten und im Vergleich zu anderen Teilen
wohl am stirksten ergriffen sind.

Die Verinderungen geben vielfach dem mikroskopischen Préparat
bei gewshnlicher Betrachtung oder LupenvergroBerung eine sehr scharf-
randige (Ammonshorn), zierliche und ungemein deutliche, bilateral
symmetrische (s. Abb. 4) Zeichnung, falls am Schnitt die Oxydase-
reaktion gemacht wird. Der Effekt ist auch dann derselbe, wenn man
von Yersuchsmiusen ausgeht, die subcutan, intraperitoneal oder intra-
vends mit dem MKS.-Stamm infiziert worden sind. Die Pathoklise des
MEKS.-Virus ist demnach im Rhinencephalon vorherrschend. Diese
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Feststellung erscheint mir von Bedeutung, weil unsere Versuchsanord-
nuny eine rhinogene Infektion ausschliefit, gewohnlich aber beim Vor-
liegen starkerer entziindlicher Erscheinungen im Riechhirn auf eine
rhinogene Infektion geschlossen wird, Wahrend vom Zwischenhirm der
Thalamus keine regelmiBigen Verdanderungen aufweist, ptlegt im Mittel-
hirn um so recelmifliger das zentrale Hohlengrau des Aquiduktes

“Bulbys _.q/fac"foﬁf‘uk :

Abb. 9. Frontalschnitt durch Stirnpol und Bulbus olfsctorius. Stirnpol fust ohne Verinde-

rungen. Bulbus olfactorius zeigt eine positive Oxydasercaktion im Verlauf der Gefif-

bahnen. 244/41. 675. Passage. Indophenolblaurcaktion 50 g Winkel-Zeil3: Mikroluminar.
Lupenvergr, 19 : 1.

ergriffen zu sein (s. Abb. 10). Corpora quadrigemina, Nucleus ruber und
Substantia nigra pflegen unverindert zu bleiben. Von der Basis in
Richtung auf das Hohlengrau durch die Substantia nigra und Lemniscus
medialis ziehende groBere Gefdflbahnen konnen gleichwohl eine starke
Oxvdasereaktion ergeben; die erwihnten Kerngebiete werden aber in
den EntziindungsprozeB nicht mit einbezogen. Die auf Frontalschuitten
neben dem Mittelhirn liegenden Occipitalpole zeigen einen dem Grefdl3-
verlauf entsprechende stirkere zellize Reaktion (¢. Abb.10). Von der
Gehirnrinde »ind die Occipitalpole oft am stirksten verdndert. Die Um-
gebung des vierten Ventrikels ist im allgemeinen nur schwach mit



A
Abho 1o, Mitrethirn, Aquiadukt (Miite des Hohlengrau) mit oxydascpositiven Zetlimassen
verstop{t. Hahlengran wach mit Leukoeyten intiltriert. Corpora gquadrigemina und
Substantia nigra ohne Verinderungen., Leukocytire Lieptomeningitis. Infiltration der dem
Mittelhirn anlicrenden Oceipitalpole mit oxvdasepositiven Zellen. 166.41. 654, Passage.
Induphenolblaurcaktion 30 4. Winkel-Zei: Mikrvoluminar. Lupenvergr, 158 1 1.

el

Abb. 11. Vertikalschnitt zwisehen Pons und Medwlla oblongata, Positive Oxydasereaktion
der ventrikelnahen Gebiote. 131:-341. 6538, Passage. Indophenolblaurcaktion 50 g Winkel-
ZeiB: Mikroluminar. Lupenvergr. 18 @ 1.



der mit dem Maul- und Klauenseuche-Virus infizierten Miuse. 203

Polymorphkernigen durchsetzt; ventrikelnahe Gebiete konnen wiederum
stirker ergriffen sein (s. Abb. 11). Pons nund Cerchellum sind nur in
thren ventrikelnahen Abschnitten mit Leukocyten infiltriert, wihrend
sonst der Entziimdungsprozel zuriicktritt. Die durch die Decussatio
pyramidum und Olive gelegten Schuitte bestitigen diese Erscheinung
fir die Medulla oblongata.

b) Riickenmark. Das Riuckenmark wurde bei 13 intracerebral infi-
zierten Minsen in folgenden Abschnitten untersucht: Pars cervicalis, Pars
thoracalis. Pars lumbalis einschliellich der Intumescentia lumbalis und
Pars sacralis.

AbD, 12, Ruckenmark von der Ventralseite aus gesehen (in der Mitte des Bildes verliauft
die Fissurn mediana ventralis). An dem Riickenmark ist im ganzen die Oxydasercaktion
angestellt worden. Beachte die sehiienenstrangartige, dureh den Gehalt an oxydasepositiven
Zellen bedingte Zeichoung des GefiBapparates. 167,41, 660, Passage. Indophenolblau-
reaktion. Winkel-Zei: Mikroluminar. Lupenvergr., 20 : 1 (Kpiaufnahme).

Wic am Gehirn. so sind auch am Rilckenmark die Verinderungen an
bestimmte Einrichtungen, in erster Linie an den GefiBapparat gebunden.
Die weiche Ruckenmarkshaut 1aBt fast regelmiBig eine Infiltration mit
polynukledren Entziindungszellen erkennen, wihrend der GefiBapparat
des eigentlichen Rickenmarkes diese Erscheinung nicht immer aufweist.
Der Grad der Verdnderungen kann in den einzelnen Abschnitten des
Rlickenmarkes verschieden stark ausgeprigt sein.

Die Infiltration der Rilckenmarkshaut J4Bt sich in der Weise tiber-
sichtlich darstellen, daB3 am herauspriaparierten Riickenmark in toto die
Oxydasereaktion angestellt wird. Hierdurch entsteht eine feine schienen-
strangartige blaue Zeichnung des Gefalnetzes (5. Abb. 12). Zwischen
den gezeichneten Gefillbahnen konnen diffus blaugefirbte Gebiete,
offenbar diffuse Infiltrationen mit oxydasepositiven Zellen, auftreten.

Auf Quersehnitten kann die Infiltration der weichen Riickenmarks-
haut im Cervicalabschnitt entweder fehlen oder nur schwach entwickelt
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sein, wahrend dies — von Ausnahmen abgesehen — im Lumbal- und
Sacralsegment nicht der Fall ist. Obwohl die im Riickenmark sich auf-
zweigenden Gefdllbahuen ihren Ursprung von den Gefifien der Riicken-

Abb. 13 a u. h. a Lendenmark: Lenkocytiire Infiltration
in der Commissura grisea dorsalis et veuntralis sowic
in den Ventralhdrnern. Dorsalhorner und Substauntia
gelatinosa centralis frei von Verinderungen. desgleichen
die Dorsal-, Seiten- und Ventralstringe. b Intumes-
centia lumbalis: Bilateral synunetrische Veranderunzen
in den unteren Ventralhéraern., DorsalhGrner und
Substantia gelatinosa centralis frei von Veranderungen,
desgleichen die Dorsal-, Sciten- und Ventralstrauge.
178/41. 662. Passage. Indouphenolblaurcaktion 50 p.
Winkel-ZeiB: Mikroluminar. Lupenverge. 27 0 1.

markshiille (piale CGefdl-
scheiden) erhalten, ist
nicht ohne weiteres er-
sichtlich,  warum  nicht
immer bei Infiltration der
weichen Riickenmarks-
haut ein gleichwertiger
Entziindangsproze
intramedullaren GefiBahb-
schnitt gefunden wird, ja
warum  manchmal  bel
deutlicher Leptomeningitis

am

ein intramedullirer Xnt-
ziindungsprozeld sogar

fehlen kann.

Die  intramedulldren
Erscheinungen pflegen in
den vorderen Riicken-
markssegmenten  schwi-
cher als in den hinteren,
und hier wieder in der
Intumescentia lumbalis
starker entwickelt zu sein.
Pathologisch - histologisch
liegt eine Leptomeningitis
und was die intramedul-
liren Gefillabschnitte an-
betrifft, das Bild der Poli-
omyelitis vor, weil die
leukocytiren Infiltratio-
nen sich vorwiegend in
der grauen Substanz des
Riickenmarkes finden. Der
Entztmdungsproze er-
streckt sich regelmiBig auf
ein oder beide Vorder-

und niemals anf die Hinterhorner, so dal pathologisch-histologisch das
Bild der Poliomyelitis acuta anterior vorliegt.

Auf Querschnitten des Riickenmarkes kehrt folgendes Bild ziemlich
regelmiBig wieder: Das Gebiet der Dorsalstringe (Gollscher und Burdach-
scher Strang) bleibt ebenso wie die Dorsalhorner frei von entziindlichen
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Erscheinungen. Das ¢leiche gilt auch vom Gebiet, der Seiten- uied Ventral-
striinge, doch ist hier gelegentlich dann etne Ausnahme vorhanden, wenn
di¢ genannten Abschunitte von einzelnen, mit der Pia unmittelbar zu-
sammenhingenden entziindeten, meist groBeren  GefiilBbahnen (piale
GefiaBschelden) auf eine kurze Strecke durchlaufen werden (s. iiber den
GefiBreichtum der weillen Substanz weiter unten). Auf diese Weise
kann die weifle Substanz des Gebictes zwischen Ventralhorn und Area
radicularis gelezentlich oxvdasepositive Gefillbahnen aufweisen, ohne
daf) zu diezem Abschnitt eine engere Pathoklise vorlige (. Abb. 132 an
der ventro-medialen Seite des Neitenstranggrundbiindels). Auch anders-
wo konnen in der weillen Substanz einmal solche Beobachtungen gemacht
werden.

Da der verinderte Liguor lenkoevtenhaltie ist. werden auch im
Zentralkanal oxydasepositive Zellen angetroffen. Das Ependym ist ent-
weder unverdindert oder weist einzelne  intracelluliire, nicht doppel-
brechende Lipoide auf, die auch ecine malig positive Oxvdasercaktion
geben konnen. Die Substantia ecelatinosa centralis bleibt stets frei von
Verdinderungen. Die Commissura grisea dorsalis {s. Abb, 13a) et ventralis
kann unter Umstinden einen auffallenden. sich bis an die Basis der
Dorsalhorner erstreckenden Leukocevtengehalt zeigen. Die dorsalen und
ventralen weillen Commissuren ~ind dagegen wieder frei. Die Ventral-
horner zeigen threm normalen GefiBiverlauf entsprechend entweder eine
mehr gleichformige Aushreitung des Entziindungsprozesses (s. Abb. 13a)
und dabet nicht selten mehr einseitig oder es finden sich in den unteren,
der Arca radicularis am ndchsten gelegenen Ventralhornabschnitten die
‘Hauptverinderungen (s. Abb. 13b). Die Fissura mediana  ventralis
pflegt deutlich. die in ihr gelegene Arteria spinalis ventralis noch deut-
licher leukocytir infiltriert zu sein.

Nach dem pathologisch-histologischen Befund liegt, wie oben bereits
erwihnt, das Bild der Poliomyelitis antevior vor. Da ich in dem klassi-
zehen Bild der menschlichen Poliomyelitis etwas sehr Charakteristisches,
ju Einmaliges sehe, halte ich zunichst Vergleiche mit einer beim Tier
vorkommenden Rickenmarkserkrankung nicht ohne weiteres fiir statt-
hatt., abgesehen davon, dal die Art des Entziindungsprozesses beider
Ilrkvankungen ja doch grundverschieden ist. Fir diese Gedankenginge
erscheint mir eine kurze Betrachtung iiber den Begriff . Poliomyelitis™
notwendig.

In der Neurologie wird die Entziindung vorwiegend der weillen Substanz (soy.
Leukomyelitis) der Entziindung der grauen Substanz (Poliomyelitis) gegentiber-
gestellt. Bel der Maus liegen die Verbéltnisse far die GefaBaufteilung so. dafl in
der Hauptsache sich nur in der grauen Substanz GefaBbahnen nachweisen lassen
(s. Abb. l4a—c), withrend die weifle Substanz im Lenden- (s. Abb. 14 ¢), Sacral-,
Thorakal- und auch Cervicalmark (s. Abb. 14a) (in dieser Reihenfolze nimmt
die weile Substanz an Ausdehnung zu) nur schr wenige oder keine Bluthahnen
aufweist.  Selbst dort. wo im Mark der groBte Anteil der weillen Substanz
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Abb. 14 a—c. Quersehnitt dureh das Rilckenmark einer
gesunden Mous. & Cervikalhinark, b Lumbalmark, ¢ Intu-
meseentia jumbalis. In den verschiedenen Sehnitthildern
ist das Gefiflgebiet it Autfteilung der kleinsten Capil-
laren dargestelit (Methode Joschkowskiy, 185 erscheinen
die Capillaren fast ausschlic8lich in der granen Substanz.
Besonders deutlich ist dies bei b sichtbar. 146410 Per.
oxydasereaktion nach Moschkowshi, 30 4. Winkel-Zeid:
Mikroiuminar. Lupenvergr, W

(s. Abb. I4b) zu finden
ist, erscheinen hei  der
exaktarbeitenden Methode
nach  Moschkowsk;, nur
wenige Capillaren.  Aus
diesen Feststellungen  ist
zu folgern, dafl beim Auf-
treten eines Entziindungs-
prozesses am Gefiflgystem
des  Riickenmarkes  zu-
nachst zwangslaufig das
Bild dev Poliomyelitis in
Erscheinung treten mull.
Auffallend  hictbt  allein
die Tatsache, dafl bei der
MK, die Hauptverinde-
rungen  in den Ventral-
hornern und zwar beson-
ders itm Labalmark Tokali-
siert sind und dafl Ab-
schnitte, die der  Infek-
tionspforte  viel  niiher
liegen (z. B, Cervicalmark)
manchmal obne Verinde-
rungen  bleiben. Auch
wenn wiederum in diesem
Punkt Uhercinstimmun-
gen mit der menschlichen
Poliomyelitis zu hestehen
seheinen,  sind  weitere
Vergleiche der Lokalisa-
tion fiir das Studium der
Mausepoliomyelitis  ohne
weitere Bedeutung,

E. Zusammenfassune,

Die durch das MKS.-
Virus  bervorgerufenen
Erscheinungen am Zen-
tralnervensystem  der
Maus zeigen ein ein-
heitliches Bild. Patho-

logisch-histologisch
liegt  eine  stlrmisch
verlaufende  ¥ntziin-
dung vor, die mit Aus-
schwemmung von poly-
morphkernigen Leuko-
cvten und Untergany
von Ganglienzellen
(leukoeyvtire Neurono-
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phagie) verbunden ist. Der Entziindungsprozef pflegt im Riechhirn
(Bulbus olfactorius, Ammonshorn und Lobus piriformis) am stirksten
gegeniiber anderen Gebieten (z. B. Thalamus, Mittelhirn, Pons, Medulla
oblongata, Cerebellum) entwickelt zu sein und weist damit gemeinsame
Zige mit primdr neurotropen Viruskrankheiten auf. Trennende Ziise
dagegen sind darin zu erblicken, dafl Gliaknotehen, echte glidse Neuro-
nophagie und weitere proliferative Erscheinungen fehlen.

Vom neurohistologischen Standpunkt aus miissen dem auf die Maus
ibertragenen MKS.-Encephalitisstamim gewisse neurotrope Eigenschatten
zuerkannt werden, auch wenn als Erfolgsorgan mehr der extra- und
intracerebrale GefdBapparat angesehen werden mull. In dem elektiven
Zugrundegehen von Ganglienzellen im Ammonshorn und in der Hirn-
rinde unter dem Bild der leukoeytiren Nearonophagie ist eine Frschei-
nung zu sehen, die hinsichtlich ihrer Lokalisation eine RegelmiBigkeit
zeigt und eine schwere Parenchymschiadigung darstellt. Der gesamre
Reaktionsproze ist bis zu ecinem gewissen Grade mit den Merkmalen
einer echten Encephalomyelitis veruleichbar,

¥. SehluBbetrachtung,

Nach unseren bisherizen Kenntnissen spricht der im einzelnen be-
schricbene  encephalitische  Entzitndungsprozell nicht in besonderem
Mabe gerade fir eine Kinwirkung des MKS.-Virus; anch kinnen die
mikroskopischen Verinderungen nicht als  inregrierender Bestandteil
bekannter Entztindungsprozesse dieser Seuche angeschen werden. Priift
man jedoch genau die Bildungsstadien der MKS-Verdnderungen an den
ektodermalen Abschnitten (Zunge, Klaue) mit der Oxydasereaktion,
dann ergeben sich engste Beziehungen der dermnalen Reaktionen zu-
einander und gleichzeitig deutliche Parallelen zu den gelegentlich hei der
MKS. auftretenden Myokardschidignngen: Bei der Entstehung von
Zungenaphthen und bei der Intwicklung von Blasen an den Klauen
sowie bel der Genese der Herztigerung des Rindes kamn mittels der
Oxydasereaktion pathologisch-histologisch  ein Prozefl mnachgewiesen
werden, der sidmtlichen Organveranderungen gemeinsam ist und dem
wegen seines fribzeitigen. zum Teil von Aphthenbildung berhaupt
unabhiingigen Auftretens (z. B. Herz) besonderes Interesse geschenkt
werden mufl. Morphologisch ist er durch eine mit Ausschwemmung von
polymorphkernigen Leukocvten verbundene. Entziindung des Gefil3-
abschnittes gekennzeichnet, in dessen Bereich am Ektoderm die charak-
teristischen MKS.-Verinderungen aunftreten.  Der Nachweis gelingt
am besten in dicken Sehnittpraparaten und ist am Zungenepithel und
Zwischenklanenspalt genau so sicher zu fithren wie am Tigerherzen. Die
an den Organen festgestellten Erscheinungen, von denen Abb. 15 die
Aphthenbildung an der Zunge des Meerschweinchens, Abb. 16 eine
starke Lofiltration mit oxvdasepositiven Zellen im Epithel des Zwischen-
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klauenspaltes und Abb. 17 einen oxyvdasepositiven Reaktionsherd im
Herzen eines Rindes zeigen, sind einheitlicher Natur und wesensgledch ; sie

Abb. 13, In Entwicklung Legriffene Zungensekundiraphthe (m Bilde
Meerschweinchen {etwa 24 Standen p. i, Mceerschweinchenstandards
phenolblanrcaktion 50 40 Winkel-Zeid: Mikrolnminar., Laprnverg

schwarz) beim
amm ). Indo-

e, 220 1.

stellen im Infektionsablauf der MKS. etwas durchaus Charakteristisches
dar.

Den Mittcilungen tiber die bei der Miuseencephalitis erhobenen
Befunde it unschwer zu entnehmen, dal das Wesen des histo-patho-

Abb. 16. Indophenoiblaurcaktion an oiner im Zwischenklauenspalt eines Kalbes ent-
stehenden Aphthe. AunBerordentlich starke leukoeytire Reaktion (im Bilde schwarz).
Eine Ablosnng der Ypitheldecke ist noch nicht sichtbar. Infektion intracercbral mit Typ A.
Totung 48 Stunden p. i. (5. auch Abb. 18). Winkel-Zei8: Mikroluminar. Lupenvergr. 22 : 1.

logischen Bildes am Zentralnervensystem vollstindig mit dem iiberein-
stimmt, was {iber die Morphologie der oxydasepositiven Prozesse gesagt
ist. Demnach sind die Gehirnveranderungen der Maus als charakteristisch
fir die MKS. zu bezeichnen. Auch im Gehirn des Rindes kann durch
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AbL. 17, Positive Indoplhenolblaweaktion im Herzpapilliemuskel der linken Kammer-

wand cines Qchsen bel sog. Herztigerning, Beachte das Lymphextravasat im Bercich

der Zellinfiltrationen, 1434, Indophenolblanreaktion 15 e Zeild 112 homeow, O-Tmm.
Hom. 11,

Abb. 18. Ammonshorn. Kalb. An dem gabelformigen GefiBabschnitt zeigen sich wand-
stiindige Leukocyten mit bizarren Formen: zum Tell sind die Zellen bereits ausgewandert.
Die Infektion des Kalbes erfolgte intracerebral mit einem durch Seifz-Filter filtrierten
A-Stamm des Rindes. Totung 48 Stunden p. i. (Die durch dic¢ Iufektion hervorgerufencn
Verinderungen am Zwischenklanenspalt desselben ¥Falles sind in Abb. 16 dargestellt.
Vgl die Abb. 16 mit 13.) Indophenelblaureaksion 30 p. Zei: Apochrom. 10, Hom. II.

Yirchows Archiv. Bd. 309, 14
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entsprechende Versuchsanordnung der gleiche Prozel hervorgerufen
werden wie bei der Maus und erscheint in ebenso klarer Form (s. Abb. 18).
Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob und gegebenenfalls wie oft
bei natiirlicher Durchseuchung des Rindes eine Beteiligung des Zentral-
nervensystems auch dann nachweisbar ist, wenn klinisch keine Hinweis-
symptome vorliegen.

Die Studien iiber die Einwirkung des MKS.-Virus auf das Zentral-
nervensystem und {iber die Pathomorphose der MKS. haben eine Ver-
tiefung unserer Kenntnisse dieser Krankheit gebracht. Das MKS.-Virus
ist als solches imstande, klinisch das Bild einer Encephalomyelitis her-
vorzurufen. ,,Ein noch unbekannter Encephalitiserreger braucht dabei
nicht aktiviert zu werden. Nach unseren Untersuchungen steht eindeutig
fest, dafl irgendwelche Beziehungen zu der bei Miusen nach Theiler und
Theiler und Gard héufig latent vorkommenden Encephalomyelitis nicht
bestehen. und dafl keine Aktivierung dieser Krankheit stattgefunden hat.
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