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B e r i c h t :  

Infektion und Nervensystem. 
(Mit 28 Abbildungen.)  

Erster Berichterstatter: H. P e t ~ e (Magdeburg). [Aus der Uni- 
versit~ts-Nervenklinik Hamburg (Prof. N o n n e)] 

Einleitung. 
Als auf der vorj~hrigen Tagung unserer Gesellschaft der Vors~and 

das Thema , , N e u e r e  G e s i c h t s p u n k t e  l i b e r  d i e  B e -  
z i e h u n g e n  z w i s c h e n a k u t e n  I n f e k t i o n e n  u n d  N e r -  
v e n s y s t e m "  zum Referat fiir die diesjghrige Tagung vorsehli�9 
da dachte er in erster Linie an jene eigenartigen Infektionen des Nerven- 
systems, die in den letzten Jahren in vielen Lgndern gehauft auftrateh, 
und die in Anbetraeht ihrer praktisehen Bedeutung fiir die Altgemein- 
heit ieh nenne -hier die _postvakzinale Enzephalitis ein Interesse 
wei~ iiber unsere Spezialdisziplin hinaus waehriefen. 

Wenn wir als Neurologen von akuten Infektionen des Nerven- 
systems ira e n g e r e n  Sinne spreehen, so meinen wir jene Er- 
krankungen, die kliniseh akut beginnen und histologiseh die klassi- 
sehen Merkmale der En~ziindung zeigen, wobei der Umfang des Pro- 
zesses von der Art und der Virulenz des auslSsenden Agens bzw. 
seiner Affinit~it zu bestimmten Teilen des Nervensystems abhgngig" 
ist. Zu den akuten Infektionen ira engeren Sinne reehnen wir also 
niebt jene, die sieh lediglieh auf die Meningen besehrgnken, fernel�9 
aueh nieht die Prozesse, die als Komplikationen entziindlieh-eitriger 
Affektionen anderer KSrperorgane auftre~en. AuszusehlieSetl sind 
weiter jene Infektionen, die gleiehzeitig in anderen Organen zu Herd- 
bildungen fiihren k5nnen: Tuberkulose und Lues. Aueh gehSrei:L 
nieht hierher Toxinerkrankungen wie: Tetanus, Diphtherie, Botulis- 
mus, d. h. jene Erkrankungen, deren Erreger sieh primiir in anderen 
Organen auswirken, wghrend das Nervensystem nur sekundgr, und 
zwar auf dem Wege der Toxinsehgdigung affiziert wird. 

Es bleibt somit fiir unsere Bespreehung eine Gruppe von Krankheiten, 
bei denen das Agens in Entziindung erregender Weise a u s s c h 1 i e 13 - 
i i e h d a s N e r v e n s y s t e m befallt, es voriibergehend oder dauernd 
sehgdigt und auf diese Weise Symptomenbilder erzeugt, die einander nieht 
selten weitgehend iibersehneiden, die aber doeh bei sorgf~ltiger Analyse 
von Beginn und Verlauf erkennen lassen, dag jede spezilisehe Infektion 
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gewisserma~en ,,A e h s e n"symptome zeigt. An der Einheitliehkeit einer 
Prozel~bildung mi~ssen wir festhalten, aucb wenn bei Krankheiten wie 
epidemischer Enzephalitis und Poliomyelitis oft von proteusartiger Syn�87 
ptomatologie gesproehen wird. Das zu betonen erseheint mit wiehtig, 
weil der Begriff der nosologisehen Einheit gerade frit diese Kranl~heiten 
in den letzten Jahren oft iiberdehnt worden ist, indem man Symptomen- 
bilder in sie aufgehen lieg, die zweifellos nicht zu ihnen geh~rten. Ich 
denke hier vor allem an gewisse F~lle von Neuralgie, Neuritis und 
Polyneuritis sonst ungeklarter Atiologie. So ist es sehr verdienstvoll, 
da~ ~iir die epidemisehe Enzephalitis F. S t e r n (1) in seiner Mono- 
graphie die Riehtlinien ffir eine exakte Diagnosenstellung seharf ge- 
zeiehnet und da~ ganz vor kurzem v o n E c o n o m o (2) in kritiseher 
Stellungnahme zu den Ausfi~hrungen C r u e h e t s (3) die noso]ogisehe 
Einheit der epidemischen Enzephalitis abermals betont bat. 

W i r  w i s s e n  h e u r e ,  d ~ g  e i n e  r e i n  k l i n i s c h e  u n d  
r e i n  a n a t o m i s c h e  F o r s e h u n g  d a s  e i g e n t l i c h e  W e s e n  
a k u t e r  I n f e k t i o n e n  d e s  N e r v e n s y s t e m s  n i c h t  z u  e r -  
™  v e r m o e h t  b a t .  J a h r z e h n t e l a n g e  A r b e i t  b e -  
r u f e n s t e r  A u t o r e n  h a t  d a s P r o b l e m  j e d e r  e i n z e l n e n  
s p e z i f i s e h e n I n f e k t i o n  b i s  z u  e i n e m g e w i s s e n P u n k t  
g e i 6 r d e r t ,  u m  s i e h  j e d o e h  i n  F r ~ g e n  d e r  P a t h o g e n e s e  
z u  e r s e h 6 p f e n ,  o h n e  d ~ s  P r o b l e m  g e l 6 s t  z u  h a b e n .  
Aueh die Vervollkommnung unserer teehnischen Methoden, ich denke 
insbesondere an die Methoden C a j a 1 s und seiner Sehule, konnte 
nur Teil~ragen 16sen. Dagegen wurde das Problem der Pathogenese er- 
heblieh gei6rdert dureh eine e p i d e m i o 1 o g i s c h e Betraehtungs- 
weise. Ieh erinnere an die klassisehen Arbeiten I v a r W i c k m a n s (4) 
und E d u a r d M fi 11 e r s (5) auf dem Gebiete der Poliomyelitis. Und 
was uns sehliel~lieh Klinik, Histologie und Epidemiologie bis heute nieht 
gebraeht haben, das erwarten wir von der B i o 1 o g i e,  deren Be- 
deutung fiir nenrologische Fragestellungen dureh die Ergebnisse einer 
experimentellen Forschungsriehtung gerade in den letzten Jahren hin- 
reiehend erwiesen worden ist. 

E i n e  w i r k l i e h e  F / S r d e r u n g  d e r  P r o b l e m e  i s t  a b e r  
n u r  da -nn  m 6 g l i e h ,  w e n n  d i e  v o n  m i r  a n g e d e u t e t e n  
W e g e  d e r  F o r s c h u n g  e n g  b e i e i n a n d e r  l a u f e n  u n d  a u f  
d a s  g l e i e h e  Z i e l  g e r i e h t e t  bleiben. V o n  d e r  N o t w e n -  
d i g k e i t  d i e s e r  F o r d e r u n g  i i b e r z e u g t ,  w e r d e  i c h  b e i  
B e h a n d l u n g  m e i n e s  T h e m a s  v e r s u e h e n ,  a l l e n  F o r -  
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s c h u n g s r i c h t u n g e n  i n  g e b i i h r e n d e r  W e i s e  g e r e c h t  
z u  w e r d e n .  

Wenn in meinen Ausfiihrungen die Histologie bereits einen 
gewissen Raum einnehmen wird, so geschieht es in Ubereinstimmung 
mit meinem Korreferenten, t terrn Prof. S p i e 1 m e y e r ,  der vcr- 
abredungsgem~ft das Thema mehr von allgemeinen Gesichtspunk4en 
aus behandeln wird. 

Die von mit z u  besprechenden Krankheiten teile ich in z w e i 
F o r m œ n k r e i s e auf: erstens in die akut entziindlichen Erkran- 
kungen v o r n e h m 1 i e h der grauen Substanz und zweitens in die 
akut entziindlichen ƒ v o r n e h m 1 i e h der weil]en Sub- 
stanz. Zum ersten Formenkreis rechne ich die tterpesenzephalitis der 
Tiere, die Encephalitis epidemieal), die Poliomyelitis2), die Lyssa und 
die B o r n a sche Krankheit.  Ihnen gliedere ieh an den Zoster und 
gewisse Formen der Neuritis sowie der L a n d r y schen Paralyse. 
Zum zweiten Formenkreis rechne ich die diffusen und disseminierten 
Enzephalomyelitiden, die akute multiple Sklerose sowie gewisse Formen 
der diffusen Sklerose. Uberg~nge von einem Formenkreis in den anderen 
kommen, wenn wir neben anatomischen Vorg~ngen g 1 e i c h z e i t i g 
b i o 1 o g i s c h e Gesichtspunkte beriicksichtigen, nicht vor. 

Bei Aufstellnng der beiden Formenkreise bin ich mit wohl bewul~t, 
dal~ diese Einteilung stark schematisch ist. Weil sie aber  weder in 
~tiologischer noch in pathogenetischer Hinsieht etwas prajudiziert, 
erscheint sie mir heuristisch solange von Wert, bis wir auf Grund neuer 
Erkenntnisse eine besser fundierte MSglichkeit der Aufteilung haben. 

Die Fiille der Gesiehtspunkte mul~ dazu �9 dag die einzelnen 
Krankheiten in sehr verschiedœ Ausma[~e behandelt werden. Bei 
der Darstellung wird weniger die einzelne Krankheit  als solche uns inter- 
essieren als vielmehr das Problem, das sie uns ira Rahmen einer einheit- 
lichen Betrachtung bietet. 

A. Zur Biologie~ Klinik and ttistologie. 

I. Die  a k u t  e n t z i i n d l i e h e n  E r k r a n k u n g e n  vornehml ich  der  
g r a u e n  S u b s t a n z .  

Wenn ieh die Herpesenzephalitis zum Kernpr0blem des experi- 
mentell-biologischen Telles meines Referates mache, so geschieht es 

1) Encephalitis epidemica = E. e. 
2) Poliomyelitis ~ P. m. 

15" 
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nieht deswegen, weil ieh mich selbst ihm in jahrelanger Laboratoriums- 

arbeit gewidmet habe, sondern weil dieses Problem aufs tiefste in all- 
g• biologisehen Fragestellungen wurzelt, s o d a n n w e i 1 d i e 
e x p e r i m e n t e l l e  H e r p e s e n z e p h a l i t i s  d e r  P r o t o t y p  
e i n e r  e e h t e n  n e u r a l e n  I n f e k t i o n  i s t .  A u ~  G r a n d  d e r  
E r g e b n i s s e  a u f  d i e s e m  A r b e i t g e b i e t e  e r s e h e i n t  d a s  

P r o b l e m  d e r  V i r u s w a n d e r u n g  - -  i e h  e r i n n e r e  a n  d i e  

S t u d i e n  v o n H o m ›  S c h a f f e r  u . a . - - i n  n e u e m L i c h t .  

Abb. 1. Ganglion Gasseri œ K~ninchens nach Verimpfung von Herlaesvirus 
~uf'aie Cornea. tM x diffuse Infiltrate (Nisslbild). 

Zum Studium von Teilfragen des Herpesproblems verweise ich auf 
die umfassenden Referate von D o e r r (6), F. S t e r n (7), L a u d a - 
L u g e r  (8) und S e h S n f e l d  (9) ferner auf die Arbeitert von 
L e v a d i t i ,  F l e x n e r ,  P e r d r a u  u. a. Ieh besehriinke mieh an 
dieser Stelle darauf, ganz kurz das fiir unser spezielles Thema wichtige 
Tatsachenmaterial  anzufiihren. 

Diœ epidermale Blgsehenbildung auf Hau t  und Schleimhguten 
beim Herpes simplex ist an sich ein unspezifischer ProzeS, den wir 
in gleichœ Weise beim Zoster, bel Yarizellen und Variola wiederfinden. 
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Vom tterpes simplex ist der Zos~er seharf zu ~rennen. Wenn L u g e r 
nnd L a u d a (8) ira Anschlul3 an die Beobachtung zweier Falle von einem 
,,herpe~isehen Zoster" spreehen, so m6ehte ieh vor einer Verallgemeinerung 
warnen. Den von D o e r r (6) and S e h o e n f e 1 d (9) in diesœ Riehtung 
gemaehten Ausfiihrungen habe ieh niehts hinzuzufiigen. 

Unberiihrt von der Tatsaehe, dan der Herpes simplex eine 6rtliehe, 
vom Versorgungsgebiœ bestimmter Nerven unabhiingige Affektion der 
Haut und Schleimh~uLœ darstellt, die meist ira Gefolge aku™ Infek~ions- 
krankheiten (Pneumonie, Meningitis epidemiea, Malaria alSW.) oder als 
Begleiterseheinung endokriner S~6rungœ (Generationsvorg~nge bei der 
Frau) oder akuter gasLroinestinaler St6rungen auftrit~, bleibt die Frage, 
oh das den Herpes simplex erzeugende Agens imstande ist, akut fieber- 
halte Allgemeinerkrankungen zu erzeugen. Ein nieht kleines Beobaehtungs- 
material maeht es wahrschœ dag tIerpesaussehlag und Allgemœ 
erseheinungœ speziell dus Fieber, Ausdruek einer herpetisehen Allgemein- 
infektion sein k6nnen (G r i e s i n g e r (10), L u g e r u. L a u d a (8) u. a.). 

Naehdem G r i i t  e r (11 ) 1912 experimentell bewiesen hutte, dag Inhalt 
von Herpesbl~isehen auf die Hornhaut  von Kaninehen iibertragbar ist, 
d. h. einen herpetisehen ProzeB erzeugt, und nachdem er 1919 gezeig~ 
hutte, dag sieh dieser experimentell erzeugte tIerpes auf das Auge dš 
Mensehen mit Erfolg zuriiekiibertragen l~il~t, war die Grundlage fiir eine 
Forsehung gegeben, die sehr bald liber den Rahmen des eigentliehen 
tIerpœ hinauswuehs. D o e r r und V 6 e h t i n g (12) haben 
als ers~e 1920 erkannt, dag der auf der Hornhant  entstandene herpetisehe 
ProzeG keineswegs lokal bleibt, dag er vielmehr auf das Zentralnerven- 
system iibergreift und hier eine spezifisehe Entziindung erzeugt, die sieh 
in groBer Regelmgl3igkei$ korneal wie zerebral weiterfiihren l~gt. Iii er- 
mit war der Beweis fiir dus Bestehen von enzephalitogenen Eigenschaften 
erbraeht und datait die Lehre vom Neurotropismus des Herpesvirus fiir 
deu tierisehen Organismus begriindet. Wenn ich absehe von den wenigen 
bisher in der Litœ mit.geteilten F~Lllen von herpetiseher Meningitis (13), 
so ist ein sieherer Beweis dafiir, dag dus Herpesvirus aueh beim Mensehen 
neurotrope Eigenschaften annehmen, d. h. eine spezifisehe Enzephalitis 
erzeugen kann, bisher nicht erbraeht. 

Impft  man Inhalt eines Herpesbl~ischens auf die skarifizierte Horn- 
haut eines Kaninehens, so entsteht im allgemeinen innerhalb 2 mal 
24 Stunden eine mehr oder weniger schwere Keratokonjunktivitis. Der 
Prozel3 greift auf die der Cornea zugeh6rigen Nervenzen~rœ d. h. auf 
dus Ganglion eiliare und weiter auf dus Ganglion Gassœ iiber. Von hier 
aus teil~ sich der Prozeg dem Ponsgebiet mit, und zwar hglt er sieh zu- 
ngehst seharf an dus Areal der aufsteigenden Trigeminuswurzel, um sehr 
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Abb. 2a. Beginnender enzephMitischer Proze~: im Areal der ~ufsteigenden 
Trigeminnswurzel ngch Verimpfnng von Herpesvirus ~uf die Corne~ (Nisslbild). 

bald, falls er sich nicht vorher erschSpft, auf andere Zentren und Bahnen 
iiberzugreifen. Das Weiterschreiten des enzephMitischen Prozesses kenn- 
zeichnet sich im klinischen Bild, d. h. wir sehen als Ausdruck einer 

Abb. 2b. Schem~ aus dem Kuninchenutlus von W i n k l e r  und P o r t e r .  
(Gleiche Schnitth6he wie Abb. 2a). 
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Affektion der den Trigeminuswurzeln benachbarten zerebellaren Fasern 
Manegegang, ferner Konvulsionen als Ausdruek einer Affektion kortikaler 
Zentren. Eine sehon sehr friih ira Liquor auftretende und meist sehr 
erhebliche Pleozytose ist das Spiegelbild der den neuralen Prozel3 be- 

Abb. 3. Diffuse Eneephalitis2 herloetiea nach ko�9 Impfung, vornehmlieh 
in der granen Substanz um d› 3. Ventrikel (Nisslbild). 

gleitenden Meningitis. Impft  man HerpesblgscheninhMt unmittelbar 
ins Hirn, so entsteht ebenfalls eine Enzephalitis, die symptomatologisch 
dem Endstadium der komœ erzeugten Enzephalitis glœ kann. 
Imp~t man Herpesbl~seheninhalt in einen peripheren Nerven, so ent- 
steht ein myelitiseher Prozel3 primat in den dem geimpften Nerven zu- 
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gehSrigen Zentren bzw. Segmenten. Der Prozel~ kann  sich von hier ans 

diffus tiber das ganze Zentralnervensystem ausbreiten. Bei der neuralen 

Impfung  ist mithin  der Weg:  peripherer Nerv  - -  spinales Ganglion - -  

Riickenmark.  Eine Propagat ion  des entziindliehen Agens, d. h. eine 

Wanderung  zum Zœ kann  aneh erfolgen naeh intra- 

Abb. 4. ProzeB ira nnteren Teil des Lendenm~rks nach Verimpfung von 
Herpesvirus in den Nervus ischi~dicus (Nisslbild). 

muskul5rer, intramukSser und  selbst nach in t rakutaner  In jekt ion;  nur  
ist es riel  sehwerer, eine neurale Infekt ion auf diesem Wege zu erzeugen. 

Systematisehe Untersuchnngen von G o o d p a s t u r e nnd  T e a - 
g u e  (14), von L e v a d i t i ,  N i c o l a u  und  S c h o e n  (15), von 
M a r i n e s c u  und  D r a g a n e s e u  (16), von R o s e  und  W a l t -  
h a r d (17) in D o e r r s �9 Ins t i tu t  haben in Ubereins t immung mit  
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unseren eigenen Befunden ergeben, dal~ sich das H e r p e s v i r u s 
a u f  d e m  N e r v e n w e g  a u s b r e i ~ e t .  Eine Ausbreitung auf 
dem Blutweg ist, falls eine solche tiberhaupt vork0mmt, eine Ausnahme. 
Die Frage, ob das Virus in der Lymphscheide des Nerven Wander~ 

Abb. 5. Akute Poliomyeligis bei einem 14j/~hrJgen M/idchen, Tod ca. 14 Stunden 
nach Auftreten der ersten L/ihmungserscheinungen (Nisslbild). 

( M a r i n e s c u  und D r a g a n e s c u ,  D o e r r ,  R o s e ,  W a l t -  
h a r d ,  B i n  g (18)), oder ob der Achsenzylinder sich an der Pro- 
pagation beteiligt ( G o o d p a s t u r e  und T e a g u e ,  L e v a d i t i  
[,,Neuroprobasie"]), ist bis heute nicht entschieden. Mit der Annahme 
einer Ausbreitung ausschliel~lich auf dem Lymphwege ist die" Tatq 
sache der e]ektiven Kern- bzw. Segmenterkrankung nach neuraler 
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Impfung nieh{ vereinbar. Der Prozel] ist duroh ektodermale und 
mesodermale Vorg~nge zugleieh eharakterisiert. Das h i s t o 1 o g i - 
s c h e  G e s a m t b i l d  u n t e r s c h e i d e t  s i e h  g r u n d s g t z -  
l i e h  v o n  d e n  P r o z e s s e n ,  d i e  p r i m g r  d u r e h  b a k -  
t e r i e l l e  E r r e g e r ,  s p e z i e l l  d u r e h  K o k k e n ,  e r -  
z e u g t  w e r d e n .  

Die experimentell biologische Forsehung hat ergeben, dal] der Herpes 
simplex e i n h e i t 1 i e h e r Natur ist, d. h. dal] er stets dureh ein 

Abb. 6. Gleicher Fall wie Abb. 5. l~euronophagie einer Ganglienzelle (Nisslbild). 

gleiches Agens erzeugt wird. Fiir die Belebtheit dieses Agens, ct. h. fiir 
die Virusnatur spricht eindeutig die Tatsache, dal] es gelingt, rien 
herpetisehen Prozel] sowohl auf der Haut  des Menschen (T e i s s i e r ,  
G a s t i n e l  u n d R e i l l y  (19)) wie ira n e u r a l e n  G e w e b e  b e -  
s t i m m t e r  T i e r e  u n b e g r e n z t  w e i t e r z u f i i h r e n  u n d  d a -  
b e l  g l e i c h z e i t i g  a u c h  d a s  A g e n s  z u  v e r m e h r e n .  Diese 
Fghigkeiten sind ira Sinne R o b e r t K o c h  s ein eindeutiger Be- 
weis fiir die B e 1 e b t h e i t eines Krankheitserregers. 

Aus B]ut und Liquor konnte das Virus bisher nicht gezii™ 
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werden; die r~ach dieser Riehtung vorliegeixden Befuixde (B a s t a i 
und B u s a e c a (20) V e r  a t r i  uixd S a l  a (21) halten œ Krit ik 

nieht stand. Demgegeniiber sel freilieh bemerkt,  dag G i 1 d e m e i s t e r 

und t t  e u e r (22) vor kurzem zeigen konixteix, dag bei intrakutan mit  
I lerpes infizierten Kar, inehen das Virus sieh zwar nieht dauernd, aber 
doeh gelegentlieh in der Blutbahn biologiseh naehweisen liil3t. 

D i e I i i r  d a s H e r p e s v i r u s g e f u n d e n e i x b i o l o g i s e h e n  
E i g e i x h e i t e n - -  s i e h  i n i x e r h a l b  d e s  n e u r a l e n  G e w e b e s  

Abb. 7. Akute Poliomyelitis bei einem 13jghrigen Xnaben, Tod 5 Tage naeh 
Auftreten der ersten Lghmungsersoheinungen. Ganglion Gasseri. InfiltIate im 

]~ereioh einzelner Ganglienzellgrupl~en (Nisslbild). 

z u  m e h r e n  u n d  a u s z u w i r k e n - -  s i n d  d a s  H a u p t k e n n -  
z e i e h e n  a u c h  a n d e r œ  V i r u s a r t e n  ( P o l i o m y e l i t i s ,  

L y s s a  und B o r n a s e h e  K r a n k h e i t  d e r  P f e r d e ) .  Sie 
geben uns das Reeht, voix ,,N e u r o t r o p i s rn u s" sehleehtweg zu 
spreehem Woriix das Wesen des Neurotropismus besteh~, wisseix wir 
ixieht. Jeder Erkli~rungsversueh mul3 mangels hinreiehender Kennt-  
nisse von der Morphologie sowie vom Chemismus dieser Virusarten 
œ Hypothese bleibem 
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Der sicherste Weg der Obertragung ist stets der neurale, mSgen wir 
ins Hirn oder in den peripheren Nerven impfen. Auch bel jedem anderen 
InIektionsmodus erfolgt die Ausbreitung neural, indem ein ira Bereich der 
Impfzone Igdierter Nerv das Virus zentralwgrts weiterfiihrt. Das 
Problem der Ausbreitungsweise der einzelnen Virusarten ira Organismus 
ist besonders eingehend von N i e o 1 a u (23) studiert worden. Eine 
sehr sorgf~ltige Studie liber die Art der Prozet3verteilung bel der 

Abb. 8. Gleicher FMI ~ie Abb. 7. Sympathisches Ganglion (Grenzstrang) 
(Nisslbild). 

B o r n a sehen I™ verdanken wir Z w i c k ,  S e i f r i e d und 
W i t t e  (24). 

Wenn ich vorher sagte, dal~ die Auswirkung der einzelnen Virus- 
arten ira neuralen Gewebe erfolgt, so liegen fiir das I-Ierpesvirus (und 
Zostervirus ?) die Verhgltnisse insofern anders, als sich das Virus auch 
auf der Epidermis ausbreitet und mehrt. L e v a d i t i (15) bat ira 
t t inblick auf die AfIinitgt des Herpesvirus zut Epidermis, d. h. eben- 
Ialls zu einem AbkSmmling des :Ektoderms, �9 diese Virusarten den 
]3egriIf ,,Ektodermoses neurotropes" geprggt. 
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I n  g l e i e h e r  W e i s e  wie  d i e  g e n ~ n n t e n  K r a n k -  
h e i t e n  b ~ o l o g i s c h  e n g  z u s a m m e n g e h S r e n ,  z e i g e n  s ie  
a u c h  h i s t o l o g i s c h  e i n e  n a h e  V e r w a n d t s c h a � 9  ohne 
dal3 es bereehtigt ist, das morphologische Substrat der einzelnen 1%0- 
zesse zu identifizieren. J e d e r  P rozeI~  h a t  s e i n e  u n d  z w a r  
n u r  f U r i h n c h a r a k t e r i s t i s c h e n E i g e n s c h a f t e n .  A l l e n  
K r a n k h e i t s f o r m e n  g e m e i n s a m  i s t  d i e  N e i g u n g  s i c h  

Abb. 9. ~Born~sehe Krankhei~ bei einem Pferd. Sehwerer diffuser Entzfin- 
dungsprozel] um den Aqll~edukt. (Nach einem Praparat ans der Sammlung 

vert Prof. H. Spatz (Ni�87 

v o r n e h m l i c h  i n n e r h a l b  d e r  g r a u e n  S u b s t a n z  des  
H i r n s  wie  des  R i i c k e n m a r k s  a u s z u w i r k e n ,  o h n e  j e -  
d o c h  d a s  M a r k w e i l 3  v511ig zu v e r s c h o n e n .  

Mehr noch als die menschliche Pathologie lehrt das vergleichende 
Studium tierexperimenteller Befunde, dal3 ira Entstehen und ira Ab- 
lauf des jeweiligen Prozesses naeh dieser Richtung Unterschiede be- 
stehen. Ein klassisches Beispiel ist die Herpesenzephalitis der Tiere. 
Wenn sur der einen Seite zugegeben werden mul3, dal3 bei schwerer 
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diffuser herpetiseher Enzephalitis bzw. Myelitis fast regelraggig Nekrosen 
auftreten und zwar innerhalb der grauen wie der weigen Substanz, so 
wissen wir auf der anderen Seite jedoeh, daB bei Anwendung weniger 
virulenter Stgmme sieh der ProzeB weitgehend an die graue Sub- 
stanz hglt und dag Nekrosen vSllig fehlen k6nnen. Die Mamaig- 

Abb. 10. 
Impfung. 

Bornasehe Krankheit bel einem Kaninchen nach intrazerebraler 
Infiltrierender ProzeB im spinMen G~ngli~n, hier und da sp~rliehe 

l{erdbildung ira Vorderho�9 (Nisslbild). 

faltigkeit der Prozœ zeigt sieh deutlich, wenn wir Herpesstamme 
verwenden, die versehiedenen Urspmngs sind, bzw. aus menschliehen 
Herpesblasehen zu verschiedenen Zeite~t der Eruption gewonnen wurden. 
Eigene Untersuehungen, die sich auf ein Tiermaterial von mehr als 
200 Kaninehen œ haben diese Tatsaehe in hinreiehender Deut- 



Infektion und Nervensystem. 235 

liehkeit ergeben. In  diesem Zusammenhang gewinnen die jiings~ von 

L e v a d i t i ,  L › p i n e und S e h o e n (25) an Affen gemaehten Fest- 

stellungen, dal] die herpetisehe Enzephalitis bel diesem Versuehstier 

mehr den Charak~er einer entziindliehen Erkrankung v o r n e h m 1 i c h 
de r  grauen Substanz wahrt  als beim Kaninchen, eine besondere 
Bedeutung. 

Allen Erkrankungen des ersten Formenkreises ist eigen, dag bel 
mesodermaler Reaktion in Form von meningealen und vaskul~ren ln-  

Abb. 11. Lyssa bel einem Kaninchen. Diffuser ProzeB vornehmlich in der 
wauen Substanz um den 3. Ventrikel (Nisslbild). 

filtraten die Glia, ganz �9 das H o r t e g a sche Element, 
bald mehr diffus ba ld  mehr herdfSrmig zu wuohern beginnt. Obwohl 
ira Frtihstadium eine nicht unerhebliche, von der Intensit~Lt des Ge- 

sehehens abh~ngige Leukozytose innerhalb des vom Prozel3 ergriffenen 
Gebietes auftreten ksnn, - - a r a  ausgesprochensten bel der Poliomyelitis - -  
miissen wir daran festhMten, dal3 die P a r e n c h y m s c h ~ d i g u n g 
s o w i e  d i e  g l i o g e n e  R e a k t i o n  e i n e  d i r e k t e ,  d. h. p r i -  
m ~ r e  F o l g e  d e r  V i r u s a u s w i r k u n g  i s t  u n d  dal~ d i e  
m e s o d e r m a l e n  V o r g ~ n g e ,  a u c h  w e n n  s i e  s c h o n  s e h r  
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f r i i h  a u f t r e t e n ,  a l s  B e g l e i t e r s c h e i n u n g e n  a u f z u -  
f a s s e n s i n d. Die entziindlich meningealen Reaktionen halten sich 
meist in m~~igen Grenzen; sie sind weitgehend von der Lokalisation 
und von der Ausdehnung des purenchymalen Prozesses abhgngig. Dem 
histologischen Substrat entsprechend zeigt der Liquor eine Zellver- 
mehrung, bel der ira Anfangsstadium prozentual reichlich Leukozyten 
• kSnnen, ara ausgesprochensten be�8 der Poliomyelitis und bel 

Abb. 12. Gehirn eines Affen. Intr~zerebral mit Poliomyditisvirus geimpft. 
Ara 9. Tag e, einige Stunden nach Auftreten der ersten Lghmungserscheinungen 
ge~6tet. ])er I-Iirnschnitt: zeigt die Impfstelle (a), nm die sich ein Gli~wall 
gebildet bat. Auf der iibrigen Schnit™ nur hier und d~ kleinste Herde, 

u. a. in der Rinde des P~rietalhirns (b) (Niss]bild). 

der Herpesenzephalitis. Da~ die Lymphozytose des Liquors auch bel 

der mensch]ichen Lyssa nicht fehlt, haben vor kurzem L 5 w e n - 

b e r g und ~B e r g m a n n ~estgeste]It. In gemeinsamen Untersuchungen 

mit Dr. D e m m e konnte ich den g]eichen Be~und tierexperimentell 

erheben. 

Die Beteiligung der Ganglienzellen ara Proze~-ist bel den verschie- 
denen Krankheitsformen sehr verschieden, morphologisch ara st~rksten 
geschgdigt sind sie bei der Poliomyeliiis, ara wenigste~ bel der Herpesenze- 
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phalitis bzw. Myelitis. Eine von der Intensiti~t des Prozesses abhiingige" 
und schon sehr Iriih auftretende Neuronophagie verleiht speziell der P.m. 
ein sehr charakteristisehes GepNige. Zwischen P.m. und Herloesenzepha- 
litis s~ehen Lyssa und B o r n a sche Krankheit, bei denen echge Neuro- 
nophagien wenigstens ira ausgesprochenen Fall wohl niemats fehlen. 

Aui~er den eben aufgefiihrten Besonderheiten a 11 g e m e i n histo- 
logiseher 2/rt ofienbart eine jede Krankheit dieses Formenkreises ihre 

Abb. 13. Gleicher Fall wie Abb. 12. t terdbildung in best immter Schich™ der 
Rinde des Parieta]hims (Nisslbild). 

Eigenheit in der V e r t e i l u n g  d e s  P r o z e s s e s  i i b e r  b e -  
s t i m m t e A r e a l e  d e s  Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m s .  Aber 
auch nach ~ dieser Richtung sind Unterschiede gegeben, indem bel der 
einen Krankheit der Proze6 sich auf bestimmte Zentren weitgehend 
beschrgnkt, als Beispiel nenne ieh die P.m. (Pr~dilektionssitz Grau 
des Riickenmarks), w~hrend bel anderen Krankheiten diese Akzentuation 
weniger ~ausgesprochš ist; als Beispiel nenne ich die herpet�9 Enze- 
phal0myelitisy Zwischen ihnen stehen die Lyssa mit ihrer Pr~dilektion 
fiir das H5hlengraul wie vor allem S p a t z und S c h ii c k r i (26) 

Deutsche Zeitschrift f. Nervenhei}ku~�87171 Bd. 110. ]6 
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histologiseh und K r o 11 (27) auf Grund kliniseher Argumente (vege- 
tative StSrungen) gezeigt haben, sodana die B o r n a sche Krznkheit .  

Ira Lichte der skizzierten experim6ntell-biologischen und vor ~llem 
histologischen Erf~hrungen scheint es mir erlaubt~ aueh die e p i d e -  
m i s c h e  E n z e p h ~ l i t i s  ( E c o n o m o s e h e  Kr~nkheit) in den 
Formenkreis der hier besprochenen Krankheiten aufzunehmen. Es kann 
heure kein Zweifel mehr sein, d~l~ die epidemische Enzephalitis durch ein 

Abb. 14. Gleicher Fall w[e Abb. 12. Ls durch das Lumbalm~rk. 
Schwerer diffuser Prozei] vcrnehmlich in der grauen Substanz. Der ProzeS 

nimmt zervikalws ab (Nisslbild). 

einheitliches spezifisches Agens erzeugt wird. Die von ihrem ersten 
Autor, Von E c o n o m o bereits gezogenen Riehtlinien sind hier maf]- 
gebend geblieben. Die Symptomatologie des Mittelhirns bzw. des Graus 
um den 3. Ventrikel uad um den Aquaeductus Sylvii kennzeichnet das 
Wesen dieser Krankheit.  Dabei liegen die sogenannten atypischen F~lle 
im Rahmen der Streuung, zu der jede Infektion dieses Formenkreises 
fi~hig ist. Ich verweise hier auf die Monographie S t e r n s ,  die uns 
gerade nach dieser Richtung ein reiehes Material vermittelt  hat  und 
weise ferner vor allem hin auf die Arbeiten W i m m e r s (28) und seiner 
Sehule (A. N e e l ,  K. W i n t h e r ) .  
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A n h a n g :  Z e s t e r ,  gewi s se  F o r m e n  de r  a k u t e n  N e u r i t i s  So- 

wie  de r  L a n d r y s c h e n  P a r a l y s e .  

Wenn ich dem Formenkreis vorher genannter Krankheiten andere 
Krankheiten (Zester, gewisse Formen der akuten Netlritis sowie der 
L a n d r y sehen Paralyse) angliedere, se veranlassen mieh hierzu 
klinisch-physiologische sowie histologisehe Tatsachen, die bel der Proble- 
matik des Ganzen zum Teil ausffihrlicher behandel~ werden miissen. 

Ich beginne mit dem Z o s t e r. Der Zester ist klinisch betraehtet 

Abb. 15. Gleicher Fall wie Abb. 12. Aus dem Vorderhorn des Lendenmarks. 
Nich~ all› Ganglienzellen des Schnittes sind Von dem Prˆ ergriffen. Einzelne 

Zellen bleiben von der Neuronoph~gie verschon~ (Nisslbild). 

ein Krankheitsbild, dessen subjektive nnd objektive Symptome sieh 
auf das segmentale Versorgungsgebiet einer oder mehrerer, meist benaeh- 
barrer und gleichseitiger sensibler Wurzelnerven besehriinken. 

Naeh den h i s t o 1 o g i s e h e n Befunden ist der Zester  zweifellos 
eine e n  t z i i n d l i c h e ,  d u r e h  e i n  s p e z i f i s c h e s  A g e n s  
e r z e u g  t e  K r a n k h  e i t. Seit den Untersuehungen ver allem von 
W o h 1 w i 1 t wissen wir, dag das histologisehe Substrat aul]erordentlich 
viels› sein kann. Der Prozel3 an den spinalen Ganglien ist der weitaus 

16" 
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konstanteste. Lymphozyt~re und plasmozyt~re Infiltrate sind ein Aus- 
druck echter Entziindung, die sich klinisch in einer Zellvermehrung des 
Liquors widerspiegelt; sehr ausgesprochene gliogene Reaktionen kenn~ 
zeichnen den ektodermalen Charakter des Prozesses. Da[~ die gleichen 
Vorgs auch auf die zu- und abfiihrenden Nerven des Ganglien- 
apparates ~ibergreifen kSnnen, bat ebenfalls W o h 1 w i 11 (29) gezeigt. 
Wie ihm verdanken wir B i e 1 s c h o w s k y (30), L h e r m i t t e (33), 
M a r i n e s  cu  und D r a g a n e s c u  (31) und H. F r e u n d  (32) wieh- 
tigste Erkenntnisse liber die Ausdehnung des Prozesses. Wir wissen 
heure, daB in den Prozel~ sympathische Ganglien und Teile des Riieken- 
marks, vor allem das Hinterhorn und das Seitenhorn einbezogen werden 
kSnnen, so da• L h e r m i t t e und N i i o 1 a s (33) geradezu von einer 
,,Z o s t e r m y e 1 i t i s" gesprochen haben. 

Analogien der Prozel~bildung zu herpetischen Affektionen maehen es 
wahrscheinlieh, dal~ das Zostervirus eben�9 in die Gruppe neurotroper 
Virusarten gehSrt. In diesem Sinne sprechen vor allem aueh Befunde 
von F r e u n d und H e y m a n n (33), d~e j[ings~ mit Erfolg Inhalt  von 
ZosterbI~schen pr~putiaI auf Meerschweinchen iibertragen konnten. 
Wenn es ihnen auch nicht g› ist, die Bl~scheneruptionen in Passage 
zu bringen, so sind doch bel aller gebotenen Kritik die Resultate so be- 
deutungsvoll, da• weitere Untersuchungen in dieser Richtung angestellt 
werden mfissen. Auf Grund des Ergebnisses einer sehr ausgiebigen 
biologischen Experimentalforschung kann als �9 heure soviel 
gelten, da~ das Z o s t e r v i r u s  m i t  d e m  V i r u s  d e s  H e r p e s  
s i m p l e x  n i c h t  i d e n t i s c h  ist. 

W o  a b e r  g r e i i t  d a s  e i n s t w e i l e n  n o c h  h y p o t h e -  
t i s c h e Z o s t e r v i r u s p r i m ~ r  a n ?  

Zwei MSglichkeiten sind hier gegeben, entweder z e n t r a 1 ara Ner- 
vensystem 0d~ p e r i p h e r in der Haut. Gegen letztere Annahme 
spricht, da~ dem Ausbrueh der Zosterblgschen neuralgiforme Sehmerzen 
in den sich spgter als krank erweisenden Dermatomen nicht selten um 
Tage vorausgehen. Die Auffassung, daB diese StSrungen der Ausdruck 
Biner p r i m g r e n Affektion zentral gelegener sympathischer Elemente 
sind, iindet ihre Analogie in Erfahrungen auf dem Gebiete der Sym- 
pathikuspathologie. 

Es sel mil gestattet, an dieser Stelle einige Bemerkungen zut Patho- 
physiologie des Zoster einzufiigen. Die in den letzten Jahren dureh Er- 
fahrungen in der Sympathikuschirurgie gewonnenen Einsichten geben uns 
m. E. den SchliiSsel zu einer n e u e n Deutung dieses Krankheitsbildes. 
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Das Problem der Wechselbeziehungen zwischen animalem und vegetativem 
System in ihrer Auswirkung auf die subjektive und ob iektive Sensibilit~t habe 
ich 1927 ~n anderer Stelle (35) er5rtert. Ira letzten Jahre wurde das glei™ 
Problem durch wichtige Untersuchungen F o e r s t e r s (36) und seiner 
Schule (A 1 t e n b u r g e r) (37) weitgehend gef5rdert. Die in dieser Rich- 
tung gewonnenen Erkenntnisse lassen dar~/uf schliel3en, dal] der Zoster in 
weitgehendem Ma/~e die sympathischen Elemente mit affiziert. In gleichem 
Sinne sprechen auch die fast nie fehlenden vasomotorischen und sekre- 
torlschen Anomalien innerhalb der befallenen Dermatome. Ein weiterer 
Beweis fiir die Richtigkeit meiner Annahme sind iene Fiille von Zoster ira 
G•biet des V 1, bei denen neben Bl~schen~usschlag als einziges objektives 
neurologisches Zeichen das Hornersehe Syndrom beobachtet wurde. 

Wenn die klinische Symptomatologie somit auf eine sehr erhebliche 
und vielleicht sogar lorim~re Beteiligung sympathischer Elemente an der 
Proze]bildung schlie]]en l~t]]t, so Hehlen allerdings histologisch nach dieser 
Riehtung noch detaillierte Untersuchungen. Sie k6nnen aber ldinftig, wie 
ich meine, mit einer gewissen Aussicht auf Erfolg vorgenommen Werden, 
n~chdem wir durch die jiingst von H i r t (38) erhobenen Befunde einen 
Aufschlu] dariiber erhalten haben, welche Bestandteile des spinalen 
Ganglions vegetativen und welche animalen Ursprungs sind. D~It wir gleich- 
zeitig auch, und zwar keineswegs selten, bel schweren F~llen St0runge n auH 
motorischem Gebiet h~ben, spricht nicht gegen meine AuHfassung. Das 
Ver› von sympathischen und animalen Elementen auf engstem Areal 
ist die Ursache des komplizierten Symptomenbildes; es erkl~rt sich aus der 
Streuung und aus dem Wesen des l~rozesses, der wie j ede Entziindung scharfe 
anatomische Grenzen nicht kennt. 

Nehmen wir an, dait das Zostervirus z e n t r ~ 1 angreift, so Hinden 
wir in der den neurotropen Virusarten eigenen F~higkeit, innerhalb der 
peripheren Iqerven zu wandern, eine Deutung fiir die Pathogenese der 
Zosterbl~schen auf der Haut .  Mit F o e r s t e r (39), M a r i n e s c u - 

D r a g a n e s c u (31) und anderen Autoren wiirden wir alsdann auf 

engstc Wechselbeziehungen zwischen zentral und loeripher sich ausbil- 
dendem Prozel3 schliel3en k5nnen, b e i d e e r z e u g t d u r c h d a s 

g 1 e i c h e A g e n s. Diese Auffassung wird gestiitzt durch die Tatsache, 
dal] die Zosterb]~schen meist gruppenartig auftreten. Ihr  Aufspriel3en 
in Gruppen]~13t d�99 denken, dal3 die Bl~schen den Endstellen eines 

einzelnen Nervenastes entsprechen.  Hierfiir spricht schliel31ich noch, 
dal3 es keineswegs immer in der Hau t  zu einer Bl~schenbildung kommt,  
dal3 vielmehr, wie K y r 1 e gezeigt bat, der l~rozel3 (an der Endstelle 
einer einzelnen NervenHibrille ?) sich in Form eines kutanen Infiltrates 
an umschriebener Stelle , d. h. o h n e Bl~sch› ersch5pfen kann. 

Nur schwer vereinbar mit dieser Auffassung sind die F~lle von g e n e - 
r a 1 i s  i e r t e m Z o s t e r. Die t~berall hin versprengten und eines heu- 
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ralen Prozesses, soweit bekannt, œ Blasehen stellen - -  falls wir 
die von B o k a y (40) inaugurierte These von de�9 Identit~t des Zoster- und 
des Varizellenvirus akzeptieren =- ein Bindeglied zwischen echtem Zoster 
und echten Va�9 dur. FUr die Auf�9 dag dus Virus zeitweilig ira 
Blut enthalten ist, sprechen auch die Impfergebnisse von K u n -  
d r a t i t z (41), der nach intrakutaner Verimpfung von Zostervirus auf 
S~uglinge wiederholt Varizellenausschlag ilber den ganzen K5rloer verteilt, 
d. h. unabh~ngig von der Nervenversorgung, auftreten sah. 

Klinisehe und histologisehe Tatsaehen maehen es wahrseheinlieh, 
dag die bisher vielfaeh noeh seharf gesehiedenen idiopathischen, infek- 

tiSsen, toxisehen und traumatisehen Formen des Zoster dureh ein e i n - 
h e i t 1 i e h e s Agens ausgelSst werden. Die urs~iehlich besehuldigten 
g o m e n t e  stehen zut Krankhei t  selbst in gleiehem Kausalitgtsverh~iltnis 

wie etwa jene Faktoren, die dus Zustandekommen eines Herpes simplex 
bedingen. Die Fgden der Pathogenese des Zoster laufen somit in der Vor- 
stellung zusammen, daf~ jedem dieser Momente lediglich die Bedeutung 

eines den Prozeg auslSsenden Faktors  zukommt,  dag der ProzeB als 
soleher aber ausschlieNieh dureh dus hypothetisehe Zostervirus erzeugt 

wird. 

Dem Zester gliedert si& symptomatologisch eng an dis a k u t e  
P 1 e x u s n e u r i t i s. HeItigste neuralgiforme Schmerzen kSnnen be- 
gleitet werden von objektiv nachwœ Ausfallerscheinungen auf 
motorischem wie sensiblem Gchiet, wobei schr oft, aber keineswegs immer 
eine segmentale bzw. radikulgre Verteilung gewahrt bleibt. Auf sen- 
siblem Gebiet bestehen wie beim Zoster Hypergsthesien neben lalyp - 
~sthesien. Diese Erscheinung, gepaart mit St6rungen vasomotorischer 
wie sekretorischer Art, l~Bt œ auf eine hœ Beteiligung 
sympathischer Elemente an der Prozel~bildung schliegen. Die zeitliche 
und lokale H~ufung dieser F~lle einerseits sowie dus Auftreten entzt~nd- 
licher Bestandteile ira Liquor andererseits berechtigen zu der Auf- 
fassung, dag es  sieh hier ebenIalls um diœ Auswirkung eines akutœ 
Infektes handelt, dessert Erreger ein spezi�9 Agens ist. Welcher Art 
dus Agens ist, wissen wir nicht. Analogien berechtigen zu der Auf- 
Iassung, dag dieses Agens ebenfalls der Gruppe neurotroper Virusarten 
angehSrt. Die von F. H. L œ w y (42) kulturelI ira Blut und ira Urin 
erhobœ Befunde (Streptok. vit!dans ) sind von anderen Autoren bis- 
her nicht best~tigtr worden. Von Dr. Il. R. M il 11 e r und mir ausge- 
Nhr te  baktœ Untersuchungen hatten stets ein negatives Er- 
gebnis. Histologische BeIunde dieser Krankheitsiorm liegen bisher 
nicht vor. 

Wenn ieh ferner an dieser Stelle gewisse Formen der L a n d r y -  
s e h e n P a r a 1 y s e anreihe, so meine ieh nieht jene von L a n d r y 
selbst besehriebene Form, die toxiseh-degenerativen Ursprungs ist und 
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an~tomisch An~logien zu jenen durch Bakteriengifte erzeugten diffusen 
Prozessen des Zentralnervensystems: Botulismus, Diphtherie, Tetanus, 
Dysenterie zeigt. Auch meine ich nieht jene Krankheitsbilder, die histo- 
logisch dureh einen diffusen myelitisehen Proze~ gekennzeiehnet und 
auf Grund biologischer sowie epidemiologischer Tatsachen jeweilig als 
Sonderform der Poliomyelitis, seltener der Lyssa, zu deuten sind. Ieh 
meine vMmehr jene Ferre L a n d r y seher Paralyse veto Charakter der 
P o l y n e u r i t i s  a e u t i s s i m a .  Seitdem L e y d e n  1878 dieP.n.  1) 
als selbst~ndige Erkrankung des peripheren Nervensystems erkannt bat, 
ist liber ihre Pathogenese und ver allem auch liber ihr anatomisches 
Substrat Bine grolle Literatur erwachsen, ohne daf~ Bine befriedigende 
Klgrung des Wesens dieser Krankheit bisher h~tte gegeben werden 
kSnnen. Vert neueren Arbeiten verdienen besondere Beaehtung die Ab- 
handlungen vert W a 1 t e r (43), G o r d o n H o 1 m e s (44), G u i 11 a i n 
und B a r r ›  (45), M a r g u l i s  (46), ~ a r i n e s e u  und D r a g a -  
n e s e u (47). Auf Grund des Befundes bel einem klinisch beobaehteten 
und histologiseh untersuehten Fall komme ieh mit M a r g u 1 i s ,  
M a r i n e s e u  und D r a g a n e s c u  zu dem Sehlul~, dal~ die P.n. 
einen zwar diffusen, aber doeh lokal, und zwar vornehmlieh ira Bereich 
der intraduralen Wurzeln akzentuierten Prozel~ darstellt. Die spinalen 
Ganglien kSnnen diffus, die einen mehr, die anderen weniger entziindlieh 
ver~ndert sein, demgegeniiber sind die Ver~inderungen in den sym- 
pathischen Ganglien verh~iltnism~l~ig gering. Der Prozef~ zeigt vor- 
wiegend ektodermalen Charakter. Geringe entziindliehe Reaktionen 
kSnnen sieh auf die Meningen und aueh auf das Parenchym des Riieken- 
marks sowie des Ith'ns ausdehnen. Die Liquorver~nderungen sind dureh 
eine nieht se]ten sehr erhebliche Eiwei~vermehrung bei Fehlen st~irkerer 
Lymphozytose gekennzeichnet. D i e E n t z if n d u n g s e r s c h e i- 
n u n g e n  ira h i s t o l o g i s e h e n  S u b s t r a t  e i n e r s e i t s  so -  
w i e  d i e  T a t s a e h e  d e s  z e i t l i c h  u n d  5 r t l i e h  g e h ~ u f t e n  
A u f t r e t e n s v o n F i i l l e n s c h w e r e r  a k u t e r  P o l y n e u r i t i s  
a n d e r e r s e i t s  m a c h e n  es w a h r s c h e i n l i e h ,  d a ~  d i e s e  
F e r r e  d e r  P.n. e b e n f a l ] s  d u r e h  e i n  e i n h e i t l i e h e s  
i n f e k t i 6 s - e n t z i i n d l i c h e s  A g e n s  e r z e u g t  w i r d .  Es ist 
weder biologiseh noch epidemiologisch noch histologisch begriindet, 
das Virus der akuten Polyneuritis mit dem Virus der E.e. oder 
der P.m. zu identifizieren. 

1) P.n. = Polyneuritis. 
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Gegen die von mit dargelegte Auffassung von der Einheitlichkeit 
des Erregers dieser Form der P.n. spricht keineswegs, dal~ das Krank- 
heitsbild sehr off ira Anschlu$ an aknte Infektionen bekannter und 
unbekannter Genese auftritt. Diese bereits von/ilteren Autoren (O p -  
p e n h e i m ,  W e r t h e i m - S a l o m o n s o m  u .  ~.,) nachdriicklich 
betonte Tatsache �9 pathogenetlsch ira Rahmen emer MlgemeJn- 
biologische Richtlinien beriicksichtigenden Betrachtungsweise ihre 
Erkl/~rung. 

F a s s e  i c h  ara  S c h l u l ~  d i e s e s  A b s c h n i t t e s  d i e  
k l i n i s c h  und h i s t o l o g i s c h  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  Z i ige  
d œ  v o n  m i t  u n t e r e i n h e i t l i c h e m  G e s i e h t s w i n k e l  
b e h a n d e l t e n  K r a n k h e i t e n k u r z  z u s a r a m e n ,  so  e r -  
g i b t  s i c h :  

1. Die Krankheitssymptome treten akut und innerhalb eines eng be- 
grenzten Zeitabsehnittes maximal auf. 

2. Die Symptomatologie, vor allem der Liquorbefund, l~l~t auf einen 
akut entziindlichen, dureh ein spezifisehes Agens erzeugten Prozel] 
sehliegen. 

3. Histologiseh ist der Prozel~ aller Krankhœ dureh Reaktionen 
ektodermaler und mesodermaler Art, die quantitativ von Krankheit 
zu Krankheit versehieden sind, gekennzeiehnet. 

4. Der Prozel3 ergreift Y o r n e h m 1 i e h die graue Substanz, einsehliel~- 
lieh Ganglienapparat, ohne jedoeh das MarkweiB vSllig zu versehonen. 

5. Jeder einzelne Prozel~ lgl~t auf eine besondere Affinit/it des aus- 
15senden Agens zu bestimmten Teilen des Nervensystems sehliel3en. 

II. Die akut entzJindl�8 Erkrankungen vornehmlich der 
weiJ~en Substanz. 

Von den akut entziindlichen Erkrankungen vornehmlic}l der grauen 
Substanz sind seharf zu trennen die akut entzfindlichen Erkr~nkungen 
vornehmlich der weil~en Substanz, die wir ebenfalls in den ]etzten Jahren 
6rtlich und zeitlich gehauft auftreten sahen. Wenn ich die in diesem 
Abschnitt zu besprechœ Krankheitœ (diffuse bzw. disseminierte 
Enzephalomyelitiden) ebenfalls zu  einem Formenkreis zusammenfasse, 
so bin ich mir bewuSt, da$ die Voraussetzungen far ein solches Vorgehen 
bei den einzelnen Krankheiten nich~ in dem MaI3e erfiillt sind wie far die 
Krankheiten des ersten Formenkreises. Es fehlt hier, wie ich gleich zu 
Beginn betonen mSchte, zun~ehst einmal die biologisehe Unterlage, in- 
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sofern es unsbisher nicht gš ist, eine dieser Krankheitsformen auf 
das Tier zu ttbertragen; sodann aber auoh weil der Prozel] verh~ltnis- 
ma]ig off auf das Grau iibergreiit, in seltenen Fallen Sogar (spez. bei der 
postvakzinalen Enzephalitis) dieses in einem Ausmal~ mitbef~llt, da l  hier 
Zweifel entstehen k5nnen, ob es iiberhaupt noch bš ist, von einem 
Prozel] vornehmlich der wei~en Substanz zu spreehen. Demgegeniiber 
aber diirfte fiir die iiberwiegende Mehrzahl der F~tlle die von mit gegebene 
Bezeichnung zu Recht bestehen. Aus Mangel an jeglicher Kenntnis von 
der Xtiologie der einzelnen Krankheiten beansprucht die in folgendem 
gemachte Gruppierung auch nur Augenblickswert. Mit ihr soll vor 
allem zum Ausdruck kommen, da~ es sich hier um p r i n z i p i e 11 andere 
Prozel~bildungen handelt als bei den Erkrankungen vornehmlich der 
grauen Substanz; eine Tatsache, auf die sehr naehdriieklich auch 
P. S c h r 5 d e r (48) hingewiesen hat. In ihrer G e s a m t h e i t bieten 
die versehiedenen Krankheitsprozesse k 1 i n i s c h ,  h i s t o 1 o g i s c h 
sowie p a t h o g e n e t i s c h za.hlreiche und zum Teil nur s le charakte- 
risierende Eigš so dal] ungeachtet ieder Xtiologle mi, r eine Be- 
trachtungsweise unter einheitlichem Gesichtswinkel berechtigt erscheint. 

K 1 i n i s c h sind die Krankheiten ira a]lgemeinen dadurch ge- 
kennzeichnet, dal~ die SymPtome aknt in die Erscheinung treten und 
eine ausg• Neigung zu Riickbildung zeigen. Dis Symptomen- 
bilder der einzelnen Krankheitsformen sind off we~tgehend abh~ngig 
vom Alter des Erkrankten. Bel einer erhebiichen Variation d•s kli- 
nischen Brides beobachten wir doch in klassischen F~llen Symptomen- 
kuppelungen von durchaus charakteristischem Gepr~ge, wobe�9 Pyrami- 
denzeichen ira allgemeinen vorherrschend sind. 

Das h i s t o 1 o g i s c h e Substrat der Krankheiten dieses Formen- 
kreises wird beherrscht durch rien Vorgang des Markscheidenzer�9 
bald diffus bald herdfSrmig, wahrend die Achsenzylinder ira allge- 
meinen nicht in gleiehem Ausmal] ergriffen werden, nicht selten sogar 
weitgehend verschont sind. A k u i t ~ t  u n d  I n t e n s i t a t  d e s  
P r o z e s s e s b e s t i m m e n w e i t g e h e n d d e n h i s t o l o g i s c h e n  
A u f b a u. Die mesodermale Reaktion ira Sinne einer ausgesprochenen; 
of~ sogar sehr erhebliehen Entziindung fehlt nur ausnahmsweise. 
Ohne auf das schwierige und heure noch sehr umstrittene Problem der 
Entziindung einzugehen, begniige ich mich in diesem Zusammenhang mit 
der  Feststellung, da l  die Quantit~t der mesodœ Reaktion in den 
weitaus meisten Fallen iiber das Mal~ der sogenannten symptomatischen 
Entzii~dung hinausgeht. Bedarf es fiir rien, der etwa annehmen m5chte, 
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dal] lediglieh der Marksaheidenzerfall die Ursaeha der masodarmalen 
Reaktion sel, in dieser Hinsicht noch einas Beweises, so sel daran er- 
innert, da~ wir bai einer anderen Erkrankung vornehmlich der wail~en 
Substanz des Riickenmarkes, die ebenfalls mit einam Markscheiden- 
zerfall einhergeht, ich maine die �9 Myelitis, niemals auch nnr 
ann~hernd in dar Weise entziindliche Reaktionan sehan wie bei dan 
akuten diffusan bzw. disseminierten Enzaphalomyelitiden. Wenn ich 

Abb. 16. Postvakzinale Enzephalitis. Diffuser ProzeG. (Nach einem Prgp~r~t 
von Prof. Bouman, Utreeht) (1Niss]bild). 

selbst friiher geglaubt habe, dag dem Auftreten von Plasmazellen 
~itiologisch eine ausscMaggebende Bedeutung beizumessen sel, so bat 
sich eine solche Auffassung nicht als haltbar erwiesen. 

Bai Besprechung der einzelnen Krankheitsformen beginne ich mit der 
p o s t v a k z i n a 1 a n E n z e 1 o h a l i t i s. Die Impflinge, meist Erst- 
impflinge, erkranken durchschnittlich 8~-14 Tage naeh der Impfung akut 
fieberhaft mit Al]gemeinersche~nungen:zerebraler Art. Der diffusen Aus- 
breitung des Prozesses ira Zentralnervensystem entsprechend kann das 
Symptomenbild aul]erordantlich mannigfaltig sain. Aus einer verhgltnis- 
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m~l~ig grol3en Kasuistik ergibt sich dabei die interessante Feststel!ung, daB 
die S y m p t o m a t o l o g i e  in  n i c h t  u n e r h e b l i c h e m  G r a d e  
a b h g n g i g  i s t v o m A l t e r d e s E r k r a n k t e n .  W~hrend bel 
kleinen und kleinsten Kindern der Reigen der Krankheitserscheinungen 
meist mit epileptiformen Anfiillen einsetzt, werden Symptome~dieser 
Art bel Erwachsenen nnr noch ausnahmsweise beobachtet, ttalbseiten- 
erscheinungen von bald mehr spastischem bald mehr schlaffem Charakter, 

Abb, 17. Postvakzinale Enzephalitis bei einem 12jghrigen M~deHen. Neigung 
zu I-Ierdbildung. Grol3e Telle des Hirns und des Riiekenmarks wurden von 
dem Prozel3 versehont. Die Kranke starb 8 [rage naeh Auftreten der ersten 

Kr~nkheitserseheinungen (Nisslbild). 

gelegentlich kompliziert mit L~hmungen basaler Hirnnerven einschlielL 
lich des N. opticus, k•nnen voriibergehend auftreten oder dauernd be- 
stehen bMben. In anderen F~llen treten zerebrale Symptome vSllig zu- 
riick und es besteht das Bild einer mehr oder weniger schweren Myelitis, 
teils diffus, teils segmental begrenzt nach Art einer Querschnittsmyelitis, 
Alle Uberggnge von eben angedeuteter Parese bis zu v511iger Lghmung 
aller Extremit~ten mit Bewul~tseinsverlust kommen vor. Eigentfimlich ist 
dem Krankheitsbild die Tendenz zu schneller und ~uch sehr wei~gehender 



2~8 I{. PETTE 

Rtickbildung, andererseits endeten 30% der bisher bekannt gewordenen 
F~lle letal, und zwar meist sehon wenige Tage nach Auftrœ der ersten 
Erseheinungen. 

Das h i s t o l o g i s c h e  S u b s t r a t  der einzelnen F~lle ist ira 
Grundeharakter stets das gleiehe, ist aber hinsiehtlieh der Quantitg™ 
und der Verteilung des Prozesses aul~erordentlieh versehieden. V o r -  
n e h m l i e h  e i n e  E r k r a n k u n g  d e s  M a r k w e i g ,  w i r d  d a s  

Abb. 18. Gleicher FM1 wie Abb. 17. Teil eines l~iiekenm~rksehnittes (Nissl- 
bild). Aueh hier ~usgespreehene Neigung zu tterdbildung, neben diffuser 

Prozegverteilung (Nisslbfld). 

G r a u  k e i n e s w e g s  v e r s c h o n t ,  besonders gilt dies fiir die 
S t a in m g a n g 1 i e n ,  die sich sogar in recht erhebliehem Ausmag an 
der Prozel]bildung beteiligen kSnnen. In gleicher Weise  kann der 
ProzeB auf die R i n d e  und mehr noch auf das ~ i i c k e n m a : r k s -  
g r a u  fibergreifen. U m  die meist erweiterten Gef~l~e, in erster Linie 
um Venea, sind die Markseheiden zerfallen, w~hrend die Achsenzy- 
linder off ni™ i n  dem M~ge zerstSrt sind, gelegent]ich sogar weit- 
gehend erhalten sein kSnnen. Ira gleichen Areal ist die Glia ohne 
sch~r~ere Abgrenzung gegen die Umgebung m~ximal gewuchert. Es sind 
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im ersgen Stadium vorne'hmlieh H o r t e g a sche Elemente, die nur zu 
einem Teil dem Abbau dienen. In den sehwerst ergriffenen F/illen sind 
zerebral die subœ medull/ir die randstgndigen Zonen von der 
Prozel~bildung bevorzugt. Die Ganglienzellen sind, wo sie in den Prozel~ 
einbezogen werden, ira Sinne der akuten Ganglienzellerkrankung ver- 
~ndert. Eehte Neuronophagien sind selten. Die mesodermale Reaktion 
weehselt in der Intensitgt von Fall zu Fall, kann gelegentlieh sehr 
ausgiebig sein und fehlt wohl niemals ganz. 

Abb. 19. Gleicher FMI wie Abb. 17. Markscheidenp™ (Spielmeyerfgrbung). 

W/~hrend in den meisten der bisher beschriebenen F/~lle der Pro- 
ze$ au$erordentlieh diffus und iiber grole  Teile des Zentralnerven- 
systems gleiehm~l]ig verteilt war (B o u w d i j k - B a s t i a a n s e (49), 
L u c k s c h  (50), T u r n b u l l  und Mc. I n t o s h  (51), B o u m a n  und 
B ok  (52), S c h f i r m a n n  (53), P e r d r a u  (5~), W i e r s m a  (55)), l~e- 
stand in einem von mir untersuchten Fall bel diffuser Verteilung des 
Prozesses iiber einzelne Hirn- und Riickenmarksabschnitte eine ausge- 
sprochene Neigung zu Herdbildungen an anderen Stellen, vor allem im 
Lendenmark, wo sich der Prozel~ segmentweise iiber den ganzen Quer- 
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schnitt verteilte; dabei blieben grS~ere Areale des Hirns sowic auch 
des Riick• vom Proze8 vSllig verschont. 

'Die postvakzinale Enzephalitis ist iiberwiegend Bine Erkrankung 
des k i n d l i c h e n  Alters, sic v e r s c h o n t  a b e r  d a s  v o r -  
g e : r ~ i c k t e  A l t e r  k e i n e s w e g s ,  wie speziell die in England 
gemach~en Beobachtungen lehren. Die von der englischen Regierung 1928 
verSf~entlichte Statistik enthglt Fglle bis in das 50. Lebensjahr aufwgrts. 

Abb. 20. Akute disseminierte Enzephalomyelitis bel einer 31j~hrigen Frau. 
Die Kranke starb etw~ 2 Monate nach Auftreten der ersten Krankheits- 
erscheinUngen. Unregelm• und ~ unschar�9 begrenzte tterde im Markwei8 

(Nisslbild). 

l e i c h e  K r a n k h e i t s p r o z e s s e  m i t  k l i n i s c h  g l e i -  
c h e r  S y m p t o m a t o l o g i e  u n d  g l e i c h e m V e r l a u i  s a h e n  
w i r  i n  d e n  l e t z t e n  J a h r e n g e h g u f t  a u c h i m A n s c h l u 8  
a n  a k u t e  I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n  d e s  K i n d e s -  
a l t e r s ,  s p e z i e l l n a e h  M a s e r n  a u f t r e t e n .  Die  vor~ 
W o h 1 w i 11 (56) bel 2 F~llen und jiingst auch von G r e e n f i e 1 d (57) 
in 1 Fall gefundcnen histologischen Ver~nderungen beweisen die I d e n - 
t i t ~ t der Prozel~bildnng mit der postvakzinalen Enzephalitis. 
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Unabh~ng~g von der Vakzination und j•der sonstigen Infektion 
wurden i r a  g l e i c h e n  Z e i t r a u m  e b e n ~ a l l s  5 r t l i c h  g e -  
h ~ u f t  F ~ l l e  v o n  d i f f u s e r  E n z e p h a l o m y e l i t i s  b e i  
K i n d e r n beobachtet, die symptomatologisch den eben besprochenen 
E:myelitiden weitgehend gliihen. Ich weise hin auf jene k]eine 1926 
in Bern beobachtete und von S t o o s s (58) beschrieben~ Epidemie, 
ferner auf eine gle~che kleine Epidemie in Leipzig ira Jahre: 1928, iiber 
d i ›  e s S ~ u und H ~ s s 1 e r (59) berichtet haben. 

Abb. 21. Gleicher Fall wie Abb. 20. Markschattenherd um den Ventrikel. 
Seharfe Abgrenzung gegen das normale Gewebe (Weigertf~rbung). 

Die Festste]lung des Vorkommens von E.m. 1) beschriebener Art 
schon seit Jahrzehnten erscheint hins�8 der G r u p fo i e r u n g 
j e n e r  K r a n k h e i t s f ~ l l e  i ra  K r a n k h e i t s s y s t e m  von 
fundamentaler Bedeutung. 

Von ungef~hr dem gleichen Zeitpunk~ ab, seitdem die Literatur 
iiber eine Zunahme akuter E.myelitiden im KindeSalter berichtet, 
be0bachten wir 5 r t l i c h  g e h ~ u f t  e i g e n a r t � 9  F o r m e n  

1) E.m.= Enzeph~lomyelitis. 
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e n t z i i n d l i c h e r E  r k r a n k u n g  v o n t t i r n  u ~ ~ d R i ~ c k e n -  
m a r k  a u c h  b e l  E r w a c h s e n e n ,  bald ohne nachweislichen 
Anla[~, bald ira Anschlu~ an akute Infektionen. Nachdem diese Tatsache 
�9 Hamburg Herbst 1926 festgestellt war, wurden gleiche Erhebungen 
auch von anderen Autoren innerhalb und au[~erhalb Deutschlands ge- 
macht. Ieh weise hier besonders hin auf die Arbeiten R e d 1 i c h s (60); 
ferner au�9 die Mitteilungen von A 1 b r e c h t (61), L e y und v a n 
B o g a e r t  (62) u n d v a n  G e h u c h v e n  (63). Es handelt sich um 
mehr oder weniger akut auftretende Krankheitsformen von bald zere- 
bralem, bald spinalem, bald gemiseht zerebrospinalem-Char~kter.-Wi› 
andere Autoren konnten auch wir frit unsere Hamburger Falle fest- 
stellen, da]  nicht selten gleiehzeitig eine Neuritis optiea bestand. In 
buntem Durcheinander sahen wir S y m p t o m e n b i 1 d e r ,  d i e i m 
Q u e r s e h n i t t  d e r  ak.  m u ] t i p l e n  S k l e r o s e  w e i ~ -  
g e h e n d g 1 i c h e n. Was sic von ihnen kliniseh, wenigstens in einem 
Teil der F~lle, in gewisser Weise hatte seheiden khnnen, ist die Akuitiit 
ihres Beginnes und die Schnelligkeit ihres Verlaufs. 

Wie bei der a]~uten E.m. des Kindesalters ist auch hier der F o r - 
m e n r e i e h ~ u m g e w a l t i g .  Bald sind esBi lder  vom Typ einer 
zerebralen Halbseiten]~hmung, bald einer pontinen ~ler medullaren 
Enzephalitis, bald auch einer Myelitis und zwar jeder Hhhe. Selbst 
Bilder vom Typ der akuten Ataxie wurden beschrieben. Gelegentlich 
besehrankte sieh das Symptomenb~ld auf isolierte Augenmuskelsth- 
rungen. Der Liquor zeig~e ira ers~en Stadium meist Zeiehen de r  Ent- 
ziindung, und zwar eine sieh stets in beseheidenen Grenzen haltende 
Pleozy~ose mit einer im allgemeinen nur geringen Eiweit~vermehrung. 
Die bisher beobaehteten Falle verliefen meist akut, heilten nieht selten 
restlos aus, andere wieder mit Defekt, und zwar vorwiegend mit Sym- 
ptomen spastischer Art, wieder andere zeigten Schwankungen im Verlauf 
bzw. eine Tendenz zu Rezidiven. Die Mortalitat war verhaltnisma~ig 
gering. 

Befallen wurden Patienten beiderlei Geschleehts und zwar in un- 
gefahr gleieher Haufigkeit. Die Alteisklasse zwisehen dem 15. und 
25. Lebensjahr sehien bevorzugt, doeh sahen wir wie R e d l i e h u. a. 
nicht ganz selten auch Patienten diesseits u•d jenseits dieser Grenze. 
R e d 1 i c h (60) bat jiingst auf das gehaufte Vorkommen leichtester, 
,,abortiver" Falle einer akuten E.m. hingewiesen. Seine Er�9 
mhehte ieh d~h�9 erweitern, dal~ au~er den von ihm beschriebenen For- 
men aueh gehauft Falle von i s o 1 i e r t e r N e u r i t i s o p t i c a vor- 
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kamen, jenes Krankheit,sbild, liber das von Ophthalmologen und L~ryn- 
gologen in den let,zten Jahren hinsieht,lich seiner Pat,hogenese wie vor 
allem sueh seiner Stel]ung ira Krankheit,ssyst,em viel diskut,iert, worden 
ist, Die Bereeh~igung, die NeurRis optiea ret,robulbaris sonst, ungekl~rt,er 
At,iologie in die GrupPe der hier besprochenen Krartkheitsformen ein- 
zureihen, ieit,e ich kliniseh daraus her, dal] wir zu gleicher Zeit auch F~ille 
sahen , in derten sieh eine artgleiche Neurit,iS opt,ica mit' anderen Sy m- 

Abb. 22. Akute disseminierte Enzephalomyeli~is bei 19j~hrigem M~dchen. 
Dauer der Krankheit etwa 5 Wochen. Verschiedene Formen der Herdbildung 
an verschiedenen Stellen des t I i rns .  Links mit ausgesprochener Wallbildung, 

reehts unscharfe Abgrenzung gegen die Umgebung (Nisslbild). 

ptomen spastisch zerebralen oder spast,isch medull~ren Charskt,ers paart,e 
und deren Regist'rierung eindeut,ig_mSglieh war, ferner daraus, d~[~ diese 
F~lle gelegent,lich rezidiviert,en und nach dem zweiten oder drit,ten 
Rezidiv das Bild einer dissem. E.m. bot,en. 

Lediglieh eine Sonderform der akut,en E.m. ist, sehlief~lieh die 
sog. N e u r o m y e 1 i t,i s o p t, i c a ,  deren Kasuist,ik in let,zter Zeit, 
vor allem von franzSsisehen Autoren (D o 11 f u f~ (64), B o u e h u_t,~ 
L e b e u f u n d D e c h a u m e ( 6 5 )  u. a.), f e r n e r v o n v a n  G e h u c h  
t e n und G a u d i s s a r t, (63) vermehrt wurde. 

Deu~sche Zeitschri�9 f. Nervenheilku,n~le. Bd. li0. 17 
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Das h i s t o l o g i s c h e  S u b s t r a t  dieser t~~ille ist, wenn ich 

die von mir erhobenen und vor  kurzem mitgeteil ten Befunde (66) als 

charakteristiseh ansehe, ebenso wie die akute  E.m. ira Kindesalter  
gekennzeichnet durch einen d i s k o n t i n u i e r 1 i e h e n M a r k - 

s e h e i d e n z e r f a l l  ( D e m y e l i n i s a t i o n )  m i t  q u a n t i -  

t a t i v  w e c h s e l n d e m  E r g r i f f e n s e i n  d e r  A c h s e n -  

z y l i n d e r  u n d  m i t  d i f f u s e r  W u c h e r u n g  g l i o g e n e r  

Abb. 23. Sch~rf umschriebene tterde mi~ Wallbildung bel einem FMI von 
klinisch 1md anatomisch œ multipler Sklerose. Neben diesen Hœ 

diffuse ProzeBbildungen (Niss]bild). 

E 1 e m e n t e ,  ira ersten Stadium vornehmlich H o r t e g a scher, 

spiiter iiberwiegend C a j a 1 seher Zellen. Die zu Lebzeiten ira Liquor  
nachweisbaren, meist  allerdings nur  spgrliehen Zeiehen der Entz i indung 

finden histologisch ihr Substrat  in einer quant i ta t iv  sehr weehselnden 
l y m p h o z y t ~ i r e n b z w ,  p l a s m o z y t g r e n  I n f i l t r a t i o n  

m e s o d e r m a 1 e n G e w e b e s. Auch bei dieser F o r m  der E .m.  ist 
v o r n e h m 1 i c h das Narkweig  vom  Prozel~ ergriffen; wo das Grau 
befallen wird, zeigen die Ganglienze]len ausgesprochene Zeichen akuter  
Sch~digung. Zu Neuronophagien k o m m t  es nur  ausnahmsweise. 
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Es lieg~ nahe, auf Grund des klinischen Verlaufs wie aueh auf Grund 

des his~oIogischen Substrates V e r g 1 e i c h e a n z u s ~ e 11 e n z w i - 

s c h e n  d i e s e n  i i i  l e t z f e r  Z e i t  g e h / i u f t  a u f g e t r e -  

t e n e n  F o r m e n  a k u t e r  E.m. u n d  j e n e n  F / � 8  s o g .  
a k u t e r m u l t i p l e r  S k l e r o s e ,  d i e s e i ~ M a r b u r g s  (67) zu- 
sammenfassender Darstellung ira Jahre 1905 hinsichtlich ihrer noso- 

logischen Stellung wiederholt Gegenstand lebhaftester Diskussion 
waren. Ohne dus Problem der m. Sk]. in seinen Einzelheiten aufzu- 
rollen, dr/~ngt die Fiille der Beobachtmlgen und der auf der Basis neuer 

Erkenntnisse sich ergebenden Gesichtspunkte doch dazu, kurz be l  ihr 

zu verweilen. 

Eine verh~Itnism/il3ig groBe Kasuis~ik, die seit M a r b u r g s Dar- 
stellung erwaehsen ist, erlaubt heure die Frage, welehe B e z i e h u n - 
g e n  z w i s e h e n  s o g .  a k u ~ e r  m. S k l .  1) u n d k l a s s i s e h e r  
m. S k l .  bestehen, dahin zu beantworten, dag b e i d e  K r a n k -  

h e i t s f o r m e n  I e d i g l i � 9 9  S o n d e r f o r m e n  B i n e r  n o s o -  
1 o g i s c h e n E i n h e i t  sind, Ich weise hier hin auf die Arbeiten 
von A n t o n  und W o h l w i l l  (68), von S i e m e r ! i n g  und 

R a e e k e  (69), von R S n n e  und W i m m e r  (70), N o n n e  (71), 
v o n F r a e n k e l u n d  J a k o b  ( 7 2 ) , v o n L i i t t g e ( 7 3 ) , F i n k e l n -  
b u r g  (74), R i e h t e r  (75), W e g e l i n  (76), H e n n e b e r g ( 7 7 ) ,  
B i e 1 s e h o w s k y (78) u. a. I ra  Querschnit~ betraehte~ kehr~ bei 
der m. Skl. wieder, was wir bei der akuten E.m. sehen. Der Sehwierig- 
keit einer seharfen Trennung auf Grund kliniseher Tatsaehen war 

sieh aueh R e d t i e h bewu•t, als er in seiner ersten Arbeit 1927 
eine Grenze zu ziehen versuehte. So mul~te er jiingst zugeben, 
dag man es Biner akuten E.m. niemals ansehen kann, ,,ob es sieh 

nicht doeh um den Beginn einer m. Skl. handelt".  Da8 wir stets 
mit  der MSgliehkeit des ersteu Sehubes einer m. Skl. zu reehnen haben, 
]ehren uns eigene Erfahrungen, Wir sahœ unter unseren in den letzten 
Jahren beobachteten und als akute diffuse bzw. disseminierte E.m. 
registrierten Fgllen wiederholt Rezidive. 

W o h 1 w i 11 (79) ist unbedingt darin beizustimmen, dag die k I a s - 
s i s e h e Form der m. Skl. ein ausgesproehen herdfSrmiger Prozel~ 
ist, dessen Herde mantelfSrmig dus einzelne Gef/~$ immer nur auf Bine 
kurze, begrenzte Strecke begleiten. Aber dies trif�9 keineswegs fur a 11 e 
]?/ille von m. Skl. zu. Ieh verweise hier uni d ie  Befunde von M a r -  

1) m. Ski. = multiple Sklerose. 
y 

17" 
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b u r g ,  J ~ k o b ,  W e g e l i n ,  H e n n e b e r g  und vielen anderen 
Autoren. Neben alten umsehriebenen Herden mit abge!aufenen Vor- 
g~ngen sehen wir nicht selten frisehe diffuse, von einer akuten E.m. 
hinsichtlich Struktur nnd Ausbreitung sich in niehts zu scheidende 
ProzeBbildungen. Diese U b e r g ~ n g e von seharf begrenzten Plaques, 
gelegentlich sogar mit Wallbildung, zu d i f f u s e r Aussaat des Pro- 
z e s s e s ] a s s e n a l s o a u c h h i s t o l o g i s e h  k e i n e  p r i n z i p i e l l e  
T r e n n u n g zwisehen beiden Krankheitsformen zu. 

Abb. 24. Fall von multipler Sklerose bei 47]~hriger Frau. Krankheitsdauer 
etw~ 16 Jahre. Neben alten abgel~ufenen Herden �9 Prozesse (1Wiss]bild). 

Wie gewagt es ~uch sein mag, mit Ubergangsf~llen etwas beweisen 
zu wollen, so erseheinen mir die aufgefiihrten Tatsaehen doch wesentlich 
genug, um eine Bresche in die Konstruktion jener Autor› zu  sehlagen, 
die  sieh bemiih• eine Scharfe Trennung aussehliel]lich nach histolo- 
gischen Gesichtspunkten vorzunehmen. Wie kompliziert die Verh~lt- 
nissœ gerade in dieser Riehtung liegen, illustriert jener bekannte Fall, 
der von 0 p p e n h e i r a  (80~ auf Grund klinischer und anatomischer 
Untersuchungen als echte m. Skl. angesprochen, hingegen von H e n n e - 
b e r g (77) als akute disseminierte E.m. bezeichnet Wurde. Mit der Er- 
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w~hnung dieses Falles mag gleichzeitig zum Ausdruck kommen, da$ 
d i e  i n  d e n  l e t z t e n  J a h r e n  g e h ~ u f t  b e o b a c h t e t e  
a k u t e  E.m. k e i n e  n e u e  K r a n k h e i t  ist, dal] sie vielmehr 
auch in friiheren Zeiten bereits, al]erdings nur sporadisch, in die Erschei- 
nung trat. 

U n d  w e i t e r :  w i r  w i s s e n  j a  n i c h t ,  w a s  h i s t o l o -  
g i s c h  a u s j e n e n F ~ l l e n a k u t e r E . m ,  w i r d , d i e i h r a k u t e s  
Stadium um Monate oder gar Jahre iiberlebten. Lehrreich ist in dieser 
Hinsicht jener m, E, bisher nicht geniigend gewfirdigte Fall H. S c h le  : 
s i n  g e r  s (81), wo ein 7jghriger Knabe ira Anschlul~ an Masern 
akut enzephalomyelitisch erkrankte und nach schubweisem Verlauf 

Abb. 25. Gleicher Fa]l wie Abb. 23. Abgel~ufene Neurids optica retrobulbaris 
(Weigertfitrbung). 

(10monatige Krankheitsdauer) starb. Dieser ira 0 b e r s t e i n e r - 
Institut in Wien eingehend histologisch bearbeitete Fall bot das charak- 
teristische Bild einer akuten m. Skl. und wurde auch als solche und 
n i c h t als Masern-E.m. beschrieben. 

F i i r  die Frage der B e z i e h u n g e n  a k u t e r  e n z e p h a l o -  
m y e l i t i s c h e r  E r k r a n k u n g e n  z u t  a k u t e n  m. Sk l .  
erscheint die A r t  d e r  P r o z e l ] v e r t e i l u n g  ira l ~ e r v e n s y s t e m  
bei beiden Krankheitsformen niGht ganz bedeutungslos. Wenn man hier 
auch nicht direkt von Gesetzmaftigkeiten, nach denen sich der Proze/~ ver- 
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teilt, reden kann, so bestehen doch gewisse Regeln. Besonders gilt dies, 
wie ich an anderer Stelle (129) gezeigt habe, fiir den S t a m m g a n g 1 i e n - 

p p a r a t, Auch durch die Klinik wird diese Annahme bestgtigt, 
denn es ist keineswegs richtig, dal~ die m. Sld, j e  d e s Symptomenbild 
erzeugen kann, so kennen wir beispielsweise kein Parkinsonsyndrom 
bei der m. Skl., wohl aber andere immer wiederkehrende und daher ty- 
pische Bilder, so da~ s Autoren bereits von klassischen Formen der 
m. Skl. gesprochen h~ben. 

Abb. 26. FMI ~on mu]tipler Sklerose bei 44jghriger Frau. Krankheitsdauer 
etwa 13 J~hre. Herdbildungen der verschiedensten Art. Um den Ventrikel 
multipe tterde, zu einem grol~en Herd verschmelzend. Man erkennt deutlich 

die Abhgngigkeit der Entstehung von den Ge�9 sus (Weigertf~rbung). 

Die Eigenart dieser ProzeI~vertei]ung ist zweifellos nicht durch die 
Gef~l~versorgung allein zu erkls mSglicherweise sind chemisch-biolo- 
gische Eigenschaften des neura]en Gewebes oder des anslSsenden Agens 
mit verantwortlich zu machen, welcher Art, bleibt bel dem heutigen 
Stand unserer Kenntnisse von den biologischen Wechselbeziehungen 
zwischen Organismus und dem die Krankheit  auslSsenden Agens undurch- 
sichtig. Immerhin erscheint esmir  lohnend, in der von mit angedeuteten 
~ichtung weiter zu arbeiten; bat sich doch fiir die akut-entziindlichen 
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Erkrankungen vornehmlieh der grauen Substanz ein auf topische Mo- 
mente gerichtetes Studium als hSehst fruchtbar erwiœ Dal] fiir die 
Gestaltung des Einze]herdes selbst vorwiegend in der Gewebsanlage 
begriindete Momente mal~gebend sind, bat  S p i e 1 m e y e r seit langem 
betont, wenn er darauf hinweist, dal] die VersehJedenartigkeit der BiL 
dung der einze]nen Herde bel m. Sk]. in der Verschiedenheit der An]age 

Abb. 27. Akute diffuse Sklerose bei 14j~ihrigem M/idchen. GroSe Teile des 
Marklagers sind vom Proze/3 ergri�9 in den vorderen Abschnitten des Hirns 
ein grol]er einheitlicher Herd, d• auf den ]3alken tibergreift. Ira Okzipital- 

hirn mehrere Herde. 

der Gliafaserung zu suchen ist, d. h. da~ dem lokalen Faktor in der histo- 
logischen Gestaltung der Ver~nderungen wie bel ]eder Krankheit  des 
Organismus eine ausschlaggebende Bedeutung zukommt. 

In die Gruppe der akut  entziindlichen Erkrankungen vornehmlieh 
der weil]en Substanz des Zentralnervensystems mSchte ich ferner auch 
gewisse F~lle von d ~ f f u s e r S k 1 e r o s e mit einbeziehen. Die in d• 
p~diatrischen Literatur als H e u b n e r sche Enzephalitis bekannte 
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Krankheit  wurde von H e u b n e r 1897 ais selbstgndiges Krank- 
heitsbild geschildert: ,Auftreten in friihestem Kindesalter, fortschrei- 
rende spastisehe Lahmungen und psyehische StSrungen bis zu schwerer 
VerblSdung". Seit S c h i 1 d e r 1912 iiber 2 von ihm untersuchte F~lle 
berichtete und naeh kritischer Wiirdigung der bisher vorliegenden 
Kasuistik die Bezeichnung , E  n c e p h a 1 i t i s p e r i a x i a 1 i s d i f 
f u s a "  vorschlug, ist eine grol]e Literatur entstanden, die zwar die 

Abb. 28. Gleicher Fall wie Abb. 27 (Nisslbild). 

Pathogenese dieser Krankhei t  nieht unerheblich gefSrdert, die Atiologie 
aber ungekl~rt gelassen bat. Es ist zweifellos kein Zufall und wohl auch 
nicht lediglich die Folge eines gesteigerten Interesses �9 diese Krank- 
heitsform, dal~ sieh in den letzten Jahren die Kasuistik der diff. Ski. 1) in 
auffa]lender Weise gemehrt h a t ;  s o 1 i e g t d i e V e r m u t u n g n a h e,  
da l ]  a u c h  d i e s e  K r a n k h e i t  h ~ u � 9  g e w o r d e n  i s t .  
Bemerkenswert seheint mit zu sein, dal] nicht wenige Autoren heure 
auf~Idem Standpunkt stehen, diese Krankheit  werde durch ein 

ultravisibles Virus erzeugt. 

1) diff. Skl. = diffuse Sklerose. 
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Sc  h i l  d e r  (82) hatte bereits in seiner ersten Arbeit daraut 
hingewiesen, wie w e i t g e h e n d  i ra  h i s t o l o g i s c h e n  B i l d  
d i e  v e r w a n d t s e h a f t l i c h e n  B e z i e h u n g e n  d i e s e r  
K.r a n k h e i t z u r e c h t e n m. S k 1. sind. Seit den Untersuchungen 
v o n R o s s o l i m o ( 8 3 ) ,  J a k o b  (84), N e u b i i r g e r  (85), M a r i e  
und F o i x  (86), H e n n e b e r g  (77), G r e e n f i e l d ( 8 7 ) ,  S c h a l -  
t e n b r s n d (88) u. a. wissen wir, dal] zahlreiche Uberg~inge zwisehen 
beiden Krankheiten vorkommen, ja dal] in vielen Fgllen eine Sehei- 
dung in dieser oder jener Richtung iiberhaupt nicht mSglich ist. Das 
lehrten uns auch eigene iiingst gemac]iten Erfahrungen. 

Alle Versuche, den KrankheitsbegrifI der diff. Skl. naeh klinischen 
oder anatomisch• Gesichtspunkten in Sondergruppen zu teilen, haben 
uns fiicht weitergebracht. Die aufgestellten Typen iibersehneiden ein: 
and er in einer Weise, die es �9 erscheinen lal]t, ob eine solche Ein- 
teilung fiir die Erfassung des Wesens der  diff. Skl. iiberhaupt Bedœ 
ha�9 Datait soll k› der Wert der jiingst von J a k o b (84) 
versueht› Aufteilung gemindert werden, um so weniger als er selbst in 
seiner umfassenden D~rstellung wiederholt darauf hinweist, wie grof~ 
die-Zahl der Ubergangsfiille ist. Gleiches gilt far das kritische Referat 
G u t t m a n n s .  

Histologisch zeigen die einzelnen Krankheitsformen ~ihnlich wie 
die m. Skl. eine Neigung su oft weitgehender Verschonung der 
Aehsenzylinder; nur in seltenen F~llen ist eine solche Dissoziation 
der -ProzeBauswirkung schwer oder gar nicht zu erkennen (S c h o ] z 
(89), K r a b b e ( 9 0 ) ,  B i e l s c h o w s k y  und H e n n e b e r g ( 7 7 ) ) .  
Der fast imm• ira Bereich der Herde naehweisbare partielle Sehwund 
der Achsenzylinder spiegelt sich wieder in der sekund~ren Degeneravion 
der Pyramidenareale des Riickenmarks, das von einer eigentlichen Herd- 
bildung meist, aber keineswegs immer verschont bleibt. Mit einer ge- 
wissen Gesetzm�9 ist der G r a d d e r A c h s e n z y 1 i n d e r-  
s e h g d i g u n g  a b h g n g i g  v o m  G r a d  d e r  S c h w e r e  d e s  
G e s a m t p r o z e s s e s .  

Bei den schwersten F~illen der diff. Skl. kehrt in der Neigung zu 
gelatinSser Erweichung mit HShlenbildung ein Vorgang wieder, den wir 
auch bei akutest verlaufenen Formen der dissem. E.m. (von H e n n e - 
b e r g als ,,m a 1 i g n e S k 1 e r o s e" bezeichnet) nicht selten angedeutet 
sehen. Ein weiteres Bindeglied bildet die Bindegewebswucherung, die 
der echten m. Skl. wenigstens in stgrkerem Grade fremd ist; ein ernenter 
Beweis dafiir, w ie  s e h r  d i e  A k u i t ~ i t  d e s  P r o z e s s e s  s e i n e  
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S t r u k t u r b e s t i m m t. Ein anderes Moment ist die Verschonung 
der Fibrae arcuatae und das nicht seltene Ubergreifen der Herdbildung 
auf die Rinde bei b e i d e n Krankheiten. 

Der weitaus grSl~ere Teil der bisher besehriebenen F~lle von diff. 
Skl. bietet  a 11 e Z e i c h e n d e r E n t z ii n d u n g: Infiltratbildungen 
um die Ge�9 innerhalb und nicht selten auch weit aul~erhalb der Herd- 

bildung, ws die Meningen verhs se]ten st~rker infiltriert 
sind. Diese Vorg~nge spiegeln sich ira L i q u o r wieder. Wie bel 

allen Enzephalomyelitiden dieses Formenkreises ist die Neigttng zu aus- 
giebigster KSrnehenzellbildung als Reaktion aui den Markseheiden- 

zerfall das Hauptkennzeiehen des Prozesses; dariiber hinaus begegnen 
wir aber aueh hier wieder einer intensiven Mehrung protoplasmatiseh ge- 
wueherter G]ia mit  Bildung vieler atypiseher Formen, vor allem von 
Monstregliazellen, gelegentlich mit  ausgesproehener Rand- bzw. Wa]l- 
bildung, ferner einer Neigung zu sehr friih sehon einsetzender Sklero- 
sierung der einzelnen Herde, Was S p i e 1 m e y e r (91) veranlal~t bat, 

von e~ner ,,sklerosierenden Enzephalitis des Hemisphs ganz 

allgemein zu spreehen. 
Der eben skizzierten Form der diff. Skl. steht eine k 1 e i n e r e 

G r u p p e von Fs gegeniiber, die b e i w e i t g e h e n d e r )[ h n - 
l i e h k e i t  d e r  P r o z e ~ s t r u k t u r  i r a  l ~ a r e n c h y m  a u s -  
g e s p r o c h e n e  Z e i e h e n  e i n e r  E n t z i i n d u n g  v e r m i s s e n  

1 a s s e n. Ieh wiirde den Rahmen des Referates iibersehreiten, wollte 
ieh das Problem der Reaktion des mesodermalen Gewebes auf das hypo- 
thetisehe Agens der hier zut Diskussion stehenden Krankheitsformen er- 
5rtern. Ich beschr~nke mich in Analogie zu meinen Ausffihrungen liber 

die akut  entziindlichen Erkrankungen vornehmlieh der grauen Substanz 
auf den Hinweis, dal~ aueh hier ~m Gegensatz zu allen b a k t e r i e l l  
bedingten Enzephalomyelitiden der Proze$ sieh rege]m~l~]g, und zwar 
bel  jeder Krankheitsform p r i m s r ira ektodermalen Gewebe aus- 

wirkt.  Den Wert  dieser Erl~enntnis beleuehtet S e h a f �9 e r (92) in her- 
vorragender Weise in seiner soeben ersehienenen Arbeit ,,Die werkt~tigen 
Prinzipien in der Histologie organiseher Hirn-Geisteskrankheiten". Wie 
wenig eindeutig aber die bisher vorliegenden Beriehte liber Fs ,:on 
dif f  Skl. gerade ira Hinbliek auf die Grenzen der Entziindung sind, 
beweisen die kritisehen Ausfiihrungen F. H. L e w y s (93) ira K r a u s - 
B r u g s e h sehen Handbueh.  

Was das A ] t e r d e r E r k r a n k t e n angeht~ so kann jeder Lebens- 
absehnitt  befallen werden. Das kindliche Alter iiberwiegt zahlenms 
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doch kommen auch Fglle ira vorgeriickten Alter vor (Fall G u t t -  
m a n n s i/ber 60 Jahre alt). Wie bei der akuten E.m. zeigt sieh 
auch hier eine weitgehende Abh~ngigkeit des Symptomenbildes v~)n dem 
Airer des Patienten, Sie findet ira anatomiseh-histologischen Befund ein 
entsprechendes Substrat. In den meisten Fiillen fiihrt der Prozel] inner- 
ha]b weniger Monate zum Tode, jedoch kommen nieht ganz selten 
Remissionen vor, die sich fiber viele Jahre erstrecken. Ich erinnere nur 
an Beobaehtungen von F e r r a r o  (95) und von ~ I a r i e  und 
F o i x (86) mit einer Krankheitsdauer von etwa 10 Jahren, ferner an 
den kfirzlich von G u t t m a n n (94) mitgeteilten Fall einer jetzt 2]jah- 
rigen Patientin, die 1906 ira Alter von 5 Jahren nach Masern zerebral er- 
krankte und 1927 dus Bild eines sehweren Defektzustandes bot. 

Auch die diffuse Skl. tritt nicht selten ira Anschlul] an akute In- 
fektionen, speziell naeh Masern auf. 

F a s s e  i e h  d i e  K e n n z e i c h e n ,  d i e  j e n e  a k u t  e n t -  
z i / n d l i e h e n  E r k r a n k u n g e n  v o r n e h m l i c h  d e r  w e i -  
l i en  S u b s t a n z  k l i n i s c h u n d  h i s t o l o g i s c h g a n z  a l l -  
g e m e i n  c h a r a k t e r i s i e r e n ,  z u s a m m e n ,  so  e r g i b t  
s i c h :  

1. Die Krankheiten treten meist akut auf, bald ohne nachweis- 
baren Anla•, bald ira Anseh]ul~ an akute Infektionen (Masern, Vari- 
zellen, Vakzine, Variola, Typhus, Angina, Gastroenteritis), und zwar 
stets innerhalb eines bestimmten Zeitraumes naeh Manifestwerden des 
prim~ren Infektes. 

2. Dus Symptomenbild kann innerhalb der einzelnen Krankheits- 
form variieren, ist aber keineswegs regellos. Die Symptome der Mark- 
faserung, speziell des Pyramidensystems, beherrschen dus Bild. Bei 
den schweren diffusen Formen sind im Kindesalter Stammganglien- 
symptome nicht ganz selten. Erscheinungen seitens des Options kSnnen 
bestehen, aber auch fehlen. 

3. Die einzelnen Krankheitsformen haben eine Pr~dilekt�8 fi/r 
bestimmte A]tersklassen, verschonen aber keinen Lebensabschnitt. 
Ihr Auftreten ist 5rtlich and zeitlieh gebunden. 

~. Dus Symptomenbild ist weitgehertd abhgngig vom Alter, in dem 
die Erkrankung auftritt. Es besteht Neigang zu oft sehneller und weit- 
gehender Riickbildung der Symptome auf der einen Seite, zu Rezidiven 
auf der anderen Seite. 
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5. Ira akuten Stadium der einzelnen K-rankheitsformen werden 
Idinisch (Liquor!) wie histologiseh Zeiehen eehter Entziindung nur aus- 
nahmsweise vermi•t. 

6. Das histologiseh eindeutigste Merkmal ist die Demyelinisation, 
bald umsehrieben, bald diffus, mit mehr oder weniger hochgradiger 
Sch~digung der Achsenzylinder. KSrnchenzellabbau mit reaktiver 
Gliawucherung kennzeiehnet den Prozel~ in sp~teren Stadien. 

7. Akuit~t and Intensit~t des Prozesses beeinflussen weitgehend 
das histologische Bild. Ira gleiehen Fall kSnnen alle Uberg~nge vom 
Markschattenherd bis zu ge]atinSser Erweiehung beobaehtet werden. 

8. Eine Einteilung in Krankheitsformen ist nur in klassisehen F~llen 
mSglieh. Es gibt zahlreiehe F~ille, bel denen es nieht mSglich ist, auf 
Grund des klinisehen bzw. anatomisehen Substrates e~ne scharfe Grenze 
zu ziehen. 

B. Zut _~tiologie. 
I. Die a k u t  en t z i ind l i ehen  E r k r a n k u n g e n  v o r n e h m l i c h  der 

g rauen  Subs tanz .  

Galt in einer )~ra ,,Robert Koeh" ™ die Erforsehung des 
Wesens einer akuten Infektionskrankheit a ls letztes und hSehstes Ziel 
die Kenntnis der MorpholOgie des die Krankheit auslSsenden Agons, 
so sei vorweg gesagt, da~ wir bel dem von mit zur Diskussion gestellten 
Formenkreis a k u t  e n t z i i n d l i c h e r  E r k r a n k u n g e n  v o r -  
n e h m l i e h  d e r  g r a u e n  S u b s t a n z  dieses Ziel bisher nicht 
erreieht haben. Wohl wurden bei einzelnen Infektionen eigenartige 
kleinste, k0kkenartige Gebilde in einer GrSl~e von etwa 0,1--0,3 # 
Durehmesser besehrieben. Ich erw~hne vor allem die von F 1 e x n e r 
und N o g u e h i bei der P.m. gefundenen ,,globoiden KSrperchen". 
Der Beweis, dal~ diese Gebilde aueh wirklieh die Erreger sind, wurde 
aber bistrot nieht mit Sieherheit erbr~eht. 

Eh steht lest, und darin stimmen die berufensten Autoren heure 
iiberein, da[~ d i e  E r r e g e r  a l l e r  d i e s e r  K r a n k h e i t e n  
n i e h t  b a k t e r i e l l e r  N a t u r  s i n d ;  BineAuffassung, diesich 
deckt mit den von mir sus dem Charakter des histologisch› Substrates 
gezogenen Sehlultfolgerungen. Die von R o s e n o w in Amerika ge- 
ziiehteten und als spezifische Krankheitserreger angesprochenen Kokken 
halten einer kritisChen Prfifung nieht stand. Wir wissen heure auf 
Grund der zahlreichen Nachuntersuchungen, zuletzt durch L e v a -  
d i t i ,  dal  alle diese Kulturen nichts weiter sind als Folgen einer 
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Mischinfektion beim Akt der Ziiehtung. Die MSglichkeit, dal] tro~z 
des negativen Ergebnisses aller bisherigen Untersuehungen das frag- 
liche Agens fiir das Auge einmal erkennb~r sein wird, mu• zugegeben 
werden. Wenn sein Nachweis bis heute nieht gelang, so ist, hieran viel- 
le ieht die Unzuliingliehkeit, unserer o p t i s e h e n Methodik schuld. Aus 
diesem Grund erscheint es auch nicht ohne weiVeres riehVig, von, ,u 1 t, r a- 
v i s i b ] e n "  Erregern zu spreehen. Ein besseres Kriterium ihres 
Wesens ist die F i 1 t, r i e r b a r k e i t. 

D i e  N a t u r  d e r  f i l t r i e r b a r e n  K r a n k h e i t , s -  
e r r e g e r  k e n n e n  w i r  b i s  h e u r e  n i e h t ,  sie ist in gleieher 
Weise strittig wie ihre Stellung ira System der Mikroorganismen iiber- 
haupt. Unsere Einsichten naeh dieser Riehtung verdanken wir aus- 
schlie~lieh der e x p e r i m e n t e l l e n  F o r s e h u n g  a ra  l e b e n -  
d e n 0 b j e k t. Wir wissen, dal] trotz vie]er gemeinsamer Eigen- 
s e h a f t e n d e r E r r e g e r e i n e r j e d e n K r a n k h e i t  e i n e b i o -  
1 o g i s e h e E i g e n a r t besitzt, d. h. dal~ aueh hier das Gesetz von 
der Konstanz der Arten gilt. Der Anpassungs�9 sind in gleicher 
Weise wie fiir die Bakterien Grenzen gezogen. Auch ungez~hlte Pas- 
sagen, Wandlungen des N~hrbodens, d. h. des Wirtsorganismus er~ 
zeugen niemals neue Spezies, sondern nur Abarten, die sieh immer 
wieder in einer fiir die jeweilige Spezies eharakteristischen Weise aus- 
wirken. 

Wie bel den Bakterien haben auch hier Begriffe wie Virulenz- 
steigerung , Vari~bilit,~t der einzelnen Arten ihre Giiltigkeit. Variationen 
der Lebens~ul]erung bel Wahrung der Art geh5ren jedenfalls zu den 
Fundamentaleigensehaften, die zu ihrem Teil und nieht zuletzt mit 
verantwortlich sind �9 das Kommen und Gehen von Epidemien. 
Gerade naeh dieser Richtung bat uns die experimentelle Biologie wert- 
vollste Einsichten versehaf~t. 

Morphologiseh-histologisch sind einzelne der aufgefiihrten Infek- 
tionen dureh eigenar~ige Zelleinsehliisse, sog. E i n s e h 1 u 1] k 5 r - 
p e r e h e n ,  ira Bereieh des Krankheitsherdes gekennzeiehnet. Ohne 
auf das Wesen dieser intrazellul~r meist in N~he des Kernes ge]egenen 
Gebilde n~ther einzugehen, l~l]t sich zusammenfassend sagen---dar in  
gehe ieh wohl konform mit den meisten Autoren - -  da/~ d i e s e G e - 
b i l d e  d i e  K r a n k h e i t s e r r e g e r  s e l b s t ,  n i e h t ,  s i n d .  
Viele Griinde sprechen dafiir, daB sie lediglich einer Reaktion des 
Protoplasmas auf das Agens ihre Entstehung verdanken. Wir kennœ 
sie bei der Herpes-E., bel der epid. E., bei der Lyssa ( N e g r i s c h e  



266 l-I. PETTB 

KSrperchen) und wir kennen sie bel der Bornaschen Krankhei~ (Joest- 
Degerinsehe KSrperehen). Ihr ausgiebiges Studium, dus sich ver allem 
a n d i e N a m e n  L i p s e h i i t z ,  P a s c h e n ,  L S w e n t h a l ,  L u g e r -  
L a u d a ,  Z w i c k - S e i f r i e d ,  N i c o l a u ,  G a l l o w a y  kniipft, 
bat uns w e r t v o l l e  A u f s e h l t i s s e  i n  d i f f e r e n t i a l -  
d i a g n o s t i s e h e r I t  i n s i e h t versehafft, uns in der Erkenntnis 
des Wesens der Erreger selbst jedoeh nieht weitergebraeht. 

H a l t e n  w i r  a n  d e r  S p e z i f i t g t  d e r  e i n z e l n e n  
V i r u s a r t e n  l e s t ,  s e  k o m m e n  i h n e n  d o e h  i n  i h r e r  
G e s a m t h e i t  E i g e n s e h a f t e n  b i o l o g i s e h e r  A r t  z u ,  
d i e  a u f  e i n e  G r u p p e n v e r w a n d t s c h a f t  s e h l i e S e n  
l a s s e n .  

Bekannt ist ihre Resistenz gegen niedrige Temperaturen, gegen 
Eintroekmmg und gegen die gew6hnliehen Desinfektionsmittel; ara 
auffglligsten aber wohi ist diœ Resistenz gegen Glyzerin. Wir wissen 
beispielsweise, dag das P.m.-Virus sieh iiber ~[onate und selbst Jahre - -  
jiingst berichtete R h o a d s (96) liber einen Zeitraum ton  8 Jahren - -  
infekti0nsfiihig erhglt. Allen Virusarten ist eigen, da8 Nre kiinstliche 
Ziiehtung auf den far Bakterien gebriiuchliehen NghrbSden nieht m6g- 
lieh ist. Die Vermehrung jedes Virus und die Erhaltung seiner Art ist 
an die 1 e b e n d e Zelle gebunden und zwar an die Zellen e k t o-  
d e r m a 1 e r Iterkunft, sei es das Kornea- oder das Ilautepithel, sel 
es das neurale Element. Ist das Virus hinreiehend virulent, se ge- 
ntigen, um den Proze8 in Gang zu bringen, selbst kleinste Mengen in 
stgrkster Verdiinnung, allerdings mit einer gewissen Einschrgnkung, 
insofern aueh hier die Pathogenitgt des Erregers in gleieher Weise wie 
bei den Bakterien t on  zwei Momenten abMngig ist: t on  seiner Menge 
und ton  seiner Virulenz. Das beweisen eindeutig die Versuehe M. F i -  
s e h œ r s (97) ans D o e r r s Institut, der far das Herpesvirus in grol]en 
Versuehsreihen gezeigt hat, dal3 eine Infektion nur bis zu einem gewissen 
Grad der Verdiinnung mSglieh ist. 

Die einzelnen Virusarten sind ausgesproehen n e u r o t r o p ,  
d. h. sie haben eine Affinitgt zum Nervensystem. Diese Mfinitgt 
kennzeiehnet sieh dadureh, da8 die Erreger nieht den ganzen Organismus 
durehsetzen, sieh vielmehr auf das Nervensystem ausschlieSlieh (auget 
bei den herpetisehen Erkrankungen) besehrgnken, sieh in ihm verbrelten 
und ver allem aueh sieh in ihm vermehren. Das Wesen der Neuro- 
tropie ist zweifellos nicht aussehiieSlieh in Eigenschaften des Erregers 
begrtindet; allgemein biologisehe Grundgesetze bereehtigen zu der 
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Auffassung, dal3 aueh hier die spezifisehe Infektion das Endresultat 
einer Weehselwirkung zwisehen Erreger einerseits und Organismus 
andererseits ist. Die N e u r o t r o p i e  stellt serait l e d i g l i c h  
e i n e  S o n d e r f o r m d e r  O r g a n o t r o p i e i m g r o l 3 e n d a r ,  jenes 
Phi~nomens, dus letzten Endes fiir jede Infektion seine Giiltigkeit bat. 
In jtingster Zeit bat D o e r r (159) ara Modellversueh der Triehinosis 
neue Wege zut Erforsehung des Wesens der Organotropie und damit 
indirekt auch der Neurotropie gezeigt. 

l�9 Erkenntnis einer exquisiten Neurotropie fiir die hier be- 
sproehenen Virusarten bat unseren Einbliek �9 dus Wesen und in den 
Ablauf neuraler Infektionen erheblieh eiweitert. Di› experimentelle 
Biologie lehrt, ~ wie �9 bereits oben gezeigt habe, dal3 der s i c h e r s ~ e 
W •  d e r  I n f e k t i o n  d e r  N e r v e n w e g  ist,:mhgenwir d~s 
Virus ins Zen~ralnervensystem selbst oder in einen pe~ipheren Nervœ 
impfen. Jede andere Art der Uber�9 ha t um se mehr Aussieh~ au™ 
Erfolg, je mehr dem Virus Gelegenheit gegeben wird, mit neuralem Ge, 
webe in Kontakt zu kommen, ganz gleich ob wir in die Haut, in die 
Sdhleimhaut, ins Unterhautzellgewebe oder in die Musknlatur impfen. 
Ara Beispiel des Herpes simplex habe ieh vorher dargetan, dal3 dus 
Virus au™ neurMem Wege ins Zentralorgan gelangt, wobei es sich 
p r i m ~i r stets in den dem befallenen Nerven zugeh6rigen Zentren 
auswirkt. Erst vert hier aus wird der Prozel3 diffus. 

Ist allen neurotropen Virusarten die Tendenz, sieh neurM ansy 
zuwirken und zu mehren eigen, se hat doeh, worauI ebenfMls sehon 
hingewiesen wurde, j e d e r  P r o z e l 3  s e i n e  E i g e n h e i t e n .  
Dies zeigt sieh einmal in der Struktur des Gesamtprozesses, sodann 
aber ver allem in  d e r  A r t  d e r  V e r t e i l n n g  d e s  P r o z  e s s e s  
i n n e r h a l b  d e s  N e r v e n s y s t e m s .  ( A I f i n i t ~ i t  zu  b e -  
s t i m m t e n  T e i l e n  d e s  N.S.) 

Jede der genannten Krankheitsformen wahrt ihren Charakter, 
se oit wir aueh dus Virus in Passage bringen mhgen. Die Arteigenheit 
jedes einzelnen Virus zeigt sieh ferner darin, dal? i m m e r n u r b e-  
s t i m m t e  T i e r e  f i i r  d u s  j œ  V i r u s  e m p f i i n g -  
l i e h sind. Beispielsweise ist fiir das Iterpesvirus dus Kaninehen 
besonders empfgnglieh, sehon nieht mehr se ausgesproehen das Meer- 
sehweinehen, w~ihrend von Affen sieh nur besgimmte Arten, wie neuer- 
dings L e v a d i t i und L › p i n e  gezeigt haben, als empfgnglieh 
erweisen. Demgegeniiber ist fiir die Poliomyelitis der A�9 dus geeig- 
netste Versuehstier, praktiseh unempf~inglieh ist dus Kaninehen, sehr 
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wenig empf~nglich das Meerschweinchen (C r e u t z f e 1 d t und P i - 
e a r d (98)). 

Daf~ fiir die Eigenart der Prozel~verteilung nieht die Stelte, an der 
das Virus einbriGht bzw. artefiziell eingebracht wird. ausschlieBlioh 
m~Bgebend [st, da[t vielmehr auch hier die Affinitgt des Agens zu ge- 
wissen Zen~ren die ProzeBbildung weitgehend bestimmt, beweisen 
eindeutig Ergebnisse von Dr. D e m m e und mlr angestellter Versuche, 
die vornehmlich dieser Frage galten . Wir verimpften Virus von Herpes 
simplex, von P.m., Lyssa und Bornaseher Krankheit. Aus diesen 
Untersuehungen seien nur einige Befunde als Beweis fiir die Ann~hme 
der individuellen Gebundenheit von Krankheitserregern an bestimmte 
Telle des Zentralnervensystems hervorgehoben. Eine Iniektion ri- 
rushaltigen P.m.~Materials in das Gehirn eines Mfen erzeugte 
eine Myelitis vornehmtich des Sakral- uud Lendenmarks, in einem 
anderen Fall ein diffuse Myelitis des ganzen Riickenm~rks. Beide 
Male fanden sieh ira Hirn nur vereinzelte Herdbildungen im Be- 
reich der  grauen Substanz, ira 2. Fall vornehmlich im Bereieh der 
Stammganglien in Nachbarscha~t des 3. Ventrikels. Direkte Beziehungen 
dieser Herdbildungen zum Ort der Impfung bestanden nieht, tmp~ten 
wir Virus in einen peripheren Nerven (Faeialis, Medianus, IsehiadiGus), 
so zeigten sich in gro[3er RegelmgI~igkeit zwar Ersct~einungen, die auf 
eine prim~re A�9239 der dem geimpften Nerven zugeh6rigen Zentren 
bzw. Segmente hindeuteten, ihnen iolgte aber rcgelm~Big innerhalb 
kiirzester Zeit ein Symptomenbild, d~s in  niehts-von dem klassiseher~ 
Bild einer sehweren Poliomyelitis unterscheidbar war. Bel Verimpfung 
lyssahaltigen Materials in einen peripheren Nerven war die ibh~ng!gkeit 
der ProzeBverteilung vom Ort der Imp�9 zwar ebenfalls meist zu er- 
kennen, aber doch weit weniger ausgesprochen. D~s gleiche gilt fiir Ver- 
suehe, die mit dem Virus der Bornaschen Kranltheit ausgefiihrt wurden. 

A u e h  i n n e r h a l b  e i n e s  E i n z e l s e g m e n v e s  bzw. 
e i n e s K e r n g e b i e t e s  s i n d l o k a l e F a k t o r e n  f r i t  A u s -  
b r e i t u n g  u n d  I n t e n s i t ~ t  d e s  P r o z e s s e s  ma l~-  
g e b ~'n d. Wir sehen beispielsweise bel der P.m. und zwar in der 
mensehlichen Pathologie sowie ira Tierexperiment neben schwer ge- 
sch~dig~en und zerst6r~en Ganglienzellen nicht se•ten intakte oder nur 
partiell geschgdigte Zellen. Ansgtzen zum Studium dieser Sonder~orm 
der Neurotropie, der �9 klinisehe Fragestellungen m. E. eine erheb- 
liche Bedeutung zukomm% begegnen wir in den sys~ema~isehen Unter- 
suehungen K i n o s (99). 
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Nach diesen Ausfiihrungen mSchte ich noch kurz zum Problem 
der A ~ s b r e i t u n g n e u r o t r o p e r  f i l t r i e r b a r e r  V i r u s  i 
a r t e n  i n n e r h a l b  d e s  O r g a n i s m u s  S~ellung nehmen. Ich 
ha t te  bereits darauf hingewiesen, dal3 nach Impfung in periphere 
KSrperteile das Virus auf neurMem Wege ins Zentralnervensystem 
gelangt, wobei die Frage, ob in der Lymphbahn oder ira Aehsenzylinder 
zun~chst noch unentschieden bleiben mag. Als feststehend kann 
gelten, dal] die aus der Peripherie einsetzende, zentralwarts geriehtete 
Wanderung stets an die Nervenbahn gebunden ist (,,Septineuritis" 
N i c o 1 a u). Fiir die Annahme, da/~ die Lymphbahn gsnz allgemein, 
d. h. aueh aul]erhalb neuralen Gewebes einer prozel]erzeugenden Virus- 
ausbreitung dienen kann, ist Bine objektive Unterlage nicht gegeben. 
H a t  d u s  V i r u s  s e g m e n t a l e  Z e n t r e n  e r r e i e h t ,  so  
w i r d e s ,  wie ich tierexperimentell fiir das Herpesvirus eindeutig 
gezeigt zu haben glaube, m i t  d e m  L i q u o r - L y m p h s t r o m  
w e i t e r g e t r a g e n ,  und zwar in einer ™ die sich 
sus m e e h a n i s t i s e h e n Momenten erkl~irf. Die Farbstoff-(Try- 
panblau)m�9 von H. S p a t z (100) haben nach dieser 
Richtung unser Verstiindnis weitgehend gef5rdert. Dal] dus meeha- 
nistisehe Moment bei der Prozel]bildung aber n u r s e k u n d ~ r e 
Bedeutung haben kann, ergibt sich sus meinen bisherigen Ausfiihrungen. 
B e s t i m m e n d  f i i r  d i e  L o k a l i s a t i o n  d e s  P r o z e s s e s  
b l e i b t  s t e t s  d i e  A f f i n i t ~ t  d e s  m i t  d e m  L i q u o r -  
L y m p h s t r o m  v e r b � 9  V i r u s  z u  d e n  i h m  b i o -  
l o g i s e h  n i ~ c h s t s t e h e n d e n  Z e n t r e n ,  d . h .  d i e  N e u r o -  
t r o p i e  i ra  e n g e r e n  S i n n e ,  

A u f  w e l e h e  W e i s e  g e l a n g t  n u n  u n t e r  n a t t i r -  
l i c h e n  V e r h ~ l t n i s s e n  d u s  d i e  K r a n k h e i t  e r z e u -  
g e n d e  A g e n s  i n  den O r g a n i s m u s ?  

Die auf das Problem der Viruswanderung gerichteteu experimentell 
biologisehen Arbeiten haben zwar zu h5chst bedeutsamen Erkennt- 
nissen gefiihrt, dus Problem der Entstehung der Infektion in der 
m e n s c h 1 i c h e n Pathologie aber doch nur sehr bedingt zu 15sen 
vermocht. 

Verhaltnismal]ig durehsichtig liegen die Verh~ltnisse fiir die 
L y s s a infektion, die fast aussehliel]lieh durch Hundebil] auf den 
Menschen iibertragen wird. Bereits 1 8 8 7 konnte S c h a f f e r (101) 
zeigen, dal] ira Zentralnervensystem stets die der Bil]stelle zugeh6rigen 
Zentren zuerst vom Prozel] ergriffen werden. Weit komplizierter 
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liegen die Verh~ltnisse fur die Poliomyelitis nnd ~ r  die epidemische 
Enzephalitis. Ohne auf die in der Literstar vorliegende umfangreiche 
Diskussion ira einzelnen einzugehen, hebe ieh ans der e x p e r i sa e n - 
t e 11 e n Biologie der P.m. nus einige mir filr dus Problem der Ent- 
stehung d i e s e r Iniektion wichtig erscheinend.e Tatsachen hervor. 

1. Der Nachweis des Virus ans dem Blut frisch infizierter Mfen 
ist bisher nicht eindeutig geglilckt. 

2. Geglilekt ist der Nachweis von Virus aus dem Nasenrachen- 
scMeim, und zwar sowohl erkrankter wie gesunder Menschen aus der 
Umgebung P.m.-Kranker (K 1 i n g). 

3. Eine Infektion von der Nase sowie veto Rachen aus ist mSglieh; 
ebenso ist eine Infektion mSg[ich veto Magen-Darmtraktus aus (L e -  
v a d i t i und S c h o œ n ,  eigene Vœ 

4. Die Infektion gelJngt nieht mit Sicherheit bel intakter Schleim- 
haut. Es bedarf vorbereitender MaSnahmen ira Sinne einer akuten 
Sch~idigung der Schleimh/iute. 

5. Dus naeh nasaler oder gastrointestinaler Impfung erzeugte 
Krankheitsbild unterscheidet sich in nichts v o n d  e r Ferre der P.m., 
die naeh zerœ oder intraneuraler Impfung erzeugt wurdœ 

6. Eine fortlaufende Liquorkontrolle der geimpften Tiere zeigt, 
d~B schon sehr frilh e ine  Pleozytose des Liquors auftritt.  L$h- 
mungen folgen erst sp~ter. 

7. Zwischen Infektion, g~nz gleich ob zerebral, neural, nasal oder 
gastrointestinal, und Auftreten der ersten Krankhe[tserseheinungen 
liegt ein zeitlich begrenztes Inkubationsstadium. 

8. Der parenchymale Proze8 ist in seinem Ablauf unabh~ngig vor~ 
Ort und Art der Impfung. Die 2qeuronophagie erfolgt sehr akut und 
erreicht bereits innerh~lb weniger, etwa 6--12 Stunden ihr Maximum. 

Aus diesen, zum Teil in Fortsetzung der Arbeiten von L a n d -  
s t e i n e r ( 1 0 2 ) ,  L e i n e r  und W i e s n e r ( 1 0 3 ) ,  F l e x n e r  und 
L e w i s ( 1 0 ~ ) ,  L e v a d i t i ( 1 0 5 ) ,  K l i n g ( 1 0 6 ) ,  W e r n s t e d t u n d  
P e t e r s s o n ,  R S m e r ( 1 0 7 )  u. a., von D e m m e  und mit ge- 
maehten Feststellungen ergibt sieh die fiir don n a t il r 1 i c h e n 
Inr sehr wiehtige Tatsache, d a 1~ d a s V i r u s d e r P.m. 
d u r e h  d i e  S e h l e i m h ~ u t e  (in�9 Haftens an Nervenendi- 
g u n g e n ? ) i n  d e n  O r g a n i s m u s  e i n z u d r i n g e n v e r m a g ,  
f e r n e r  d a 8  d u s  V i r u s ,  n a e h d e m  es  d u s  Z e n t r a l -  
n e r v e n s y s t e m  e r r e i c h t  h a t ,  n o c h  B i n e  g e w i s s e  
Z e i t  g e b r a u e h t ,  e h e  es  s e i n e d e s t r u i e r e n d e W i r -  
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k u n g  a u f  d e n  G a n g l i e n z e l l a p p a r a t  e n t f a l t e n  
k a n n ,  u n d  s e h l i e f ~ ] i c h ,  d a B  n a e h  A b l a u f  d i e s e r  
Z e i }  d e r  n e u r o n o p h a g i s c h e  P r o z e l ]  a k u t i s s i m e  
e i n s e t z t  u n d  s e h r  s c h n e l l  sein M ~ x i m u m  e r r e i i h t .  
Alles spricht daffir, daB dus Virus sehon kurze Zeit sp~ter, naehdem es 
die der Infektionsste]le zugehSrigen Zentren erreieht bat, sich liber 
andere Segmente ausbreitet. 

D a s g l e i e h e P r i n z i p d e r P r o z e l ~ a u s w i r k u n g k e h r t  
bei der L y s s a und bel der B o r n a schen Krankheit wieder, dabei 
bat j e d e  d i e s e r  K r ~ n k h e i t e n  i h r e  e i g e n e  I n k u -  
b a t i o n ,  gereehnet Veto Tage der Infektion bis zum Tage der ProzeB- 
auswirkung auf dus dem jeweiligen Virus zukommende spezifisehe 
Gewebe. Die Feststellung dieser m. E. fundamental wichtigen Tgt- 
sache beansprueht h S e h s t e s  I n t e r e s s e  f i i r  t h e r a p e u -  
t i s e h e  P r o b l e m e .  

Von den Infektionserregern der vorher besprochenen Krankheiten 
kennen wir b i o 1 o g i s e h dus Virus des Iterpes simplex, der P.m., 
der Lyssa und der Bornasehen Krankheit; nieht aber kennen wir dus 
Virus der E. e., des Zester und der neuritischen Prozesse. Die von 
L e v a d i t i und D o e r r aufgestellte These von der Identit~t des 
Enzephalitisvirus mit dem Virus des Herpes simplex bat ira Laufe der 
Jahre lebhaften Widerspruch erfahren. Der Streit kann heure sis dahin 
entschieden gelten, da~ die �9 MehrzaM der Autoren die 
Beweisfiihrung als nieht gelungen ansieht. In WErdigung der auf 
breitester Basis angelegten exloerimentellen Herpesforschung und auf 
Grund der Tatsaehe, dal~ der herpetisehe Prozel3 der Yersuehstiere mer- 
phologiseh mit dem Proze] der E. e. viele Zfige gemein bat, ist es zwar 
erlaubt, auf enge biologische Beziehungen zwischen beiden Virusarten 
zu schliel~en, keineswegs aber auf eine Identit~t. 

Il. Die a k u t  en t z i ind l i chen  Er l~rankungen  v o r n e h m l i c h  der  
weil3en S u b s t a n z .  

Hat  die experimente]l-biologische ~orschung unsere Kenntnis 
veto Wesen clef akut entzfindlichen Erkrankungen vornehIn]ich der 
grauen Subst~nz bedeutsam gefSrctert, se trif�8 dieses nicht in gleicher 
Weise fer die akut entziindlichen Erkrankungen vornehmlich der 
weil]en Substanz zu. A l l e  V e r s u c h e ,  e i n  s p e z i f i s c h e s  
A g e n s  a l s  E r r e g e r  d i e s e r  K r a n k h e i t e n  z u  f i n d e n ,  
m i i s s e n  a ] s  g e s e h e i t e r t  g e l t e n .  Von den mannigfachen 

18" 
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M Laufe der Jahre beschriebenen Erregern hat  keiner der Kritik 
standgehaltem Die von berufensten Antoren vertretene Auffas- 
sung, dag a u& von diesen Krankheiten eine jede dureh ein spe- 
zifisehes Agens erzeugt werde,  mug somit vorl~ufig eine tIypo- 
these bleiben. 

Besonders lebhaft diskutiert wnrde in den letzten Jahren die Frage 
naeh dem Erreger jener aknten E.myelitiden, die ira Ansehlug an diœ 
Vakzination und an andere akute Infektionen (3/Iasern, Varizellen, 
Angina, Gastroenteritis) geh5uft zut Beobaehtung kamen. Die experi- 
mœ Forsehung hat  keinen Anhalt dafiir ergeben, dag diese Er- 
kranknngen dureh dœ Erregœ der Vakzine, der Masern, der Vari- 
zellen usw. erzeugt werden. Auf Grund der Studien von W i n k -  
l e r ( 1 0 8 ) , D œ  P a s e h e n ( l 1 0 ) , W a l t h a r d ( l l l ) u .  a. 
d'~fen wir es heure Ms erwiesen betraehten, daB das V a k Z i n e -  
v i r u s  e i n e  e e h t e  E n z e p h a l i t i s  z u  e r z e u g e n  n i e h t  
i m s t a n d e i s t. Die von L e v a d i t i und seinen Sehiilern, heure 
besonders noeh von N i e o 1 a u vertretene Auffassung, dal] das Vak- 
zinevirus biologiseh den in ihrer Gesamtheit von L e v a d i t i als 
,,Ektodermoses neurotropes" bezeiehneten Virusarten gMehzusetzen 
ist, mug auf Grund neuer Erkenn~nisse abgelehnt werden. Ein besonderes 
Interesse verdienen zweifellos die neuesten Studien von B i j  1 und 
F r e n k e 1 und von P a s e h e n liber generalisierte Vakzine beim Tier. 
Das Problem der postv. E. wurde aber aueh dureh sie bisher nieht 
gel6st. Aueh andere in ihrer biologischen Auswii'kung uns bekannte 
filtrierbare Virusarten kSnnen nieht die Erreger j ener E.m.tiden hein. Wie 
erst jiingst wieder S p i e 1 m e y e r in seinem Referai auf der Pgdiater- 
tagung in Wiesbaden ausge�9 bat, sind die Vorg~nge z. B. bei der 
P. m., und der e. E. der akuten diffusen oder disseminierten E.m. v611ig 
fremd. Die Auffassung einzelner Autoren ( G i n s  (112), P a u l  (113), 
W ie  r s m a (55) u, a.), dal] das morphologische Substrat einer akuten 
Infektion des ZentrMnervensystems sieh in Weehselwirkung auf andere 
vorangegangene Infekte gndern kiSnne, mul] eine t typothese bleiben, 
solange im Tierexperiment der Beweis der l~iehtigkeit Biner solehen 
Annahme nieht erbraeht wurde. Von mit eigens auf diese Fragestellung 
durehgefiihrte Untersuchungen haben ergeben, dal] D o p p e 1 i n f e k - 
t i o n e n  k e i n e n  n a e h w e i s b a r e n  E i n f l u S  a u f  r i e n  
C h a r a k t e r  d e s  m o r p h o l o g i s c h e n  S u b s t r a t e s  d e r  
i n f e k t i 6 s -  e n t  z i i n d l i e h e n  E r k r a n k u n g e n  v o r -  
n e h m l i e h  d e r  g r a u e n  S u b s t a n z  h a b e n .  B e e i n -  
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f l u s s e n  k 5 n n e n  w i r  n u r  d i e  Q u a n t i t ~ t  e i n e s  P r o -  
z e s s e s ,  n i e m a l s  a b e r  d i e  Q u a l i t ~ t  (158). 

Wenn ich die a k u t e  m u l t i p l e  S k l e r o s e  dem Formen- 
kreis der akut entziindlichen Erkrankungen vornehmlich der weil]en 
Substanz angegliedert habe, so verlangt die Disknssion tiber die Frage 
nach dem aus15senden Agens dieser Krankheit  eine Stellungnahme 
zu den bekannten Forschungsœ S t e i n e r s (114). S t e i - 
n e r rand in Fortsetzung seiner tierexperimentellen Studien in friiheren 
Jahren bel F~llen echter m. Ski. argentophile Stoffe, die er als Trtimmer 
der Krankheitserreger angesprochen bat, vereinzelt auch Gebilde, die 
er in Ubereinstimmung mit Autoren, die diese Prgparate sahen, als 
Spiroch~ten glaubt auffassen zu miissen. Die hSchst bedeutsamen 
Befunde S t e i n e r s harren einer Best~tigung bel weiteren F~llen. 
Soweit mit bekannt, berichtete bisher nnr M ri 11 e r ~ Wien, dal] er. 
ebenfalls argentophile Triimmerhaufen rand. Ferner berichtete jiingst 
N i s h i i (115) aus M a r b u r g s Institut, dal] auch er solche Herde 
sah. Er  ist aber nicht geneigt, diese Behmde mit dem Erreger in 
direkten Zusammenhang zu bringen. Ira Laboratorium der N o n n e -  
schen Klinik wnrden im ]etzten Jahr  insgesamt 11 F~lle mit der von 
S t e i n e r angegebenen nnd, was ~fir wichtig erscheint, ira Labora- 
torinm S t e i n e r s erlernten Methodik untersucht. Es handelte sich 
um F~lle, von m: Skl. jedes Alters. Zusammenfassend mSchte ich liber 
das Ergebnis dieser Untersuchungen heure nur soviel berichten, 
dal] Dr. D e m m e und ich zwar gelegentlich ebenfalls argentophile 
Triimmer sahen, niemals aber eindeutige Spiroch~ten. Es sei an 
dieser Stelle hinzugefiigt, dal] unsere jahre]ang durchgefiihrten Impf- 
versuche mit Material von m. Skl. an Affen, Kaninchen und Meer- 
schweinchen ohne wertbares Ergebnis blieben. Auf die Spirochaten- 
frage bei m. Skl. weiter einzugehen, ist an dieser Stelle nicht mSg- 
lich.. Ich verweise auf das ausfiihrliche nnd kritische Referat 
G u i 11 a i n s (116) auf der Neurologentagung in Paris 1924. Wie 
damals stehen auch heure den wenigen positiven Be�9 un~ 
gez~hlte negative gegeniiber. Dabei ist es auffallend, dal] gerade in 
den letzten Jahren, wenn ich von S t e i n e r s eigenen Befunden 
absehe, neues Tatsachenmatœ nach dieser Richtung nicht ge- 
bracht wurde. Ich verweise ferner auch auf die sorgfgltigen Studien 
H a s s i n s  (117). 

W a r u m  g e l a n g  es  u n s  n u n  b i s h e r  n i c h t ,  f i i r  d i e  
a k u t  e n t z i i n d l i c h e n E r k r a n k u n g e n  v o r n e h m l i c h  
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d œ  w e i l ~ e n  S u b s t a n z  b i o l o g i s e h  e i n  A g t n s  n a t h -  
z u w e i s e n ?  

Beim Ve�9 diese Frage zu beantworten, erstheint mit vor allem 
die Tatsaehe beaehtenswert, daB wir entgegen den Erfahrungen auf 
dem Gebiete akuter entziindlieher Erkrankungen vornehmlieh der 
grauen Substanz (P.m., Lyssa, Bornasehe Krankheit) bis heure i n 
d t r  g a n z e n  T i e r w e l t  k œ  K r a n k h e i t  k e n n e n ,  
d i e  d e r  a k u t e n  d i f f u s e n  o d e r  d i s s e m i n i e r t e n  E.m. 
bzw. d e r  a k u t e n  o d e r  e h r o n i s c h e n  m. Sk] .  v a r -  
g 1 e i e h b a r wgre. Dies ist jedœ das Ergebnis meiner Um- 
fragen bel erfahrensten Tier~rzten ( M i e s s n e r ,  N i e b e r l e ,  
Z w i t k ,  K 1 a g e n b e k). Diese Tatsaehe, die soweit mit bekannt, 
in der experimentell-biologisehen Forsehung bisher nitmals beriiek- 
sichtigt worden ist, l~gt an dit MSglithkeit denken, dal~ alle jene dif- 
fusen oder disseminierten E.m.tiden ungeklgrter ~_tiologit Krankheits- 
formen sind, die ausehliel31ith �9 die rn e n s e h l i t h e Pathologie 
Bedeutung habtn. 

Weiter w~rœ daran zu denken, dag das hypothetische Agens der 
akuten E.m. in dem Stadinm, in dem es bisher iibertragen wurde, 
bereits seine Virulenz soweit eingebiigt bat, daB es nieht mehr iniek- 
tions�9 ist. Aueh nach dieser Riehtung haben wir hinreiehend 
Analogien in biologiseh bekannten Virusarten. Wir erleben somit 
vielltieht bel der akuten E.m. jenen Vorgang, fiir den L e v a d i t i 
den Begriff der ,,Autosterilisation" gepr~gt bat. 

Als dritte MSgliehkeit wgre noth zu erwggen, ob sieh nieht zur 
Prozegerzeugung der Organismus des Vtrsuthstieres in einem bestimmten 
Stadium immunbiologisther Ansprtehbarkeit befinden muB. Das 
Auftreten von Enzephalitis naeh Masern und naeh Vakzination kSnnte 
in diesem Sinne sprechen. 

I?. Zur Pathogenese. 
(Mit b e s o n d e r e r  Be r i i cks i ch t igung  e p i d e m i o l o g i s c h e r  

Ta tsachen . )  

I. Die a k u t  e n t z i i n d l i t h e n  E r k r a n k u n g e n  v o r n e h m l i c h  der 
g r a u t n  Subs tanz .  

Epidtmiologisth sind dit akut tntziindlichen Erkrankungen vor- 
nehmlich der grauen Substanz dadurth gekennzeichnet, dag sie von 
Zeit zu Zeit in gewisser Abh~ngigkeit von der Jahreszeit 5rtlich geh~uft 
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in die Erscheinung treten, wobei aber die einzelne Epidemie niemals den 
Charakter eines Seuchenzuges etwa nach Art der Grippe annimmt. 
Verhgltnism~~ig selten werden innerhalb des gleichen Hauses, innerhalb 
der g]eichen Famille mehrere Fglle der gleichen Krankheit  zu gleicher 
Zeit beobachtet. Aus dieser Feststellung, die ihre Giiltigkeit fiir alle 
Krankheiten dieses Formenkreises hat, ergibt sich der fundamental 
wichtigš Schlu6, daI~ d e r  e i n f a c h e K o n t a k t  o f f e n s i e h t -  
l i e h n i c h t  g e n i i g t ,  u m  d i e  K r a n k h e i t  z u e r z e u g e n ,  
selbst dann nicht, wenn die Virulenz des Krankheitserregers einen 
maximalen Grad erreicht hat. Z u r I n f e k t i o n b z w. z u r P r o z e ~ - 
e r z e u g u n g  g e h S r e n  n o c h  a n d e r e  F a k t o r e n .  Diese Auf- 
fassung wird durch die Tatsache gestiitzt, daI~ direkte Ubertragungen 
von Mensch auf Mensch - -  ich sehe hier ab von dem nicht zum Thema 
ira engeren Sinne gehSrigen Varizellen-Zosterproblem - -  innerhalb 
einer Klinik, wenn iiberhaupt, dann wohl nur sehr vereinzelt vorge- 
kommen sind. Das gilt spezie]l von der E.e. und der P.m. Es sind 
nach dieser Richtung mithin andere Verh~ltnisse gegeben als beispiels- 
weise fiir Grippe, Masern oder Keuchhusten. 

Eine wichtige Erg~nzung zu diesen Feststellungen gibt uns das 
Tierexperiment: bel nnseren monatelang fortgesetzten P.m.-Studien 
kam niemals Bine Kontaktinfektion zur Beobachtung, trotzdem wir 
mit einem P.m.-Stamm arbeiteten, der bei erfolgter Infektion in 100 �9 
t5tete, und trotzdem wir die erkrankten Affen niemals isolierten. In 
gleichem Sinne spricht schlie]lich aueh die Beobachtung L e v a -  
d i t i s ,  der Bine Infektion bei seinen Tieren selbst dann nicht erlebte, 
wenn er infekti5ses Material innerhalb der K~fige verstreute. Ver- 
einzelt steht die Beobachtung von P i c a r d und C r e u t z f e 1 d t 
(98), die eine Kontaktinfektion von Affen auf Meersehweinchen 
erlebten. 

D a l  freilich dem Kontakt ,  sei es direkt, sei es indirekt (Zwischen- 
tr~ger), fiir die Ausbreitung der Krankheit  eine a u s s c h 1 a g - 
g e b e n d e Bedeutung zukommt, kann Iiir die Poliomyelitis dank 
der sorg~~ltigen Studien I v a r  W i c k m a n s ,  E d u a r d  M i i l -  
l e r s  und W e r n s t e d t s  als erwiesen gelten. Fiir die E.e. 
liegen trotz mannigfacher dahin gerichteter Untersuchungen (S t e r n 
(1), N e t t e r ( 1 1 8 ) ,  S t i e f l e r ( 1 1 9 )  u. a.) nur sehr vereinzelte, 
die MSgliehkeit einer Kontaktinfektion beweisende Fiille ver. Die 
bekannten von K 1 i n g und L i 1 j e n q u i s i (120) �9 das Kirch- 
spiel Wilhelmina in Nordschweden gemachten Feststellungen sind, 
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worauf bereits D o e r r und F. 8 t e r n hingewiesen haben, nicht ein- 
deutig genug, da sehr wahrscheinlieh vide der ihrem Plan zugereehneten 
F~lle lediglieh grippMe In�9 waren. 

Ans dem Tierexperiment wissen wir, dal] eine Infektion mit neuro- 
tropen Virusarten (Iterpes simplex, P.m., Lyssa, B o r n a sehe Krank- 
heit) ira allgemeinen nur dann haftet, wenn dem Agens Gelegenheit 
gegeben wird, mit Teilen des Nervensystems, sel es zentrM, sei es peri- 
pher, in Beriihrung zu kommen. 

Die ans Minisehen and experimentell biologisehen Tatsachen 
gewonnene Erkenntnis, dal] jene Krankheiten eine Folge eehter In- 
fektion sind, dag aber die 15bertragung des aulSsenden Agens von 
Menseh auf Menseh allein noeh keineswegs die Krankheit erzeugt, 
bereeht!gt zu dem 8ehlnl~, d a g  f i i r  d i e  E n t w i e k l u n g  e i n e r  
I n f e k t i o n  n e b e n  d e r  V i r u l e n z  d e s  s p e z i f i s c h e n  
A g e n s  F a k t o r e n  k o m p l e x e r  A r t  m a l ~ g e b e n d  s e i n  
m i i s s e n ,  d i e  e i n m a l  w u r z e l n  i n  d e r  d e m  O r g a n i s -  
m u s  e i g e n e n ,  d u r e h  A l t e r ,  G e s e h l e e h t ,  i m m u n -  
b i o l o g i s e h e  E i g e n s c h a f t e n  u. a. b e d i n g t e n  K o n -  
s t i t u t i o n  u .nd s o d a n n ,  i n  d e n  m a n n i g I a c h e n  e x o -  
g e n e n E i n w i r k u n g e n ,  s e i e n  s i e  l o k a l - t e r r i t o r i a -  
l e t ,  s e i e n  s i e  k l i m a t i s e h e r  o d e r  s o n s t i g e r  A r t .  
D i e  M S g l i e h k e i t  d e r  s e h r  e r h e b l i e h e n  V a r i a t i o n  
d e r  e i n z e l n e n  k o n s t e l l a t i v e n  F a k t o r e n  a u � 9  d e r  
e i n e n  8 e i t e  u n d  d i e  N o t w e n d i g k e i t  d e r  z u  s e h a f -  
I e n d e n  K r a n k h e i t s b e r e i t s e h a f t  a u f  d e r  a n d e r n  
8 e i t e  m S g e n  es  e r k l ~ r e n ,  d a B  v o n  I n f e k t i o n e n  
d i e s e r  A r t  s e l b s t  z u  Z e i t e n  s c h w e r e r  E p i d e m i e n  
i m m e r  n u r  e i n v e r h ~ l t n i s m g g i g  k l e i n e r  P r o z e n t -  
s a t z  d e r  B e v 6 1 k e r u n g  b e f a l l e n  w i r d .  8o betraehtet 
ist das Zustandekommen einer Infektion die Folge einer Xnderung des 
biologiseh› Gleichgewiehts, bei dem neben der Virulenz des Erregers 
die natiirliehe Widerstandskraft des Organismus in Reehnung zu 
stellen ist. 

Um die im speziellen FMI ursgehlieh gegebenen, diœ Infektion aus- 
16senden Momente zu er�9 mtissen wir sorgIgltig registrieren, 
was uns das Naturgesehehen - -  Infektion und Epidemie - -  lehrt. 
J e d e  a n s  E r g e b n i s s e n  e x p e r i m e n t e l l e r  F o r -  
s e h u n g g e z o g e n e n e  S e h l u g f o l g e r u n g h a t  n u r  d a n n  
e i n  A n r e e h t  a u i  W e r t u n g ,  w e n n  s i e  d u r e h  V e r -  
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g ~ n g e i n d e r m e n s c h l i c h e n P a t h o l o g i e i h r e n H i n -  
t e r g r u n d e r h ~ 1 t. Hiermit ist gleichzeiti i das Ur~eil iiber Be- 
rechtigung und Wert von Analogieschliissen in biologischen Fragen 
gesprochen. 

Mit der Frage nach dem E n t s t e h e n  v o n  E p i d e m i e n  
d i e s e r  K r a n k h e i t e n  beriihren wir das gewaltige Problem 
vom Kommen und Gehen der Seuchen ganz allgemein, jenes Problem, 
das i ra  letzten Jahrzehn~ wiederholt auf das lebhafteste diskutiert 
worden ist, ohne uns jedoeh riel mehr zu bringen als Hypothesen. 
Zwar bat die experimentelle Epidemiologie (T o p 1 e y, F 1 e x n e r ,  
A m o s - W e b s t e r) unsern Blick in der Fragestellung erweitert, 
bat auch Ans~tze und Wege fiir eine LSsung g.ezeigt; vom Ziel selbst 
aber sind wir noch weit entIernt. Es kann nicht meine Au�9 sein, 
die Thesen ira einzelnen zu erSrtern. Ich verweise hier auf die Arbeiten 
von h T e u f e l d  G o t t s t e i n  G o t t s e h l i c h  u. a. 

Den mit groI]er Sorgfalt durehgefiihrten epidemiologischen For- 
schungen W e r n s t e d t s (121) verdanken wir e�9 tiefen Einblick 
in den Ablauf der Poliomyelitisepidemie fiir Sehweden, in dem be- 
kanntlich diese Krankheit endemiseh ist. W e r n s t e d t konnte 
zeigen, dal~ die P.m. zu Zeiten einer Epidemie die BevStkerung des 
befallenen Distriktes weitgehend immunisiert, so dal~ sie bel sp~teren 
Epidemien versehont bleibt. Gleiehes rand jiingst K ] i n g (122) eben- 
�9 in Sehweden, dann aber aueh in Sachsen und Rum~nien. 

Die W e r n s t e d t s c h e  Auf™ vom b l e i b e n d e n  I m -  
m u n s e h u t z  n a e h  l a t e n ~ e r  D u r e h s e u e h u n g  d e r  B e -  
v 5 1 k e r u n g findet ihre Stiitze in experimentell-biologisehen Be- 
obachtungen, die lehren, erstens dal~ das Uberstehen einer Po]iomyelitis 
Dauerimmunit~t verleiht und zweitœ dal~ die Poliomyelitis abortiv, 
d. h. ohne L~hmungen zu hinterlassen, verlaufen kann. Wir erleben 
somit hier einen gleiehen Vorg• wie bel anderen Infektionen. So 
haben P f a u n d l e r  und Z o e l e h ( 1 2 3 )  fiir Masern, d e  R u d -  
d e r (124) fiir Scharlach und Diphtherie dargetan, wie wesentlieh ~iir 
den Infektionsgang Biner Krankheit die Durehseuehung der Be- 
vSlkerung ist und zwar bei ,unterschwelliger" sowie bel ,obersehwelliger" 
Infel~tion (d e R u d d e r). 

Die F~higkeit zu immunisieren ist den verschiedenen Krankheiten 
des ersten Formenkreises in versehiedenem Ausmal~ gegeben. Der Um~ 
stand, dal~ bel einer verh~Lltnism~Gig selten auftretenden Krankheit 
ira Einzelfall wohl nur ausnahmsweise dem Organismus erneut Gelegen- 
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heit zu einer zwei~en Infektion gegeben ist, mag es erkl~ren, da8 absolnt 
sichere Angaben dariiber, wie lange der Immunschutz anhiilt, bisher 
nieht vorliegen. Wir sind in dieser Hinsicht ira wesentlichen auf das 
Tierexperiment angewiesen, und hier hat sich gezeigt, dal~ zwar alle 
uns biologisch beksunten Virusarten dieses Formenkreises einen Immun- 
schutz verleihen, daB dieser aber fiir die einzelnen Krankheiten sehr 
verschieden lange Zeit anh~ilt. 

Z u s a m m e n f a s s e n d w ~ i r e  a l s o  z u  s a g e n ,  dal~ f i i r  
d e n W e r d e g a n g u n d f i i r  d e n A b l a u f e i n e r E p i d e m i e  
d e r X r ~ n k h e i t e n  d e s  e r s t e n  F o r m e n k r e i s e s  n e b e n  
~ n d e r e n , h e u t e  a b e r  i ra  e i n z e l n e n  n o c h  n i c h t  fa l~-  
b a r e n  M o m e n t e n  i m m u n - b i o l o g i s c h e  F a k t o r e n  
~ u s s c h l a g g e b e n d e  B e d e u t u n g  h a b e n .  

II. Die a k u t  en t z t i nd l i chen  E r k r a n k u n g e n  vornehml ich  der 
weil~en Subs tanz .  

Bel Beantwortuflg der Frage: w e 1 c h e B e d i n g u n g e n s i n d 
m a l l g e b e n d  f i i r  d a s  W e r d e n  e i n e s  a k u t  e n t z i i n d -  
t i c h e n P r o z e s s e s  v o r n e h m l i c h  d e r w e i l ~ e n  S u b s t a n z ,  
d. h. fur das Auftreten der Erkrankungen des zweiten Formenkreises, 
liegen die Verh~iltnisse besonders kompliziert erstens deswegen, weil 
uns heure noch jede biologisehe Unterlage daftir fehlt, welcher Art das 
auslSsende Agens dieser Krankheiten ist, und zweitens, weil epidemio- 
]ogische Untersuehungen iiber das Vorkommen dieser Krankheitsformen 
bisher nus in sehr spiirlichem Ausmal~ vorgenommen wurden. 

T e r b u r g h (125) rand bei seinen epidemiologischen Studien 
hinsichtlich der Verteilung der F~ille vert postwkz. Enzephalitis fiir 
Holland, einmal, dall die F~ille ze�9 geh~iult auf~raten, sodann dal~ 
gewisse Distrikte des Landes vSllig verschont waren, wiihrend in anderen 
Teilen, besonders in kleineren Ortschaften, die F~ille geh~iuft zut Be- 
obachtung karaen. 

Die auf Grand dieser ~eststellungen naheliegende Vermutung, 
dag das Anftreten auch jener akuten E.myelitiden an 5r~liche und 
zeitliehe Fak~oren gekniip�9 ist, findet einen entsprechenden Hinter- 
grund in der Tatsache, dal~ F~ille vert postvakz. E. zwar liber den g~nzen 
Erdb~ll verstreut zut Beobachtung kamen, dal~ aber einzelne Liinder 
st~irker befallen, andere wieder vSllig verschont wnrden, und ferner 
d~rin, d~l~ das Auftreten der Krankheit vert Distrikt •u Distrikt zeit- 
lich variierte. Bei dieser vergleichend epidemiologischen Forschung 
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{ T e r b u r g h ,  G i n s ,  E e k s t e i n )  bat sieh gezeigt, dal3 sieh die 
Morbiditgtskurve der postvakz. E. nicht deekt mit der Kurve irgend- 
einer anderen entziindlichen Erkrankung des Zentralnervensystems, 
vor allem nieht der E. e. Die von einzelnen Autoren (L u c k s e h (50), 
B o u w d i j k - B a s t i a a n s e  (49), W i e r s m a  (55) u. a.) naeh 
AnItreten der ersten Falle geaul]erte Vermutung Bines Para]lelgehens 
beider Krankheitskurven hat sieh somit als nieht riehtig erwiesen. 

Die postvakzinale Enzephalitis ist nicht, wie man urspriinglieh 
annahm, eine n e u e Krankheit. Wir wissen heute mit Sicherheit, 
dag sie vereinzelt aueh sehon friiher, d. h. vor 1922, aufgetreten ist. 
Ieh verweise auf den offiziellen Berieht der englisehen Regierung, der 
alle in England bisher zut Kenntnis gelangten Fa[le von postvakz. E. 
enth/ilt, sodann auf die Arbeit von M a d e r (126), der u. a. liber einen 
,sicheren Fall postvakz. E. in Frankfurt a. M. aus dem Jahre 1912 
beriehtet. 

Uber das Vorkommen von akuten E.myelitiden naeh Infektions- 
krankheiten (Masern, Varieellen, Angina, Grippe, Katarrhe der oberen 
Luftwege, akute Gastroenteritis) liegen zahlenm~igige Befunde nicht vor, 
so dal3 es nieht mSglieh ist, epidemiologisch irgendwelehe Sehliisse zu 
ziehen. Wie fiir die postvakz. E. wissen wir aber aueh hier, dal3 gleiche 
E. myelitiden, die in den letzten Jahren haufiger beobaehtet wurden, 
vereinzelt bereits in friiheren Zeiten vorgekommen sind. Ieh erinnere 
nur an diœ Beobaehtungen von O p p e n h e i m (80), F r. S e h u 1 t- 
ze(127), M a r b u r g ( 6 7 ) ,  H. S e h l e s i n g e r ( 1 2 8 ) ,  N o n n e ( 7 1 )  
u.a.  Wir wissen ferner, dal3 E.myelitiden dieser Art wie zu allen Zeiten 
:so aueh in den letzten Jahren, und zwar 5rtlieh wie zeit]ieh gehauft vor- 
kamen, o h n e dal] ein akuter Infekt voranging (S t o o s s (58), 
B e s s a n  und H a s s l e r ( 5 9 ) ,  W i e r s m a ( 5 5 ) ,  R e d l i e h ( 6 0 ) ,  
P e t t e (129)). 

Z u s a m : m e n f a s s e n d  d i i r f e n  w i r  s o m i t  l i b e r  d a s  
V o r k o m m e n  d e r  h i e r  b e s p r o e h e n e n  E . m y e l i t i d e n  
. s a g e n :  

1. Die Kxankheitsformen sind in den letzten Jahren gehauft auf- 
getreten, wurden sporadiseh aber bereits friiher beobaehtet. 

2. Epidemiologiseh besteht kein Anhalt dafiir, dal] sie ~itiologiseh 
irgendwelehe Beziehungen zu den akut entziindliehen Erkran- 
kungen des ersten Formenkreises, spezie[l nieht zur E.e. haben. 

3. Die Erkrankungen wurden ira Ansehlul] an die Vakzination sowie 
ira Ansehlul] an aku~e Infektionen mannigfaeher Art, sodann 
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aber auch ohne dal] sich ein prim~rer Infekt nachweisen lieS, 
beobachtet. 

Ein Unterschied zwischen den Krankheitsformen der Kinder und 
den Krankheitsformen der Erwachsenen ist klinisch ira wesentlichen 
durch das Ansma8 der Erscheinungen gegeben. Welche Griinde den Grad 
der Reaktionsweise des Organismus bedingen, wissen wir nicht. Zu denken 
ist in erster Linie an immunbiologische Momente, sodann aber auch an 
lokale Faktoren des in friihester Kindheit noch nicht markgereiften 
I-Iirns bzw. Riickenmarks. Kein Lebensalter wird verschont. 

Wir wissen aus dem Bericht der englischen Regierung, daf~ die 
postv. E. ira vorgeriickten Alter nicht ganz selten vorgekommen ist. 
Wenn demgegeniiber Masern und Varizellen anamnestisch �9 die akute 
E.m. der Erwachsenen nicht die gleiche Bedeutung haben, so liegt der 
Grund hierfitr zweifellos darin, da8 jene Infektionskrankheiten in 
sp~teren Lebensjahren nur noch ausnahmsweise auftreten. Da8 aber 
E.myelitiden im Anschlul~ an diese I™ auch bei Erwachsenen 
vorkommen k6nnen, beweist ein Fall der R e d 1 i o h schen Kaauistik: 
ein r j~hriger Advokat erkrankt auf der I-IShe des Masernexanthems 
unter den Erscheinnngen einer akuten Myelitis. 

Z u s a m m e n f a s s e n d  s t e l l e n  w i r  s o m i t  l e s t ,  da~ .  
p r i n z i p i e l l e U n t e r s c h i e d e  i ra  A b l a u f  a k u t e r  E.m. 
t i d e n  b e i  K i n d e r n  u n d  E r w a c h s e n e n  n i c h t  g e -  
g œ  s i n d .  Es  g n d e r t  s i c h  i ra  a l l g e m e i n e n  n u r  
d a s  S y m p t o m e n b i l d ,  n i c h t  a b e r  ~ t n d e r t  s i c h  d a s  
n o s o l o g i s c h e  G e s c h e h e n .  

Ist die auf klinische wie auf anatomische Befunde sich stiitzende 
Auffassung, dag die m u 1 t i p 1 e S k 1 e r o s e dem Formenkreis jener 
aknten E. m. tiden angehSrt, richtig, so liegt es nahe z u p r ii f e n ,  
oh  a n c h p a t h o g e n e t i s c h A n a l o g i e n i n d e r  v o n m i r  
a u f g e z e i c h n e t e n  R i c h t u n g  b e s t e h e n ,  d. h. fest- 
zustellen, oh die Krankheit als solche in den letzten Jahren hgufiger 
aufgœ ist und dann, oh sich in der Vorgesehichte dœ m. Skl. 
Infektionskrankheiten gleiche~ Art hgufiger nachweisen lassen. B e i -  
d e s t r i f f t z u. Das beweisen eigene Erfahrungen, iiber die an anderer 
Stelle ausftihrlich berichtet werden soll, das bewš aber auch die 
Literatur. 

Wenn ich der Auffassung Ausdruck gebe, da$ die m. Skl. in rien 
letzten Jahren haufiger geworden ist, so sttttze ich mich vor allem 



Infektion und Nervensystem. 281 

auf ausgiebige Erfahrungen der 1Y o n n e schen Klinik, sodann aber auch 
auf die Berichte bzw. Mitteilungen erfahrenster Autoren. 

Was die Frage des Auftretens der ersten Erscheinungen Biner 
m. Skl. nach akuter Infektion betrifft, so bat P. M a r i e  im 
Jahre 1884 bereits, ungefahr gleichzeitig mit K a h 1 e r und 1 ~ i c k, 
auf die Bedeutung der Infektionskrankheiten fiir das Entstehen der 
m. Ski. hingewiesen. Einer der eifrigsten Ver�9 der Infektions- 
hypothese war sp~ter O p p e n h e i m ( 8 0 ) ,  mit  ihm auch F r l  
S c h u l t z e  (127), R e d l i e h  (60) u . a .  Eine sehr wesentliche 
Bedeutung bat M a r b n r g (67) seit langem den Masern beige- 
messen, was mit in diesem Zusammenhang besonders wiehtig erscheint. 
Da~ in Analogie zur Vakzination schlie~lieh auch eine eehte Variola 
eine akute E.m. sowie eine ausgesprochene m. Skl. nach sieh ziehen 
kann, beweisen die bekann™ Beobaehtungen von C. W e s t p h a 1 
(130); gleiches wissen wir vom Typhus (L e y d e n (131), E b s t e i n 
(132), L i i t h j e ( 1 3 3 ) ,  L e n h a r t z ( 1 3 ~ ) ,  O p p e n h e i m ( 8 0 )  u.a.). 

Wenn die Tatsache, dal~ verh~ltnism~l]ig h~ufig gewisse In- 
fektionskrankheiten in der Anamnese der m. Std. vorkommen, bis- 
ber off dahin gedeutet wurde, dal] der Erreger einer jeden dieser 
In~ektionen auch der Erreger der m. Sld. sel, so bat gerade nach dieser 
Richtung die Natur uns in der Tatsache des geh~uften Auftretens der 
postv. E. ein Experiment ira grol3en geliefer~, das einen a n d e r e n 
W e g d e r D e u t u n g zeigt, und uns hiermi~ den Schliissel fiir ein 
Teilproblem der Pathogenese akut entziindlicher Erkrankungen des 
Zentra]nervensystems gibt. 

Die Erkenntnis, da~ die ersten Symptome der postv. E. in grol]er 
Gesetzm~l]igkeit innerhalb eines bestimmten Intervalles nach der 
Vakziaation, meist zwischen dem 9. und 12. Tag, d. h. au�9 dem ttShe- 
punkt des Vakzinationsprozesses auftreten, macht es in hohem Grade 
~ahrsoheinlioh, dal] aHergiso~~e Vorgange ira S i n n e .  o n P i r q u e t 
der Anlal] fiir die Entwieklung einer Enzephalitis sind. Die von 
M 0 r o (135) als Parallergie bezeichnete individuelle Reaktionsweise 
ist, worauf besonders K e 11 e r (136) in seiner Studie liber das Problem 
der postv. E. hingewiesen hat, nicht nur der Vakzination eigen, sondern 
findet sich auch in Begleitung anderer allergisierender Prozesse, so 
bel Varicellen (F i n k e 1 s t e i n (137), K e 11 e r (136)) und ebenfalls 
bel Masern (P a s e h e n (138)). 

A u f  d e r  B a s i s  d i e s e r  V o r s t e l l u n g e n  k o m m e n  
w i r  s o m i t  z u  d e m  S e h l u l ] ,  d a ~  d i e p o s ~ v .  E. d i e F o l g e  
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e i n e r  b e s o n d e r e n  R e a k t i o n s w e i s e  d e s  d u r e h  d i e  
V a k z i n a t i o n  a l l e r g i s c h  g e w o r d e n e n  O r g a n i s m e s  
a u f  j e n e s  u n s  m o r p h o l o g i s e h  u n d  b i o l o g i s e h  u n -  
b e k a n n t e  A g e n s  d e r  ak.  E.m. i s t .  

Der Deutungsversueh im Silme einer Aktivierung - -  ,,Akti- 
vierungshypothese" - -  findet in zahlreiehen klinisehen Beobaehtungen 
sehr wesentliehe Stiitzen. Ieh erinnere nur an das hgufige Vorkommen 
pulmonaler und pleuraler Komplikationen naeh Grippe, an das nieht 
seltene Auftreten tnberkulSser Prozesse naeh Masern, Angina u. a. m. 

Mit dem von mir gefundenen ,,BipolarispMnomen" (158) habe ieh 
tierexperimentell eindeutig gezeigt, dag ak•te Infektionen der AnlaG 
zum Pathogenwerden bis dahin fiir den Organismus apathogen gewesener 
Keime werden kSnnen. Als ieh seinerzeit jenes Phgnomen ira Rahmen 
meiner Untersuchungen liber das Problem der postv. E. besehrieb, da war 
ieh mit wohl bewugt, daB es nur einem ,,Modellversueh" gleiehzusetzen 
war, insofern es sieh hier doeh um b a k t e r i e 11 e Erreger handelte, 
die also morphologiseh und biologiseh vSllig versehieden sein mul3ten 
von dem Agens der postv. E. Dennoeh aber glaubte ieh, dem Phiinomen 
Bedeutung beimessen zu sollen; beobaehten wir doeh sog. Aktivierungs- 
vorggnge aueh bel Infektionen, deren Agens ultravisibel bzw. filtrierbar 
ist (Beispieh Herpes febrilis, Zoster, neuritisehe Affektionen naeh 
anderen primgren Infekten). 

An Hand meiner Versuehsserien konnte ich ferner Minisehen 
Erfahrungen entspreehend zeigen, dag der Vorgang der Aktivierung 
unabhgngig ist vom Grad der Sehwere des ersten Infektes. Dureh die 
Untersuehungen von O h t a w a r a ( 1 3 9 ) ,  G i l d e m e i s t e r  und 
H e u e r (140), B i j 1 (141) und P a s e h e n (1t2) wissen wir, dag die 
Vakzination einer eehten Infektion gleiehzusetzen ist. 

Im Rahmen der Aktivierungshypothese weise ieh aueh hin auf die 
interessanten Versuehe von H. F r e u n d 013), der naeh allgemeinen 
und lokal gesetzten Reizen Keime, die bis dahin fiir den Organismus 
apathogen gewesen waren, pathogen werden sah, ferner weise ieh hin 
auf die wiehtigen Studien von F u e h s  und P o l l a k ( 1 4 4 ) ,  die 
naeh VergiItung mit Guanidin sowie naeh Anlœ E e k seher Fisteln 
infektiSs entziindliehe Enzephalomyelitiden hervorrulen konnten. Alle 
diese Vorggnge erseheinen mir hSehst bedeutsam und verdienen liber 
den Sonderfall hinaus Beaehtung, ins0fern sie Analogien zu rien mannig- 
faehen, einer Klgrung harrenden Beobaehtungen der mensehliehen 
Pathologie darstellen. 
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Zweifellos stellen die von mir aufgefiihrten Momente nur einen 
Bruehteil der fiir die Pathogenese wichtigen Faktoren dar. Wir wissen, 
dal~ neben ihnen auch e n d o g e n e Momente von aussehlaggebender 
Bedeutung sein k5nnen So bat T e r b u r g h (125) bel seinen epidemi0- 
logischen Studien gezeigt, dal~ fiir die Entstehung einzelner Fi~lle von 
postv. E. f a m i l i i i r e n  V e r h i i l t n i s s e n  Rechnung getragen 
werden mule. Von seinen F~llen erkrankten einmal die Kinder zweier 
Schwestern ira Abstand von 3 Jahren, ein anderes Mal 2 Geschwister 
ira Abstand von 2 Jahren in unmittelbarem Anschlul] an die ‡ 
_X~hnliehe Beispiele finden sieh ira englischen Bericht. Diese Beobaeh L- 
tnngen finden gleiehsam ein Gegenstfick in den Vorg~tngen bei 
der m. Skl. Nach O p p e n h e i m  (80), E i e h h o r s t  (145), 
H. C u r s e h m a n n  (146) u. a. hat j~ingst A. S i m o n  (147) in einer 
umfassenden Studie die gesamten Fglle der Literatur von Erkran- 
kungen an m. Skl. bei Geschwistern zusammengetragen. Ihre Zahl isW 
weit gr5ger als ira allgemeinen heure noch angenommen wird. G]eiehes 
wissen wir von der difhlsen Sklerose; aueh hier mag nur der Hinweis 
geniigen, dag F~lle bekannt sind, in denen Gesehwister zeRlieh unab- 
hgngig voneinander erkrankten und dag sieh bel ihnen histologiseh das~ 
charakteristisehe Bild mit den Zeiehen einer echten Entziindung fand. 

Von weReren endogen bedingten, pathogenetiseh wesentliehen Mo- 
menten erwghneieh die G e n e r a ~ i o n s v o r g ~ n g e  d e r  F r a u ( G r a -  
vidit~t, Partus, Abort, Mense@ Ieh weise hin auf die Arbeiten von 
v. H S s s l i n ( 1 4 8 ) ,  T h o m a ( l r  S a e n g e r ( 1 5 0 ) ,  O p p e n -  
h e i m ( 8 0 ) ,  M a r b u r g ( 6 7 ) ,  O f f e r g e l d ( 1 5 0 ) ,  R o e p e r ( 1 5 2 ) ,  
Beek(153) ,  L o t t i g ( 1 5 ~ ) ,  J o a c h i m o w i t z  und W i l d e r ( 1 5 5 ) ,  
die keinen Zweifel lassen, dal] den Generationsvorggngen bel der Ent- 
stehung akut enzephalomyelitischer Erkrankungen ebenfalls eine 
besondere Bedeutung zukommt. 

In Berfieksiehtig~ng aller dieser Faktoren komme ieh zu dem 
Sehlug, dag d i e  j e w e i l i g e k o n s t i t u t i o n e l l e  B e s e h a f -  
f e n h e i t  d e s  O r g a n i s m u s  f i l r  d i e  E n t w i e k l u n g  des .  
P r o z e s s e s  a u s s e h l a g g e b e n d  i s t .  Unter den Begriff der 
Konstitution miissen wir aueh jene Momente einreihen, die dem Or- 
ganismus in biologiseher und immunbiologiseher Hinsieht eigen sind. 
Ieh weise hier hin auf die MSgliehkeit Biner weehselseitigen, allerdings 
wohl nur partiellen Immunisierung bestimmter Krankheiten gegen- 
einander ( G � 9  und H e r z b e r g ( 1 5 6 ) ,  Z u r u k z o g l u  
(157), P e t t e (158). 



28~ Il. PETOE~ 

War es auf Grund von k l i n i s c h e n  und a n a t o m i s c h e n  
Befunden nieht mgglieh, die akut entziindliehen Erkrankungen vor: 
nehmlieh der weiBen Substanz miteinander zu identifizieren noeh 
sie aueh prinzipM1 voneinander zu trennen, so konnte dies noeh weniger 
eine ~ t i o l o g i s c h e  B e t r a c h t u n g s w e i s e .  Demgegeniiber 
kSnnen wir nunmehr feststellen, dal3 d a s v e r g 1 e i e h e n d e S t u - 
d i u m  d e r  P a t h o g e n e s e  d e r  e i n z e l n e n K r a n k h e i t s -  
f o r m e n  e i n e g e m e i n s a m e  B a s i s i n m e h r f a e h e r  I-Iin- 
s i e h t  e r k e n n e n  l g f i t .  

Ganz snmmariseh sei an dieser Stelle, zuriiekkehrend zu den Er- 
krankungen des ersten ]~ormenkreises, nur noch darauf hingewiesen, dag 
auch fur die neuritisehen wie polyneuritisehen KrankheitsIormen patho- 
genetiseh der Vorgang der ,,Aktivierung" seine besondere Bedeutung bat. 
Wir wissen beispiœ dal3 die Polyneuritis verhiltnismggig hiiufig 
ira Ansehlul~ an akute Infektionen, insbesondere ira Ansehlul~ an die 
sog. Erkgltungskrankheiten akut in die Erseheinung tritt. 

Ein gleiehes Geschehen beobaehten wir hgufig bei der Polio- 
myditis. Wenn die Lehre vom Werdegang dieser Krankheit heure 
meist noeh dahin geht, dag das Virus der P.m. von den Sehleim- 
hguten nus in den Organismus gelangt, indem es diese gleiehzeitig 
akut entziindlich veriindert (Pharyngitis, Angina, Gastroenteritis), so 
sind wir auf Grund neuerer Erkenntnisse zu der Uberzeugung gekommen, 
dal3 diese Auffassung der bi01ogisehen Eigenart des P.m. virus zuwider- 
liuft. Die elektive Mfinitgt des Virus zum Nervensystem, d. h. 
zum ektodermalen Gewebe kennzeiehnet diese Krankheit in gleieher 
Weise wie alle anderen Infektionen des ersten Formenkreises. Bedarf 
es hier noeh einœ experimentell-biologisehen Beweises, so sel darauf 
hingewiesen, dal3 es ira Tierversueh niemals gelingt, eine Pharyngitis 
oder eine Angina naeh Art der Vorgiinge bel eehter P.m. ira Friih- 
stadium zu erzeugen. Ich halte mieh auf Grund voix Analogiesehliissen 
fiir bereehtigt anzunehmen, dal3 jene Vorerseheinungen (Angina, 
Gastroenteritis) u n s p e z i f i s c h e r  N a t u r  sind, d. h. n i e h t  
d u r e h  d a s  s p e z i f i s c h e  A g e n s  d e r  P. m. b e d i n g t  wer- 
den. Unberiihrt von dieser Auffassung bleibt die Deutung des eigenb 
lichen P r o d r o m a 1.stadiums der P.m. Die sog. rheumatoiden 
Erscheinungen (Kopf-, Nacken-, Riiekenschmerzen) sowie die M1- 
gemeine Prostration sind der Ausdruek einer bald mehr lokalen bald 
mehr difinsen Meningitis, diœ wie ich vorher gezeigt habe, regelmil3ig 
d• Zerfall der Ganglienzellen, d. h. kliniseh den Lghmungserseheinungen 
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um Tage vorangeht. Die ton B e s s a u ira Prodromalstadium bei 
zahlreichen F~llen gefundene Pleozytose des Liquors findet ihre Analogie 
in den ton uns tierexperimentell erhobenen Befunden. 

M. D. u. tt. ! Ich bin ara Schlusse meiner Ausfiihmngen. Wenn ich 
riiekblickend feststellen mu]], dal3 vieles ton dem, was ieh vortrug, 
anders ist, als es bisher die Schulmedizin gelehrt hat, se wird man, 

meine ich, den Eindruck gewonnen haben, dal] ich stets bemiiht war, in 
das Chaos scheinbar einander widerspreehender Beobachtungen ein 
o r d n e n d e s P r i n z i p zu tragen. Ich hoffe serait, dal3 mir der Ver- 
wurf Biner ungentigenden Wertung alter festliegender Tatsachen und 
datait aueh der Vorwurf eines Mangels an Ehrfurcht ver den Grol]en 
der Medizin erspart bleib~. Wie fiir jede Deutung biologischer Ph~no- 
mene kommt es letzten Endes nicht nur darauf an, d a l] wir die Dinge 
sehen, sondern fast noch mehr, w i e wir sie sehen. Meine Betrachtungs- 
weise, die den verschiedensten Forschungsrich~ungen: der Klinik, der 
Anatomie, der Biologie, der Epidemiologie Reehnung zu tragen ver- 
sueht, wird -- dessen bin ieh mit bewul]t - -  dem Neurohistologen, der 
lediglieh als Morphologe die Probleme beleuchtet, Bine breite Angriffs- 
fliiehe bieten. Ieh bin aber ebenso iiberzeugt, dal3 die Entseheidung iiber 
den Wert. meiner Arbeitsmethode nieht in seinen Hgnden allein liegt. 
Die Zuknnft wird lehren, ob und wieweit sieh die Arbeitsriehtung be- 
wghren wird. Bel den von mir gegebenen Deduktionen bin ieh mir schlieg- 
lich bewul]t, dal] neue Befunde meine heure teilweise noeh hypotheti- 
sehen Ansehauungen umformen kSnnen. Ieh selbst hege nur deu 
Wnnseh, dal] meine Ausftihrungen eine anregende und fruehtbringende 
Diskussion hervorrufen mSgen und dal] dadureh die Problematik dieses 
wieh~igen Teilgebietes der lV[edizin wiœ einmal in den Vordergrund 
n.eurologisehen .Interesses geriickt wird. 
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