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(Eingegangen am 11. Mai, 1954)

Seit dem Abklingen der grossen Epidemien kommen typische Félle epi-
demischer Encephalitis in Europa nur selten vor. Im Verlaufe der letzten
anderthalb Jahrzehnte vermehren sich jedoch jene Arbeiten, die von aty-
pischen, von der lethargischen Encephalitis sowohl im Kklinischen Ablauf, als
auch im pathohistologischen Bild abweichenden Encephalitis-Féallen berichten.
Aus den atypischen Encephalitis-Féallen kristallisierten sich k ngsam zwei, ein-
ander nahe stehende oder vielleicht identische Encephalitis-Formen aus : die
Pette—Ddringsche Panencephalitis und die von van Bogaért und Mitarbeitern
in mehreren Arbeiten beschriebene Leukoencephalitis sclerotisans subacuta.
Die Atiologie dieser Krankheitsformen ist derzeitig noch unbekannt. Deshalb
wird auf Grund des klinischen und pathohistologischen Bildes nur darlber
gestritten, ob die unter dem erwdhnten Namen beschriebenen Falle zwei
verschiedene Krankheitsformen bedeuten, oder ob es sich nur um zwei ver-
schiedene Erscheinungsformen ein und derselben Krankheit handelt.

Die Debatte ist natirlich bis zur Klidrung der Atiologie eher mehr rein
theoretischer Natur. Die Sammlung der anatomisch genau beobachteten Félle
wird jedoch selbst noch nach Klarung der Atiologie von Wichtigkeit sein, weil
die Entwicklung der klinischen Symptome, die Verschiedenheiten des Ablaufs,
das Wesen des Krankheitsprozesses, nur auf Grund eingehender pathohisto-
logischer Kenntnisse zu verstehen sind. Dies ist der eine Grund, der uns ver-
anlasst im Folgenden von vier, auch anatomisch verifizierten Féllen zu berichten.
Unser zweiter Grund ist in jener Befirchtung zu suchen, dass die Zahl der Félle
von Panencephalitis nodosa in den letzten Jahren in Ungarn wahrscheinlich
im Ansteigen begriffen ist. Es ist ndmlich sonst keine andere Erklarung dafir
zu finden, dass im Ablauf von zwei Jahren 10 solche Féalle beobachtet wurden.
Vier Falle konnten auch histologisch bearbeitet werden, in den anderen sechs
Fallen glauben wir auf Grund des klinischen Bildes die Diagnose wagen zu
kénnen.

Aus Ungarn wurde bisher nur ein einziger Fall verdffentlicht : Kdérnyey
beschrieb im Jahre 1943 den pathohistologischen Befund eines achtjahrigen
Mddchens (Erg. Pathol. 1943. 36.). Bei der Patientin traten Gehstérungen,
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Ungeschicklichkeit in den Handen auf, dann zeigten sich, nach 2—3 Monatenr
tonischklonische Kré&mpfe, linksseitige Hemiparese, linksseitiger positive,
Babinski, in den Fissen Tremor. Anlédsslich der histologischen Untersuchung
waren sowohl in der grauen, als auch in der Marksubstanz lympho- und plasmo-
zytdre Infiltrationen, eine diffuse Vermehrung der Mikroglia, hauptséchlich
aus Mikrogliazellen bestehende lockere Gliakndtchen zu beobachten, in erster
Reihe in der Rinde des Grosshirns. In der subkortikalen Marksubstanz waren
an einer Stelle viele Lipoidkdrnchen verschiedener Grdsse, ohne Bildung von
Kdérnchenzellen, zu finden. Marklichtungen waren nicht vorhanden. Obwohl
Koérnyey Gliafasernprdaparate nicht erwdahnt, ist es dennoch wahrscheinlich,
dass dieser Fall sozusagen einen Ubergang zwischen den Pette—Ddringschen
und van Bogaertschen Formen bildet. Fényes und Révész verdffentlichten im
Jahre 1946 zwei Falle von Erwachsenen, doch kdénnen wir in diesen keine
Panencephalitis sehen. In beiden Fallen gesellte sich das Syndrom des Nerven-
systems zu einer schweren Tonsillitis, ja wahrscheinlich sogar zu einem peri-
tonsilldren Abszess. Es fehlt also der primé&re Charakter der neurologischen
Symptome, was jedoch eines der wichtigsten Kriterien der neurotropen Encephali-
tis ist. Der zweite Fall wurde histologisch bearbeitet. In den Hirnhduten, in
der Grosshirnrinde, in den subkortikalen Ganglien, in der Bricke, in dem ver-
ldangerten Mark waren keine Verdnderungen festzustellen. In der Wand der
I1l. Hirnkammer, weiters in der sog. Maulhnerschen Region und in der Sub-
stantia nigra waren einige Gliaknétchen zu finden. Der Prozess lokalisierte
sich also auf ein verhéltnismdssig umschriebenes Gebiet des Nervensystems
d. h. es handelte sich um keine Panencephalitis. Die Verfasser vermuteten
darum eine Panencephalitis weil die Gliakndtchen ihrer Ansicht nach fir diese
Krankheitsform pathognomisch sind. Doch ist die kndtchenartige Vermehrung
der Glia an sich fir keinerlei Krankheitsbild charakteristisch, sondern bedeutet
die nicht spezifische Reaktionsform des Gliaapparates. Fir eine Panencephalitis
ist nur das ganze pathohistologische Bild (entziundliche Infiltrationen in allen
Teilen des Nervensystems, sowohl in der Mark-, als auch in der grauen Sub-
stanz, Gliaverdnderungen in der ganzen Ausdehnung des Nervensystems
sowohl diffus, als auch in Kndétchen usw.) charakteristisch.

Weitere Fdlle wurden aus Ungarn nicht berichtet. Kdrnyey fiuhrte auf
dem Kongress der Ungarischen Pathologen im Jahre 1947, ausser dem im
Jahre 1943 bereits veroffentlichten Fall, noch einen weiteren vor. Pohl, der
an der Debatte im Zusammenhang mit meinem Vortrag im Verein der Ungarischen
Kinderarzte im Februar 1953 teilnahm, erwahnte, dass in der Nervenklinik
der Budapester Universitdt im Laufe der letzten zwei Jahre 4 Félle von
Panencephalitis beobachtet wurden. Dieser Umstand bestdrkte meine Befirch-
tung, dass die Panencephalitis in Ungarn, besonders bei Kindern, im
Ansteigen begriffen ist. Im Folgenden geben wir nur von zwei Féllen einen
eingehenden histologischen Befund.
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. Fall 1. R. achtjahriger Knabe, aufgenommen am 3. Oktober 1953. Familien- und per-
sonliche Anamnese enthalten nichts Wesentliches. War ein ausgezeichneter Schuler, mit Uber-
durchschnittlichen Fahigkeiten. Die Eltern bemerkten im Laufe des Sommers zum ersten Male,
dass das Kind stiller wurde, sich von seinen Spielkameraden zuriickzog,lber Midigkeit klagte,
zeitweilig ungeduldig wurde. Das sonst sehr ruhige, friedsame Kind begann oft Streit mit seinen
Gefahrten. Anfangs August zeigten sich Schwierigkeiten beim Lesen, der Junge konnte ldngere
W drter nicht zu Ende lesen. Dies zeigte sich anfangs selten, spater immer hdufiger. Mitte August
fiel er von der Schaukel, schlug sich am Hinterkopf an. War angeblich nur einige Sekunden
bewusstlos, klagte dann iber Kopfschmerzen, doch nach einer Stunde fiihlte er sich vollkommen
wohl.

Ein paar Tage nach dem am Schédel erlittenen Trauma verschlechterte sich pldtzlich der
Zustand. Die Schwierigkeiten beim Lesen nahmen rapid zu, auch beim Sprechen zeigten sich
Stérungen, als ob er stottern wirde, dann traten im ganzen Kdérper blitzartig «Muskelspannun-
gen» auf: das Kind spannte pldotzlich Hande und Fisse aus, bog das Genick nach hinten. Der
ganze Anfall dauerte kaum 1—2 Sekunden. Auch das Auffassungsvermdégen nahm rapid ab, der
Junge entwickelte sich — nach Aussage des Vaters — innerhalb einiger Wochen um 4 Jahre
zurlick. Zeitweise lachte er unbegriindet auf, ein andermal schrie er ohne jede Ursache. Die
Bewegungen wurden ungeschickt, konnte die H&nde nicht gut benltzen. Auch das Gehen wurde
ungeschickt. Fieber trat nicht auf. Im Schlafe zeigten sich die erwdhnten Muskelspannungen
nicht.

Am 15. September wurde der Junge auf die I. Kinderklinik gebracht. Aus dem Status der
Klinik sei das Folgende mitgeteilt. In der linken Hand Tremor. Vollfuhrt stereotype Bewegun-
gen. Beim Gehen Ataxie. Zeitweise (ungefdhr nach je 2—3 Minuten) treten Beugungssynergis-
men in der Rumpfmuskulatur auf: beugt die Fusse pldtzlich in der Hufte, derartig, dass die
Schenkel der Brustkasten beriihren, den Kopfjedoch beugt er nach hinten. Zwischen den ein-
zelnen ausgedehnten Muskelzuckungen sind in beiden H&dnden choreiform-athetoide Bewegungen
zu beobachten. Der Muskeltonus ist in allen Extremitdten gesteigert. Eigenreflexe ausldsbar,
nicht gesteigert, pathologischer Reflex nicht vorhanden. Bauchdeckenreflexe auslésbar. Augen-
bewegungen frei, nur die Konvergenz fiel aus. Pupillen reagieren gut. Auf der Réntgenaufnahme
des Schédels zeigt sich nichts pathologisches. Senkung der roten Blutkérperchen 7 mm. Liquor:
Pandy : negativ ; Gesamteiweiss : 17 mg% ; Zeilenzahl : 0; Zucker : 32 mg% ; bakteriolo-
gische Untersuchung negativ. Resultat der vier Tage spéter, am 22. September durchgefihrten
Liquoruntersuchung : Pandy : negativ ; Gesamteiweiss : 10 mg% ; Zucker : 47 mg% ; Zei-
lenzahl : 0; bakteriologische Untersuchung : negativ; Zahl der roten Blutkdérperchen :
4 420 000, der weisen 7 400. Hgb. : 80% ; Lymphozyten : 31% ; Eosinophilen : 3% ; Mono-
zyten : 4% ; Serum Calcium: 11,7 mg% ; Serumphosphor: 5 mg%. Blutzucker niichtern
78 mg%. 17-Ketosteroid : 15,5 mg. Otologische Untersuchung : negativ. Encéphalographie
zeigt normale Kammerverhéltnisse. Im Urin keine pathologische Bestandteile. — Bekam
Transfusionen, Threomycin.

Wurde am 3. Oktober auf unsere Abteilung gebracht. Status : das Kind reagiert auf keinen
dusseren Reiz, doch aus den Bewegungen der Augen, aus dem Blick, sowie aus den zeitweise
(besonders in Gegenwart der Mutter) spontan gesprochenen paar Worten ist zu schliessen, dass
das Bewusstsein — wenigstens zeitweise — erhalten war. Die oberen Extremitdten sind in Flexi-
ons-, die unteren in Extensions-Hypertonie, der Kopf stark nach hinten gebeugt fixiert. In
welche Lage auch immer der Kopf gebracht wird, in den Tonusverhdltnissen der Extremitéten
ist keine Verdnderung zu beobachten. Nach je 5—10 Sekunden sind bei dem Kind folgende
Bewegungssynergismen zu beobachten : der Kopf beugt sich plétzlich nach vorne, die Flexion
in den Armen wird noch stérker, gleichzeitig aber abduzieren sich die flektierten Arme, die unte-
ren Gliedmassen beugen sich — bei extendierter Lage — in der Hufte, wodurch die unteren
Extremitaten in senkrechte Lage gelangen. In diesem Zustand verharren die Extremitdten 1—2
Sekunden, kehren dann pldtzlich in die urspringliche Lage zuriick, um nach 5—10 Sekunden
den ganzen Ablauf zu wiederholen. Durch Licht-, Geruch- und Geschmack-Reizungen konnten
diese Muskelzuckungen nicht aktiviert werden, mit kalorischen vestibuldren Reizungen hingegen
ja. Die Augenbewegungen sind —nach den spontanen Bewegungen zu urteilen —frei, Nystagmus
ist nicht vorhanden. Pupillenreflexe : Konvergenz und Akkomodation kénnen nicht unter-
sucht werden. Eigen- Reflexe in Ordnung, pathologischer Reflex nicht vorhanden, Klonus weder
im Knie, noch in den Kndchel auszulésen. Augenhintergrund intakt. Bauchdeckenreflexe in
Ordnung, obwohl die Bauchwand sehr starke Hypertonie aufweist. Palmomentale, palmolabiale
Reflexe nicht auszulésen. Schlucken in Ordnung, Erndhrung geniigend. Liquor : Zeilenzahl :
Y3 ; Gesamteiweiss: 29 mg% ; Pandy: negativ; Benzoekurve: 54 140 100 ; Wassermann-
Reaktion sowohl im Blut, als auch im Liquor negativ. Blutbild, Urin, Senkung zeigen keine Ab-
weichung. Zwei Tage nach der Aufnahme nimmt die Zahl der beschriebenen Bewegungssynergis-
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men beim Beugen ab, hingegen bleibt jene der choreiformen und athetoiden Bewegungen unveréan-
dert. Es werden Aureomycin, Penicillin, Threomycin und Chinin verabreicht. Am 10. Tage nach
der Einlieferung, am 13. Oktober, Exitus infolge von Bronchopneumonie. Krankheitsdauer :
ungeféhr drei Monate.

Bei der Sektion zeigte sich in den inneren Organen nur in der Leber eine fettige Degene-
ration. In den Lungen Bronchopneumonie.

Im Gehirn waren tGber den frontalen und parietalen Regionen die weichen Hirnh&ute zu
beiden Seiten ein wenig verdickt. Ansonsten war mit freiem Auge keine andere Verénderung
festzustellen.

Histologische Untersuchung. In den frontalen und parietalen Regionen war die Arach-
noidea infolge der Vermehrung der Kollagenfasern bedeutend verdickt. Die Kollagenfasern
waren teils in den Trabekeln des subarachnoidealen Bindegewebsnetzes, teils — und in grdsserer
Zahl — in die Wand der Arachnoidea gelagert. In den Licken des subarachnoidealen Netzes
wurden in bedeutender Menge verschieden grosse, der Kernstruktur nach ziemlich mannigfal-
tige Makrophagen, Histiozyten gefunden. Die Makrophagen phagozytierten stellenweise mit
Hamatoxylin dunkelblau, mit Kresylviolett lila farbende Stoffe. In den Makrophagen waren
nur hie und da in geringer Zahl Lipoidkdrnchen nachzuweisen. Die Genese der in den erwé&hn-
ten Makrophagen befindlichen Substanzen war nicht festzustellen. Besonders in der Tiefe der
Furchen, aber auch anderswo, waren, teils ringsum die Gefésse, teils aber in den Licken des
subarachnoidealen Netzes frei Lvmphozvten, viel weniger Plasmazellen zu finden. Leukozvten
waren nicht zu beobachten. Auf den weichen Hirnh&uten der okzipitalen Region zeigt sich keine
Verdickung. Die Zahl der Makrophagen ist hier gering. In der Adventitia der Gefdsse und in den
Lucken des Bindegewebes sind sowohl Lvmphozvten, als auch — in geringer Menge — Plasma-
zellen zu finden. Leukozvten sind auch hier nicht anzutreffen. (Oxvdase-Reaktion wurde nicht
vorgenommen.) Die weichen Hirnh&ute der Hirnbasis zeigen, besonders iber der Briicke, eine
adventitielle, lvmphozvtare Infiltration. Zwischen die Lymphozvten mengen sich einige wenige
Plasmazellen. doch viele Histiozvten. Eber dem verldngerten Mark sind, eher nur in den die
lateralen Teile bedeckenden weichen Hirnh&uten, derartig zusammengesetzte Infiltrationne
zu finden, wie in der Briicke. Die weichen Hirnh&ute des Rickenmarks weisen nur ganz selten
eine ans einigen Lvmphozvten bestehende adventitielle Infiltration auf.

Uberall, sowohl in der grauen, als auch in der weissen Marksubctanz. besonders iedoeh
in der okzipitalen Rinde, bzw. in der subkortikalen Marksubstanz, sowie in den basalen Teilen
des verldngerten Marks, am allerwenigsten im Rickenmark, in der Adventitia der Gefésse. in
erster Reihe der postkapillaren Venulen sind verschiedenartig zusammengesetzte entzindliche
Infiltrationen zu beobachten. Stellenweise umgeben die Infiltrationen mantelartig das Geféss
(siebe Abb. 1 und 2). Die Infiltrationen werden in erster Reihe von Lymphozyten gebildet,
docb sind neben ihnen auch Plasmazellen und Histiozyten zu finden. Leukozyten waren nirgends
zu beobachten. Auf ein und demselben Gebiete zeigt die Adventitia nebeneinander liegender
Gefésse verschiedenartig zusammengesetzte Infiltrationen : in der Adventitia des einen Gefassps
sind Lvmphozvten vorherrschend, in der anderen Plasmazellen und Histiozvten. Die Bestand-
teile der entziindlichen Infiltrationen durchbrachen im allgemeinen die Membrane perivascularis
gliae nicht, nur ganz selten wurden im Nervengewebe selbst Zellen angetroffen, die mit Sicher-
heit als Plasmazellen auszusehen sind. Es konnte nicht entschieden werden, ob hie und da einige
Lvmphozvten oder Histiozyten nicht auch extraadventitieil anzutreffen waren. Es gab Zellen,
deren Genese mit den von uns angewendeten Farbungsverfahren nicht zu bestimmen war. Es
verdient erwdhnt zu werden, dass ringsum die Venen Gliavermehrungen nicht zu beobachten
waren, doch sei gleich hinzugefiigt, dass auch keine perivendse Demvelinisation gefunden wurde.

Die entzindlichen Infiltrationen zeigten eine gewisse Parallelitdt mit den proliferativen
Verédnderungen des Gliaapparates : die Infiltration war dort am starksten, wo die Zahl der
Gliaknotchen am grdssten und die diffuse Gliavermebrung am intensivsten war (in der Rinde
und in der subkortikalen Substanz des okzipitalen Lappens, sowie in den basalen Teilen des ver-
langerten Marks und der Briicke). Doch gab es auch an solchen Stellen Gliakndtchen, wo ent-
zindliche Infiltrationen nicht bestanden (z. B. Ammonshorn) und umgekehrt, wurden Infiltra-
tionen an solchen Stellen beobachtet, wo seitens der Glia keine proliferativen Symptome zu
finden v arén (z. B.in der Rinde des Kleinhirns). Ebenso besteht auch keine Parallelitat der
infiltrativen Erscheinungen mit den Verdnderungen der Nervenzellen. In den einzelnen Teilen
der Rinde des Grosshirns waren kaum Verdnderungen der Nervenzellen zu beobachten und den-
noch bestanden nicht unbedeutende entziindliche Infiltrationen in der Adventitia der Venulen
in der Rinde und in der subkortikalen weissen Substanz.

Gefossverondervngen. Die kapillaren, aber auch die prakapillaren Arteriolen und die post-
kapillaren Venulen sind uberall im Nervensystem, am intensivsten jedoch im Rickenmark
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Abb. 1. Entzindliche Infiltrationen in den Randteilen der Oliva inferior. Hamatoxylin-Eosin-
Praparat. Fall 1
Abb. 2. Adventitielle Infiltration in einem Rindengeféss der Area striata, in starkerer Vergros-
serung. Die Infiltration besteht hauptsdchlich aus Lymphozyten. Hadmatoxylin- Eosin- Farbung.
Fall 1
Abb. 3. Gliakndtchen im rechtsseitigen Nucleus dentatus der ersten Falles. Kresylviolett-Praparat
Abb. 4. Grosseres Gliakndtchen in der Oliva inferior des ersten Falles. Das Knétchen wird von
Mikro-, Oligo- und Makrogliazellen gebildet. Héainatoxylin-Eosin-Fé&rbung
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und in der Rinde des Grosshirns, an der Grenze des Marks und der Rinde (auch hier in erster
Reihe in der okzipitalen Rinde) erweitert und mit roten Blutkdrperchen gefullt. Thrombotische
Prozesse waren nirgends zu beobachten. Das Endothel der Gefésse war hie und da aufgedunsen.
Gefdasswand-Nekrosen wurden nirgends gefunden. Ringsum die Gefésse (und zwar nicht nur um
die Kapillaren, sondern auch ringsum die Arteriolen und Venulen) ist ein mit Eosin blass rosa-
farben, mit van Gieson gelblich braun, mit Kresylviolett metachromatisch lila farbendes, teils
homogenes, teils aus kleineren-grésseren Kérnchen und Klumpen bestehendes Exsudat gelagert,
welches auf Grund der beschriebenen Eigenschaften wahrscheinlich eiweissreich ist. Das Exsu-
dat reicht auch — stellenweise auseinandergezogen, vielleicht sogar die Gewebsbestandteile zer-
storend — in die Licken des umgebenden Bindegewebes hinein (Histiolyse). Im Exsudat
sind an einzelnen Stellen rote Blutkdrperchen, hie und da auch einige weisse, zu finden. Die
beschriebenen Erscheinungen sind die Charakteristika der serdsen Entziindung. Die Retikulin-
fasern der Geféass-Adventitia in der subkortikalen Marksubstanz sind bedeutend vermehrt.

Die Veranderungen der Nervenzellen. In den Nervenzellen wurden Uberall, am intensivsten
jedoch in der okzipitalen Rinde, verschiedenartige Verdnderungen wie sog. schwundéhnliche
Formen, Zellensklerose, an die akute Schwellung erinnernde Erscheinungen, ausnahmsweise
auch als Anfangsstadium der Nisslschen schweren Verdnderung zu betrachtende Bilder beobach-
tet. All diese Verdnderungen der Nervenzellen I8sten von Seiten des Gliaapparates kaum reaktive
Verédnderungen aus. Es wurden zwar perizellular Mikro-und Oligodendroglia-Zellen angetroffen,
doch waren solche Nervenzellen normal, oder fast normal, die perizelluldare Gliavermehrung war
also nicht als eine reaktive, sondern als eine primdre Erscheinung zu betrachten. Es ist anzu-
nehmen, dass es sich hierum in Entstehen befindliche Gliakndtchen handelt, worauf der Umstand
weist, dass auch in grosseren Gliakndtchen oftmals normale, oder fast normale Nervenzellen
anzutreffen waren (s. Abb. 5). Auch Pette und Kaim, Bonhofflenkten die Aufmerksamkeit darauf,
dass in den Gliaknotchen normale Nervenzellen zu beobachten sind. Ahnliche Feststellungen
machte Spielmeyer bei Flecktyphus, Wohlwill im Falle postmorbillirer Encelhalitis. Auch
Kdérnyey sah in seinem Falle keine echte Neuronophagie, wahrend Myle und van Bogéaért, sowie
Kaim (Fall 1) davon berichten.

Veranderungen des Gliaapparates. Drei Arten von Verdnderung waren im Gliaapparat fest-
zustellen : 1. Im allgemeinen zeigte die Glia iberall im Nervensystem, obwohl nicht mit gleicher
Intensitdt, sog. progressiv-aktive Erscheinungen : die Zahl der Gliakerne ist uberall, z. B.
selbst noch im Vorderhorn des Rickenmarks, grdsser, als sonst bei Kindern dhnlichen Alters.
Diese diffuse, nicht umschriebene, sozusagen allgemeine Gliaaktivitdt bezieht sich in erster
Reihe auf die Oligodendrogliazellen, doch auch die Zahl der Mikro- und Makrogliazellen ist grdsser.
Die Zellen weisen daneben sog. progressive Verédnderungen auf: der Protoplasmakdrper zeich-
net sich in Nissl-Bildern scharfer ab, der Kern ist vielleicht grdsser, weist eine schéne Chroma-
tinstruktur auf. Spezielle Gliafarbungsmethoden wurden nicht angewendet. Riesengliazellen,
mehrkernige Zellen, wie sie z. B. Kaim beschrieben hat (Fall 1), oder Alzheimersehe Gliakerne,
wie sie z. B. Bonhoffbeobachtete, wurden von uns nicht festgestellt.

2. Der bezeichnendste Bestandteil des pathohistologischen Bildes wurde von den um-
schriebenen Gliavermehrungen, von den Gliakndtchen geblldet Diese waren in allen Teilen des
Nervensystems zu finden, doch in der gréssten Menge wurden sie in der okzipitalen Rinde, in der
Oliva inferior, im Nucleus dentatus (siehe Abb. 3 und 4), sowie in den basalen Teilen der Briicke
angetroffen. In betrdchtlicher Zahl waren sie noch im medialen Kern des Thalamus, im Nucleus
amygdaleus, in der parietalen Rinde, im Corpus geniculatum laterale, im Tectum der Bricke
zu finden. Nur selten wurden sie in der Rinde des Kleinhirns, sowie in den hypothalamischen
Zellgruppen angetroffen, (am allerwenigsten im Nervus supraopticus und paraventricularis).
Gliakndtchen waren nicht nur in der grauen, sondern auch in der Marksubstanz zu finden, beson-
ders in der subkortikalen Marksubstanz. Im Rickenmark wurden Gliakndtchen in grosserer
Zahl in der weissen, als in der grauen Substanz gefunden (siehe Abb. 6). Interessant ist, dass
Spielmeyer in bezug auf das Riuckenmark bei Flecktyphus &hnliche Beobachtungen machte.
Die Grosse der Knétchen ist sehr verschieden : die Zahl der in ihnen befindlichen Zellen kann von
einigen wenigen bis zu mehreren hundert betragen (in Serienschnitt untersucht). Die kleineren
waren nur durch ein —zwei 10 p Schnitte zu verfolgen, doch war in der Oliva inferior auch solch
ein Kndtchen vorhanden, welches durch neun 10 [i Schnitte zu verfolgen war, d. h. die Breite
des Kndtchens betrug ungefédhr 90 ju. Obwohl in dem Uberwiegenden Teil der Falle ein oder
mehrere Kapillaren durch jedes Gliakndtchen laufen, was bei der grossen Kapillaritdt des zent-
ralen Nervensystems nur natdrlich ist, wurden in der weissen Substanz solche kleinere Kndtchen
angetroffen, die, in Serienschnitt untersucht, keinen topographischen Zusammenhang mit den
Kapillaren aufwiesen. Die in den Gliakndtchen befindlichen Kapillaren zeigten niemals erwdhnens-
werte Wandverdnderungen, adventitielle Zellvermehrungen, entzindliche Infiltrationen. Die
Gliakndtchen entstanden also nicht als reaktive Proliferation nach Gefédssverdnderungen, wie
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5. Nervenzelle mit fast normaler Struktur in einem der Gliaknétchen der Oliva inferior.
Héinatoxylin-Eosin-Farbung. Fall 1
6. Ein hauptsdchlich aus Mikrogliazellen bestehendes Gliakndtchen im Seitenstrang
des Ruckenmarks aus dem ersten Fall. H&matoxylin-Eosin-Féarbung
7. Mit Lipoidkdrnchen gefiillte Zellen in der Adventitia. Fall 1. Tractus olfactorius.
Sudan- Féarbung
. 8. Gliafasernvermehrung an der Rinden-Markgrenze der Area striata aus dem ersten Fall.
/lo/zersche-Farbung
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dies z. B. in bezug auf Flecktyphus von einigen Autoren behauptet wird. In der Umgebung der
Gliakndtcben waren jedoch bereits nicht unbedeutende Infiltrationen zu beobachten (z. B. in
der Oliva inferior, bzw. in der Umgebung derselben. Siehe Abb. 1). Im allgemeinen zeigten also
die entzindlichen Infiltrationen, wie bereits friher erwéhnt, einen gewissen Parallelismus mit
der Topographie der Gliakndtchen. Ihre Zusammensetzung war verschieden. Ein Teil der Knot-
chen besteht fast aussschliesslich aus Mikrogliazellen, in einem anderen Teil sind auch zahl-
reiche Oligo- und Makrogliazellen zu finden, manche Knétchen hingegen enthalten hauptséch-
lich Makrogliazellen. Auch auf ein und demselben Gebiet kdnnen nebeneinander liegende Glia-
kndtchen verschiedene zytologische Zusammensetzung aufweisen. ImTractus olfactorius besteht
jedes Gliakndtchen fast ausschliesslich aus Makrogliazellen. Es ist anzunehmen, dass die fast
ausschliesslich aus Mikrogliazellen bestehenden Gliakndtchen jingeren Ursprungs sind, als die
Makrogliaknétchen. Trifft diese Annahme zu, so war der Ablauf in unserem Falle fast Uberall
im Nervensystem verschiedenen Alters und auch noch zum Zeitpunkt des Todes in proce3su
(es waren auch ganz frische Gliakndtchen zu finden). Im Tractus olfactorius erfolgte also demnach
kein neueres Aufflammen des Prozesses. Die die Gliakndtchen bildenden Gliazellen weisen pro-
gressive Erscheinungen auf: Sie besitzen einen sich gut abzeichnenden Protoplasmak®érper,
fHessen meistens ineinander Gber, sodass man mit Berechtigung von einem Gliasyncytium spre-
chen kann. Neben den progressiven Erscheinungen sind bei einem Teil der Kerne auch regressiv
genannte Verdnderungen festzustellen : Es wurde Hyperchromatie, stellenweise sogar auch
Kernzerfall beobachtet. In den Gliakndtchen wurden zahlreiche amitotische Teilungsformen
angetroffen. Es war nicht zu entscheiden, ob sog. hdmatogene Elemente (in erster Reihe Lympho-
zyten), sowie Histiozyten an dem Aufbau der Gliakndtchen beteiligt sind. Mehr als einmal wur-
den im Gebiet der Gliakndtchen solche Kerne angetroffen, bei denen nicht zu entscheiden war,
ob diese degenerierte Oligozytenkerne oder Lymphozyten sind, bzw. auch solche Kerne, bei denen
die Moglichkeit nicht auszuschliessen war, dass es sich um fibroblastartige Elemente handelt
(grossere, ovale Kerne mit schéner Chromatinstruktur und gut erhaltener Kernmembran).
Scharlachpositive Kérnchen wurden in den Zellen der Gliakndtchen nur in ganz wenigen Aus-
nahmsfallen angetroffen. Die Markscheiden und Nervenfasern sind im Gebiet der Gliakndtchen
im allgemeinen gut erhalten. Dies verhdlt sich wahrscheinlich nicht in allen Féllen so. Im Falle
yon Hdéra z. B. zerfielen die Markfasern in den Gliakndtchen. Nach Spielmeyer gehen bei Fleck-
typhus im Gebiet der Gliakndtchen sowohl die Markfasern, als auch die Nervenfasern zugrunde.
Vielleicht sind diese Unterschiede durch die Intensitat, durch das Tempo des Prozesses bedingt.
Die GHaknotchen traten in unserem Fall nicht reaktiv, nach Zerfall von Elementen des Nerven-
systems auf, sondern als primdare Erscheinungen. Bei Untersuchung der Frage in Schnittserien
wurde festgestellt, dass im Gebiete von zahlreichen Gliakndtchen tberhaupt keine Nervenzelle,
ja nicht einmal ein Nervenzellenrest anzutreffen ist. Bei den in der weissen Substanz beobach-
teten Knodtchen wurde auch in Schnittserien keine Nekrose der Marksubstanz festgestellt. —
Die Gliakndtchen zeigen auch darin eine Abweichung von den bei den nekrotischen Prozessen
des Nervensystems zu beobachtenden Gliavermehrungen, dass in ihnen niemals eine Bildung
von Gliafasern festzustellen war, d. h. die Gliaknétchen gehen in keine Gliavernarbung uber.
Es sei noch erwéhnt, dass in den Gliakndtchen auch mesenchymale, argyrophile Fasern nicht
anzutreffen waren, die Adventitia der durch sie laufenden Gefdsse wies keine Fasernvermehrung
auf. Uber das weitere Schicksal der Gliakndtchen war kein Bild zu gewinnen. Auf Grund unserer
Befunde erscheint es wahrscheinlich, dass sich die Zusammensetzung der Kndtchen mit d”r
Zeit dndert und diese endlich fast ausschliesslich aus Makroglia bestehen. Was aber spéter mit
den Makrogliaknétchen geschieht, ist unbakannt. Es ist mdglich, dass sie verschwinden, worauf
die beobachteten Degenerationserscheinungen in den Gliakernen hinweisen.

3. Die dritte Veranderung des Gliaapparates : Auf grosseren Gebieten diffuse Vermehrung
der Mikro-, Oligo- und in geringerem Masse der Makrogliazellen. Besonders an der Grenze der
Rinde und der Marksubstanz, vor allem in der okzipitalen Rinde, wurden solch grossere ausge-
dehnte Gliavermehrungen angetroffen, welche sich stellenweise auch auf die unteren Rinden-
schichten erstreckten. Diese diffuseren Gliavermehrungen standen topographisch grdsstenteils
mit den spéter zu erwdhnenden Marklichtungen und GUafaservermehrungen in Verbindung. Der
Zusammenhang ist jedoch nur ein lockerer, denn Gliavermehrungen waren auch an solchen Stellen
zu finden, wo keine Marklichtung zu beobachten war. Hingegen wurde nicht eine einzige Stelle
gefunden, wo eine Marklichtung ohne Gliavermehrung bestanden hatte. Die zahlenmassige
Vermehrung der Gliazellen steht jedoch in gar keinem Verhéltnis zum Masse der Marklichtung.
Eben darum halten wir auch diese diffuseren Gliavermehrungen fur tberwiegend primérer Natur.

Die Verénderungen der Markfasern. An der Grenze der Marksubstanz und der Grosshirn-
rinde sind, in erster Reihe im Gebiete der U-Fasern, an zahlreichen Stellen, aber am intensivsten
in der okzipitalen Rinde kleinere und grossere, unregelméssig geformte, in die Umgebung sozu-
sagen unbemerkt Ubergehende, feine, um den Ausdruck van Bogaerts zu gebrauchen, schleier-
artige Marklichtungen zu beobachten. Bei stdrkerer Vergrdsserung sind in diesen Gebieten an
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einzelnen Markfasern zwar lokale Anschwellungen, ab und zu ein Zerfallen in kleine Sticke zu
beobachten, doch ist die Zahl all dieser Verdnderungen in den gelichteten Regionen kaum gros-
ser, als in dem benachbarten, welche bei einer weniger starken Vergrésserung normalen Eindruck
erwecken. In Markscheidenbildern ist der Ablauf der Marklichtung nicht festzustellen. Dennoch
spricht jener Umstand fir einen Markzerfall, wonach in den erwdhnten Gebieten und in deren
unmittelbarer Umgebung, teils frei, ausserhalb der Zellen, teils rings um die Oligozytenkorne,
aber wahrscheinlich in Oligodendrogliazellen eingeschlossen, teils jedoch in gut entwickelten,
verschiedenartig geformten adventitiellen Abbauzellen eine nicht unbedeutende Menge von
scharlachaffinem Lipoid zu finden ist. Besonders gross ist die Menge des adventitiellen Lipoids
in der Marksubstanz der Area striata, sowie im Tractus olfactorius (siehe Abb. 7). — In den
Ubrigen Teilen des Nervensystems wurde keine Marklichtung gefunden.

Im okzipitalen Lappen ist an der Grenze der Mark- und Rindensubstanz eine intensive,
aber mit Sicherheit als pathologisch zu bewertende Gliafibrose zu beobachten (siehe Abb. 8).
Die Gliafasern verlaufen nicht parallel mit den Neunten, sondern vollig unregelmdssig. Die Zahl
der fasernbildenden Makrogliazellen ist unbedeutend. Es besteht ein Missverhéltnis zwischen der
Zahl der Gliafasern und jener der fibrillaren Astrozyten. — In den Ubrigen Teilen des Nerven-
systems wurde keine als pathologisch zu bewertende Gliafasernvermehrung vorgefunden.

Il1. Fall. Zs. 11. 5jédhriges Madchen. Wurde am 10. Dezember 1952 in die Kinderabteilung
eines Budapester Krankenhauses gebracht. Seit zwei Monaten krank. Im linken Arm traten
Zuckungen auf, wankte beim Gehen nach links. Vor einigen Wochen dnderte sich die Redeweise
des Kindes, spricht seit paar Tagen Uberhaupt nicht, in den Armen und Fissen bestehen stidndig
«Krampfe». Erbrechen zeigte sich nicht, Uber Kopfschmerzen wurde nicht geklagt. Neurologi-
scher Status : Meningeale Erscheinungen nicht zu beobachten. Augenbewegungen auf Grund
der spontanen Bewegungen beurteilt, frei. Kornealreflexe ausldsbar. An allen vier Extremitéten
sind, besonders in den oberen, seiten um den Mund, sowie auch in der Halsmuskulatur tic-artige,
mit grossen Bewegungseffekten verbundene Hyperkinesen zu beobachten, die in den oberen
Gliedmassen hauptsachlich Abduktions- und Flexions-Charakter haben. Daneben ist in den
Hénden,besonders bei Intendierung von Bewegungen, ein kleinwelliger Tremor hoher Frequenz
zu beobachten. In den Fingern sind oft auch choreiforme Zuckungen zu bemerken. Der Tonus
der Muskulatur ist Uberall gesteigert. Zeitweise hort die Hypertonie pldtzlich auf und im Gegen-
satz dazu tritt eine Zeit lang vollige Atonie ein. — Ab beiden Seiten positiver Hoffmann- und
Tromnerreflex, Mayerreflex fehlt beiderseits. Pathologischer Reflex nicht vorhanden. Auf einem
wo immer vorgenommenen Nadelstich erfolgt Schmerzreaktion. Versteht, nach den Bewegungs-
antworten zu urteilen, die an sie gerichteten Fragen, doch ist das ganze Sprechen auf einige
Worte beschrankt. Augenhintergrund intakt. Senkung, Blutbild negativ. — Bei dem Kind trat
hohes Fieber auf, welches weder internistisch, noch otologisch zu erkldren war. Nach einer
Krankenhausbehandlung von 2 ¥2 Monaten Exitus inmitten unstillbarer Fieberanfélle. Strepto-
mycin, Penicillin und Vitamine wurden verabreicht. Das Diencephalon wurde mit Rdéntgen
bestrahlt, da man in dem Fall ldngere Zeit ein Diencephalon-Spongioblastom vermutete.

Die Sektion ergab keine erwdhnenswerte pathologische Verdnderung der inneren Organe.*

Der histologische Befund des Nervensystems wird, da er im wesentlichen mit dem des I.
Falles Ubereinstimmt, nur kurz wiedergegeben. Die cerebralen weichen Hirnh&ute zeigten
Uberall intensive lymphozytére-plasmozytére Infiltrationen. Die Zahl der fibroblastartigen
Histiozyten ist wesentlich geringer, als im I. Falle. Die intensivste Infiltration zeigt sich uber
der okzipitalen Rinde, doch ist sie auch Uber der Bricke und lUber dem verldngerten Mark sehr
ausgesprochen. Die Hirnhdute des Rickenmarks weisen kaum einige Lymphozyten auf. In dem
Nervensystem ist auch in diesem Falle tberall eine adventitielle lymphozytare und Plasmazellen-
infiltration festzustellen. Die Zusammensetzung ist auch in diesem Falle verschieden. Am stark-
sten ist die Infiltration in der okzipitalen Rinde und in der Marksubstanz, sowie in der Gegend
der Oliva inferior. Die Entziindungserscheinungen sind in der okzipitalen Rinde bedeutender,
als in der subkortikalen weissen Substanz. Im ganzen Nervensystem sind auch in der weissen
Substanz adventitielle Infiltrationen vorhanden. An etlichen Stellen sind auch einige Leukozyten
anzutreffen. Hie und da wurden nicht nur in der Adventitia der Gefasse, sondern auch ausserhalb
der Membrana perivascularis gliae einige Plasmazellen gefunden, (ob sich auch Lymphozyten
im Gewebe befinden, war nicht zu entscheiden). — Ringsum die Gefésse ist auch in diesem Fall
ein eiweissreiches Exsudat festzustellen, dessen Menge an der Grenze der Rinde und der Mark-
substanz am grossten ist. — Die Nervenzellen zeigten verschiedene Verédnderungen, welche in
der okzipitalen Rinde am bedeutendsten sind, doch selbst hier keinen nachweisbaren Zellausfall
verursachten. Die Reaktion der Glia auf die Verdnderungen der Nervenzellen ist gering, perizel-
luldre Gliavermehrungen sind selten. Echte Neuronophagie wurde nicht angetroffen. — Die

Fiir die Uberlassung des Falles sind wir Chefarzt Dr. P. Antal zu Dank verpflichtet.
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Zahl der Gliaknotchen ist in der Oliva inferior und im Nucleus caudatus, sowie in den medialen
und lateralen Kernen des Thalamus am grossten. Die Zusammensetzung der Gliakndtchen ist
auch hier verschieden.Im Tractus olfactorius sind nur wenige Knédtchen zu finden, diese beste-
hen auch in diesem Fall fast ausschliesslich aus Makrogliazellen. In der Marksubstanz waren
sowohl in der frontalen, als auch in der parietalen und okzipitalen Rinde diffusere und ausge-
dehntere Marklichtungen mit ganz verschwommenen Grenzen anzutreffen. Auf diesen Gebieten
farbten sich die Markfasern blasser, zeigten stellenweise lokale Anschwellungen. An den ubrigen
Stellen waren an den Markfasern keine Verdnderungen zu beobachten. An der Rinden-Mark-
grenze, aber auch tiefer in der Marksubstanz, waren in der Adventitia der Gefasse Kornchen-
zellen zu finden, doch wurden auch frei im Mark scharlachpositive Kérnchen festgestellt. Mit
scharlachpositiven Kérnchen gefillte Zellen waren auch in solchen Teilen des Nervensystems
anzutreffen, wo auf Markscheidenbildern gar keine Verdnderungen festzustellen waren (z. B.
Ammomshorn, Thalamus, basale Teile der Briicke,usw.). An der Rinden-Markgrenze, besonders
in der okzipitalen Rinde ist eine geringe Gliafibrose zu beobachten.

Abb. 9. Hydropische Verdnderung in den Zellen des Ependyms.
Fall 1. Hdmatoxylin-Eosin-Féarbung

Es wurden weder zytoplasmatische, noch intranukleare Inklusionen gefunden. Spezielle
Inklusionsfarbungsverfahren kamen nicht zur Verwendung, doch viele Autoren sind der Ansicht,
dass die Inllusionen auch mit der Giblichen Hadmatoxylin-Eosin-Férbung gut dargestellt werden
kénnen. — Nekrosen, wie sie von Pette und Kaim, Doring, sowie von Bonhoffund van Bogaért
beobachtet wurden, sahen wir in keinem unserer Falle. — Die Plexus chorioidei, sowie das
Ependym waren in unseren beiden Féllen frei von entziindlichen Infiltrationen ; auch im Corpus
pineale wurden keine entziindlichen Erscheinungen festgestellt. Die Epithelzellen des Ependyms
zeigten im ersten Fall eine eigenartige Verédnderung : Die basalen Teile der Zellen farbten sich
ganz blass, der Kern wurde in den der Kammer zu fallenden Zellenteil gedrdngt, die Zellgrenzen
waren verschwommen (s. Abb. 9). In dieser Verdnderung kdnnte man vielleicht ein lokales
Odem vermuten.

Die Pathogenese der Veranderungen. Wir versuchten vor allem die Frage
zu beantworten, welche der beobachteten Verdnderungen mit dem Grund-
prozess, also mit dem Krankheitserreger selbst in Zusammenhang gebracht
werden kénnen und welche jene sind, die auf Komplikationen, z. B. auf die
Einwirkung von komplizierenden Blutkreislaufs-, allergischen oder ander-
weitigen pathologischen Faktoren zuriuckzufuhren sind. Kurz : Die Fest-
stellung der primdren und der sekundédren Verédnderungen. Die Beantwortung
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der Frage ist nicht einfach. Die neurotropen Viren verursachen im allgemeinen
in den Nervenzellen und zwar in erster Reihe in den Desoxyribonucleinsduren-
Systemen Verdnderungen, es handelt sich also um einen neurozytér-interzellu-
laren Prozess (Burnet). Eine allgemeine toxische Wirkung wird von den neuro-
tropen Viren wahrscheinlich nicht ausgelibt, obwohl im Laufe der letzten Jahre
die Ansicht verfochten wurde, dass auch bei den Viren eine allgemeine Toxin-
wirkung anzunehmen ist. In neurotropen Prozessen lost die Zerstérung der
Nervenzellen in erster Reihe eine lokale, perizelluldre reaktive Gliaproli-
feration aus.

In unseren Féllen zeigen jedoch die Nervenzellen nicht die bei den neuro-
tropen Erkrankungen Ublichen Verédnderungen. Diese erstreckten sich diffus,
wenn auch nicht mit gleicher Intensitdt auf das ganze Nervensystem. In den
Verédnderungen konnten die verschiedensten Formen beobachtet werden und
sie verschwinden — dies ist das Wesentliche — nicht durch Neuronophagie,
sondern — falls es Uberhaupt ein Verschwinden von Nervenzellen gibt — unab-
h&ngig von der Gliareaktion. Die geringe Reaktion der Glia ist um so auffal-
lender, weil die Glia hier ausgesprochen suffizient-aktive, nicht unbedeutende
Proliferationen aufweist. Nicht darum, weil die Glia zu einer reaktiven Proli-
feration unfdhig ist besteht keine Neuronophagie, wie dies z. R. im Falle inten-
siver Vergiftungen zu sehen ist. Wird die neurotrope Virus-Genese der Krank-
heit angenommen — und es bestehen nicht viele Grinde daran zu zweifeln —,
dann handelt es sich hier um eine besondere neurozytotrope Wirkung, welche
wesentlich von den bei den mehr lokalisierten neurotropen Virusencephalitis-
Fallen zu beobachtenden Verdnderungen abweicht. Im allgemeinen muss die
relativ geringe Sché&digung der Nervenzellen hervorgehoben werden, die Uber-
haupt in keinem Verhdltnis zu den aktivproliferativen Erscheinungen des
Gliaapparates steht. Darauf lenkten zahlreiche Autoren die Aufmerksamkeit.
(Pette und Déring, Kaim, van Bogaért und Mitarbeiter, Bonhojf.)

Es konnten weder Pathogenese und Entstehungsmechanismus der diffu-
seren, mehr ausgedehnten Gliosen, noch die der Gliakndtchen geklart werden.
In Schnittserien war festzustellen, dass die Gliaknétchen, ohne Zerstdrung
auch nur eines einzigen Parenchymbestandteiles (Nervenzelle, Markfaser,
Nervenfaser), oder Wandverdnderung der darin verlaufenden Kapillaren, ent-
stehen. Auch in den diffuseren Gliavermehrungen grésserer Ausdehnung waren
intakte Nervenzellen, Markfasern und Gefasse zu beobachten. Die diffusen
und herdartigen Gliavermehrungen sind also keine reaktiven Verdnderungen,
sondern primére Erscheinungen. Es wdre denkbar, dass diese Gliavermehrungen
nach den Verdnderungen der interzelluldren, bzw. interfaszikuldren «Grund-
substanz» («nervdses Grau») reaktiv zustande kommen, da aber die Patho-
logie der Grundsubstanz derzeitig noch véllig unausgearbeitet ist, steht uns
keine einzige Angabe zur Verfligung, die eine solche Annahme berechtigen
wirde. Am einfachsten wdre es anzunehmen, dass all diese Gliavermehrungen
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eine allgemeine, nach der Ansicht von Aschoff defensiv-entzindliche, aktive
Reaktion des Gliaapparates bedeuten. Gegen diese Mdglichkeit spricht jedoch
der Umstand, dass die Zahl der Kndtchen in den einzelnen Teilen des Nerven-
systems recht verschieden ist. In unseren Fé&llen war sie in der Oliva inferior
und im Nucleus dentatus am grossten, in den Fdllen von Kdérnyey, Paarman,
Hora jedoch in der Rinde des Grosshirns. Deshalb musste daran gedacht werden,
dass der Gliaapparat in den einzelnen Fé&llen in seinen einzelnen Teilen auf
allgemeine Einwirkungen verschiedenartig reagiert. Das wdre jedoch nur schwer
zu verstehen. — Auch daran kdnnte gedacht werden, dass es sich vielleicht
um den Gliazellen gegentiber affine Viren handelt. Das ist um so eher maglich,
da ja Haymaker und Mitarbeiter bei der sog. Inklusions-Encephalitis nicht nur
in den Nervenzellen, sondern auch in den Kernen der Gliazellen Inklusionen
vorfanden. In diesen Inklusionen aber sahen die meisten Autoren Viruskolonien,
oder zumindest eine mit der Anwesenheit von Viren verbundene Zellreaktion.
Dagegen spricht aber, dass die Gliaknétchen nicht nur bei dieser Form der
Encephalitis, ja sogar nicht nur bei allen durch neurotrope Viren verursachten
Erkrankungen (z. R. bei epidemischer Encephalitis, bei Poliomyelitis usw.),
sondernauchindemverschiedensten pathologischen Prozessenzubeobachten sind.

Es kdnnte sich nun die Frage ergeben, ob in den Gliakndtchen nicht der
Ausdruck von pathergisch-allergischen Mechanismen zu sehen ist? Daflr wirden
folgende Umstdnde sprechen : Die sich auf Monate erstreckende Dauer des
Prozesses, die sich im Ablauf zeigenden tempordren Besserungen (worauf
besonders Pette die Aufmerksamkeit lenkte), die serésen Entzindungserschei-
nungen im histologischen Bilde, schliesslich die Beobachtung von Friedberger
und S hroder. Es wére also denkbar, dass der Gliaapparat auf die allergischen
Einwirkungen mit einer herdartigen Proliferation reagiert, wie z. B. das Binde-
gewebe mit den Aschoffschen Kndtchen. Trotz alldem erscheint uns der aller-
gische Ursprung der Gliakndtchen nicht wahrscheinlich. Fir die experimen-
tellen allergischen Prozesse des Nervensystems sind in erster Reihe die Demyelini-
sationsge biete der weissen Substanz charakteristisch, mit der fibrinoiden Nekrose
der Gefdsswand, mit den perivendsen Gliavermehrunoen, mit den fiur alle
Gewcbsbestandteile gultigen Nekrosen. Solche Erscheinungen gehdren nicht zur
Pathohistologie der Panencephalitis.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Entstehungsmechanismus
der Gliaknotchen derzeitig nicht geklart ist. Am wahrscheinlichsten erscheint
der nicht spezifische reaktive Mechanismus allgemein defensiven Charakters,
doch auch die allergische Genese ist nicht auszuschliessen.

Viel beschéftigt sich die Literatur mit den an der Grenze der Rinden-
M arksubstanz, in erster Reihe im Gebiete der U-Fasern, am intensivsten gewohn-
lich im okzipitalen Lappen (van Bogdaért) auffindbaren «schleierartigen» (van
Bogéaért) Marklichtungen, sowie mit den auf denselben Gebieten zu beobachten-
den Gliafibrosen. Im allgemeinen wird von allen Autoren der geringe Grad
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edes Markzerfalls, das Missverhéltnis zwischen der Marklichtung und der Intensitat
der Gliafibrose hervorgehoben : Die Bildung der Gliafasern ist bedeutend
intensiver, als man es nach allgemeiner Erfahrung bei einer derartigen Mark-
lichtung erwarten wiirde. Dieser Umstand veranlasste van Bogaért und Mit-
arbeiter im erwdhnten histopathologischen Detail das Wesentliche zu sehen.
Von da stammt die Benennung : Leukoencephalitis subacuta sclerotisans.
Die Gliafibrose selbst kann aber auch nach van Bogaért «tres limitée» sein,
sie kann sogar auch ganz fehlen (Acta Neur. et Psychiat. Belg. 1949. 49.811)),
was offensichtlich im Widerspruch mit der Benennung steht.

In unseren beiden Fé&llen wurden an der Rinden-Markgrenze in erster
Reihe im Gebiete der U-Fasern, doch auch etwas tiefer, feine, schleierartige
Marklichtungen angetroffen, mit einer distinkten aber trotzdem mit Sicherheit
als pathologisch zu bewertenden Gliafibrose (siehe Abb. 8). Die Verdnderungen
waren am ausdrucklichsten im okzipitalen Lappen vorhanden. Ausserdem
wurden teils extrazelluldr, teils in den zwischen den Fasern liegenden, der
Kernstruktur nach zu urteilen, wahrscheinlich Uberwiegend Oligozyten, in
nicht geringer Zahl mit Sudan sich in verschiedenen Nuancen, doch im allge-
meinen lebhaft rot féarbende Lipoidkérnchen gefunden. Im adventitiellen
lockeren Bindegewebe von Geféssen wurden in ziemlich grosser Menge auch
gut entwickelte Kornchenzellen festgestellt. Die Intensitdt der Gliafibrose
Ubertraf wahrscheinlich das Mass der nach den sehr feinen Marklichtungen
reaktiv zu erwartenden Gliafasernvermehrung. Die zwei Arten der Verédnde-
rung fallen nicht voéllig zusammen : Es wurde auch an solchen Stellen eine
Vermehrung der Gliafasern festgestellt, wo eine Marklichtung nicht zu erkennen
war. Diesbeziiglich konnte unserseits kein Urteil gebildet werden, ob die Lipoid-
speicherung im Verhéltnis zum Grad des Markzerfalls steht. In der Literatur
ist in dem weit Uberwiegenden Teil der Félle die Marklichtung mit einer kaum
wahrnehmbaren Lipoidspeicherung verbunden. In dieser Hinsicht weichen
unsere Félle von der allgemeinen Erfahrung ab. Bei der sog. Inklusionsencephali-
tis, die wahrscheinlich nahe zur Panencephalitis steht, sind ebenfalls Mark-
lichtungen zu beobachten und nach Milamud, Haymaker und Pinkerton kénnen
die Marklichtung, die Gliafibrose und die Lipoidspeicherung verschiedene
Ausbreitung zeigen. So war in ihrem ersten Fall die Marklichtung gering, die
Gliafibrose maéssig, hingegen die Zahl der Kdérnchenzellen sehr gross. Im zweiten
und dritten Fall jedoch waren die Markzerstérung und die Gliafibrose gleich-
massig, aber die Lipoidspeicherung gering. Vielleicht wird das Ausmass der
drei Faktoren von derzeit noch nicht Ubersehbaren Umstadnden bedingt. (Siehe
weiter unten.)

Bezlglich der Pathogenese der Marklichtungen und der Gliafibrosen
sind die Ansichten verschieden. Lherrnitte jun. vermutet in seiner unlédngst
erschienenen Monographie eine toxische Genese. Nach Ansicht des genannten
Autors Uben auch die neurotropen Viren toxische Wirkung aus, was selbst
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noch in den letzten Jahren bezweifelt wurde. Nach Pette und Kaim «stellen
die Marldichtung und die Gliafibrose mdglicherweise komplikatorische kreis-
laufbedingte Defekte dar». Nach Kricke sind die Marklichtungen und Glia-
fibrosen die Folgen einer serdésen Entziindung. «Die gliose Sklerose der Mark-
substanz wére ebenso zu deuten, wie die von Rdssle beschriebene mesenchy-
male Organsklerose oder die Sklerose der peripheren Nerven hei neuraler Muskel-
atrophie und hypertrophischer Neuritis.» Paarman sieht in der Marklichtung
und in der Gliafibrose Folgen eines entzindlichen Odems: daraufweisen die eigen-
artige Form des Markzerfalls (kaum mit der Entstehung von Lipoiden ver-
bunden), sowie das die parenchymale Zerstdérung Uberschreitende Ausmass
der Gliafasernbildung.

Auf Grund unserer eigenen Befunde schliessen wir uns der Ansicht von
Kricke und Paarman an und sehen in der Marklichtung, nicht minder auch
in der Gliafibrose, die Folgen einer ser6sen Entziindung. Solche serdse Ent-
zlindungserscheinungen waren Uberall im Nervensystem am ausdricklichsten
jedoch im okzipitalen Lappen, in den Gefdssen an der Rinden-Markgrenze zu
beobachten : eswurden bedeutend erweiterte Kapillaren, pré- und postkapillare
Gefdasse, ringsum die Gefdsse (auch um die Arteriolen und Yenulen), ein mit
Eosin blass rosafarben, mit van Gieson gelblichbraun, mit Kresylviolett meta-
chromatisch féarbendes, feinkdrniges, stellenweise in rohen Klumpen ausge-
falltes, auf Grund der Beschreibung wahrscheinlich eiweissreiches Exsudat
gefunden, welches sich auf das benachbarte Gewebe erstreckte und dort eine
Histiolyse verursachte. Im Exsudat waren einige Histiozyten, Lymphozyten
und rote Blutkdrperchen zu finden. Die Gefdsswande waren, von geringen
Endothelverdnderungen abgesehen, normal. Es handelt sich also um eine
Permeabilitdtsstérung mit jener Erscheinung, welche Schirmann Dysorie
benannte. Das stimmt gut mit unserer Erfahrung Uberein, wonach nicht nur
ringsum die Kapillaren, sondern auch um die grdsseren Gefdsse, ein Exsudat
vorhanden war. Das beschriebene Bild umfasst alle Kriterien der serdsen Ent-
ziindung. Das entziindliche Odem kann, nach den Untersuchungen von Haller-
vorden, Scholz, Kricke, Jakob, ohne Entstehung von lipoiden Substanzen mit
Zerstdrung der Marksubstanz verbunden sein. Im entzindlichen Exsudat
vermehren sich dann die Gliafasern, wahrscheinlich unabhdngig von der Mark-
zerstdrung. Moglichkeit dazu bietet jene Erfahrung, wonach die Gliafasern
extrazelluldr und extraplasmatisch dadurch entstehen kénnen, dass «bestimmte
Eiweisskdrper aus der Blutbahn austreten und im Zusammenwirken chemischer
und mechanischer Bedingungen zu Gliafasern werden kdénnen.» (Wilke und
Kircher). Nach Rdssle kénnen als Folge von serdsen Entziindungen «ohne
Mitbeteiligung eines eigentlichen Granulationsgewebes» Organsklerosen ent-
stehen. Analog damit ist jene unsere Beobachtung, wonach im Gebiete der
Gliafibrose fibrillare Astrozyten zwar gefunden wurden, doch bei weitem nicht
in dem Masse, wie dies bei einer Gliafibrose ahnlichen Grades, doch anderen
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Ursprungs ublich ist. Es ist anzunehmen, dass in unseren Fdllen die Fasern
-der an der Mark-Rindengrenze beobachteten Gliafibrose, wenigstens zum
*Grossteil, auf Grund des oben beschriebenen extrazellulairen Mechanismus
eentstanden.

Der Grad der Gliafibrose ist in den einzelnen Féllen sehr verschieden.
Es wdre wichtig, die Ausbreitung der serdésen Entzindung in allen F&llen zu
untersuchen und mit der Gliafibrose zu vergleichen. In der Literatur wurde
-dieser Frage nur wenig Aufmerksamkeit gewidmet. Es ist mdglich, dass das
Ausmass der Gliafasernbildung nicht nur von der Menge des entzindlichen
Exsudats, sondern auch von den chemischen Eigenschaften desselben abhdngt.
Toré und Jeney brachten den Nachweis, dass in Gewebskulturen — durch
Zugabe von Ascorbinsdure — die Bildung der Kollagenfasern gesteigert wird.
W dhrend Desoxycorticosteron dieselbe Wirkung ausiibte, verhinderte Testosteron
die Fasernbildung. Versuchsweise durchgefuhrte Untersuchungen ergaben, nach
einer langer anhaltenden Temperaturerhdhung, eine Steigerung der Gliafasern-
bildung (Horanyi). Die jetzt mitgeteilten Angaben kdénnten darauf hinweisen,
dass die Intensitdt der Gliafasernbildung, auch bei ansonsten gleichen Bedin-
gungen, durch den allgemeinen Zustand des Organismus, durch dessen chemi-
esches Milieu, beeinflusst werden kdénnen. Mehrere Autoren (Ddring, Pette,
Kornyey) wiesen darauf hin, dass die Vorbedingungen fir eine mit Gliafasern-
bildung verbundene Markzerstérung in Kindesalter wahrscheinlich eher gegeben
sind. So kommt z. B. die diffuse Sklerose fast ausnahmslos nur im Kindes-
alter vor.

Auf Grund des oben Gesagten sehen wir unserseits keinen unm ittelbaren
Zusammenhang der Marklichtung und der Gliafibrose mit dem Gewebsgrund-
prozess. Beide sind Folgen der komplizierten serdsen Entziindung. Eben darum
scheint uns, &hnlich wie Haymaker, Malarnud und Pinkerton, die Benennung
Leukoencephalitis nicht zutreffend. Wir haben deshalb in unseren Fdllen
— obwohl diese die Kriterien der van Regnerischen Leukoencephalitis restlos
aufweisen — nicht die Benennung Leukoencephalitis, sondern Panencephalitis
nodosa verwendet. Diese Benennung betont die beiden — unserer Ansicht
nach — wichtigsten Grundzuge des histologischen Prozesses : 1. die diffuse
Ausbreitung der Verédnderungen auf alle Teile des zentralen Nervensystems,
2. die wesentliche Rolle der Gliakndtchen im histologischen Prozess. Wir sind
Ubrigens nicht in der Lage uns Bonhoff anzuschliessen, der jede auf Grund
eines histologischen Bildes vor sich gehende einheitliche Zusammenfassung
fur verfehlt halt. Bonhoff beruft sich u. a. darauf, dass der Prozess durch die
Bildung von Gliakndtchen nicht charakterisiert ist, da sie in den Fdallen von
Werner, sowie von Hasenjager und Lenz nicht vorhanden waren. Dem gegen-
Uber wurden in dem im 113. Band des Archivs flir Psychiatrie mitgeteilten
Fall von Hasenjager und Lenz Gliakndtchen nicht nur festgestellt, sondern
auch in einer Abbildung verdffentlicht. Es ist mir nicht bekannt, dass Hasenjager
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und Lenz auch einen anderen Fall verdffentlicht h&tten. So bleibt also in der
Literatur nur ein einziger Fall ohne Gliakndtchen (n&mlich der von Werner),
gegenliber den in der Literatur bisher verdffentlichten 40 Fé&llen durfte es
nicht begrindet erscheinen, dieses Negativum als wesentlich hervorzuheben.

Die an der Rinden-Markgrenze, in geringerem Grade auch an anderen
Stellen beobachteten diffusen Vermehrungen von Mikro- und Oligodendroglia-
zellen, betrachten wir unserseits als primédre Verdnderungen defensiven Charak-
ters und bringen sie in keinen ursdchlichen Zusammenhang mit den Marklich-
tungen. Dies wird schon dadurch bestédtigt, dass auch an solchen Stellen
derartige diffuse,sich auf ein grdsseres Gebiet ausbreitende Mikro-und Oligoden-
drogliosen festzustellen waren, wo ein Markzerfall Uberhaupt nicht bestand.
Laut van Bogaért sind diese diffusen Gliosen entweder Vorlaufer der adventiti-
ellen plasmozytdren und lymphozytdren Infiltrationen, oder treten gleichzeitig
mit diesen auf.

In unserem ersten Fall wurden der intensivste Markfasernzerfall, die
grosste Lipoidspeicherung (s. Abb. 7) und die dltesten Gliavermehrungen (soweit
man aus der Zusammensetzung der Gliakndtchen auf ihr Alter schliessen kann)
in den Tractus olfactorius gefunden. Im Nervus opticus, sowie in den Ubrigen
Gehirnnerven (es konnten nur die unmittelbar aus der Hirnsubstanz heraustre-
tenden Teile der Gehirnnerven untersucht werden) waren keine derartigen
Verdnderungen zu beobachten. Die den Tractus olfactorius bedeckenden weichen
Hirnh&ute zeigten gar keine Verdnderung. Die so sehr im Vordergrund stehenden
Verédnderungen des Tractus olfactorius zeigen vielleicht an, dass das Virus auf
diesem Wege in das Nervensystem gelangte. In den tbrigen Teilen des Nerven-
systems waren die Verdnderungen (entzundliche Infiltrationen, GliaVerdnde-
rungen) verschiedenen Alters ; innerhalb des Nervensystems waren also auf eine
weitere Ausbreitung hinweisende Erscheinungen nicht anzutreffen. In der
Literatur wurden beziliglich des Tractus olfactorius m— im Falle von Panencepha-
litis — keine Angaben gefunden. — Es dirfte nicht uninteressant sein, sich
daran zu erinnern, dass Smith in zwei Féllen von Herpes-Encephalitis die inten-
sivsten Verdnderungen in dem Tractus olfactorius feststellte, woraus er folgert,
dass sich die Einbruchstelle des Virus dort befand.

Das Bindegewebe der Plexus chorioidei zeigte in keinem unserer Félle
Verédnderungen. Auch die Epithelzellen der Plexus waren geschont. (Beziiglich
der Ependymzellen siehe weiter unten.) Denselben Befund ergaben all jene
Félle, wo die Plexus untersucht wurden (z. B. die Falle von Bonhoff, H&ra).

An den Zellen des Ependypis wurde in einem unserer Félle eine hydro-
pisch zu bewertende Verdnderung vorgefunden (siehe Abb. 9). Das Bild war
nicht zu kldren. Es kann auf nicht vaskuldre Einwirkungen zurlckgefihrt
werden, denn in den subependymalen Geféssen war gar keine Verdnderung zu
finden. Es kdnnte eventuell an eine unmittelbare Liquorwirkung gedacht werden,
doch die Intaktheit des Plexusepithels spricht gegen diese Annahme.
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In unseren Fallen wies auch das Corpus pineale normale Verhdltnisse auf.
Im Bindegewebe waren keine entzindlichen Infiltrationen zu finden. Ahnlich
verhielt es sich in all jenen Fé&llen, wo das Corpus pineale untersucht wurde
(z. B. im Falle von Hdra).

Zusammenfassung

1. In Ungarn ist die Zahl der Falle von Panencephalitis nodosa wahrscheinlich im Anstei-
gen begriffen. Der Autor beobachtete in zwei Jahren 10 Féalle. Von diesen wurden vier Falle
histologisch bearbeitet, in den tUbrigen sechs Féllen kann die Diagnose, auf Grund des klinischen
Bildes, als wahrscheinlich angenommen werden.

2. Die Veranderungen der Nervenzellen waren gering, doch zeigten sie eine diffuse Aus-
breitung. Erwdhnenswerter Zellenausfall war nirgends festzustellen. Bilder echter Neuronopha-
gie waren nicht zu sehen. Die Pathogenese der Verdnderungen in den Nervenzellen war nicht zu
entscheiden.

3. Die in allen Teilen des Nervensystems Vorgefundenen, umschriebenen Gliavermehrun-
gen (Gliakndtchen) bedeuten wahrscheinlich die nicht spezifische, allgemein defensive Reaktion
des Gliaapparates, doch auch der allergische Ursprung ist nicht auszuschliessen. Die Gliakndot-
chen waren in grosster Zahl in der okzipitalen Rinde, in der Oliva inferior, im Nucleus dentatus,
sowie in den basalen Kernen der Bricke anzutreffen.

4. Die entzindlichen Infiltrationen zeigen hdchstens teilweise reaktiv-symptomatischen
Charakter, zur grosseren Teil bedeuten sie die allgemein defensive Reaktion des mesodermalen
Systems. Die entziindlichen Infiltrationen waren in der okzipitalen Rinde, sowie in der Oblongata
am intensivsten. Die diffusen entzindlichen Infiltrationen und die in allen Teilen des Nerven-
systems Vorgefundenen Gliakndtchen bilden die wesentlichsten Bestandteile des histologischen
Prozesses.

5. Die an der Rinden-Markgrenze, in erster Reihe in der okzipitalen Rinde beobachteten
Marklichtungen und Gliafibrosen sind wahrscheinlich Folgen einer serdsen Entziindung, eines
eiweissreichen entziindlichen Odems und haéngen mit dem Grundprozess nicht unmittelbar
zusammen. Deshalb drickt die Benennung : Leukoencephalitis sclerotisans nicht den wesentli-
chen pathohistologischen Grundzug des Prozesses aus. Richtiger wére vielleicht die Benennung
Panencephalitis nodosa (Fette und Doring, Miuller).

6. Das Virus gelangt vielleicht durch den Tractus olfactorius in das Nervensystem.
Daflr kénnte der Umstand sprechen, dass im Tractus olfactorius die &ltesten Verédndrungen
zu finden waren.

7. Die Plexus chorioidei und das Corpus pineale zeigten in allen vier Féllen normale
Verhéltnisse.
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OAHHBIE K MATONOIMN PANENCEPHALITIS NODOSA

Bb. XOPAHbW

1. B BeHrpum uucno cnyyaeB panencephalitis nodosa mo Bceil BEpOSATHOCTM BO3pac-
TaeT. B TeueHue AByx NeT aBTop Habnogan 10 cny4vae, M3 KOTOPbIX YeTbIpe GbLIN FUCTOMOT M-
YecKM 06paboTaHbl, a B LUECTW CAy4vasix AMarHo3 6Gbl1 NOATBEPXJEH HAa OCHOBaHWW K/MHU-
YECKUX KapTuH.

2. VI3MeHeHMs1 HepBHbIX K/IETOK 6bUIM HeGOoMbLUOro pasMmepa, Ho Habntoganocb Aud-
(hy3HOe pacnpocTpaHeHue. 3HaUNUTEIbHOrO BbIMAfeHWs1 KETOK HUTAe He 6bl1o 06HApYXEHO ;
KapTWH WCTUHHON HeBpOHOMaruM He 6b110. MaToreHe3 M3MEHEHUA HEPBHbIX K/ETOK He 6blin
BbISICHEH.

3. O6Hapy>KeHHble BO BCEX YacTAX HepPBHOW CUCTEMbl OMWCaHHble pa3palleHusi HeB-
porauun (rnnosHble Y3esKn) MpeAcTaBnsoT, MO BCeli BepOATHOCTU, HecrneunryecKyto, 06LLyto,
3alMTHYI peakuuio annaparta MW, 0fHaKo, BO3MOXHOCTb aJl/lepruyeckoro MpPOMCXoX-
[eHUs TakXke He MWCK/4YeHa. Haubosnbliuee 4UMCNO TIMO3HBLIX Y3e/KOB 6bl10 06HapyXeHo
B 3aTbI/IOYHOI KOpe, B HUXHeW 0nvBe, B 3y6uaTom siipe U B 6asa/ibHbIX siipax MocTa.

4. BocnanuTenbHble UHUALTPALMU WMMEKOT TOMbKO OTYAaCcTM  peaKTUBHO-CUMMTOMATM-
YECKWIA XapaKTep, OHW B 0O/bLUE CBOEA 4acTW MpPefcTaBNsAOT 06LLYHO, 3aLUTHYO peakumto
cUCTeMbl Me3odepMbl. BocnanutenbHble MHDUABTPAUUM Bbl MHTEHCUBHEE BCEF0 B 3aTbl/I0Y-
HOI Kope, TaKXXe KaK 1 B MPOLONroBaToM Mo3ry. Auddy3Hble BocNaNTebHble NHHUIbTPALUM
N 06Hapy>XeHHble BO BCEX YaCTAX HEPBHON CUCTEMbI T/IMO3HbIE Y3eNKM MPEeACTaBASAN Bax-
Helillne 3neMeHTbl FMCTOMIONMYECKOro MpoLiecca.

5. O6HapyXeHHble Ha rpaHuLe MeXAy KOpoi M MO3rom, B MepBY O4epefb B 3aTbl-
NIOYHOW KOpe, MOpefeHMs1 MO3roBOrO BeLleCTBa W [MO3Hble (MOPO3bI ABNSAOTCSA, MO BCei
BEPOATHOCTW, NOC/EACTBMSIMM CEPO3HOr0 BOCMasieHUsl, 60raToro B Genikax BOCMa/IMTENIbHOIO
0TeKa, W He CBsA3aHbl HEMOCPEACTBEHHO C OCHOBHbIM MpoueccoM. [MoaTomy HasBaHue : leu-
koencephalitis sclerotisans He BblpaXkaeT CyL,eCTBEHHOro FMUCTOMOrMYECKOrO 3/1eMeHTa Mnpo-
uecca. bonee npaBunbHbLIM KaXKeTcsl HasBaHue: panencephalitisnodosa (MeTe n LépuHr,
Mionnep).

6. o Bceil BEPOSITHOCTWU BMPYC MOMafaeT B HEPBHYH CUCTEMY 4Yepe3 OGOHSATE/NbHbIN
TpakT. 3a 3T0 roBOPWUT W TO, YTO B OBOHSITE/ILHOM TpaKTe ObUM OGHApYXXeHbl caMble CTapble
N3MEHeHMS.

7. B KaxX[AOM M3 UCC/Ef0BaHHbIX YETbIPeX C/y4aeB COCYAUCTbIE CMIETEHUSI U LUMLLKO-
BUAHAA >Kenesa 0Kas3a/ICb HEBPEAUMbIMM.

Vv
Prof. Béla Horanyi, Budapest, ¥., Dimitrov tér 2. Ungarn.
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