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Progressive Multifocal Leucoencephalopathy

Contribution to the Differential Diagnosis Using Electron Microscopice
and Cytophotometric Methods

Summary. Progressive multifocal leucoencephalopathy (PML) in a patient with lympho-
sarcome and focal demyelination in a patient with sarcoidosis are reported and discussed.

The findings in the first patient agree with those in the pertinent literature; virions of the
Papova-group were identified electronmicroscopically, mostly in the nuclei of the oligodendro-
glia. The results of karyophotometric studies give some evidence that the giant cells present
in this case developed from a virus-induced impairment of mitosis in the astroglia.

The second case, whose classification remains obscure, differs from the first case by its
greater inflammatory reaction with multiple plasma cells, by the lack of giant cells, by fewer
changes of the oligodendrocytes, and by a less pronounced reaction of mobile macrophages.

Virions could not be identified here with the electron microscope. The histologic differen-
tial diagnosis of PML, the role of the Papova-virus and the significance of the virus demon-
stration are discussed in both cases.

Zusammenfassung. Es wird tiber einen Fall von progressiver multifokaler Leukoencephalo-
pathie (PML) bei Lymphosarkom berichtet und bei einer weiteren Beobachtung mit herdfor-
miger Entmarkung im Gefolge einer Sarcoidose die PML differentialdiagnostisch diskutiert.

Im ersten Fall mit elektronenmikroskopischem Nachweis von Virionen der Papova-Gruppe
1ift das Ergebnis der karyophotometrischen Untersuchung vermuten, dal die Riesenzellen
auf eine virusinduzierte Kernteilungsstorung der Astroglia zuriickzufithren sind.

Der zweite Fall, dessen definitive Klassifizierung offenbleiben muBte, unterscheidet sich
von der ersten Beobachtung durch eine starke entziindliche Begleitreaktion mit zahlreichen
Plasmazellen, durch das Fehlen von Riesenzellen, geringere Verdnderungen der Oligodendro-
cyten und geringere Ausprigung der mobilen Abrdumreaktion. Elektronenmikroskopisch wa-
ren keine Virionen nachweisbar.

Die histologische Differentialdiagnose der PML, die Rolle der Papova-Viren und die Be-
deutung des Virusnachweises werden an Hand der beiden Fille diskutiert.

Die progressive multifokale Leukoencephalopathie (PML) hat bisher im
deutschsprachigen Schrifttum kaum Erwihnung gefunden, wenn man von den
Berichten von Gallai u. Mitarb. (1963), Jellinger u. Seitelberger (1965) sowie der
unter Anleitung von Stochdorph entstandenen Arbeit von Voigt (1966) absieht.
Es handelt sich um eine Entmarkungskrankheit, deren Virusétiologie von man-
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chen Autoren fiir gesichert gehalten wird. Wir konnten in den letzten Jahren zwei
Fille untersuchen, die in den Formenkreis dieser Erkrankung zu gehoren scheinen ;
wéhrend aber bei der ersten Beobachtung, mit der erstmalig auch eine karyophoto-
metrische Untersuchung zur PML vorgelegt wird, diese Diagnose iiber jeden
Zweifel erhaben ist, bleibt die Einordnung unseres zweiten Falles wegen gewisser
histopathologischer Differenzen gegeniiber dem als typisch geltenden Bild der
PML problematisch. Wenn wir ihn dennoch im Zusammenhang mit der ersten
Beobachtung hier zur Diskussion stellen, so deshalb, weil er zu jenen derzeit noch
nicht definitiv klassifizierbaren Féllen gehort, deren morphologischer Aspekt und
klinische Umsténde nicht tibersehbare Gemeinsamkeiten mit der PML aufweisen
und die daher geeignet erscheinen, die Herausarbeitung differentialdiagnostischer
Kriterien fiir die PML zu férdern.

Eigene Beobachtungen

1. Fall

47jahriger Kaufmann. 1941 Appendektomie, 1942 Kriegsverletzung mit links-
seitiger Oberschenkelamputation. Mitte 1966 Schwellung von Hals- und Axillar-
lymphknoten, Verbreiterung der Lungenhili und des Mediastinums. Nach Lymph-
knotenbiopsie histologische Diagnose eines Lymphosarkomes!. Nach Telecaesium-
bestrahlung gute Riickbildung. August 1967 Lymphknotenvergrofierung in Ingui-
nalbereich und Unterbauch. Erneut gutes Ansprechen auf radiologische Therapie.
Intensive, langdauernde Therapie mit Cytostatica und Corticosteroiden. Herbst
1967 generalisierte, schwere exulcerierende Dermatose (toxisch bedingtes Erythe-
ma exsudativum multiforma). August 1968 Erkrankung an einem Erysipel. Seit
Anfang Dezember 1968 zunchmende Léhmung des linken Armes, Auftreten von
Augenmuskelparesen, final BewuBtlosigkeit. Unauffilliges Hirnscintigramm.
Exitus letalis am 29. 12. 68 im Kreislaufversagen.

Allgemeine Sektionsdiagnose (SN 1388/68 P. 1. HD). Zustand nach intensiver
Telecaesiumbestrahlung und Chemotherapie eines generalisierten Lymphosarco-
mes: nur geringe, weitgehend fibrosierte Lymphknotenreste mit atypischer Riesen-
zellbildung an beiden Halsseiten und im vorderen Mediastinum. Fibrose der para-
aortalen Lymphknoten. Geringgradige sarkomatdse Restinfiltration der Milz.

Neuropathologische Befunde. Hirngewicht 1530 g. Makroskopisch maBiges
Odem mit Nivellierung des Windungsreliefs beider Hemisphiren, geringe basale
Zisterneneinengung. Weiche Hiute tiber Konvexitat und Basis zart, basaler Ge-
fafring regelrecht verlaufend.

Auf Frontalstufen durch das GroBhirn imponieren im Bereiche des frontalen
Marklagers der rechten Hemisphéare zahllose, regellos verteilte, meist einzeln ste-
hende, bis stecknadelkopigroBe, vornehmlich im Centrum semiovale und axialen
Windungsmark situierte, grau-rotlichfarbene Herde. Diese Herde konfluieren im
Parietalhirn und in Hohe der parieto-occipitalen Ubergangsregion zu umfang-
reichen Entmarkungsbezirken (Abb. 1) mit erheblicher Konsistenzminderung
und Gewebsdehiszenz, die an eine kalkmilchartige Erweichung erinnert. Ahnliche
Herde finden sich auch in den Stammganglien der rechten Seite und im Balken.

1 Herrn Prof. Dr. Schallok, Direktor des Pathologischen Institutes Mannheim, danken wir
fir die freundl. Uberlassung der histologischen Schnitte.
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Abb. 1. Fall 1. Re. Hemisphére in Hohe des Pulvinar thalami; multiple, konfluierende Ent-
markungsherde, vornehmlich im Centrum semiovale und im axialen Windungsmark des Fron-
talhirmes. Kliiver-Barrera-Farbung, Makrophoto

In der linkén Hemisphére sind die Verdnderungen wesentlich geringer ausgepragt.
Eben noch mit dem bloBen Auge erkennbar zeigen sich hier kleinste Herdbildungen
vornehmlich im Centrum semiovale des Frontal- und Parietalhirnes.

Mittelhirn, Kleinhirn, Briicke und Medulla oblongata wie Rickenmark sind
makroskopisch intakt.

Mikroskopisch. Untersucht wurden zahlreiche Hemisphérenfrontalschnitte
durch das GroBhirn, auerdem Schnitte von Kleinhirn und Briicke, Mittelhirn,
Medulla oblongata, Riickenmark und peripheren Nerven. Farbungen: nach Nissl,
Klitver-Barrera, Holzer, Bodian, mit HE und Fett.

Kleinste, hiufig mit dem bloBen Auge am gefarbten Praparat kaum erkennbare
Herde zeichnen sich histologisch durch eine unregelméBig schummrige Aufhellung
und Auflockerung der Marksubstanz aus, teilweise kombiniert mit einer unter-
schiedlich ausgeprigten Proliferation von Mikrogliazellen. In manchen Initial-
herden steht die Mikrogliaproliferation gegeniiber der Entmarkung ganz im Vor-
dergrund, andere zeigen lediglich eine Markaufhellung oder schon frithzeitig ge-
mistete Astroglia. Die Herde sind deutlich gefaBbezogen, meist perivasculdr an-
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Abb. 2. Fall 1. Ubersichtsaufnahme eines Entmarkungsherdes. Zahlreiche Kornchenzellen,
Riesenzellen, nahezu volliger Untergang der Markscheiden. Klaver-Barrera-Farbung, 1:120
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Abb. 3. Fall 1. Transformierte, voluminése Kerne der Oligodendroglia an der Peripherie sines

Entmarkungsherdes (Pfeile). Zum Vergleich ,,normale* Oligodendrogliakerne (Sterne).
HE, 1:388
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geordnet. Sie konfluieren unter zunehmendem Zerfall der Myelinscheiden und
Auftreten zahlreicher typischer Kornchen- bzw. Gitterzellen (Abb. 2), die im
Markscheidenpriparat z.T. fast-blue positive Myelinabbauprodukte gespeichert
haben, bei der Fettfarbung jedoch in groBer Menge bereits Neutralfetttropfen auf-
weisen. Die Abrdumzellen sind nicht selten in mehrzeiligen, dichten Muffen und
Manschetten infiltratartigz um GefidBe gruppiert. Perivasculire Rundzelleninfil-
trate finden sich dagegen ausgesprochen selten. Die Obligodendroglia in den Rand-
zonen, besonders der groferen Herde, zeigt erhebliche Schwellungszustinde. In
den umfangreichen, makroskopisch an eine Encephalomalacie erinnernden, kon-
fluierten Bezirke der rechten Hemisphdre lassen sich keine Markscheiden mehr
nachweisen, auch die Oligodendroglia scheint weitgehend zugrunde gegangen. Ein
glioser Randwall fehlt, jedoch treten schon in kleineren Herden zahlreiche gemi-
stete Astrocyten auf, teilweise auch groBe Faserbildner. Bei der Firbung nach
Holzer hilt sich die Gliafaserbildung in mifligen Grenzen. Die Achsenzylinder
halten offenbar lange stand, erst bei fortgeschrittener Demyelinisierung zeigen die
Bodianpriparate eine deutliche und hoéhergradige Lichtung des Axonbestandes,
vereinzelt bis zur kompletten Entparenchymisierung.

Neben den bereits makroskopisch diagnostizierbaren Herden in den Stamm-
ganglien ist auch die graue Substanz der Rinde befallen. Der ProzeB greift meist
von den U-Fasern auf die unteren Rindenschichten uber. Mikroskopisch finden
sich auch Herde in den hypothalamischen Kernen und den Corpora mamillaria.
Die Ganglienzellen sind jeweils vollig intakt geblieben. Das Mesenchym reagiert
unterschiedlich. Besonders die Stammganglienherde zeigen verschiedentlich eine
starkere GefdBproliferation. Es kénnen Bilder entstehen, die an eine Pseudomala-
cie, wie wir sie vom Wernicke-Syndrom her kennen, erinnern.

Wesentliche histopathologische Charakteristika des Prozesses sind eigenartige
Verinderungen der Oligodendroglia und das Auftreten von Riesenzellen (Abb. 2
und 4). Schon in kleineren Entmarkungsherden und im Stadium der Mikroglia-
proliferation treten vermutlich der Oligodendroglia zugehdérige Zellen auf mit volu-
mindsem, homogenem, basophilem oder eosinophilem, scheibchenférmigem Kern
{(Abb. 3), der gelegentlich eben erkennbare eosinophile Einschliisse beherbergt und
nur einen schmalen, ab und an zipfelig ausgezogenen eosinophilen Cytoplasma-
saum besitzt. Unter den Riesenzellen, die vor allem in den gréfleren Entmarkungs-
bezirken vorkommen, lassen sich mehrkernige Formen (Abb. 4b) von einkernigen
Exemplaren mit riesenhaften, hyperchromatischen Kernen, die an blastomatése
Zellen erinnern (Abb. 4a und c¢), unterscheiden. Die Kerne dieser Zellen zeigen
einen bizarren Formenreichtum, haufig unregelmaBig verteilte, unterschiedlich
dichte Chromatinbréckel und teilweise auch durch Chromatinbriicken verbundene
Mehrfachbildungen (Abb. 4a), die an Kernteilungsstérungen denken lassen sowie
zahlreiche Kerneinschliisse (Abb. 4¢). In sdémtlichen Herden trifft man hiufig auf
Mitosen, meist der Astroglia, wobei gelegentlich pathologische, multipolare Tei-
lungsfiguren auffallen.

Abb. 4a—-c. Fall 1. Verschiedene Formen blastomatds wirkender Riesenzellen. a Kernteilungs-
stérung, Mehrfachbildung des Kernes mit Chromatinbriicke. HE, 1:410. b Riesenzelle mit zahl-
reichen Kernen. HE, 1:410. ¢ Riesenzelle mit zahlreichen Kernkorperchen. HE 1:410
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Mikroskopisch lassen sich auch in Briicke und Mittelhirn kleine Entmarkungs-
herde nachweisen, die sich qualitativ nicht von den GroBhirnbefunden unter-
scheiden.

Kleinhirn, Riickenmark und peripheres Nervensystem sind auch mikrosko-
pisch frei von Herdbildungen.

Auf keinem der histologischen Schnitte waren Metastasen des Lymphosarko-
mes nachweisbar.

Ultrastrukturelle Befunde. Formalinfixiertes Gewebe der rechten Parietalregion
wurde 24 Std in Saccharosepuffer gewaschen, in Glutaraldehyd und 0sO, nach-
fixiert, in Araldit eingebettet und mit einem EM 9A der Firma Zeiss untersucht.

Allgemein zeigt das Gewebe, wie nicht anders zu erwarten, autolytische Zer-
storungen. In Kernen der Oligodendroglia, selten auch der Astroglia, lassen sich
jedoch noch gut typische Viruskoérperchen nachweisen (Abb. 5a—c). Sie bieten
ein monotones, in allen Schnittebenen nahezu identisches Bild. Es handelt sich um
rundliche oder angedeutet polyedrische, meist hexa- oder octogonale Partikel, die
bei hoherer Auflosung kleinste, offenbar geometrisch angeordnete Untereinheiten
erkennen lassen (Abb. 5b). Der Durchmesser der Partikel liegt zwischen 26 und
44 my.. Die Virionen kénnen diffus im Nucleoplasma verteilt sein oder eindrucks-
volle, polyedrische, kristalloide Kolonien bilden (Abb. 5a). Daneben findet man
auch filamentose Manifestationen, welche das Kernplasma biischelweise durch-
setzen (Abb. 5¢). Selten lieBen sich Virionen auch im Cytoplasma von Zellen nach-
weisen. Die ,,Riesenzellen waren stets frei von Viruselementen.

2. Fall

42jahrige Hausfrau. Seit 7—S8 Jahren pulmonaler M. Besnier-Boeck-Schau-
mann. Seit Juli 1969 reizbar, desorientiert, Aphasie, im Gesichtsfeld Quadranten-
ausfall nach rechts unten. Anfang Oktober 1969 generalisierter Krampfanfall, im
EEG Herd links temporal. Liquor, Angiographie und Pneumencephalographie
unauffillig. Unter der Annahme einer cerebralen Sarcoidose einschligige Therapie,
darauthin deutliche Besserung. Anfang November 1969 plotzlicher Tod im Kreis-
laufversagen.

Allgemeine Sektionsdiagnose (SN 1226/69 P.I. HD). Morbus Besnier-Boeck-
Schaumann : zahllose, aus Epitheloidzellen und typischen Langhansschen Riesen-
zellen aufgebaute Granulome der Lungen mit typischen Schaumann-Kérperchen
und ,,asteroid bodies’; erhebliche retikuldre Fibrose des Lungenparenchymes.
Befall der parapankreatischen und paraaortalen, weniger der mediastinalen
Lymphknoten mit fortgeschrittener hyaliner Transformation der Granulome.

Abb. 5a—c. Fall 1. Virionen. a Kern einer Oligodendrogliazelle mit zahlreichen, polyedrischen

kristalloiden Viruskolonien. EM-Aufnahme, OriginalvergroBerung 1:11400. b Virionen in

einem Oligodendrogliakern bei stirkerer VergréBerung. Die hexa- oder oktogonale Konfigura-

tion mit osmiophilen Untereinheiten ist eben erkennbar. EM-Aufnahme, Originalvergroferung

1:26800. ¢ Biischelférmige Manifestation der Virionen. EM-Aufnahme, Originalvergroferung
1:10800
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Zahlreiche hyalinisierte Granulome in den Periportalfeldern der Leber. Epitheloid-
zellige Hyperplasie der Reticulumzellen der Milz.

Fulminante Lungenarterienembolie bei ausgedehnter Thrombose der Schen-
kelvenen beiderseits: Verschluf der Pulmonalarterienhauptéste in beiden Lungen
durch fingerstarke Blutgerinnsel; akutes Cor pulmonale, akute Blutstauung der
parenchymatdsen Organe.

Uterus myomatosus.

Neuropathologische Befunde. Hirngewicht bei der Obduktion 1150 g. Makrosko-
pisch regelrechtes Windungsrelief der GroBhirnhemisphéren, zarte weiche Héaute,
basale Zisternen nicht eingeengt, basaler Hirngefdfring regelrecht verlaufend,
ohne arterioklerotische Verinderungen.

Auf Frontalstufen durch das GroBhirn multiple, stecknadelkopf- bis kirschken-
grolle, unscharf begrenzte, graurdtlich bis grau gefdrbte Herdchen in den Mark-
lagern des Frontalhirnes, die parietalwérts, im Temporalmark und occipitalwérts
zu groferen, graurotfarbenen, konsistenzgeminderten weichen Bezirken konfluie-
ren (Abb. 6). Die sog. Wetterwinkel sind frei. In den Stammganglien und auf den
Schnittflachen von Kleinhirn, Mittelhirn, Briicke und Medulla oblongata makro-
skopisch keine Herde.

Mikroskopisch. Untersucht wurden eine Doppelhemisphére durch das GroB-
hirn in Hohe der Commissura posterior (groBite Ausdehnung der Herde), Frontal-
schuitte durch Frontal- und Occipitallappen, Schnitte durch Kleinhirn, Briicke,
Mittethirn und Medulla oblongata. Farbungen: nach Kliver-Barrera, Holzer,
Bodian, Perdrau mit HE und Fett.

Abb. 6. Fall 2. Doppelhemisphire in Hohe der Commissura posterior. Ausgedehnte, konfluie-
rende Entmarkung, besonders im Frontal- und Temporallappen. Kliver-Barrera-Farbung.
Makrophoto
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Abb. 7. Fall 2. Entmarkungsherd mit dichten perivasculdren Infiltraten und diffuser Infiltra-
tion des Gewebes. Keine Markscheiden mehr sichtbar. Pfeile = geméstete Astroglia. Kliiver-
Barrera-Farbung, 1:150

Die —hiufig jenseits der makroskopischen Sichtbarkeit gelegenen — Initialver-
dnderungen bieten unterschiedliche Bilder. Neben gefafinahen oder perivasculdren
Aufhellungs- und Lichtungszonen des Markgefiiges mit spérlicher Proliferation
von Mikro- und Oligodendroglia zeigen auch kleinste Herde bereits iiberaus dichte
lympho-plasmacelluldr-histiocytére Infiltrate (Abb.7) mit iiberraschend vielen
Plasmazellen, oft auch mit Plasmaexsudation. Die Myelinscheiden lassen sich mit
fast-blue nur noch schwach anfirben, sie quellen auf und zerfallen. Frithzeitig ex-
scheinen gemistete Astrocyten, oft zwei- oder mehrkernig. Die Perikarien der
Oligodendroglia. schwellen an, ihre Kerne sintern zusammen und werden pykno-
tisch. Die Entmarkungsherde konfluieren zu ausgedehnten Bezirken, in denen die
Myelinscheiden vollig fehlen. Dabei sind verhaltnismaBig wenig Kérnchen- oder
Gitterzellen vorhanden, gemaéstete Astroglia beherrscht das Feld. Die Makropha-
gen haben z.T. fast-blue positive Markscheidenabbauprodukte gespeichert, z.T.
Neutralfette. Daneben finden sich diffus verstreut Rundzellen im Gewebe, zumeist
handelt es sich um Plasmazellen, die auch zweikernig in Erscheinung treten. Ein
ausgesprochener glidser Randwall fehlt. Bei der Holzer-Farbung liegen in den
Randzonen groBerer Herde vornehmlich faserbildende Astrocyten, wihrend amé-
boide Glia und sog. Gliamonstren, z.T. zerfallend, unter dem Bild der Xlasmato-
dendrose, in Herdmitte vorherrschen. Eine deutliche Wucherung von Faserbild-
nern findet sich auch an der Peripherie und jenseits der Herde in Gebieten, die bei



168 B. Krempien, F.-W. Kolkmann, H. G. Schiemer und P. Mayer:

der Markscheidentérbung noch weitgehend intakt erscheinen. Zu einer starkeren
Gliafaserbildung ist es jedoch an keiner Stelle der untersuchten Herde gekommen.

In ausgedehnteren Entmarkungsbezirken sind die Achsenzylinder reduziert,
herdweise bis zur vélligen Entparenchymisierung mit Desintegration der Gewebs-
textur. Der ProzeB beschrinkt sich nicht auf die weile Substanz, sondern greift
stellenweise von den subcorticalen U-Fasern auf untere Rindenschichten tiber,
kenntlich vor allem durch eine herdférmige Mikrogliaproliferation.

Auch im Thalamus sind kleinste Herde nachweisbar. Das Marklager des Klein-
hirnes weist ebenfalls zahlreiche, zumeist einzeln stehende Herdchen, mit und ohne
perivasculdre Rundzelleninfiltrate auf. Die Briicke zeigt sehr diskrete fokale Ent-
markungen, wihrend Mittelhirn und Medulla oblongata intakt erscheinen. Die
weichen Héaute und das Ependym sind nicht alteriert.

Uberaus selten lassen sich Kernteilungsfiguren nachweisen. Abgesehen von
zwei- oder mehrkernigen gemésteten Astrocyten fehlen Riesenzellen der bei der
1. Beobachtung geschilderten Art vollig. Nach langem Suchen haben wir in Herden
des Occipitalhirnes und des Kleinhirnes ganz vereinzelt auch (wahrscheinliche)
Oligodendrogliazellen mit scheibchenférmig transformierten, voluminésen, baso-
philen Kernen gefunden.

Elektronenmikroskopische Untersuchung. Gewebe aus verschiedenen Herden des
Frontalhirnes wurde bereits bei der Obduktion entnommen und sofort in 3, 5 % igem,
gepuffertem Glutaraldehyd fixiert. Nach Auswaschen in Puffer und tiblicher Ein-
bettung in Araldit wurden sdmtliche Bléckchen einer eingehenden elektronen-
mikroskopischen Untersuchung unterzogen. Das Ergebnis war negativ, Virionen
oder wenigstens verdédchtige Strukturen konnten nicht nachgewiesen werden.

Besprechung der Befunde

Die progressive multifokale Leukencephalopathie ist eine seltene Krankheit.
Sie verdankt ihren Namen Astrom u. Mitarb. (1958), die ertsmals eine nosolo-
gische Eigenstindigkeit der Erkrankung postulierten und dieser durch die Na-
mensgebung Rechnung trugen. Schon friiher, zuerst von Hallervorden (1930, 1940,
1962) waren klinisch und neuropathologisch dhnlich gelagerte Fille beschrieben
worden, sie wurden jedoch mangels passender Ordnungskriterien als ,,unklassifi-
zierbar‘‘ registriert. Seit 1930 kennt die Weltliteratur etwa 90 Falle. Ausfiihrliche
Ubersichten stammen von Voigt (1966) und von Zu Rhein (1969).

Die Atiologie der PML war lange Zeit unklar. Richardson (1961) hat aufgrund
der hédufig wiederkehrenden Kerneinschlisse auf die Méglichkeit einer Virusinfek-
tion hingewiesen, ein Verdacht, der dann von Zu Rhein und Chou (1965) erstmals
ultrastrukturell konkretisiert wurde. Sie begingen, wie sie es nannten, eine Héresie
und untersuchten postmortal gewonnenes, formalinfixiertes Hirngewebe mit dem
Elektronenmikroskop. Das iiberraschende Ergebnis waren ,,Virionen‘‘ der Papova-
Gruppe in Gliazellen der erkrankten IHirngebiete.

Die PML tritt meist als Zweitkrankheit im Rahmen andersartiger, konsumie-
render Allgemeinerkrankungen in Erscheinung, am haufigsten beim M. Hodgkin,
der Sarcoidose und der chronischen lymphatischen Leukdmie, ferner bei Retiku-
losen, Sarkomatosen, Carcinomatosen, chronischen eitrigen Infektionen, Miliar-
tuberkulose usw. Bisher existieren u. W. nur finf Mitteilungen iiber Fille angeb-
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lich primérer, isolierter PML (Hallervorden, 1930; Smith, 1959; Silverman und
Rubinstein, 1965 ; Fermaglich u. Mitarb.,1970; Bolton u. B. Rozdilsky, 1971).

Die klinische Diagnose 148t sich kaum stellen. Die unspezifische neurologische
Symptomatik, Verdnderungen der Bewultseinslage, wechselnde motorische und
sensorisch-sensible Ausfélle, uncharakteristische Labor-, Liquor-, Rontgen- und
elektrophysiologische Befunde werden meist als intrakranielle Aussaat der in der
Regel neoplastischen Grundkrankheit oder Systemerkrankung gedeutet. Hine
Aufkldrung ergibt sich erst durch die anatomische Untersuchung. Zwischen dem
ersten Auftreten klinischer Symptome und dem Tod des Patienten vergehen meist
nur wenige Wochen bis Monate. Eine Ausnahme macht ein Fall von Hedley-White
(1966) mit funfjihrigem Verlauf.

Morphologisch handelt es sich um eine Entmarkungskrankheit, charakterisiert
durch multiple, unsystematisch ausgebreitete, disseminierte, gefdBgebundene und
konfluierende Herde in weiBer und grauer Substanz des ZNS einschlieBlich des
Riickenmarkes. Da auch die graue Substanz und das Riickenmark befallen werden,
tragt die Krankheit ihren Namen nicht ganz zu Recht; Voigt (1966) spricht folge-
richtig von einer progressiven multifokalen Encephalomyelopathie. Die Ganglien-
zellen selbst sind auffallend resistent, auch die Achsenzylinder verhalten sich an-
fangs unauffillig. Erst in fortgeschritteneren Stadien lichtet sich der Axonbestand
und kann, wie unsere Beobachtungen zeigen, herdformig vollig zugrunde gehen.
Als pathognomonisch wird eine Gliakerntransformation angesehen, wahrschein-
lich der Oligodendroglia, in volumingse, homogene, haufig eosinophile Einschlisse
beherbergende basophile, eosinophile oder neutrophile Scheibchen unter weitge-
hendem Verlust des Cytoplasma.

Differentialdiagnostisch sind andere Entmarkungskrankheiten, speziell die
verschiedenen Formen der multiplen Sklerose und die Schildersche diffuse Sklerose
auszuschliefen. Die konventionell histologische Differentialdiagnose stiitzt sich
auf folgende Merkmale, die jedoch nicht alle als obligat gelten kénnen :

1. Die ausgesprochen fokale, gefdlgebundene Manifestation der Demyelinisie-
rung unter anfinglicher Verschonung der Achsenzylinder mit Auftreten zahlloser
kleinster Herde und deutlicher Neigung zur Konfluenz.

2. Das Fehlen einer gliésen Randwallbildung.

3. Die Transformation der Oligodendrogliakerne.

4. Das Auftreten bizarrer ,,blastomatos® wirkender Riesenzellen.

5. Zahlreiche Mitosen.

6. Befall auch der grauen Substanz.

Sofern ein Elektronenmikroskop zur Verfiigung steht, 146t sich die Diagnose
schlieBlich durch den Nachweis der charakteristischen Viruspartikel absichern.

Gemessen an diesen Kriterien handelt es sich bei unserer 1. Beobachtung um
den typischen Fall einer PML, der seine besondere Note dadurch erhilt, daB die
Grundkrankheit, das Lymphosarkom, weitgehend beherrscht erscheint und sich
anatomisch kaum noch nachweisen lafit. Moglicherweise hat aber gerade die im
Hinblick anf die Grundkrankheit so erfolgreiche massive radiologische Therapie,
kombiniert mit Cytostatica und Corticosteroiden das Angehen der PML entschei-
dend gefordert. Man kénnte an die Folgen einer therapeutisch induzierten oder
potenzierten immunologischen Hyporeaktivitdt denken, wie sie von verschiedenen
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Autoren in diesem Zusammenhang diskutiert wird (Cavanagh u. Mitarb., 1959;
Richardson, 1961 ; Zu Rhein, 1969).

Einen besonders hervorragenden Teilbefund bieten in diesem Falle die bizarren,
an eine Neoplasie erinnernden Riesenzellen. Sie gehéren nicht obligat zum Bild der
PML, sondern finden sich in etwa 80% der Fille (Richardson, 1961; Martin u.
Banker, 1969). Ahnliche Zellen sind u. a. von der multiplen Sklerose her bekannt.
Thre Provenienz und Bedeutung bei der PML ist hiufig Gegenstand der Diskussion
gewesen. Hallervorden (1930) hélt sie fir gliogener Herkunft, Lloyd u. Ulrich
(1959), Weinstein u. Mitarb. (1963) sprechen von ,,bizarrer gliéser Reaktion® bzw.
einfach von ,,giant cells* wihrend Sibley u. Weisberger (1961) sie fiir Abkémm-
linge sowohl der Oligodendroglia wie der Astroglia halten. Gallai u. Mitarb. (1963)
diskutieren eine mikrogliale Abstammung. Die Mehrzahl der Autoren ist sich je-
doch iiber die astrocytdre Abkunft dieser Riesenzellen einig (Astrom u. Mitarb.,
1958; Cavanach u. Mitarb., 1959 ; Fisher u. Mitarb.,1961 ; Dolman u. Cairns, 1961 ;
Jellinger u. Seitelberger, 1965). Voigt (1966) hat eine komplette histogenetische
Skala herausgearbeitet und halt aufgrund seiner Befunde ,,die astrocytéire Her-
kunft der Riesenzellen fiir gesichert®.

Wir sind der Frage nach Abkunft und Natur dieser Zellen mit Hilfe der Karyo-
photometrie nachgegangen, besonders auch unter dem Aspekt einer potentiellen
malignen Transformation der Riesenzellen.

Aus einem groferen Entmarkungsherd und dessen Umgebung im Occipitalhirn unserer
1. Beobachtung wurden cytophotometrisch die Volumina, die Nucleinsduremengen und der
prozentuale Nucleinséiuregehalt von insgesamt 139 Zellen bestimmt (60 Zellen aus dem Herd-
bezirk, 40 Zellen aus der Umgebung der Astroglia und 39 Zellen der Oligodendroglia). Es wur-
den sehr sorgfiltig auf gleichméfBige Dicke gepriifte (10 u) GroBschnitte aus der Occipital-
region angefertigt, diese Schnitte wurden mit Gallocyaninchromalaun nach Einarson (1951)
gefirbt. Die Karyophotometrie erfolgte mit Hilfe des Universalmikrospektrophotometers der
Fa. Carl Zeiss, zusammen mit dessen Arealprogrammierer und Schwellwertbildner; die Aus-
wertung der Einzelmefldaten konnte mit dem eytophotometrischen Zellanalyseprogramm auf
dem RPC-4000 Computer des Pathologischen Institutes Heidelberg durchgefithrt werden
(Schiemer, 1969).

Die Ergebnisse (Mittelwerte und + o) sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Aullerdem sind
dort auch die Vergleichswerte von 4 anderen Fillen mit Hirntumor aufgezeichnet (s. dazu
Mayer, 1969). Die Tabelle 148t erkennen, dafl Oligodendroglia und Astroglia durch die Kern-
volumina gut zu unterscheiden sind. Die Kernvolumenwerte von Oligodendroglia: Astroglia
verhalten sich wie 1:3—4 (einschlieBlich der Vergleichswerte). Die Unterschiede bei den Nu-
cleinsdurewerten sind dagegen nur 1:1,5.

Tabelle 1. Karyophotometrische Vergleichsuntersuchungen iber den Nucleinsduregehalt von

Oligodendroglia und Astroglia wnd Zellen der multifokalen Leukencephalopathie. Gallocyanin-

Chromalaun; Universalmikrospekirophotometer mit Schnellmefzusatz (Carl Zeiss) Volumen
in pd; NS in AE (~ 102 g); % NS=%AE

Oligodendroglia (Vergleichswerte) Astroglia (Vergleichswerte) Zellen aus dem
Mittel 4 Fille Mittel 4 Fille Entmarkungs-
Meyer (1969) Meyer (1969) herd
Volumen 29,7 (+11,2) 24,7 125,0 (+26,96) 74,1 101,0 (-+-96,6)
Nucleinsédure 6,33 (4 1,07) 5,35 9,89 (4 2,09) 8,5 7,92 (+ 6,49)
% NS-Konzen- 23,08 (+ 5,29) 2245 7,96 (+ 1,19) 11,9 9,54 (+ 4.31)

tration
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Der photometrische Nachweis der RNS+DNS-Menge in den Zellkernen gelang mit der
von Einarson 1951 angegebenen Technik. Diese Gallocyaninchromalaunfirbung tingiert so-
wohl die Ribonucleinséure als auch die Desoxyribonucleinséiure stéchiometrisch, so daBl aus
der Extinktion % Kernflédche X Proportionalitétsfaktor die an die Nucleinsidure angelagerte, ab-
sorbierende Farbstoffmenge quantitativ und damit indirekt die Nucleinséuremenge selbst be-
stimmt werden kann. Die Werte fiir Nucleinsiure und Prozentnucleinsiure sind trotzdem als
Arbeitseinheit zu verstehen; sie sind aber durch Eichversuche den wirklichen Nucleinsiure-
mengen angendhert.

Die Konzentration an Nucleinsdure in der Oligodendrogliazelle ist im Mittel 3mal so hoch
wie in der Astroglia. Die in der Tabelle aufgefiihrten Vergleichswerte lassen die allgemeine
Reproduzierbarkeit derartiger cytophotometrischer Untersuchungen an Gliazellen verschie-
dener Gehirne und auch Gehirnareale erkennen.

Die bei der PML untersuchten Zellen streuen erheblich und weisen Kerne bis 500cy. neben
auch sehr kleinen Kernen auf. Der mittlere Nucleinsiuregehalt 158t sich zwischen den Werten
der Astro- und Oligodendroglia einordnen. Bei der Nucleinssurekonzentration finden sich die
Zellen der PML im Bereich der Astrologia gruppiert.

Die erhebliche Streuung der Werte fiir Volumen- und Nucleinsiure und auch Prozent-NS
148¢ sich ebenfalls aus dem Sigma erschlieBen. Noch deutlicher wird das in den beigefiigten
Prozent-Verteilungsdiagrammen (Abb. 8a und b). Eine derartige Streuung wird sonst in der
Regel nur bei Malignomen beobachtet. Die beigefiigten Histogramme zeigen zudem, daB die
untersuchten Zellen aus der PML sich am besten auf die Astroglia beziehen lassen. Diese Grup-
pierung kann bei Hirntumoren von Areal zu Areal schwanken, zur Astroglia oder zur Oligoden-
droglia verteilt sein.

Mayer (1969) fand bei seinen cytometrischen Hirntumoruntersuchungen, daB innerhalb
der Verteilung fiir Nucleinsdurekonzentration bei dem Spongioblastom SN 992/65 in der Un-
tersuchungsgruppe 1 und 3 sowie bei dem Glioblastoma multiforme SN 234/66 in der Gruppe 1
Aufteilungen vorkommen, die zur Oligodendrogliagruppierung tendieren. Die bei unseren
Untersuchungen in den Verteilungsdiagrammen besonders erkennbare Einordnung ist also
durchaus nicht die Regel. Auch findet man die mittleren Nucleinsiuremengenwerte bei unseren
bisher untersuchten Hirntumoren meist itber den Werten der Astrogliakerne liegend.

Sowohl die Volumina als auch die Nucleinsiurewerte lassen in den Verteilungsdiagrammen
Klassenmaxima erkennen, die sich wie 1:2:4 verhalten (Vol.: 20:40:90 cu; Nucleinsiiure:
2,7:6,3:11,3 AE). Diese Klassenbildungen méchten wir als einen Hinweis dafiir betrachten,
daB es sich letztlich bei dieser Leukencephalopathie nicht um Zellen eines echten Tumors han-
delt, sondern um Zellen mit einer durch Virusinfektion bedingten Kernteilungsstérung. Der-
artiges Verhalten beobachtet man bei Viruszellbefall auch in anderen Organen, z.B. bei den
Riesenzellen der Masernpneumonie, Pertussispneumonie usw.

Unsere karyophotometrischen Ergebnisse stiitzen also die Annahme einer
nahen Verwandtschaft zwischen Astroglia und Riesenzellen und weisen auf den
EinfluB von Viren hin. Inwieweit die Anwesenheit derartiger Zellen im ZNS auch
bei anderen Entmarkungskrankheiten (multiple Sklerose, diffuse Sklerose Schilder
usw.) auf die Beteiligung eines Virus schlieBen lassen, sei dahingestellt.

Die Analyse des Entmarkungsprozesses ergibt kein ganz einheitliches Resultat.
Zweifellos finden sich einige Initialldsionen in Form kleinster Mikrogliaproliferate,
evtl. kombiniert mit Veranderungen der Oligodendroglia, die Myelinalterationen
(noch) vermissen lassen. Diese Befunde sprechen fiir die Ansicht der Autoren, die
in der Demyelinisierung einen sekundéren ProzeB erblicken, welcher der primér
zelligen Reaktion erst folgt (Astrom u. Mitarb., 1958; Cavanagh u. Mitarb., 1959 ;
Richardson, 1961 ; Gallai u. Mitarb., 1963; Voigt, 1966). Jellinger u. Seitelberger
(1965) stellen eine Schidigung der Oligodendroglia als priméres ProzeBmerkmal
in den Mittelpunkt. Sie halten auch die mikrogliése Reaktion fir ein sekundires
Phéinomen und etikettieren die PML als fokale glio-vasale Markdystrophie im
Sinne der von Seitelberger (1964) aufgestellten Systematik degenerativer Gewebe-
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syndrome des ZNS. Andererseits zeigt unser Fall zahlreiche Herde, die offensicht-
lich bereits initial Marklésionen aufweisen. Sie lagsen Verdnderungen der Oligoden-
droglia oder Mikroglia nicht selten vermissen und gehen mit einer deutlichen Astro-
gliaprogression einher. Dariiber hinaus imponieren umschriebene Markaufhellun-
gen ohne auffillige zellige Reaktion, so daBl man auch eine primére Myelinschidi-
gung unterstellen konnte. Die ultrastrukturellen Befunde sprechen allerdings fiir
die Annahme einer sekundéren Entmarkung, basierend auf einer primaren Affek-
tion der Oligodendroglia. Elektronenmikroskopisch besiedeln die Virionen vor-
wiegend, wenn auch nicht ausschlieBlich, Kerne der Oligodendrocyten. Bei der
engen funktionellen Verflechtung zwischen diesen Zellen und dem Myelin wire eine
Markdestruktion auf dem Boden einer virusbedingten Funktionsstérung durchaus
einleuchtend. Die Schidigung geht allerdings, wie unser Fall zeigt, verschiedent-
lich tiber eine reine Myelinzerstorung hinaus, sie kann schlieBlich auch die Achsen-
zylinder erfassen und partielle Gewebsnekrosen induzieren.

Die atiologische Rolle von Viren der Papova-Gruppe — Kaninchen-Papillom,
Miuse-Polyom, Affen-SV-40, Human-wart-virus (Melnick, 1962) — wird bei der
PML fiir nahezu gesichert gehalten (Zu Rhbein, 1969). Es handelt sich bekanntlich
um eine potentiell onkogene Virusgruppe, die bei Versuchstieren Tumoren der ver-
schiedensten Art, u.a. auch Gliome, hervorzurufen geeignet ist. Viren dieser Grup-
pe galten bislang nicht als menschenpathogen, abgesehen vom harmlosen Human-
wart-virus.

Nach strukturellen Analysen von Howatson u. Mitarb. (1965) und von Schwerdt
u. Mitarb. (1966) stehen die Virionen bei der PML wahrscheinlich den SV40-Viren
nahe. In Gewebekulturen menschlicher, fetaler Spongioblasten und Astrocyten
fihrt die Infektion mit SV40-Viren initial zur Cytolyse der Spongioblasten unter
Produktion von Viruspartikeln. Spéter, in einer 2. Phase, kommt es zu einer Astro-
cytentransformation mit atypischen Kernteilungsfiguren, Bildung von Riesen-
zellen und mehrkernigen Exemplaren. Virus 148t sich in diesen Astrocyten und
Riesenzellen nicht mehr nachweisen (Shein, 1967).

Ausgehend von diesen Beobachtungen hat man fiir die PML die Meinung ver-
treten, das Virus vermehre sich in der Oligodendroglia unter Entfaltung cytocider
Wirkungen und fithre auBlerdem zu einer Astrogliatransformation mit Bildung der
bizarren, neoplastisch anmutenden Riesenzellen (Howatson u. Mitarb., 1965;
Zu Rhein, 1969).

Bisher basiert der Virusnachweis bei dieser Krankheit allerdings lediglich auf
ultrastrukturellen Beobachtungen (Katz, 1971). Versuche, aus Hirngewebe bei
PML Virusmaterial zu isolieren oder durch dessen Uberimpfung auf kleine Nager
Tumoren bzw. Viruserkrankungen zu induzieren, sind u. W. fehlgeschlagen. Cyto-
pathische Effekte von PML-Material auf Zellkulturen wurden ebenfalls nicht be-
obachtet.

Fermaglich u. Mitarb. (1970) weisen denn auch mit Recht darauf hin, daBl bei
der PML weder die Kochschen Prinzipien einer gesicherten mikrobiellen Krank-
heitsverursachung noch die Kriterien zur Annahme einer viralen Atiologie erfiillt
seien.

Wahrend unsere 1. Beobachtung sich morphologisch eindeutig als PML zu er-
kennen gibt, 148t sich unser 2. Fall diagnostisch nur schwer einordnen. Grund-
krankheit und Klinik wie makroanatomischer Aspekt und einige Details des neuro-
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histologischen Befundes sprechen fiir eine PML. Hier sind zu nennen das betont
fokal disseminierte, gefilibezogene Verteilungsmuster der unzdhligen Entmar-
kungsherdchen, deren deutliche Tendenz zu konfluieren und das — allerdings
diskrete — Ubergreifen auf die graue Substanz. Formal scheint es sich auch in
diesem Falle um eine (sekundére) anféanglich elektive Markdegeneration zu handeln,
die sich in spéteren Stadien herdférmig bis zum Untergang der Achsenzylinder und
zu Nekrosen steigern kann. Die zellige Reaktion dokumentiert sich, wie im 1. Fall,
als Mikro- oder Astrogliaproliferation, hier jedoch meist mit perivaskuléren Rund-
zelleninfiltraten vergesellschaftet, teilweise auch mit Plasmaexsudation. Plasma-
zellen sind in auffalliger Weise beteiligt, sie finden sich diffus verstreut auch auler-
halb der gliosen Grenzmembranen und innerhalb der Herde.

Neben der intensiven entziindlichen Begleitreaktion existieren weitere augen-
fallige Differenzen zum 1. Fall. So fehlen im 2. ¥Wall monstrose Riesenzellen
ganzlich, Mitosen sind nur ausnahmsweise anzutreffen. Bemerkenswert ist
auch das vergleichsweise spérliche Auftreten mobiler Makrophagen und die
Priaponderanz améboider Glia in den Entmarkungsbezirken. Die Oligoden-
droglia zeigt in der Herdperipherie und auBerhalb erhebliche Schwellungs-
zustinde, geht jedoch, im Gegensatz zu Fall 1 in groferen Herden nicht vollstéan-
dig zugrunde, sondern unterliegt regressiven Verdnderungen mit deutlicher Kern-
pyknose. Transformierte Kerne der Oligodendroglia lassen sich nur ganz vereinzelt
nachweisen.

Nun zeichnet sich das histologische Substrat der PML durch eine gewisse Varia-
bilitdt aus. Fiir die Mehrzahl der Fille treffen die bei der Besprechung von Fall 1
bereits aufgezihlten differentialdiagnostischen Kriterien zu. Fakultativ treten in
weniger als 50% der Beobachtungen zusétzliche entziindliche Gefdfireaktionen
auf (Zu Rhein, 1969), Riesenzellen kénnen fehlen. Auch die Kerntransformation
der Oligodendroglia kann sich, falls nur diskret ausgepragt, dem Nachweis nahezu
vollig entziehen. So scheinen Jellinger und Seitelberger (1965) sie bei ihrer Be-
obachtung vergeblich gesucht zi haben. In Fall 3 von Woodhouse u. Mitarb.(1967)
wird sie nicht erwahnt, bei der Beobachtung von Martin und Banker (1969) waren
sie nicht hiufig. Kerneinschlisse in den Gliazellen scheinen einen fakultativen
Befund darzustellen, sie werden nicht von allen Autoren erwihnt, in unserem
2. Fall fehlen sie vollig.

Unsere 2. Beobachtung 146t sich nach dem histopathologischen Befund ein-
deutig abgrenzen gegen die bekannten Formen der multiplen Sklerose und die
Schildersche diffuse Sklerose. Das neuropathologische Bild unterscheidet sich auch
von den Verdnderungen bei anderen entziindlichen Entmarkungskrankheiten,
otwa der post- und parainfektiosen wie der postvaccinalen Encephalitis oder der
subakut sklerosier,nden Leukencephalitis van Bogaert. Das Bild entspricht auch
nicht den Myelinschéden auf vasculir-ischimischer Basis, wie es etwa von Feigin
und Popoff (1963), Jellinger und Neumayer (1964), Mani u. Mitarb. (1964) u.a.
beschrieben wurde. Eine metabolische Encephalopathie (Pentschew, 1958) oder
eine Grinkersche Myelinopathie liegen nicht vor. Es handelt sich nicht um eine
cerebrale Manifestation der Sarcoidose.

Bei Abwigen aller dieser Gesichtspunkte wird man die Frage, ob auch unsere
2. Beobachtung in den Formenkreis der PML gehért, beim derzeitigen Stand un-
seres Wissens nicht eindeutig verneinen kénnen, sondern offen lassen miissen. Dal3
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sich sonst diese Beobachtung keinem der bekannten Entmarkungsprozesse zuord-
nen lafit, wurde schon hervorgehoben. Dall die elektronenmikroskopische Suche
nach Virionen in diesem Fall negativ blieb, schlieBt die Moglichkeit einer PML
nicht mit letzter Sicherheit aus. Nach Zu Rhein (1969) ist dieser Nachweis sonstin
allen bisher diesbeziigliche untersuchten 27 Fillen gegliickt, zdhlt man unseren
eigenen 1. Fall und eine kiirzliche Beobachtung von Bolton u. Mitarb. (1971) hinzu,
liegen insgesamt 29 Félle vor.

Dolman u. Mitarb. (1967) haben darauf hingewiesen, daB sich Virionen nur an
der Peripherie frischer Herde von PML finden lassen. Wir haben in beiden Fillen
frische und &ltere Herde untersucht, allerdings nur in einem Fall Erfolg gehabt.

Nun ist bekannt, dal die ultrastrukturelle Existenz von Viruspartikeln allein weder er-
laubt, auf die wirkliche Anwesenheit eines Virus zu schlieBen, noch gestattet, einen #tiologi-
schen Zusammenhang zwischen Virus und Erkrankung herzustellen. Umgekehrt schlieBt der
fehlende elektronenmikroskopische Befund die Anwesenheit eines Virus keineswegs aus (John-
son, 1970). Es sei erinnert an das Phidnomen der Eklipse, withrend der ein Virus mit iiblicher
Methodik kaum oder gar nicht nachzuweisen ist. Von Polyoma- und SV40-Viren wissen wir,
daB sie bei neugeborenen Hamstern Nierensarkome und Hirngeschwiilste induzieren, in deren
Zellen keine Viruspartikel sichtbar werden (Howatson u. Mitarb., 1960; Ham u. Mitarb., 1960,
1962; Duffle u. Mitarb., 1964).

Ganz allgemein brauchen durch DNS-Viren induzierte Tumorzellen kein infektitses Virus
mehr zu beherbergen. Die Virus-DNS kann fest in das genetische System der Wirtszelle inte-
griert werden und, derart maskiert, dennoch Funktion und Morphogenese der Wirtszelle be-
einflussen und verdndern (Poetsche u. Klammerth, 1965). Theoretisch denkbar wire, daB eine
solche maskierte Infektion oder ein der Eklipse vergleichbarer Zustand beiunserem 2. Fall vor-
gelegen haben, sofern man fir das Syndrom der PML generell eine Virusétiologie voraus-
setzen darf.

Anderseits ist nicht von der Hand zu weisen, daB es sich bei der PML um ein Gewebe-
syndrom handelt, das nicht ausschlieBlich durch Infektion mit Papova-Viren hervorgerufen
wird. Es besteht theoretisch durchaus die Méglichkeit, daB die Virionen bei der PML lediglich
einen belanglosen Nebenbefund darstellen, ohne eigentliche dtiopathogenetische Bedeutung.
Wir halten jedoch, angesichts der experimentellen Erfahrung mit Papova-Viren und auch
unserer cytophotometrischen Befunde im 1. Fall, diese Moglichkeit fiir weniger wahrscheinlich.
SchlieBlich kénnte es sich bei der PML um eine primér eigenstindige, nicht virusbedingte Ge-
hirnerkrankung handeln, bei der, unter bestimmten Voraussetzungen, u.a. bei Schwichung
der Immunabwehr, sonst nicht pathogene Viren angehen und zusiitzliche cyto- und histo-
pathische Effekte am Hirngewebe zeitigen.

Solange die Bedeutung der Papova-Virionen bei der PML nicht endgiiltig ge-
klart ist, mul} v. E. das morphologische Substrat dieser Krankheit als iibergeord-
netes, dtiopathogenetisch unspezifisches Gewebesyndrom angesehen werden. Die
Diagnose darf nicht allein auf den ultrastrukturellen Virusbefund bauen, sondern
muf} die Gesamtheit der anamnestisch-klinischen wie der makro-anatomischen
und histopathologischen Daten berticksichtigen. Man wird immer dann eine PML
diskutieren miissen, wenn bei einer der bereits erwihnten Grundkrankheiten ein
herdformiger cerebraler Entmarkungsprozess auftritt, der sich den bekannten
eigenstindigen Entmarkungskrankheiten nicht zuordnen 146t bzw. fiir den andere
atiopathogenetische Faktoren metabolisch-toxischer, entziindlicher oder vasozir-
kulatorischer Natur ausgeschlossen werden kénnen.
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