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Mikrogyrie infolge cerebraler Speicheldriisenvirusinfektion im
Rahmen einer generalisierten Cytomegalie bei einem Sdugling.
Zugleich ein Beitrag zur Theorie der Windungsbhildung.

Von
Pavy Berxp Diezer.

Mit 7 Textabbildungen.
(Eingegangen am 11. Dezember 1953.)

Wie aus zahlreichen Mitteilungen der letzten Jahre ersichtlich ist,
hat sich die Speicheldriisenviruserkrankung! zu einem neuen Krank-
heitsbild bei Kindern abgerundet. Die klinische Symptomatologie ist
entsprechend dem unterschiedlichen Organbefall nicht einheitlich.
Hiufig werden Gelbsucht, Blutungsneigung, progressive Pneumonie
und gelegentlich neurologische Stérungen beschrieben. Obwohl schon
1881 RieBERT den ersten Fall publizierte, wurden bisher erst etwa
170 Beobachtungen mitgeteilt. Das mag seinen Grund darin haben,
daB einmal die Natur der frither als ,,protozoen-ahnlich* bezeichneten
Zellen lange Zeit unbekannt war und zum anderen durch die wieder-
holten Feststellungen cytomegaler Zellen bei gesunden Kindern (10—32 %
in den Speicheldriisen, 1—2% in den Kérperorganen (WyarT und
Mitarbeitern) die pathognomonische Bedeutung der Kerneinschliisse in
Frage gestellt war. GooprasTUrRE und TarBor haben erstmals die
protozoenihnlichen Zellen in der Lunge von Bronchialwandepithelien
abgeleitet und durch den Vergleich mit der Speicheldriisenerkrankung
bei Meerschweinchen die virale Atiologie fiir die Zellverinderungen
beim Menschen wahrscheinlich gemacht. Ein guter Uberblick iiber die
bisher publizierten Beobachtungen wird in letzter Zeit von WorrH
und Howarp; WyarTt und Mitarbeiter, SMITH und VELLIOS sowie
LINZENMEIER gegeben.

Es erkranken vorwiegend Neugeborene und Siuglinge. Die cyto-
megalen Zellverinderungen sind am héufigsten in den kleinen Aus-

1 In Ubereinstimmung mit BurMEsSTER und den amerikanischen Untersuchern
der letzten Jahre haben wir keinen Zweifel an der Virusnatur der Erkrankung
und verzichten daher auf den im deutschen Schrifttum gebriduchlichen Namen
,»Protozoendhnliche Zellen‘. Morphologischen Ahnlichkeiten mit der als Virus-
infektion gesicherten Speicheldriisenviruserkrankung der Meerschweinchen ver-
dankt die FErkrankung beim Menschen ihren neuen Namen, zu dem im englischen
Schrifttum gelegentlich die Bezeichnung ,,cytomegalic inclusion disease of infancy*
hinzugefiigt wird.
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fihrungsgingen der driisigen parenchymatdsen Organe (Nieren, Leber,
Lungen, Speicheldriisen, Pankreas) lokalisiert. An desquamierten
Tubulusepithelien der Nieren konnte FETTERMANN in einem Fall intra
vitam die Diagnose stellen.

Vereinzelt wurden bisher bei Erwachsenen entsprechende Ver-
dnderungen gefunden. Zu den 9 bekannten idlteren Beobachtungen
(HamprRL, McMILAN u. a.) beschreiben in neuester Zeit Wyart und
Mitarbeiter sowie AMROMIN insgesamt 4 neue Fille.

Nur 7mal wurde ein Befall des Zentralnervensystems beschrieben
(KizveEY, WorTH und HowARD ; WYATT, SAXTON, LEE und PINKERTON;
LinzeExmEIER; KIDDER sowie AEVENAINEN)., Es handelt sich bei diesen
bekanntgewordenen 7 Fillen um Siuglinge im Alter von 14 Tagen bis
3 Monate. Beijeder der Beobachtungen lag ein generalisierter Befall der
visceralen Organe (Nieren, Leber, Lunge, Pankreas u. a.) vor. Im Gehirn
wurden die cytomegalen Zellverdnderungen in Astrocyten (WyarT
und Mitarbeiter, Kipprr), Mikroglia und retothelialen Zellen (WorTH
und Howarp) Neuroglia (WyaTT und Mitarbeiter) und Ependymzellen
(KipDER) beschrieben; das Entzindungsgeschehen war gekennzeichnet
durch entziindliche Infiltrate, Gliakndtchen, chronische Ependymitis,
Verkalkungen, Blutungen, Odem und Hydrocephalus.

Herr Prof. Boamie (Pathologisches Institut Karlsruhe) und Herr
Dr. LinzeNxMEIER ilberlieBen uns freundlicherweise das Gehirn eines
Sduglings, der an den Folgen einer generalisierten Speicheldriisen-
virusinfektion mit Organverdnderungen in Nieren, Leber und Gehirn
unter dem klinischen Bild einer Erythroblastose mit Ascites, Ikterus,
Hepato- und Splenomegalie gestorben war. Der Fall wurde von Herrn
Dr. LinzENMEIER bereits publiziert, allerdings in der Hauptsache
beziiglich der Verdnderungen an den visceralen Korperorganen bei
Beriicksichtigung des klinischen Befundes und Wiirdigung der differen-
tialdiagnostischen Abgrenzung zur Toxoplasmose und fetalen Erythro-
blastose. Es sei erlaubt, die nur kurz erwihnten Verdnderungen am
Zentralnervensystem in den Mittelpunkt einer erneuten Publikation zu
stellen. Wir leiten die Berechtigung zu einer ausfiihrlichen Beschreibung
des Gehirnbefundes nicht allein aus der relativen Seltenheit cyto-
megaler Zellverinderungen im Nervensystem ab. Das Bemerkenswerte
der Beobachtungen ist vielmehr die mit der Speicheldriisenvirus-
infektion verbundene Entwicklungsstérung (MiBbildung) des Gehirns
(Mikrogyrie). Es liefert somit dieser Fall zugleich einen Beitrag zu
der strittigen Frage, inwieweit intrauterine Infektionen nur entziindliche
Verinderungen an dem jungen normal angelegten und cellulir voll
entwickelten Gewebe des Keimlings hervorrufen oder aber auch
Storungen in der Ausbildung der Organanlage verursachen koénnen,
die schlieBlich zu sog. Phidnokopien genetisch bedingter Mifbildungen
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fiihren. Ist aus dem Gesamtaufbau der MiBbildungen ein Riickschlufl
auf die teratologische Terminationsperiode moglich, so ist in unserem
Fall zu erwarten, daf wir den Zeitpunkt der entwicklungsretardierenden
Infektion genauer bestimmen kénnen.

Beschretbung unserer Beobachtung.

Es sei zuniichst nochmals auf die Arbeit LiNzENMETERS verwiesen, in der
Krankengeschichte, klinischer Befund, Sektionsbefund, sowie die ausfiihrliche

Abb. 1a u. b. a Hirnbasis 1:1,1. ¢ Defekt der rechten Kleinhirnhemisphire auf weifer
Unterlage. Die dunklen Partien entsprechen dem Nekrosebezirk. — Die stark verdickten,
von Blutpigment durchsetzten Meningen sind besonders deutlich im Bereich beider Sylvi-
schen Furchen zu sehen. — b Horizontaischnitt durch die GroBhirnhemisphéren, Blick
auf die Stammganglien. 1:1,1. Ungegliederter Hydrocephalus internus. & Nekrosezone
mit Porus in der rechten Temporalregion; ¢ Verkalkungen und kleine Nekrosen im Hirn-
mantel. Nahe dem Ventrikel schimmern sie als weiBe Plaques durch; ¢ Verdickter Plexus;
e Stammganglien.

Besprechung der pathologisch-anatomischen Verdnderungen wiedergegeben sind.
Wir wollen uns hier auf einige fiir die Beschreibung des Gehirnbefundes unent-
behrliche Daten beschranken.

Deér Knabe wurde in asphyktischem Zustand von einer gesunden Mutter ent-
bunden (Geburtsgewicht 2500 g, Linge 47 cm). Ikterus, Blutungsneigung, Leber-
und Milzschwellung, zunehmende Anémie kennzeichneten den kurzen, 24 Tage
wéahrenden Krankheitsverlauf. Unter den Zeichen einer zunehmenden Anédmie
trat der Tod ein. Klinischerseits wurde eine angeborene Leberschédigung unklarer
Genese angenommen.

Die Sektion der Korperhohlen ergibt: Vergriferung der Leber (160 g), hypo-
plastische Nebennieren, 50 cm? gelblichen Ascites, petechiale Blutungen der serdsen
Hiute, cytomegale Zellverinderungen in Leber und Nieren. Die anderen driisigen
Organe konnten nicht zur Untersuchung gelangen.

Makroskopischer Befund des Gehirns: (Abb. la und b).
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Gewicht 130 g. Masse: Fronto-occipital 8 cm, Breite 6,5 cm. Das Kleinhirn
ist im Verhaltnis zum GroBhirn deutlich reduziert, die Meningen sind gelblich,
leicht verdickt, nicht ablésbar. Basale GefaBe zart, unauffillig. Das Oberflichen-
relief des Gehirns 1468t an Basis und Konvexitiat die normale Windungsbildung ver-
missen. Man erkennt nur unregelmaBige leichte Unebenheiten an der Oberfliche,
die nach occipital sich etwas schiirfer abgezeichnet haben und schliefilich zur Aus-
bildung zahlreicher kleiner seichter Furchen gefithrt haben. An der Basis ist das
Oberflachenrelief durch ebensolche kleine Furchen und Wérzchen schwach
profiliert. An Stelle der Fissura Sylvii erkennt man eine flache Einsenkung. Die
Inselrinde ist nicht bedeckt. Der mediale und basale Bereich beider Temporal-
lappen wird von einer rechts stirker als links ausgeprigten, 1,5 cm langen und
5mm breiten, quergestellten Destruierung des Hirngewebes eingenommen, der
alle Wandschichten des Hirnmantels zum Opfer gefallen sind. Im Bereich dieser
Nekrosezone ist die Gewebsbriicke zwischen &duBleren und innerem Liquorraum
stellenweise hauchdiinn. Rechts ist es im Zentrum der Nekrose zum Einril und
damit zur Porusbildung gekommen. Die Offnung betrigt hier 2 mm im Durch-
messer. Links wird der Gewebsdefekt nur noch von den verdickten Meningen
iiberbriickt. Fasciculi optici und Chiasma sind hochgradig atrophisch. Mittelhirn
und oblongata o. B.

Im Kleinkirn sind die Meningen stark verdickt und gelblich-bréunlich verfirbt.
Auffallend ist die starke Reduktion der Kleinhirnhemisphiren, die nur links eine
eben angedeutete Windungsbildung erkennen lassen. Lediglich der Wurm zeigt
weitgehend normale Gréfe und gutes Oberflachenrelief. Ein Frontalschnitt durch
das Kleinhirn vermittelt einen guten Einblick in den Nekrosebezirk beider Klein-
hirnhemisphéren der rechts>>links ausgebildet ist. Die Windungen sind einiger-
mafien gut erhalten. Die Kleinhirnstiele sind stark verschmélert.

Auf einem Horizontalschnitt durch das Grofhirn kommt ein michtiger,
annghernd symmetrischer Hydrocephalus internus aller Ventrikelabschnitte zur
Darstellung. Balken .und Fornixschenkel sind hochgradig verschmélert. Der
Hirnmantel ist unterschiedlich dick (frontal 1 ¢m, occipital nur wenige Millimeter).
Das Hirngewebe wird besonders in Ventrikelndhe von zahlreichen miliaren, briun-
lich-gelben Herden durchsetzt. Zum Teil liegen diese unmittelbar unter dem
Ependym und bedingen feine Einziehungen. Auf dem Horizontalschnitt kommt
die mangelhafte Gliederung des Endhirns sowie die fehlende Differenzierung des
Seitenventrikels in seine einzelnen Abschnitte gut zur Darstellung. Die beiden
relativ groBen Ventrikelhghlen sind durch ein weites Foramen Monroi primitivam
verbunden. — Die Stammganglien scheinen regelrecht angelegt. Die am Boden
des michtigen Ventrikelsystems liegenden Plexus sind leicht verdickt und braun-
lich imbibiert.

Mikroskopischer Befund.

Das Ubersichtsbild (Abb. 2) zeigt, daB der verschmilerte Hirnmantel in allen
Abschnitten von bizarr geworfenen, stark vermehrten kleinen und Xkleinsten
Windungen eingenommen wird. Occipital werden die ,,Gyri® etwas grofler, die
Sulci etwas tiefer, auch der cytologische Autbau erscheint hier geordneter (Abb. 4).
Die nichtbedeckte Inselrinde tritt durch bessere Differenzierung des Rindenbandes
deutlich hervor (Abb. 3).

Die stirkere VergroBerung zeight den uneinheitlichen Rindenaufbau besonders
anschaulich. Frontobasal, parietal und temporobasal liegen die Bezirke mit der
unreifsten Rindenausbildung. Hier hat sich unter der Molekularschicht meist
nur eine einzige Zellage aus véllig undifferenzierten Elementen angelegt. Zell-
gehalt und Breite des Rindenbandes sowie der Reifegrad der Zellen wechseln nach
oceipital von Millimeter zu Millimeter, an einigen Stellen findet sich occipital
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neben der embryonalen Vierschichtung ein weitgehend ausgebildeter Sechsschichten-
bau, in dem nur noch wenige Neuroblasten liegen. In der wechselnd breiten Lamina

Abb. 2. Horizontalschnitt durch die linke GroBhirnhemisphére. XKresylviolett. 1:1,5.

Im Bild re. = frontal, li. = occipital, unten = medial. « Flache Fossa Sylvii; b Peri-

ventriculire Matrixzone; ¢ Verkalkungen und Infiltrate in der Zwischenzone. Der Schnitt

zeigt die unterschiedlich ausgebildete Mikrogyrie. Wahrend occipital die Rinde multiple

kleine Gyri und Sulzi erkennen 148t, liegt frontal unter einer glatten #uBeren Oberfliche
ein sehr unregelmiBiges, in kleine Zacken geworfenes Rindenband.
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Abb. 3. Zwei verschiedene Zonen des mikrogyren Rindenbandes. Kresylviolett, 15mal.

Links relativ gut geordnete Inselrinde vom Vierschichtentypus. Rechts vdlliz unregel-

méBige Zellschichtung der angrenzenden Temporalregion., — Die Meningen zeigen eben-

falls eine unterschiedliche Differenzierungshéhe, links bereits abgeléste Leptomeninx,
rechts gliés meningeale Randzone ohne Trennung (a).

zonalis liegen immer wieder Cagarsche Zellen. Im Bereich der vierschichtigen

embryonalen Rinde liegt unter der Molecularis meist eine dichtere Zellage mit

wechselnd gut differenzierten Ganglienzellen. An diese schlieBt sich medial eine
Virchows Arch. Bd. 325. 8
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hellere und zellirmere Zone an, die wiederum von einer zellreicheren abgelost
wird. Die Zellschichten enthalten im allgemeinen nur wenige ausdifferenzierte
Ganglienzellen. Es tiberwiegen Neuroblasten und unreife Gliazellen. Die 4. Schicht
ist in allen Abschnitten unscharf gegen das Mark abgegrenzt. Das stark wech-
selnde Bild gleicht besonders occipital den von Bierscmowsky bei Mikrogyrie
beschriebenen Befunden. Frontal, temporo-basal und im Bereich der Regio
pracingularis folgt stellenweise auf den Molekularstreifen ein einziges lockeres
Zellband aus unreifen Zellelementen, die ihrerseits girlandenférmig kleinste Win-

Abb. 4. Mikrogyres Rindenband der Occipitalregion. XKresylviolett, 6mal. Im Bereich

dieses friihmarkreifenden Rindenbezirkes haben sich einzelne feine Gyri und Sulzi differen-

ziert. Der celluldre Aufbau der Rinde ist geordneter als im spatmarkreifenden Isocortex.

In gleicher Weise sind hier die weichen Héute voll differenziert. @ Verkalkungen in der
Zwischenzone.

dungen nachzeichnen und sich locker in eine &uflere schmale und innere breite

Kornerschicht gliedern lassen.

Vergleicht man die Differenzierungshhe der einzelnen Abschnitte
des Endhirns untereinander, so wird offensichtlich, daB Paldocortex
sowie Archicortex den normalen Entwicklungsgang in ihrem celluléren
Aufbau abgeschlossen haben. Innerhalb des in seinem celluldren Auf-
bau gestorten Neocortex lassen sich stirker und leichter geschidigte
Gebiete unterscheiden. Es haben die nach der myelogenetischen Feld-
gliederung (FrEcmsig) frithreifenden Regionen offenbar auch ihren
celluliren Aufbau eher abgeschlossen und somit in unserem Fall noch
eine relativ bessere Differenzierung erlangen konnen, als die spét-
reifenden Regionen. ILetztere wurden von dem Virusinfekt besonders
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stark betroffen. Als Beispiel sei angefiihrt, daf} di¢ pramature Occipital-
region innerhalb des mikrogyren Palliums die besten Ausreifungsgrade
erreicht hat: Kleine Gyri und Sulei sind ausdifferenziert und das
Rindenband zeigt neben der embryonalen Vierschichtung vereinzelt
auch regelmiBigen sechsschichtigen Aufbau. In dem Rindenband liegen
einzelne ausgereifte Ganglienzellen. Man vergleiche dagegen das bizarr
geworfene ungegliederte Rindenband in der spétreifen Frontal-, Tem-
poral- und Parietalregion (Abb. 3, rechts im Bild). Man hat den Ein-
druck, daB die Verinderungen im Bereich des basalen Neocortex (im
Sinne von SpaTz) besonders hochgradig sind (Abb. la).

Wenden wir unseren Blick von der Rinde zum Marklager. Im Mark-
scheidenpriparat ist auller einigen spérlichen Markscheiden im Bereich
der Sehstrahlung keine Markreifung nachweisbar. Rings um den Seiten-
ventrikel erkennt man einen Saum noch erhaltener embryonaler Matrix-
zellen. Diese Keimlagerreste sind frontal und occipital an der Umschlag-
stelle des Ventrikels breiter und zellreicher als an den seitlichen Partien.
Man kann in ihnen 2 Zellarten unterscheiden. Helle, teils ldngliche, an
Spongioblasten erinnernde Zellen bilden lockere Ziige, in diese sind
fleckformig rundzellige Elemente eingestreut. Die Zwischenzone zwischen
den Keimlagerresten und der embryonalen Rinde wird besonders
frontal und parietal von Verbdnden unreifer Zellen in teils nester-
formiger, teils streifenférmiger Anordnung besiedelt. Diese Zellen sind
offenbar wihrend der Phase des Matrixaufbrauches (W. KanLE) liegen-
geblieben. Die linglichen Zellen haben einen méBig grollen teils exzen-
trisch am Ende des Zellstabes sitzenden Kern und erinnern an die von
RoBacrk und ScHERER beschriebene Myelinisationsglia. Der zweite
Zelltyp entspricht den ,lymphocytenshnlichen® Zellen.

Bei Durchmusterung der Rindenoberfliche fillt zundchst der unter-
schiedliche Kontakt der weichen Hédute zur Molekularschicht auf. Nur
occipital, tiber der Inselrinde und dem Archicortex (Hippocampus-
formation) ist es im Bereich der kleinen Windungskuppen zur deutlichen
Abgrenzung zwischen marginaler Glia und Pia gekommen (Abb.4).
Aber schon in den kleinen Sulei ist auch oceipital die Pia mit der Ober-
flichenglia verschmolzen und im Bereich einer etwas tieferen und
breiteren Furche (Fissura calcarina) haben beide Gewebe sich dicht
verflochten, so dafl an einigen Stellen der Eindruck erweckt wird, die
eingprossende Leptomeninx habe die oberen Teile der Molekularschicht
aufgesplittert und inselférmig separiert.

Verfolgt man die Rindenoberfliche nach oral, so geht die wohl-
differenzierte Meninx allméhlich in einen Bezirk iiber, in dem die Ober-
fliche von einem gliés-meningeal durchmischten Randschleier begrenzt
wird. Die innige Durchmischung tritt an den kleinen angedeuteten

8*
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Einsenkungen besonders anschaulich hervor. Diese Bilder legen in
Anlehnung an alte Autoren wiederum den Gedanken nahe, ob hier nicht
ein gegen das Hirngewebe vordringender , Mesenchymkeil” an der
Furchenbildung mitwirkt (SErtz w. a.).

Uberblickt man das Rindenbild des Hirnmantels und vergleicht es
mit der unterschiedlich gut differenzierten Leptomeninx, so ergibt sich
eine Ubereinstimmung in der Differenzierungshéhe beider in den ein-
zelnen Rindenabschnitten. Wihrend {iber den stammesgeschichtlich
dlteren Hirnabschnitten (z.B. Hippocampusregion, Flocculusregion)
die Meningen normal entwickelt sind, liegt iiber dem unreifen Rinden-
band der spdtmarkreifenden Abschnitte des Neocortex ein dichter
gliés-mesenchymaler Randschleier. Dieser laBt eine Abgrenzung der
Lamina zonalis vom Hillmesenchym nicht zu.

Auf einem Frontalschnitt durch den Gyrus hippocampi mit Globus pallidus
und Putamen erkennt man am lateralen Rand des Ganglienhiigels den Plexus,
medial ist der Ganglienhiigel vom Ependym besetzt. Keimlagerreste sind hier so
gut wie nicht mehr nachweisbar. Dieser dem Archicortex zuzurechnende Bezirk
zeigt einen normalen Aufbau. Die Leptomeninx ist gleichfalls gut differenziert.
Am Ubergang zum Neocortex im Bereich der unteren Temporalregion beginnt
die oben beschriebene Nekrosezone, in deren Zentrum der Porus liegt. Der Hirn-
mantel ist hier in voller Breite der Nekrose anheimgefallen. Stellenweise wird
das Gewebskontinuum nur noch von einem losen Zellschleier, der marginal-gliésen
meningealen Mischzone aufrechterhalten. Im Bereich der Nekrose finden sich
reichlich Lymphocyten, Plasmazellen, Makrophagen, Gitterzellen, Verkalkungen,
sowie zahlreiche cytomegale Zellformen. Aus dem Befund 148t sich miihelos die
formale Genese der Porusbildung ablesen: Auf dem Boden der infektionsbedingten
Nekrose hat sich schliefilich ein vollkommener Gewebsdefekt, ein Porus, ent-
wickelt. Auf der linken Seite ist die Nekrose weniger ausgedehnt als rechts, es
ist nicht zur Porusbildung gekommen.

Wiahrend die Wande der Seitenventrikel und der Ventriculus impar noch mit
Matrixzellen besetzt sind, hat in der Pars ventralis des Zwischenhirns (Grund-
plattenabschnitt) die Matrix eine vollige Riickbildung erfahren [Matrixaufbranch
(Kanrg)]. Auf dem Schnitt durch die vordere Region des 3. Ventrikels her kennt
man die normal ausgebildeten Tuberkerne, Nucleus ventricularis, N. pallidus und
das Corpus Luysii. Auch im Fligelplattenabschnitt des Zwischenhirns ist das
ventrikulire Matrixlager aufgebraucht.

Der Ganglienhiigel zeigt im ganzen eine bereits gute Differenzierung; das
Putamen ist regelrecht angelegt, im Nucleus caudatus sind bereits Ganglienzellen
ausdifferenziert. Von der urspriinglich breiten Matrixmasse fiir die Pars basalis
des Endhirns findet sich in einer ventrikelnahen Zone des Nucleus caudatus noch
ein relativ schmales Zellager aus weitgehend indifferenten, relativ grofien, rund-
bis lingsovalen Zellen, die am Ubergang zum Matrixlager der Pars pallialis! in
einen schmalen zellarmen Matrixsaum iibergehen.

Die makroskopisch durch briunliche Féarbung und Verdickung auffallenden
Tracti olfactorii (die Bulbi sind offenbar bei der Sektion abgerissen worden) zeigen
mikroskopisch starke entziindliche Verdnderungen. Leukocyten, Hamosiderin-
zellen, cytomegale Formen und Bindegewebselemente bilden im Inneren der Tracti

1 L. EpincEr unterschied zwischen Hypospharium und Epispharium.
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einen Narbenzug. Man gewinnt an den Priparaten den Eindruck, dafl diese ent-
ziindlichen Granulationen an der Obliteration des Ventriculus olfactorius mit-
gewirkt haben. Demnach wiirde der Entziindungsproze8 kurz vor Abschlufll der
Riickbildung des Ventriculus olfactorius (Ende des 3. bis Anfang des 4. Fetal-
monats) den Olfactorius befallen haben.

Die Verinderungen am Kleinhirn sind recht kompliziert. Hier hat die Schadi-
gung nicht genau bilateral symmetrisch den Entwicklungsgang getroffen. Rechts

Abb. 5. Rechte Kleinhirnhélfte. H.-E, 6mal. Die dem 4. Embryonalmonat entsprechende

Hemisphirenanlage enthalt reichlich Nekrosen, Verkalkungen und Infiltrate (a). Flocculus-

region (b) und Unterwurm sind gut differenziert. Beachte die gleichfalls normale Ent-

wicklung der Hirnhiute {iber den ausgereiften Hirnabschnitten (¢). Ependymgranulationen

im Recessus lateralis (d). Matrixlager fiir den Nucleus dentatus mit Infiltratresten und
cytomegalen Zellformen (e).

ist die Hemispharen- und Kernentwicklung stdrker zuriickgeblieben bzw. gar
nicht zur Entfaltung gekommen (Abb.5). Die rechte Hemisphére entspricht
einem Entwicklungsstand, wie er zu Beginn des 4. Embryonalmonats angetroffen
wird. Links ist ein gegliederter Nucleus dentatus und eine gut entfaltete Hemisphére
entsprechend einem Status im 7. Embryonalmonat ausgebildet worden. Im Wurm
haben vor allem die stammesgeschichtlich alten Abschnitte (Nodulus, Pyramis
Uvula, aber auch die Wurmteile des Lobus rostaralis) sich gut entwickelt und eine
Molekular-, Purkinjezell- und Kérnerschicht ausdifferenziert.

Verfolgt man im Bereich des Lobus rostralis die Rinde nach rechts gegen die
Hemisphére zu, so erkennt man im Bereich des Havasmischen Zwischenstiicks
(Pars intermedia) sowie in der anschlieBenden Hemisphirenpartie kein normales
Rindenbild. Der eigentliche Hemisphirenwulst fehlt. Uber dem 4. Ventrikel
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besteht lediglich eine schmale Gewebsbriicke aus nekrotischen und verkalkten,
von Infiltraten und Abraumzellen durchsetzten Gewebsmassen. Es soll hier
zunéichst der embryonale Bau des Zwischenstiicks und der Hemisphérenanlage
entsprechend einer Situation zu Beginn des 4. Fetalmonats hervorgehoben werden.
Die Entwicklungsstérung der Hemisphiérenausbildung macht am Sulcus para-
floccularis halt. Die &ltere Flocculusregion zeigt wieder gute Furchung und
Rindendifferenzierung. Die linke Hemisphire hat eine kleine aber regelmiBig
gefurchte Rinde mit wohldifferenziertem Zellbild ausgebildet. Besonders der
Lobus rostralis und Nuecleus dentatus sind regelrecht angelegt. Die Zone des
Zwischenstiicks wird durch eine etwas schmélere embryonale Koérnerschicht
markiert. Im ganzen treten in der linken Hemisphire die entziindlichen Ver-
dnderungen zuriick. Nur im Mark liegen einzelne Infiltrate sowie cytomegale
Zellformen. Rechts dagegen wird das Mark der Hemisphérenanlage von nekro-
tischen Gewebspartikelchen durchsetzt. Im mittleren Wurm erkennt man eine
Erweichungshéhle, die in die linke Markregion bis an den Nucleus dentatus heran-
reicht, sie enthilt einzelne Detritusteilchen. It Recessus lateralis ist es besonders
rechts zu polyposen Ependymgranulationen gekommen, in diese eingestreut liegen
reichlich cytomegale Zellformen. Wie am GroBhirn so ist ohne Miihe auch an den
Befunden des Kleinhirns ein korrespondierendes Verhalten zwischen Stirke der
entziindlichen Gewebsschiidigung und der Entwicklungshemmung abzulesen. Beide,
entziindliche Verénderungen und Entwicklungshemmung haben die rechte Klein-
hirnpartie stirker betroffen als die linke.

Abschliefend sei noch eine kleine caudal in der Fissura ventralis gelegene
stecknadelkopfgrofie Epithelcyste erwiahnt. Sie liegt reaktionslos in der hier gut
differenzierten Leptomeninx.

Das Riickenmark ist normal entwickelt. Eingestreut finden sich vereinzelt
entziindliche Infiltrate und Zellen mit EinschluBkorperchen. Medulla oblongata
o. B.

Im folgenden sollen die entziindlichen Veranderungen des Zentral-
nervensystems sowie die Morphologie der cytomegalen Elemente im
Zusammenhang besprochen werden. In erster Linie mul} die keines-
wegs zufillige Lokalisation des Entziindungsprozesses hervorgehoben
werden. Uberall da, wo die cellulire Entwicklung des Zentralnerven-
systems gestort ist — und das betrifft in GroB- und Kleinhirn vor-
wiegend die stammesgeschichtlich jingeren Anteile — wird auch eine
starkere entziindliche Gewebsschidigung nachweisbar. In den #lteren
Abschnitten lassen sich nur geringfiigige Infiltrate sowie einzelne
EinschluBkérperchen nachweisen (Riickenmark, Rhombencephalon,
Mesencephalon, Zwischenhirn). Das Neopallium wird von gréeren
und kleineren Entziindungsherden sowie oft flichenhaften Nekrosen
und Verkalkungen durchsetzt. Eingestreut sind reichlich cytomegale
Zellelemente, die occipital in streifenférmiger Anordnung in allen
Schichten des Hirnmantels liegen, offenbar sind hier auch die Matrix-
zellen teilweise cytomegal umgewandelt. Aber auch innerhalb des
Isocortex bestehen Unterschiede im Grad der entziindlichen Ver-
dnderungen, so ist die bessere differenzierte Inselrinde nur wenig von
entziindlichen Infiltraten durchsetzt. Am Kleinhirn laBt sich der



Mikrogyrie infolge cerebraler Speicheldriisenvirusinfektion. 119

Zusammenhang zwischen Entziindungsschaden und Entwicklungs-
storung wie schon gesagt besonders deutlich ablesen. Dort, wo stirkere
entziindliche Herde liegen, hat auch die Entwicklung eine starke
Retardierung erfahren. Der phylogenetisch dlteste Abschnitt im Wurm
zeigt so gut wie keine entziindlichen Gewebsschiden, wihrend auf der
rechten Seite Zwischenstiick und Hemisphiire — mit Ausnahme der
Flocculusregion — erhebliche entziindliche Verinderungen aufweisen.
Die Infiltrate und Nekrosen reichen rechts bis an den Ventrikel heran.
Im Recessus lateralis hat sich re>1li eine granuldre Ependymitis aus-
gebildet; in den Granulationen liegen reichlich cytomegale Zellformen.

Zusammenfassende Diagnose.

Nekrotisierende und verkalkende Encephalitis mit Entwicklungs-
stérungen im Sinne einer Mikrogyrie sowie Porusbildung in der Temporal-
region rechts nach konnataler Speicheldriisenvirusinfektion unter dem
Bilde einer Cytomegalie in Mesenchym-, Glia- und Ganglienzellen bei
gleichzeitig generalisiertem Organbefall (Leber, Nieren; Lunge u. a.
nicht untersucht). Aplasie der rechten Kleinhirnhemisphire.

Morphologie der cytomegalen Elemente.

Es soll zunichst untersucht werden, welche Zellen cytomegal um-
gewandelt werden kénnen. Im Bereich der Ependymgranulationen um
den 4. Ventrikel werden ohne Zweifel mesenchymale Zellen (Fibro-
blasten) befallen. Auch die vereinzelt in der Leptomeninx anzutreffenden
cytomegalen Formen sind mesenchymaler Natur. Dariiber hinaus
kénnen sicher auch Gliazellen befallen werden. Im Hinterstrang des
Riickenmarks liegen mehrere Zellen, die sich offenbar von der Astro-
und Oligodendroglia ableiten lassen. Schwierig ist die Identifizierung
der cytomegalen Zellen innerhalb der ventrikuliren Matrixzone. Die
kaum differenzierten Zellen sind immer wieder von gréBeren und
kleineren Zellen mit EinschluBkérperchen untermischt, fir die als
Ausgangszellen die noch zwischen Glia und Ganglienzellen stehenden
Neurospongioblasten in Betracht kommen (Abb.6). Hat die cyto-
megale Form engeren Kontakt zu den GefiBen, so wird man daran
denken miissen, dafl sich Adventitiazellen entsprechend verindert
haben. An einigen kleinen GefiBilen sind sicher Endothelzellen um-
gewandelt, sie fiillen hier ein gut Teil des GefaBlumens aus. Die kleinen
lymphocytendhnlichen Matrixzellen reagieren offenbar nicht.

Lange hat uns die Frage beschiftigt, ob Ganglienzellen den charak-
teristischen Kerneinschluf entwickeln kénnen. Da sich in dem mikrogyr
geordneten Rindenband immer wieder groBe cytomegale Zellen finden,
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liegt es nahe, anzunehmen, daB nicht nur die Neuroblasten, sondern auch
fertige Ganglienzellen die charakteristischen Kernverénderungen bieten
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AbD, 8. Cytomegale Zellformen aus der ventrikuliren Matrixzone mit
KerneinschluBkérperchen und Plasmavacuole. H.-E. 570mal.
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Abb, 7. Purkinjezelle mit typischem Kerneinschlufkérperchen. Am rechten Bildrand
Purkinjezelle ochne Einschlufikérper. H.-E. 800mal.
konnen. Nach lingerem Suchen finden sich im Kleinhirn einzelne

Purkinjezellen mit charakteristischem KerneinschluBl (Abb. 7).
Es vermdgen somit Mesenchym-, Glia- und Ganglienzellen die
charakteristischen cytomegalen Zellverinderungen durchzumachen.
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Das farberische Verhalten der Zellen mit Einschluf3kdrperchen wollen
wir nur kurz erwdhnen. Ausfiihrliche Beschreibungen liegen von
CarpeLr, und McFARLANE, BURMESTER, SMITH und VErrios, Wyarr
und Mitarbeiter sowie DycrMAN und BELnamy vor. In der folgenden
Tabelle baben wir die Ergebnisse unserer Firbestudien zusammen-
gestellt. Auf eine ausfiihrliche Beschreibung des morphologischen Be-
fundes der cytomegalen Zellformen wird unter Hinweis auf die Aus-
fithrungen LINZENMEIERs verzichtet.

Tabelle 1.
Firbung Kerneinschlufkérper Plasmaeinschluf
N
Vacuole Plasmasaum
HE (verléingerte rot rosa gekdrnt basophile
Eosinbehandlung) Plasmagranula
Kresylviolett hell-dunkelblau  metachromatisch  hellblau mit feinen
Granula
Lexprum-Phloxin-Tar. rot-violett rot-violett 0
gekornt
FEULGEN, rot-violett in 0 0
Nuclealreaktion wechselnder Starke
PAS 0 rote Granula 0
Sudan-Schwarz 0 schwarze Granula 0
Silber braun-schwarz hellbraun 0
Ziehl-Neelsen 0 0 0

Diese Befunde entsprechen im wesentlichen denen der genannten
Untersucher. Eine positive Nuclealreaktion des Plasmas nach FruvLerN
konnten wir nicht feststellen, wir stimmen darin mit WyaATT u. a.
iiberein. Uns fiel bei der Nuclealreaktion auf, daB die verschiedenen
cytomegalen Formen eine unterschiedliche intensive Reaktion des
Kernes geben. Die noch kleinen Elemente mit fehlender oder geringer
Plasmavacuole zeigen durchweg eine stirkere rot-violette Farbe des
Kernkérperchens als die groflen Zellen mit dicker Plasmavacuole und
weit exzentrisch sitzendem Kernrest. Aus diesem Verhalten méchten wir
schlieBen, daB die zuletzt genannten Zellen die linger erkrankten sind.
Sie leiten unmittelbar tiber zu den Formen, die ohne Kernrest nur als
,,Plasmakugeln‘ (Abb. 6 unten rechts) im Gewebe liegen. Es liBt sich
miihelos aus unseren Zellbildern eine Entwicklungsreihe innerhalb der
cytomegalen Elemente aufstellen, an deren Anfang die jung befallene
Zelle mit stark Feulgen-positivem Kerneinschlufl und fehlender Plasma-
verinderung steht. Durch den lingeren Virusbefall werden nun die
Kernstoffe langsam aufgebraucht und schliefilich geht die Zelle zu-
grunde. Histochemisch &duBert sich dies durch ein Nachlassen der
Feulgen-Reaktion. Im Zuge dieser Kernerkrankung entsteht zunehmend



122 " Paur Bersp Drezar:

als Ausdruck einer Zellstoff wechselstorung die sich langsam vergrofernde
Plasmavacuole, die schliefilich allein ohne Kern im Gewebe liegen und
verkalken kann. Die Partikelchen in der vollentwickelten Plasma-
vacuole geben eine Rotfdrbung bei der Perjodsdure-Leukofuchsinreaktion
und sind Sudan-positiv. Wir sehen diese Partikelchen als Stotfwechsel-
produkte an, die infolge der Zellerkrankung sich im Plasma anhiufen.
Die Plasmaverinderungen entsprechen unseres Erachtens nicht einem
gesonderten Virusbefall im Cytoplasma und schon gar nicht der An-
wesenheit eines 2. Virus, wie das CAPPELL und McFARLANE angenommen
haben.
Entstehung der Mikrogyrie.

Wihrend neben den charakteristischen cytomegalen Zellformen in
den bisher mitgeteilten 5 Beobachtungen einer Speicheldriisenvirus-
infektion mit Gehirnbefall Rundzellinfiltrate, Nekrosen, Blutungen,
Odem, Verkalkungen, Gliareaktionen, Hydrocephalus, chronische Me-
ningitis und Ependymitis in wechselnder Stirke beschrieben wurden,
zeigh unser Fall aufler all den genannten Verdnderungen eine HEni-
wicklungsstorung, die vorwiegend die entwicklungsgeschichtlich spiten
Gehirnanteile betroffen hat. Bemerkenswert ist die Ubereinstimmung
zwischen Lokalisation der entziindlichen Gewebsschidigung und der
regionalen Verteilung des fehlentwickelten Gehirngewebes. Die #lteren,
bis zum Ende des 3. Fetalmonats in ihrem celluliren Aufbau fertig
angelegten Bezirke (Palaecortex und Archicortex, sowie Palaeocere-
bellum) haben in ihrer Differenzierung keine nennenswerte Stérung
erfahren. Hier haben sich auch keine oder nur geringfiigige entziind-
liche Verdnderungen eingestellt. Hingegen wurden alle zu Beginn des
4. Embryonalmonats an ihren Bestimmungsort wandernden Zellkom-
plexe von einer tiefgreifenden Storung ergriffen. SinngemiB sind das
Neopallium und Neocerebellum am stérksten betroffen worden. Im
Bereich des Neocortex ist es zu einer ausgedehnten Mikrogyrie gekommen.
Im Kleinhirn hat die Stérung zu Aplasie der rechten Hemisphire und
Hyvpoplasie der linken gefithrt. Die stirksten KEntzindungsschiden
sind somit in der Matrix des Pallium um den Seitenventrikel im Bereich
neocorticaler Anteile, weiterhin in der Kleinhirnhemisphére re>li, im
HavasaTschen Zwischenstiick rechts und in geringem Ausmaf} im
Kleinhirnoberwurm lokalisiert. Wir mochten aus diesem Verhalten
einen inneren Zusammenhang zwischen virusbedingter Entziindung
und der Entwicklungsstorung ablesen. Unterstiitzt wird diese Bezug-
nahme durch die Lokalisation der typischen cytomegalen Elemente
am gleichen Ort. Es lifit sich somit aus unserer MiBbildung ohne
Miihe ablesen, dall die Viren ihre pathogene Wirkung fitr das Zentral-
nervensystem zu Beginn des 4. Fetalmonats entfaltet haben miissen.
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Bedenkt man, dafl im normalen Entwicklungsgang die Obliteration
des Ventriculus olfactorius in der 15,5. Woche beginnt und mit der
18.5. Woche abgeschlossen ist (HuMPHREY), so spricht auch der Befund
am Tractus olfactorius dafiir, den Zeitpunkt der entwicklungsretardie-
renden Infektion in den Anfang des 4. Fetalmonats zu legen. Vergleiche
hierzu den Fall mit Olfactoriusbefall von HayMaRER und Mitarbeiter,
die den Zeitpunkt der Infektion fiir ihre Beobachtung in den 3. Fetal-
monat verlegen. Die allgemeine Pathologie der Virusinfektionen weil3
um den bevorzugten Befall der Zellen mit aktivem Stoffwechsel. Bringt
man diese Erfahrung bei unserer Beobachtung zur Anwendung, so hat
méglicherweise die Infektion Anfang des 4. Fetalmonats den Embryo
befallen.

Aus den verzerrten und grotesken Bildern vieler Miflbildungen wird
ein Einblick in die kompliziert ablaufenden Vorginge der normalen
Organgestaltung ermdglicht. Es sei daher kurz geprift, ob unter Be-
riicksichtigung dieser Erfahrung unsere Entwicklungsstérung einen
Beitrag zur Problematik der GroBhirnreliefbildung zu liefern vermag.
Dabei ist es naheliegend, die gleichen Faktoren, welche die normale
Gestaltung der Gyri und Sulci bewirken, auch fiur die Mikrogyrie ver-
antwortlich zu machen. Brrrscmowsky hilt die Vascularisation der
Rindensubstanz sowie die Proliferationstendenz der Neuroblasten in
den Keimzonen fiir die Faktoren von vorbestimmender Bedeutung. Die
Mikrogyrie sei eine Kompensationssteigerung gegen eine quantitative
und qualitative Herabsetzung dieser Faktoren und jeder Hocker der
Mikrogyrie sei als Abortiviorm einer Sekundirwindung zu betrachten.
Biersomowsky wehrt sich gegen den Gedanken O. RAwkEs, die Mikro-
gyrie als ,,Status verrucosus deformis®“ zu bezeichnen; kann doch
mnmoglich jede Verruca des Status simplex einer Rindenprotuberans
des Status deformis entsprechen. Hs miiite die mikrogyre Rinde dann
viel zahlreichere und sehr viel kleinere Unebenheiten ihrer Oberfliche
zeigen als sie tatsdchlich besitzt. Wir wollen nicht auf die einzelnen
Theorien der Windungsbildung eingehen, die den priméren und aktiven
Prozel teils in die Rindensubstanz selbst (BIELSCHOWSKY, RANKE,
REtrzIus) teils in die superfizielle Kérnerschicht (Scmarrer), teils in
den Randschleier (LANDAU) oder in die meningealen GefiBe (Srirz)
und schlieBlich in den Markkérper (ScHNOPFHAGEN) verlegen, sondern
danach fragen, ob nicht aus dem Wachstumsprinzip des Gehirns selbst
eine Erklirung fir diese Mehrlingsbildung sich ableiten l48t. Das
Gehirn zeigt wie viele Organe des menschlichen Organismus einen Auf-
bau aus erkennbaren polymeren organoiden Einheiten, die in ihm zu
einem harmonischen funktionstiichtigen Ganzen synthetisiert sind.
Vertraut mit den Gedankengingen Herpewmarns liegt es nahe zu
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prifen, inwieweit die an den Entwicklungsvorgingen der driisigen
Organe erkannten synthetischen Prinzipien auch firr das Gehirn Gel-
tung haben.

Die Organe mit erkennbaren polymeren organoiden Einheiten zeigen
in ihrer Ontogenese entsprechend der Theorie der vermehrbaren Anlage-
komplexe als ersten Entwicklungsvorgang die Entstehung teilungs-
fihiger histiomerer Systeme. Diese synthetisieren sich im Laufe der
Entwicklung nach mehrfacher Teilung zum fertigen differenzierten
Organ. Wir mdchten nahelegen, dafl die Grundlinien des Bauplans fiir
die hoher differenzierten, polymer gebauten Organe in gleicher Weise
wenigstens fiir die Teile des Gehirns Geltung haben, die schon aus ihrer
endgiiltigen Gestalt einen Aufbau aus einer Summe organoider Teile
erkennen lassen (Grofhirnmantel, Kleinhirnrinde). Die Ausbildung
eines normalen Windungsreliefs scheint unlosbar mit einer geordnet
ablaufenden fortschreitenden Entwicklung teilungsfdhiger cellulirer
Systeme oder ihrer Anlagen verknipit zu sein. Wir mdochten die
kleinsten Windungseinheiten, aus deren Summation sich die endgiltige
Windung synthetisiert, in den sog. ,,Warzchen® erblicken und diese in
Anlehnung an die Histiomeren HEIDENHAINs als hypothetische ,,Gyro-
meren'* bezeichnen. Fehlt die wihrend der Entwicklung statthabende
immanente Teilungspotenz des geweblichen Verbandes, so ist der Auf-
bau der Teile sowie des fertigen Organs unméglich geworden. Es resul-
tiert ein ungegliedertes, cellulir wechselnd gut ausdifferenziertes mon-
stroses Gebilde (Lissencephalie). Die néchste Stufe in der Reifung zum
fertigen Organ wiirde die Pachygyrie darstellen. Bei ihr lauft der
Teilungsakt der einzelnen Gyromeren nicht regelrecht bis zum Ende
ab. Auf eine erste Teilung folgt iiberstiirzt eine zweite und dritte noch
bevor die erste zum Ablauf gekommen ist. Der Effekt ist, dafi die
Tochtergyromeren zu einem einzigen groflen bisweilen recht unférmig
gestalteten Makrogyrus verschmelzen. Offenbar wird dabei die Anlage
der trennenden Endsulci verzogert und die jungen Tochterwindungen
bleiben untereinander in Verbindung. Die hiufig in den plumpen
Windungen anzutreffenden feinen Zacken des Rindenbandes veran-
schaulichen die Anlage mehrfacher Tochterwindungen in den unférmigen
grofien Gyri. Geht die Differenzierung, oder besser gesagh, der Tei-
lungsprozeB der Gyromeren einen Schritt weiter, dann erhalten wir die
Mikrogyrie. Hier formiert sich gegen Ende des Teilungsprozesses eine
gewisse Summe der priterminalen Gyromeren nicht zur endgiiltigen
selbstindigen Windung. Der Teilungsprozell verlauft dagegen weiter
und es entstehen je nach der Teilungsfreudigkeit der préterminalen
Gyromeren mehr oder weniger zahlreiche Tochterknospen. Es unter-
bleibt also die Synthese der Teilkorper zur geordnet formierten, end-
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giiltigen Windung. Nach diesen Ausfihrungen greift bei der Mikro-
gyrie der Schaden spiter in den Entwicklungsgang ein als bei der
Pachygyrie. Das Teilungsvermdgen der zusammengesetzten celluliren
Systeme ist erhalten geblieben, aber aus dem Aggregat von KEinzel-
anlagen hat sich nicht die geordnete ,,Sekundérwindung synthetisiert.
Die Mikrogyrie ist somit eine Mehrlingsbildung aus iiberschiissig geteilten
Histiomeren (Gyromeren). Sie ist das Paradigma einer Stérung in der
Synthese angelegter histiomerer Systeme zum funktionstiichtigen Organ.
Dabei konnen die einzelnen Formelemente in sich eine relative Ent-
wicklungshohe erreichen. In unserem Fall konnen stellenweise Ganglien-
zelldifferenzierungen in den mikrogyren Rindenabschnitten beobachtet
werden. Zur Ausbildung eines aus multiplen, geordnet entwickelten
Sekundérwindungen zusammengesetzten Gehirns mit Befahigung zur
integrierten Gemeinschaftsleistung der einzelnen Teile ist es jedoch
nicht gekommen.

Noch ein Wort zu den sog. Hirnwirzchen. Bei genauer Durchmusterung
normaler Gehirne findet man in einem hohen Prozentsatz hin und wieder kleine
Wairzchen in der Rinde (H. JakoB). Diese nach Form und Gréfle vom typischen Bild
der mikro- und makrogyren Rinde abweichenden Bildungen sind Ausdruck einer
stattgehabten iiberstiirzten Teilung der terminalen Windungseinheit. Im letzten
Entwicklungsstadium zur endgiiltigen Rindenbildung erfolgt noch eine zusitzliche
iiberschieBende Teilung der terminalen Gyromere. Das Wirzchen ist somit eine
UberschuBbildung auf der letzten Entwicklungsstufe.

Wie aus unseren Ausfithrungen hervorgeht, mochten wir die kurz
erwahnten pathologischen Windungsbildungen auf eine Grundstérung
im EntwicklungsprozeB der Gyromeren zur fertigen Rinde ansehen. Je
nach dem Zeitpunkt, an welchem das Gehirn in seinem Entwicklungs-
gang getroffen wird, sind verschiedene Endergebnisse zu erwarten.
Dabei wird fiir den Endzustand der Entwicklungsstorung nicht nur der
Zeitpunkt der Schidigung, sondern auch die der einzelnen Gyromere
innewohnende Teilungsenergie von Bedeutung sein. Lissencephalie,
Pachygyrie, Mikrogyrie, Status verrucosus und die vereinzelt auf-
tretenden Hirnwédrzchen sind lediglich verschiedene Stadien einer
Storung in der Synthese der Teilkérperchen zum fertigen Organ.

Wir glauben, dal} diese auf die synthetische Morphologie HEIDEN-
HAINs gestiitzten Ausfithrungen geeignet sind, einen Beitrag zu liefern
zum Verstdndnis unserer Mehrlingsbildung. Durch diese funktional-
morphologische Betrachtungsweise wird mancher Streit in der formalen
Genese der gestorten Windungsbildung tiberwunden und es ist z. B.
nicht mehr nétig, mit Brerscmowsky fir die Hirnwirzchen und
den Vierschichtentypus der Mikrogyrie einen prinzipiell verschiedenen
formal-genetischen Vorgang anzunehmen. Erst weitere Untersuchungen
werden zeigen, in welcher Weise die fiir die pathologische Windungsbildung
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bedeutungsvollen Teilungsvorginge an histiomeren Einheiten innerhalb
der in den einzelnen Phasen noch unbekannten Rindenentwicklung
des normalen Gehirns ablaufen.

Unsere Beobachtung im Rahmen der Embryopathien.

Unser Befund 16t keinen Zweifel an dem intrauterinen Infektions-
gang der stattgehabten Speicheldriisenvirusinfektion. Die Beobachtung
ist somit in den Kreis der Embryopathien einzureihen. Die zahlreichen
in den letzten Jahren erschienenen Publikationen {ther Embryopathien
mit ,,MiBbildungen® haben es, wie THALHAMMER letzthin betont, not-
wendig gemacht, die alte auf ScHWALBE zuriickgehende Fassung des
Begriffes ,, MiBbildung‘‘ neu zu formulieren. Nach ScHWALBE ist jede
angeborene und nicht prozeBhafte Storung als MiBbildung zu bezeichnen.
Demzufolge haben zahlreiche Forscher die durch eine intrauterine Infek-
tion hervorgerufenen direkten Gewebsschiden (Nekrose, Verkalkungen,
Hydrocephalus u. a.) hier eingereiht. Mit Recht haben dagegen WERTHE-
MANN (fur die Toxoplasmose), Té6nDURY (fir die Rubeolen) und ScHEI-
DEGGER (fiir Psittacosis, Ectromelie, Rabies) auf Grund ihrer Unter-
suchungen die Bezeichnung ,Mifbildung® fiir die gefundenen Ver-
dnderungen abgelehnt. Den bei den Embryopathien auftretenden
Gewebsdefekten liege keine Entwicklungsstérung im engeren Sinne des
Wortes zugrunde. Wir haben die Literatur der Embryopathien, soweit
sie uns zugidnglich war, durchgesehen und die Frage der sog. MiBbil-
dungen genauer gepriuft. Es ergibt sich, daBl in fast allen Féllen lediglich
infektionsbedingte Gewebszerstorungen (im Zentralnervensystem ence-
phalomyelitische Herde, Porencephalie und Hydrocephalus; im Auge
Mikrophthalmie und Choreoretinitis; in Leber, Myokard, Milz und
Lymphknoten entziindliche und degenerative Verinderungen) als ,,Mif3-
bildungen® bezeichnet worden sind. THALHAMMER trennt in seiner
Studie diese ,konnatalen Gewebsschiden von den ,,Bildungshem-
mungen und ,Fehlbildungen® ab. Die beiden zuletztgenannten
Begriffe sind wie folgt zu verstehen: Bei der ,,Bildungshemmung
erfahrt eine anfangs normale Organbildung spiter einen Stillstand oder
abnorme Weiterentwicklung, bei der ,,Fehlbildung* liegt von Anbeginn
ein abnormer Entwicklungsgang vor. Diese Einteilung entspricht
unseres Erachtens durchaus den Gegebenheiten; sie wird dem Wunsch
gerecht, konnatale Gewebsschidden mit schérferer Pragnanz zu bezeich-
nen. Wenden wir das Gesagte auf unsere Beobachtung an, so gibt unter
Beriicksichtigung der Literatur die beschriebene Mikrogyrie das erste
einwandfreie Beispiel einer Entwicklungsstérung im celluliren Aufbau
eines Organs nach konnataler Virusinfektion. Wir sprechen hier absicht-
lich deskriptiv von ,,Entwicklungsstrungen im celluléren Organaufbau‘’,
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Der aus der Tmaruemmerschen Terminologie vorgeschlagene Begriff
,,Bildungshemmung® erscheint uns nicht gliicklich gewidhlt, weil er
ebenso wie das Wort ,,MiBbildung” schon lange im Schrifttum in
wechselnder Bedeutung gebraucht wird und als Wort allein nicht
geniigend Priagnanz besitzt. Wir schlagen daher wvor, alle die Ver-
inderungen als ,,Entwicklungsstérung im celluliren Organaufbau‘ zu
bezeichnen, deren normaler cellulirer Organaufbau in der Entwicklung
eine Storung (Stillstand oder abnorme Organgestaltung vor Abschlufl
der Organogenese) erfahren hat. Die direkten Infektionsschiden wie
Nekrosen, Verkalkungen, Hydrocephalus, Porusbildung u.a. werden
mit dieser Bezeichnung nicht erfafit. Sie haben ja ihrerseits auch keinen
direkten Bezug zur celluliren Organdifferenzierung. Man muf vielmehr
sagen, dafl bei Fet und S#uglingen durch die gréBere Vulnerabilitit
und andere Reaktionsweise des nicht voll ausgereiften Gehirns (fehlende
Markscheidenbildung) der Charakter der Entziindung seinerseits eine
besondere Bestimmung erfdhrt. Demnach sind bei den Embryopathien
die direkten Gewebsschiiden von den Entwicklungsstérungen in der
Organogenese zu trennen. KEine konnatale Infektion wird nur dann
eine Entwicklungsstorung in unserem Sinn bewirken kénnen, wenn sie
,rechtzeitig” diaplacentar den Organismus trifft. Fir unseren Fall
war aus dem Befund dieser Infektionstermin auf den Anfang des
4. Fetalmonats bestimmbar. Zu diesem Zeitpunkt ist der cellulire
Aufbau des GroBhirnmantels (Isocortex) sowie des Neocerebellums
noch in vollem Gange. Die jetzt vorliegende Mikrogyrie und Ent-
wicklungsstérung im Kleinhirn miissen als Folge einer unmittelbaren
Matrixschiddigung durch das Virus angesehen werden, hat es doch
bekanntermafen zu ,,aktiven‘ ausreifenden Zellen besondere Affinitat.

Nach Abschlufl der Arbeit werden wir mit den Mitteilungen von HARTMANN;
MercER, Luse und GuyToN, sowie HavymaxER und Mitarbeiter bekannt. In den
3 Fallen handelt es sich offenbar um Speicheldriisenviruserkrankungen mit gene-
ralisiertem Befall der visceralen Organe. Obwohl die Gehirne der Beobachtungen
von HARTMANN und MERCER u.a. schwere Gewebsschiden zeigen, wurden dort
keine cytomegalen Zellformen gefunden. Aus den kurzen Befundberichten 1ift
sich nicht entnehmen, ob virusbedingte Entwicklungsschéden im oben ausgefiihrten
Sinn vorliegen. MERCER und Mitarbeiter beschrieben oberflichlich gekriuselte
Windungen in Nahe einer kleinen Cyste. Herr Doz. HarTMANN (Wien) war so
freundlich, uns die noch zur Verfiigung stehenden Schnittpriparate einsehen zu
lassen. Wir konnten an den Préparaten eine Stérung der Windungshildung im
Sinne einer Mikrogyrie noch nachweisen. Auch Herr Dr. W. HayMakER (Washing-
ton) schickte uns Schnittparparate seines Falles. Im Gehirn sind Nekrosebezirke,
Verkalkungen und zahlreiche EinschluBkoérperchen zu erkennen. Bei genauer
Durchsicht der Rinde glauben wir auch hier an einigen Stellen Anomalien in der
Windungsbildung feststellen zu kénnen. Wir mochten Herrn Doz. Dr. HARTMANN
und Herrn Dr. HayMARER fiir die freundlicherweise gewihrte Einsichtnahme in

ihre Schnittpraparate danken, erfahrt doch dadurch unser Befund einer infektions-
bedingten Mikrogyrie eine wertvolle Bestatigung.
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Zusammenfassunyg.

Bei einem Siugling wurden im Rahmen einer generalisierten Cyto-
megalie nach konnataler Speicheldriisenvirusinfektion eine nekroti-
sierende Encephalitis mit Verkalkungen, Porusbildung und Hydro-
cephalus gefunden. Die typischen ocytomegalen Zellverinderungen
konnten auBer an Mesenchym- und Gliazellen erstmalig an Ganglien-
zellen nachgewiesen werden. IThre Morphologie und farberisches Ver-
halten werden kurz beschrieben.

Erstmals wird bei einer Speicheldriisenvirusinfektion aufler den
direkten infektionsbedingten Gewebsschiden eine virusbedingte Ent-
wicklungsstérung des GroB- und Kleinhirns (Mikrogyrie des GroS-
hirnmantels, Aplasie der rechten und Hypoplasie der linken Klein-
hirnhemisphire) mitgeteilt. In den zu Beginn des 4. Fetalmonats ihren
celluliren Aufbau abschlieBenden Hirnregionen hat sich die virale
Gewebsschidigung bevorzugt etabliert. Aus dem Befund ist der innere
Zusammenhang zwischen Virusinfekt und Entwicklungsstérung in &rt-
licher und zeitlicher Beziehung unmittelbar ablesbar.

In Anlehnung an die Gedankenginge der synthetischen Morphologie
Hzmpenuains wird die formale Genese der Mikrogyrien besprochen.
Die Mikrogyrie stellt eine Mehrlingshildung dar, bei der infolge tiber-
stiirzter Teilung histiomerer Systeme (Gyromeren) ein Aggregat von
Einzelanlagen entstanden ist. Die Synthese zu geordneten ,,Sekundér-
windungen® ist ausgeblieben.

Unsere Beobachtung gehért in die Gruppe der Embryopathien.
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