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AKUTE TODLICHE ENTMARKUNGS-ENCEPHALITIS 
NACH WIEDERHOLTEN H I R N T R O C K E N Z E L L E N . I N J E K T I O N E N  

~:on 

K. J E L L I ~ , ~  und F.  SEITELBERGER 

Aus dem Nesrologischen Illstitut der Universiti~t Wien (Vorstand: l~rof. Dr. HANS ttOFF) 

WKhrend die Erfolge der Cellulartherapie bei neuro- 
logisehen Erk rankungen  offenbar als problematisch 
gelten diirien (EINIG u. t t :~z]L u. a.), sind auch be- 
reits mehrere schwere zentralnerv6se Kompl ika t ionen 
nach Ze]lellinjektionen bekann t  geworden. Die sechs 
yon  B~NHOLD (1954) und  l~IsTSCI~SL (1955, 1957) 
mitgeteil ten bzw. gesammelten Zwischenfalle, bei 
denen es sich um zwei klinisch ausgeheilte Enee- 
phali t iden (para]lergisch ?), eine Polyradiculitis,  eine 
letale Encephalomalacie,  eine akute  Landrysche  
Paratyse und  einen autopt isch verifizierten Fall yon  
nieht-eitriger (viraler ?) Polio-Encephalomyeli t is  ohne 
E n t m a r k u n g e n  handelte,  t r a ten  s£mtlich 
nach ErsSnjektionen yon  Frischzellen auf;  
sic wurden als Folge unrichtiger Indi-  
kat, ionsstellung, mangelnder  Steril i tat  des 
Injekt ionsgutes  oder als nnspezifische 
allergische Reakt ionen  gedeutet .  Hingegen 
sollen nach BENNHOLD und nach RIET- ~,~ 
SCHE~ auch bei mehr~acher parenteraler  
Anwendung  gleicher tierischer Organzellen 1957 
keille bemerkenswerten allergischen Er- 
scheinungen, insbesondere ~m ZNS, anf- 
getreten sein. Der im ~olgenden dargestellte 
Tall, der durch  efme unseres Wissens noch 
nicht  beschriebene cerebrale Kompl ika t ion  
im Verlaufe einer Injektionsserie yon  ge~riergetrock- 
ne tem tierischen I~ervengewebe ad exi tum kam, wirer 
jedoch ein grunds~tz]iches und  fiir Theorie und  Praxis 
gleicherma~en bedeutsames Problem der spezifischen 
Organzellell-Therapie in der Neurologie auf. 

Es handel t  sich um einon 51j~hrigen Mann (A. P., 
Neurologische Universit~tsklinik Wien, J . -Nr.  35253/ 
465/57), dessen Famit ienanamnese a n d  Vorgeschichte 
unauffgllig waren. Seit seinem 47. Lebensjahr  lift  
der Pa t i en t  an  einem progredienf~en linksseitigen 
t temiparkinson,  der gegen die fibtiche medikament6se 
Therapie vSllig resistent blieb. Deswegen warden  den: 
Pa t ien ten  yon  einem praktizierenden Nervenarz t  inner- 
halb eines Zeitraumes yon  l : /~ Jah ren  insgesamt 
7 In jekt ionen lyophiler t t i rntrockenzellen des Kalbes 
verabreicht.  Jede  In jekt ion enthielt  gleiche Anteile ge- 
fr iergetrockneten Materials yon  Grol~hirnrinde, Thala- 
mus, Hypotha lamus ,  Str ia tum, Liquor  und  Placenta  
des Kalbes mit  einem Gesamttrockengewieht  yon  etwa 

0,02 g, d~s in 6 ~ 8  cm s physiologischer NaOl-LSsung auf- 
geschwemmt war, Das verabreichte Gewebe war auf 
Bakterien- und Virusfreiheit eingehend untersucht  und  
wurde au6erdem w~ihrend der Aufberei tung bzw. knapp  
vor  der Verabreichung einer 2- -3mal igen  Sterilit~its- 
priifung unterzogen. Diese Behandlung war ohlle 
jegliche Zwischenf~lle, insbesondere ohne die ge- 
r ingsten allergischen l~eaktionen verlaufen und  brachte  
nach den Angaben des Therapeuten  vori ibergehend 
eine subjel:tive Besserung sowie eine objektive Ver- 
rillgerung yon  l~igor und  Tremor.  Tabelle 1 zeigt eine 
schematische Zeitiibersicht der Injektiol~sserie. 

Tabelle 1. Zeitta/el der Gehirn-Troc~enzetten-ln]e/ctione~ 
1956 

1. 2. 3. ~ 5 

I I i ! l 
g.~E 2.~. 6.IE. gVIL 2 3 . ~  

6 7 

2~IV, 26',F1, 22 .~ ,  £2X. 

22 Tage nach der 7. Injekt ion,  die an sich gleich- 
falls vSllig beschwerdefrei ver t ragen worden war, k a m 
es plStzlich zum Auft re ten  einer Halbseitenschw£che 
rechts, die rasch zunahm.  Der Allgemeinzustand des 
Pat ienten  versch]echterte sich derart,  dab er in die 
Psychiatrisch-Neurologische Universit~tsklillik ein- 
geliefert wurde. 

Der neurologische Au]nahmestatus ergab: Pupillen rea- 
gieren prompt ~nf Lieht. Angedeutete Konvergenzschw~che 
des rechten Bulbus, der guBerdem nieht ganz in En&stellung 
geht. Unterinnervation des rechten Mundwinkels. ~3brige 
I{irnnerven frei. Axi den oberen und unteren Extremit&ten 
die Kraft beiderseits herabgesetzt (re. > li.), Tonus beider- 
seits gesteigert: rechts Spastizitit, links Rigidit&t. Ge- 
steigerte Selmenreflexe und Pyramidenzeichen rechts. BDlt 
rechts kaum auslSsbar. VA: Sinktendenz re. > li. FNV, XI{V: 
Unsicherheit li. > re. Tremor der linken Hand. Sensibilit&t 
anscheinend intakt. Psyehisoh bet der Patient ein ausge- 
pr&gtes organisches Psychosyndrom. Das EEG war abnorm: 
~.bei allgemeiner Verlangsamung f~nd sich links parietal ein 
Ubcrwiegen der 6cs Theta-Delta-Aktivitgt, was auf eine tief- 
liegende periventrikulgre Herdbfldung hinwies. Serum-Wa. R.: 



438 K. JELLINGER und F. SEITELBERGER $ Akute t6dliehe Entmarkungs-Encephalitis Klinische Wochenschrift 

in Spuren pos. Liquor: unauff~llig. Verlau]: Das cerebrale 
Zustandsbild versehleehterte sich rapid und Patient kam 
7 Wochen nach Beginn der akuten Erseheinungen, d.i. 
10 Woehen nach der letzten Zellen-Injektion, unter dem Bride 
einer akuten Kreislaufst6rung ad exitum. 

Die Obduktion am Pathologisch-Anatomischen Institut der 
Universit~t Wien (Vorstand: Prof. Dr. H. CH~R~) - -  P.-Nr. 
1487/57 - -  ergab eine Unter]appen-Lobul~rpneumonie rechts 
und eine Wadenvenenthrombose mit Lungenembolien. 

Die Untersuchung des Gehirns (Neurologisches Institut, 
F.-Nr. 62/57) ~ erbrachte folgenden Befund: Makroskopiseh 
zeigt sich auf Frontalschnitten durch das auBerlich unauf- 
f~llige Gehirn eine a]lgemeine starke Gef~l~zeichnung, ins- 
besondere der weil~en Substanz. Auff~llige Ver~nderungen 
finden sich beiderseits um die Seitenventrikeh man erkennt 

Abb. 1. Linke ]~emisph~xe. Paraffin. Heidenhain. Zackig begrenzter 
periventrikulRrer En~markungsherd, der am Seitenhorn und am Unterhorn 

getroffen ist. MuRiple Herdchen in grauen und weiBen Formationen 

in fast symmetrischer Verteilung eine ausgedehnte grau- 
br~unlich verf~rbte und durehwegs struktur]ose Herd_forma- 
tion, die den lateralen Winkel des Seitenventrikels umfal]t und 
sich kontinuierlich fiber den ganzen Ventrikelverlauf vonder  
Cella media bis in das Unterhorn erstreekt; dieses erseheint 
fast zur Ga.nze yon der Li~sion umflossen. Auf einem Frontal- 
schnitt dutch die linke Hemisphare in HShe des mittleren 
SSammgangliendrittels hat dieser ,,~¥etterwinkel"-Herd seine 
grSBte Ausdehnung. Er erreicht dor~ fiber Daumennagel- 
grSl~e, greift auf den Balken iiber, nimmt den Caudatumkopf 
fast zur G~nze ein und umfai~t den ventrike]nahen Anteil des 
lateralen Thalamuskernes mit Teilen der inneren Kapsel. Mit 
unregelm~Big-zackigen Ausl~ufern reieht er zungen- oder 
fingerf6rmig tier in d~s Centrum ovule und dringt bis in das 
subeorticale Mark der mittleren Frontalwindungen vor (siehe 
d~s Markseheideniibersichtsbild der Abb. 1). In der rechten 
I-Iemisph~re zeigt der ahnlich konfigurierte Herd im Dach 
des Seitenventrikels eine viel geringere Ausdehnung. Im 
Unterhornbereich sind die paraventrikuliixen L~sionen hin- 
gegen rechts wesentlich grSl~er als links. Sic umfassen beider- 
seits nahezu die gesamte Ammonshornformation und dringen 
lateral in d~s l~'Iarklager der Temporallappen ein. Links nimrat 
der Unterhornherd den lateralen Anteil des Hirnschenkel- 
rubes ein und dringt mit einem Ausl~ufer in den bas~len 
Abschnitt des Putamen bis gegen das Claustm~m vor. Gegen 
das umliegende Gewebe erscheinen diene periventrikul~i.ren 
Herde durchwegs sehaff abgegrenzt. Daneben finden sich 
im gesamten GroBhirn-Marklager zahlreiehe stecknadelkopf- 

Ftir die Oberlassung des Gehirns sei an dieser Stelle Herrn Prof. 
CKIII~I herzlichst gedankt. 

bis reiskorngroBe, gleichfalls graubr~unlich verf~rbte Areale, 
die gelegentlich strukturlos und ganz vereinzelt kleineystiseh 
aufgelockert erscheinen. In  der Umgebung der Ventrike]- 
herde sind sie am h~ufigst~n und am gr6Bten. Sic sind racist 
unregeIm~i3ig konfiguriert, jedech in der Reget scharf be- 
grenzt. In  ihren Zentren scheinen racist stark dilatierte und 
blutgefiillte Gef~l]e vorhanden zu sein. An den ~uBeren Ober- 
fl~chen des Gehirns sowie im Gebiet um den 3. und 4. Ven- 
trikel erkennt man makroskopisch keine abnormen Ver- 
~nderungen. Sehnerven und Chiasma, Hirnstamm, Kleinhirn 
und Riickenmark sind, abgesehen yon deutlicher Itypergmie, 
unauffi~llig. 

Im histologischen Be/und 2 erweisen sich die grol~en Ven- 
trikelherde durchwegs in scharfer Abgrenzung total entmarkt 
und sind im Zellpr~parat durch einen zelldichten ,,Randwall" 
deutlich v o n d e r  Umgebung demarkiert. Bei der Fein- 
betraehtung erkennt man allerdings noch fiber den Gliawall 
hinaus degenerierte und schw~cher tingierte Mye]inscheiden 
und M~rkballen. Im Herdgebiet finder sich eine massive 
gliOse Zeltreuktion mit typischem Fettabbau. Die zentralen 
und offenbar ~lteren Anteile sind bereits starker abger~umt und 
spongiOs aufgelockert. Neben mgl3ig reiehlich prot~)plasmati- 
schen und einzelnen plasmareichen faserbildenden Astrocyten 
linden sieh hier Fettk6rnchenzellen sowie perivascul~r liegende 
lipoidhaltige Gitterzellen. Gegen das Randgebiet zu er- 
scheinen die Ver~nderungen frischer und intensiver: man sieht 
dort neben massenhaften neutralfettbeladenen gliogenen 
K6rnchenzellen im Gewebe eine starke progressive Makro- 
gliareaktion mit zahlreichen oft mehrkernigen ,,Gem~steten" 
und einzelnen gliogenen Riesenzellen. Die tterdgef~13e 
zeigen diskontinuierliche intramurale und periadventitielle 
Infiltrate aus Lymphocyten, Plasmazellen sowie Elementen 
der Adventitia und Makrophagen. Im Silberbild linden 
sich maehtige dichtmasehige perivascul~re Wucherungen 
yon argyrophilen Bindegewebsfasern. Das Zellparenchym ist 
im Bereiehe der L~sionen kaum affiziert; es bestehen lediglich 
akute Ganglienzellver~derungen, die jedoch aueh auBerhalb 
der Horde auft, reten. Die Neurofibrillen sind relativ gut er- 
halten; im spongi6sen Herdzentrum sind sie gering rednziert 
und in der R~ndzone mit ~kuten Degenerationszeiehen. 

Multiple Herdehen Iiegen im gesamten 6clematis gelichte- 
ten Centrum ovule sowie aueh vereinzelt in der Rinde selbst. 
Sie zeigen meist frisehe Stadien yon prim~rer Entmarkung mi~ 
beginnender Gliareaktion mit oder ohne perivascu]~re In- 
ffltrate; sic sind von verschiedener Gr6~e nnd stehen in 
deut]Jcher Beziehung zu den Gef~l]en (Abb. 2). Die gr61~ten 
und ~ltesten L~sionen geh6ren mit kompletter Entmarkung 
und Randw~llbildung dem gleichen Stadium wic die groBen 
Ventrikelherde an und stehen zum Tefl mit deren zackigen 
fingerf6rmigen Ausl~ufern in Zusammenhang. Als frischeste 
Herdver~nderung imponier~ eine spongi6se perivaseul~re Ge- 
websaufloekerung mit beginnendem Markzerfall, eben erkenn- 
barer Histioeytenaktivit£t, aber noch ohne Abbau und ohne 
entzfindiiche Zellrea~tion. Die Initiall~sion seheint eine 5rttich 
beschr~nkte Permeabflitatsst6rung der Gefi~i]e mit Serum- 
durehtritt darzustellen. Gef~l~wandver~ndernngen, Fibrin- 
ablagerungen, Thrombosen, tt~morrhagien und Austritt yon 
Polymorphkernigen fehlen ebenso wie kontinuieriiche peri- 
venSse Reaktionss~nme mit Entmarkung. Perivascul~re In- 
filtrate sind auBerha]b der besehriebenen L~sionen kaum an- 
zutreffen. Im Bereich der Rindenherde fallt eine starkere 
Mikrogliawucherung mit zahlreichen zum Teil fettbeladenen 
St~bchenzellen auf. In den Meningen finder man nut ver- 
strent entzfindliche Ver~nderungen. Optisches System, Hirn- 
stamm und Kleinhirn sind frei yon pathologischen Herd- 
bildungen. Im Rfickenmark linden sich ]ediglich: in der 
Fissura anterior des mittleren Halsmarkes eine starke ent- 
ziindliche Meningealreaktion mit einem sehmalen oberflach- 
lichen Entmarkungssaum und im unteren Halsmark ein peri- 
v~scul~rer Entmarkungsherd um ein RadiargefM~ des Seiten- 
stranges. 

In den mittleren und lateralen Kerngruppen der Substantia 
nigra sowie im Bereich des Locus caeruleus besteht r~ehts eine 
Zellreduktion mit Pigmen~usstreuung und eine Ganglienzell- 
ver~nderung mit homogenen Plasmaeinlagerungen; die Gan- 
glienzellen im dorsalen Pallidum sind an Zahl verringer~, ])as 
entsprieht den typischen Ver~nderungen eines endogen- 
degenerativen Morbus Parkinson. (Fiir eine durchgemachte 
Encephalitis epidemica liegt weder kliniseh noeh anatomisch 
ein Anhalt vor.) 

Wird an ande~er Stelle ausffihrlich mitge~eilt. 



Jg. 36, ~efg 9 K. JELLINGER mad F. SEITELBERGER: Akute tSdliche Entmarkungs-EncephMitis 439 1. ~iai 1958 

Zusammenfassend ergibt somit der Hirnsektions- 
befund bei einem 51j/ihrigen Mann neben den typi-  
sehen L/~sionen eines M. Parkinson das Bfld einer 
sehweren akuten Entmarkungs-Encephalitis (aEE). Die 
Gesamtheit  der morphologisehen Merkmale ~ die 
m~.ehtigen, fast  symmetrischen, sehaff demarkierten 
periventrikul~ren Herdformationen mi t  komplet ter  
Entmarkung,  intensiven Gliareaktionen und deut- 
Iieher myelo-axonaIer Dissoziation sowie die multiplen 
diskontinuierliehen perivaseuN.ren Entmarkungsherd- 
ehen in GroBhirnmark und Rinde - -  ist flit diese 
Erkrankung kennzeiehnend. 

Die aEE  (akute disseminierte Entmarkungs-  
encephalomyelitis, akute m.S.) gehSrt in die Gruppe 
der Entmarkungskrankhei ten im 
engeren Sinn. Das sind nach HaLLEg- 
VOnDE~ U. a. solehe, bei denen der 
Vorgang der Entmarkung,  d. h. der 
Verlust der die Neuriten umhiillen- 
den Markseheiden, elektiv, also 
unter  Erhal tung der Axone (Neuro- 
fibril]en) erfo]gt und ein prim/~r selb- 
st~ndiges obligates Merkmal des 
neuropathologisehen Syndroms dar- 
stellt. Dazu z~h]en die typisch 
remittierende m.S., die naeh Sc~rL- 
DER benannte Form der diffusen 
Sklerose, die Neuromyelitis optica 
und die konzentrische Sklerose. Die 
s E E  ist, verg]ichen mit  der m.S., 
eine sehr seltene Form yon prim£rer 
Entmarkungskrankhei t .  Sie bevor- 
zugt das jugendliehe Alter und ist in 
Kombinat ion mit  einem endogende- 
generativen Leiden unseres Wissens 
noeh niemals beobaehtet  worden. 

Bei der gesehilderten Beobaeh- 
tung ergibt sieh sehon ans der Kran-  
kengesehichte allein der zwingende 
Verdaeht auf einen pathogenetis&en Zusammenhang 
zwischen der wiederholten parenteralen Applikation yon 
tierischem Hirngewebe und dem Au]treten der aEE. 
Uberdies spreehen in diesem Fall gegen die Annahme 
einer spontanen Entmarkungskrankheit nicht nur das 
tmgewShnliche Erkrankungsalter  und das Zusammen- 
treffen mi t  dem Morbus ParMnson, sondern aueh 
gewisse formale Merkmale des cerebralen Gewebs- 
brides hinsiehttich seiner Intensit/it  und Ausbreitung, 
worauf aber in diesem Zusammenhang nicht n/£her 
eingegangen werden karm. _Fiir die zun//chst kliniseh 
nahegelegte Annahme eines Kausalzusammenhange.s 
zwischen der Troekenzellen-Therapie und der aEE  
sprechen zumal die zeittiehen Umst~nde: die ersten 
klinisehen Erscheinungen waren 22 Tage naeh der 
letzten Zelleninjektion aufgetreten, in einem Zeitraum 
also, der dem yon RIETSe~EL, ROTHE~ U. a. besehrie- 
benen 2 - -3  Woehen dauernden , ,Belastungsstadium" 
der Cellulartherapie entsprieht. Die weiteren schwer- 
wiegenden Argumente ergeben sieh aus Befunden 
und Erkenntnissen der experimentellen Neuropatho- 
logie und deren kritisehen Anwendung auf best immte 
Erfahrungen der t tumanpathologie.  

Seit RIVERS, SPI~UNT und B E ~ Y  bzw. R~VE~S 
und SC~WE~TKEI~ ist im Tierexperiment das Auf- 
t reten ausgedehnter entmarkender L~sionen nach 
mehrmMiger parenteraler Verabreichung yon homo- 

logem oder ar t f femden Nervengewebe bekannt.  Wie 
die im Laufe der letzten 3 gahrzehnte durehgefiihr~en 
systematisehen ¥%rsuche zeigten, sind die auL 
tretenden Ver~nderungen dabei je naeh der angewand- 
ten Methodik und der behandelten Tierspezies hin- 
sichtlich ihrer Qualit~t und Intensit~t  wechselnd. Sie 
kSnnen aber bei hSheren Tieren, insbesondere bei 
Anthropoiden, den vondenmensehl ichenEntmarkungs-  
krankheiten bekannten klinischen und pathologischen 
Bfldern /iuBerst ~hnlieh sein (WOLF, KABAT und 
BEZEl; RoxzI~¢ und KOLB u. v. a.). 

Der pathogenetisehe Grundmechanismus dieser Vet- 
~nderungen wird heute yon der iiberwiegendcn Mehrheit der 
Autoren (A. WOLF, Ro~zr~ und KOLB; F E ~ O  und Ro~z~ 

Abb. 2. Perivascul~rer Entmarkungsherd im Centruin ovale. Paraffin. Kresylviole~t. 96 x. Im 
Kerdzentrum eine mit ~undkernigen infiRrierte ~arkvenole. An der Herdperipherie gliSse 

Randwanbildung. Das Herdinnere spongiSs mit proliferier$er plasmareicher Makroglia 

u. a.) im Sinne immunochemischer Reaktionen gedeute~, deren 
Wesen bier nur kurz skizziert werden soll. Des parenteral 
applizierte Hn-ngewebe enthMt einen sot. eneephMitogenen 
Faktor yon Antigen- oder Hapteneharakter - -  vermut]ich 
ein Protein oder ein Lipoproteid (GAVA~AG~ und COLOVE~), 
tier d~eh Auregung yon Antikbrperbildung zu einem Sensi- 
bflisierungsprozeB im Sinne einer Auto- oder Heteroimmuni- 
sation AnlaB gibt. Die wiederholten Injektionen gleiehartigen 
ttirngewebes fi~hrt zu einer Antigen-AntikSrperreaktion und 
schlieBlieh zum Auftreten eines hyperergischen encepha]itischen 
Geschehens im Sinne einer organ-spezifisehen Reaktion, die 
dureh den Vorgang der elektiven Entmarkung charakterisiert 
ist. Als Urs~che derselben wir4 die lokale Diffusion eines 
markseh~digenden Agens aus dem Gef~Bsystem in das Hinl- 
gewebe ~ngenommen. Wenngleieh der letzte Bethels ffir die 
Gfiltigkeit dieser Vorstellung noch ausst~ndig ist, da eine 
Identifiziexung des angenommenen spezifisehen Agens noeh 
nieht gelang und die passive ~bertragung des Kr~nkheits- 
geschehens bisher nieht mSglich wax-, sprechen zahlreiche 
serologische, experimentetle und morpho]ogisehe Tatsachen fiir 
die Annahme eines allergischen t~Iechanismus und zwar: Nach- 
weis yon Antikbrpern im inoculierten (erkrankten oder nieht 
erkrankten) Tier-- Komplement-Bindung, Precipitation, Flok- 
kung, pos. Hauttest ~ ,  Anstieg des B]ut-AntikSrper -Titers naeh 
mehrmMiger Injektion yon tierischem Nervengewebe, Zusatz 
yon Adjuvantien (F~EV~D U. Mitarb.), durch welche die Anti- 
kSrperbildung angeregt wird sowie Auslese der behandelten Tier- 
species, beschleunigen und intensivieren die Entwicklung des 
Krankheitsprozesses (,,acceleration", k'dnstliche Desensibilisie- 
rung kann ihn verhiiten (KABAT, WOLF und BEZ]~; FERRARO 
und RoIznv u. a.). Fiir d~s Vorliegen einer organspezifisehen 
Reaktion spricht vor ahem die Tatsache, dab die L~sionen durch- 
wegs auf das ZNS beschr~nkt bleiben und durch Verabreichung 
yon Emulsionen anderer Organe nicht erzielt werden k6nnen. 
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Von grSBter Bedeutung sind in diesem Zusammen- 
hang die kiirzlieh yon UCmMu~A nnd SHIRAKI mit- 
geteilten Beobaehtungen yon 9F/~llen VOlt Ent- 
markungs-Encephalitis naeh Art der akuten m.S. 
beim Menschen, die naeh der Originalmethode yon 
PASTEUR gegen Lyssa sehutzgeimpft worden waren 
und bei denen durehsehnittlieh 1 Monat naeh der 
letzten Vaceine-Injektion die Erkrankungserschei- 
nungen auftraten, welche im Verlaufe yon 10 Tagen 
bis 5 Wochen zum Tode fiihrten. Bemerkenswert ist 
die Tatsache, dab die histologischen L/Monen ihrer 
encephalitischen F£lle weitgehendst mit den Be- 
funden unseres Falles iibereinstimmen. 

Die Bedeutung dieser Befunde erhellt daraus, dag 
beim Pasteur-Verfahren wiederholt Injektionen (bei 
UCHImC~A n. Mitarb. 15~16) yon tierisehen Nerven- 
gewebsemulsionen (je 150mg Frisehhirn entspre- 
ehend), die das ,,Virus fixe" enthalten, wophylaktiseh 
verabreieht werden. Ftir die Entstehung der yon 
UCHI~IJ~.A und SHI~AKI im Gefolge der Wntschutz- 
impfungen beobaehteten eerebralen Entmarkungs- 
1/~sionen besitzt gegenwartig einzig die Annahme eines 
immunologischen Meehanismus einen plausiblen Er- 
klgrungswert. Hatter  doch sehon KO~ITSCHONE~ und 
SCHWE12~BURG und sp/~ter H. PETTE sowie LASSI~IEI~, 
WEBSTE~ und GUttD.IIAN u. a. vermutet, dab fiir die 
seit langem bekannten, starken Variationen unter- 
worfenen neuralen Komplikationen der Wutschutz- 
impfung nieht deren Virusgehalt, sondern die wieder- 
holte Einverleibung yon tierisehem Hirngewebe - -  in 
Analogie mit den tierexperimentelten Entmarkungs- 
verfahren - -  verantwortlieh sei. 

Da fiir unseren Fall eine infektiSse bzw. virale 
Genese der aEE durch die rontinem£gigen KontrolIen 
bei der Pr£parateherstellung praktiseh ausgesehlossen 
werden kann, scheint dureh ihn die Kette der. bis- 
herigen/itiologisehen Argumentationen des skizzierten 
Problems gesehlossen zu sein: unsere Beobachtung 
bietet nieht nur in reiner Form analoge Verh£1tnisse 
zu den Beobachtungen UC~gMU~As u. Mitarb., sondern 
zugleieh weitgehende l~bereinstimmung mit den/itio- 
genetisehen Bedingungen der experimentellen Ent- 
markungslgsionen der Laboratoriumstiere. Es s teht  
Iest, dab unser Patient vor dem Ausbrueh der Er- 
krankung insgesamt 7 Injektionen yon lyophilen 
ttirntrockenzellen erhielt. Diesen muB ans den oben 
erwghnten 13berlegungen eine eneephMitogene bzw. 
zumindest eine a, ntigene Wirkung zugesproehen und 
ihrer wiederholten Verabreiehung die Ausl6sung des 
organspezifisehen Prozesses zugeschrieben werden - -  
ein Umstand, der bisher zwar als mSglieh, aber nicht 
als erwiesen betrachtet wurde (KIETSCH~, K~t~CI~E~ 
u.a.). Naeh H. SCH~ID~ k6nnen Troekenzellen Anti- 
k6rper bilden. Das wurde experimentell dureh 
G ~ f i ~  naehgewiesen, der erstmalig bei dureh aus- 
sehlieBliche Verabreichung yon Trockenzellen sensibili- 
sierten Kaninehen einen Sehocktod erzielen und in den 
inneren Organen des Tieres pathologisehe, den typi- 
sehen Mlergisehen Entziindungserseheinungen /~hn- 
]iehe, Vergnderungen feststellen konnte. Ob hetero- 
loge Organantik6rper der gleiehen Organspezifit/~t, wie 
sie experimentell durch Injektion friseher Gewebszel]en 
erzielt werden, aueh dnreh die parenterale Verab- 
reiehnng yon Troekenzellen erhalten werden kSnnen, 
ist zwar nieht streng bewiesen, gilt jedoch fiir wahr- 
scheinlieh, da das eigentliehe Antigen ein unbelebtes 

ehemisches Substrat darstellt (It. SCHMIDT). ])aS 
mug naeh Erfahrungen der tierexperimentellen Ent- 
markungsforsehung um so eher angenommen wer- 
den, als die antigene Eigensehaft des applizierten 
Nervengewebes bzw. yon dessert wirksamen Anteilen 
dureh tier in die ehemisehe und physikalisehe Ge- 
websstrukturen eingreifende Magnahmen, wie Formol- 
fixierung, Extraktion, Kochen, Behandlung im 
Autoklaven, Ultrabesehallung und sogar 24stfindige 
Autolyse, unbeeinfluBt blieb (ALvoRD, Me,RIseN, 
sowie KABAT, WOLF und BEZER U. a.) - -  w&hrend im 
allgemeinen die intramolekularen Ver&nderungen in- 
folge Gefriertroeknung als &uBerst geringffigig gelten 
diirfen. 

Es kann aus dem Gesagten daher im vorliegenden 
Fall unseres Eraehtens an einem pathogenetischen Zu- 
sammenhang zu~schen der wiederholten parenteralen 
A pplitcation yon tierischem Hirntroclcengewebe und dem 
dramatischen Ereignis der aEE kein Zwei/el bestehen. 
Wit huben es bier gewissermaBen mit der bemerkens- 
werten und bisher einmaligen Tatsaehe einer arti- 
/iziellen Entmarlsungs-Encephalitis beim Mensehen zu 
tun, mit einem unbeabsichtigten Modellversuch der 
elel~tiven Entmarlsung am Menschen in vivo. Die kausal- 
pathogenetisch wirksamen Faktoren sind offenbar 
immunochemische Abl//ufe analog denen, wie sie fiir 
die experimentellen Entmarkungskrankheiten der 
Laboratoriumstiere und fiir die Entmarkungs-Ence- 
phalitis naeh Lyssaschutzimpfung verantwortlieh 
gemaeht werden. 

Die Berecht4gung zur Annahme, dab unsere Be- 
obaehtung die Best~tig~mg gemeinsamer patho- 
genetiseher Faktoren fiir die experimen~ellen Ent- 
markungsvorg£nge bei den Laboratoriumstieren and 
fiir das elementare Gesehehen einer elektiven Zer- 
st6rung zentralnerv5ser Markseheiden bei den menseh- 
lichen Demyelinisierungserkrankungen enth/~tt, sowie 
die bedeutsamen Aspekte, die sich dadurch fiir die 
K1/trung der heute auf der ganzen Welt im Mittelpunkt 
der neurologisehen Forschung stehenden Frage naeh 
der Xtiopathogenese der menschliehen Entmarkungs- 
krankheiten ergeben, werden an anderer Stelle aus- 
ftihrlich er6rtert werden. Hier soUte lediglieh auf das 
Prinzipielle in den BeziehLmgen zwisehen dem eere- 
bralen Entmarkungsprozeg und der spezifisehen 
Organzellen-Therapie hingewiesen werden, was in 
gleieher Weise fi~ Frisehzellen wie ftir gefrierge- 
troeknetes Hirnmaterial giiltig ist. 

Auf die Frage einer m6g]iehen allergischen Genese 
der zur t6dlichen Pulmonalembolie ffihrenden Throm- 
bophlebitis im Rahmen eines allgemeinen anaphylakti- 
sehen Gesehehens kann hier nieht n~her eingegangen 
werden. 

Es ist nicht eigens zu betonen, dag mit den vor- 
stehenden Uberlegungen nicht zur Frage der thera- 
peutischen M6glichkeiten und der Wirktingsweise 
dieses Behandlungsverfahrens im allgemeinen Stellung 
genommen werden sollte. Jedoeh ist es erforderlich, 
dab vor der Einfiihrung einer neuen Behandtungs- 
methode, wie sie die Cetlulartherapie darstetlt, sgmt- 
liehe Gefahrenmomente erkarmt und theoretiseh wie 
praktisch erfaft werden miissen. Du unsere Be- 
obaehtung wohl Ms ein beweiskrKftiges Indiz daffir 
gelten darf, dab bei der parenteralen Applikation yon 
Hirngewebe Verh~ltnisse vorliegen, die grunds/itzlich 
mit einem schwerwiegenden und unter Umst/inden 
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legmen Gefahrenmoment  konfront ieren,  ha l t en  wir 
uns  zu einer e rns ten  W a r n u n g  davor  bereehtigt ,  sub- 
stantiel]es Hirngewebe,  in  weleher Aufbereit .ungsart  
auch immer,  paren~eral zu therapeut i sehen  Zweeken 
zu verwenden.  

Zusammen]assung. Es wird fiber e l l e n  51j~hrigen 
M a n n  berichtet ,  der wegen eines Hemipa rk inson  inner-  
ha lb  yon  lI/e J a h r e n  7 Hi rn t roekenze l len in jek t ionen  
fi. 0,02 g erhie]t, 22 Ta, ge nach  der le tz ten I n j e k t i o n  aku t  
e rkrank te  u n d  naeh  7 Wochen  un te r  den  Zeiehen eines 
raseh progredienten  eerebralen Prozesses starb.  Pa tho-  
logiseh-anatomiseh handel te  es sich Leben typ isehen  
Ver/~nderungen eines endogen-degenera t iven Morbus 
Pa rk inson  um das Bild einer aku ten  E n t m a r k u n g s -  
Encephal i t i s  m i t  m£eht igen  per ivent r ikul~ren  Herden,  
mul t ip l en  k le inen  perivascul/~ren L/isionen im GroB- 
h i rnmark  u n d  vereinzel ten Rindenherden .  Die Er- 
kenntn isse  der exper imentel len  En tmarkungs fo r sehung  
u n d  ana]oge neuropathologische Beobach tungen  tiber 
die Folgen yon  Lyssaschutz impfungen sowie deren 
krit ische Anwendung  auf bes t immte  Er fah rungen  
der prim/iren E n t m a r k u n g s e r k r a n k u n g e n  des Men- 
schen berecht igen zur Fests te l lung eines kausal-  
pa thogenet i schen Zusammenhanges  zwisehen den 
wiederhol ten paren te ra len  Appl ika t ionen  yon  tieri- 
schem Hirngewebe und  dem Auf t re ten  der En t -  
markungs-Eneepha l i t i s  im Sinne eines immuno-  
chemischen Geschehens. Gegen die parenterale  Ver- 

abreiehung von  subst~nt iel lem Hirngewebe zu ther~- 
peut ischen Zwecken werden daher  begri indete Be- 
denken  vorgebracht,. 
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K U R Z E  W I S S E N S C H A F T  

DIE ERZEUGUNG EINER SPLENOMEGALIE 
BEI K~LBERN 

Von 
KARL-t{EINZ JAEGEI~ u n d  I-IELLMUTtt MITTENZWEI 

Aus den wissenschafflichen Abteilungen der SOLCO BASEL AG 
und tier HOI~2~[ON-0HEMIE l~Itinchen 

(Eingegangen am 5. Dezember 1957) 

Humorale Beziehungen zwischen Milz und Knochenmark 
im Siune einer splenogenen Knochenmarkshemmung, sind 
seit den Versuchen yon BeCK u. F~ENZEL 1 sowie PALMER 
u. Mitarb/ experimentell gesicherg; die Existenz eines lmo- 
ehenmarkhemmenden Mitzfaktors ist jedoch noch nichg sieher 
bewiesen (IIEILMEYER~). 

COTTtE~ l konnte die Leukocyten- und Thrombocyten- 
vermindernde Wirkung eines salinisehen Extraktes aus der 
Milz einer an hypersplenischer Panh~mocytopenie verstvrbe- 
nen Patientin nachweisen. WOLF u. GERLICH ~ bebandelten 
akute Leuk/imicn erfolgreich mit eiweiBfreien Exgrakten aus 
Hyperspleniemi]zen. Die diskutierge Mfgliehkeit einer erhfh- 
ten Milzfunktion (Hypersplenie) bei Splenomegalie (HrrTMAIa 6, 
DAMASHEK 7, DUESBERG 8) ffihrte zu Versuehen, kiinstliehe 
Splenomegalien zu erzeugen. P~LMER U. Mitarb2 gelang es 
bei Ratgen dureh Injektion yon Methyleellulose, die in der 
Milz gespeichert wird, eine Splenomegalie mit An~mie und 
Leukopenie zu erzeugen und BALDINI ~0 kormte die so erzeugte 
Anemic mit der Milch yon den splenomegMen Miitterratten 
auf einen normMen Wurf tibertragen. 

Wir begaamen vor 3 Jahren zum Zwecke der Gewinnung 
tines einheitlichen AusgangsmateriMs fiir Extraktionsversuehe 
mit der Erzeugung yon ktinstlichen Splenomegalien bei jungen 
K~lbern durch Injektion von stark hypotonisehen Salz- 
16sungen in Mengen yon 10--15% der zirkulierenden Blut- 
menge 1--2 Tagc vor der Sehlachtung. Dies fiihrte zu einer 
partiellen intravasalen Hgmolyse uud zu einer Vergr6Berung 
dcr Milz um 30--50 % ihres normalen Gewiehtes. Die Sehnitt- 
fl~ehe der Milzen ist k6rnig, es 1/~Bt sieh kein vermehr~er 
Salt abstreichcn, die Farbe ist dunkelrot, entziindliehe Er- 
scheinungen fehlen. Auch histologisch handelt es sich um 
ellen eehgen Milztumor zugunsten der Malpighischen K6rper- 
chcn und der retikulAren Elemcnte. In  der roten Pulpa sieht 

L I C H E  M I T T E I L U N G E N  

man besonders deutlich im ,,Azan"-gef~rbten Pr/~parat eine 
Vermehrung protoplasmareicher Elemente, also der Reticulum- 
zellen, die an einigen Stellen zur Bildung zusammenhgngender 
epitheloider Zellgruppen gefiihrt haben. Fasergeriist und 
Bindegewcbe sind nicht vergndert, die Milzfollikel relativ 
zellarm, entziindliche Infiltrationen nicht feststellbar. Der 
Bilirubin-Blutspiegel bleibt an der oberen Grenze der Norm; 
ira BluteiweiBbild zeigt sich einc geringe, statistisch nicht zu 
siehernde Abnahme der Albumine und Zunahme der y-Glo- 
buline, deutlieher eine Zunahme der ~-Globuline und Ab- 
nahme der fl-Globuline. Etwa 36 Std nach der Infusion ist 
die Zahl der Neutrophilen um mehr als 50% des Ausgangs- 
wertes gesunken, wahrend die Lymphoeyten um etwa 25% 
zugenommen haben. Die Basophilen zeigen eine Tendenz zur 
Znnahme, die Eosinophflen versehwinden fast vfllig. Stgr- 
kere Ver~nderungen im retch Blutb ild traten nicht auf; wahr- 
scheinNch konnten sie wegen der aus ~ul?eren Grtinden er- 
zwmlgenen kurzen Beobachgungszeit aicht zur Ausbildung 
kommen. Anch mul~ten wir wegen der besonderen Versuchs- 
verh~tgnisse auf die Bestimmung der absolugen Blutzellen- 
werge verzichgen. Insgesamt wurden fiber 1000 KMber f~r 
die Versuche herangezogem 

WgBrige eiweiBfreie Exgrakte ans diesel vergrfBerten 
Milzen rufen je nach dem Extraktionsverfabren bei Labor- 
gieren Ver~nderungen im Blutbfld und der Milzgrfge hervor. 
Aueh bei myeloischen Leukgmien des Mensehen fiihr~en die 
Exgrakte zu bedeutenden Rtickg~ngen der Leukocytenzahlen 
und der vergrfBerten MflzL 

~ber die versehiedenen Eigenschaften der aus den ,,akti- 
viergen" Mitzen gewonnenen Extrakte wird an anderer Stclle 
ausffihrlieh beriehtet werden. 

Das bei Kglbem angewandte Injektionsverfahren haben 
wir aueh bei weiBen Mausen versucht und muBten dabei fest- 
stellen, dab sieh die Mguse-Mflz nichg nennenswert vcrgr6Bcrt 
und die Leukocytenzahlen eine deutliche Tendenz zum An. 
steigen zeigen. Diese Versuche werden fortgesetzg, dtirften 
aber bereits jetzt den tIinweis HITT~AIRSS unterstreichen, 
dab die Reaktionsweise der bciden v. I-Ierrathsehen Milztypen 
ga~z verschieden ist. 

Im Thymus der behandelten K/ilber ist das Mengenver- 
hNtnis yon Mark und Rinde zugunsgen der lctzteren ver- 
schoben. Die Kerne der Thymusrundzellen in der Rinden- 
zone sind diehter aneinandergelagert als beim normalen Tier. 


