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Einleitung

Nachdem eine Reihe von Beobachtungen — einige neue werden weiter
unten mitgeteilt — die Metatuberkulose-Natur der multiplen Sklerose, einer
unserer haufigsten und bisher rdtselhaftesten Gehirn-Riickenmarkserkran-
kungen, erschlossen hat, ist es angfingig, die sonstigen Befunde bei der herd-
weisen Zerstorung des nervésen Gewebes daraufhin zu untersuchen, ob sie
von dem neuen Gesichtspunkte aus gesehen verstindlich sind oder ob sich
Widerspriiche zeigen.

Die Frage nach der Atiologie der multiplen Sklerose ist von einer
grofien Zahl ausgezeichneter Neurologen bearbeitet worden. Wihrend schon
frih Beobachtungen an frischen Fillen einen infekti¢sen Ursprung nahelegten,
fand bald auch die Auffassung eines endogenen Ursprungs in Striimpell und
seinem Schiller Ed. Miiller (1), die eine primére Gliose annahmen, energische
Verfechter. Sie konnten aber nur voriibergehend die Anhingerschaft der Idee
vom infektiosen Ursprung der multiplen Sklerose zuriickdringen, und wenn
auch neuerdings gewichtigere Befunde die Bedeutung endogener Faktoren
sichergestellt haben, so sind doch die meisten Kliniker heute der Meinung,
daf die multiple Sklerose eine Infektionskrankheit ist. Wissen wir doch auch
von exquisit infektiésen Erkrankungen, so z. B. von der Lungentuberkulose,
daB endogene Faktoren eine wichtige Rolle spielen, obwohl die Infektion mit
Sicherheit iibergeordnete Bedeutung hat. Es gibt heute keine Alternative
mehr, infektidser oder endogener Proze8, sondern die Erfahrung der Kliniker
neigt zur Anerkennung der Anschauung, da8 Infektion und Erbanlage am
Zustandekommen der multiplen Sklerose beteiligt sind, vor allem die erstere.
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Entziindliche Gewebsprozesse bei multipler Sklerose
Akute multiple Sklerose

Wenn wir auch heute iiberzeugt sind, daB am histologischen Bild des
zentralen Nervensystems der Nachweis einer infektiosen Entziindung nicht
mit Sicherheit gefihrt werden kann, so legen doch eine Reihe von Frihfillen
den infektids-entziindlichen Ursprung sehr nahe. Der erste, dem die groBe
Ahnlichkeit der multiplen Sklerose mit einer chronischen Myelitis aufgefallen
war, war E. v. Leyden (2). Ungefihr gleichzeitig hatte Rindfleisch auf
die Veranderungen am GefaBapparat aufmerksam gemacht (1863). Beide Be-
obachtungen erhielten eine wichtige Stiitze in Befunden von Gol dscheider(3)
und Ribbert (4), die nachdricklich betonten, daB es sich um einen von
den GefaBen ausgegangenen ProzeB handele, um akute myelitische
Verdanderungen von vaskulirem Charakter. Ribbert war auBer der Beziehung
der Herde zu einem zentralen, sie durchsetzenden Gefill vor allem eine An.
sammlung von Kernen in der Umgebung der GefiaBe aufgefallen, was er als
Auswanderung von Leukozyten auffalite. Er fand auch das zentrale GefiB
periarteriitisch bzw. endarteriitisch verindert, an zwei Stellen eine arterielle
Thrombose. Goldscheider bestitigte sehr bald den vaskuliren Charakter
der Herde bei akuter multipler Sklerose. In der Folge sind von einer Reihe
von Forschern, von Marie (5), Duplaix (6), Hess (7), Cramer (8), Buss (9),
Nobel (10), Williamson (11), Borst (12), Balint (13), Finkelnburg (14),
Flatau und Koehlichen (15), Wegelin (16), Westphal (17), Siemer-
ling und Raecke 18), v. Weizsicker (19), Spielmeyer (20), Pette (21),
Jakob (22), Reuter und Gaupp (23) u. a. mehr oder weniger schwere
exsudativ-infiltrative GefaBverinderungen, mantelférmige Einscheidungen der
GefdBe mit Lymphozyten, Polyblasten und Mastzellen, Emigration von Infil-
trationszellen in die benachbarte Nervensubstanz beobachtet worden. Jakob
fand schwere endarteriitische Vorgiinge besonders an den Kapillaren der sel-
tenen Rindenherde, leichtere Infiltration der Mark- und RindengefiBe und der
Pia auch dort, wo keine Herde waren. Aber nicht bei allen Filien von akuter
multipler Sklerose lieBen sich infiltrative Gefallverdickungen nachweisen. Bei
der von Reuter und Gaupp beschriebenen akuten multiplen Sklerose waren
wohl die GefidBe sehr erweitert und stark mit Blut gefillt, Verdickungen an
den GeféBwanden wurden aber vermiBt. Auch Stadelmann und Lewan-
dowsky (24) fanden bei einem akut, in 8 Wochen verlaufenen Fall von mul-
tipler Sklerose keine kleinzellige Infiltration. Das sind aber Ausnahmen. In
den meisten Fillen von ,,akuter multipler Sklerose* sind entziindliche Veriinde-
rungen der Gefafle festgestellt worden, Plasmazellinfiltrationen der Art, wie
sie bei sicher parasitiren Erkrankungen, bei der Schlafkrankheit, bei der
Lyssa und bei der Syphilis auch gefunden wurden (Siemerling und Raecke).

Entzindliche Veridnderungen lieBen sich auch an den Lymphbahnen
feststellen. Namentlich Borst machte auf schwere Storungen der Lymph-
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Entziindliche Gewebsprozesse bei multipler Sklerose. Akute multiple Sklerose 3

zirkulation bei frischen Féllen aufmerksam. In der Medulla oblongata und
weiter zentral im Pons sah er um die verdickten und zum Teil obliterierten
GefiBe zystenartige Erweiterungen der lymphatischen Génge, die einen
ein- oder mehrschichtigen Belag von Gefiflendothelien und Leukozyten auf-
wiesen, ferner perivaskulire, lickenartig durchbrochene Partien mit kornigen
und klumpigen Zerfallsprodukten, roten und weillen Blutkérperchen in den
Maschen. In chronischen Féllen fehlten diese entziindlichen Verdnderungen
der Lymphgefiale.

Es ist gesucht all die genannten Gefdverdnderungen nicht als priméire
AuBerungen einer infektiésen Noxe, sondern als sekundire Reaktionen zum
Zwecke der weiteren Beforderung und Verarbeitung der Abbauprodukte an-
zusehen, wie Anton und Wohlwill (25) im Gegensatz zu der Mehrzahl der
Untersucher frischer Stadien wollen, aber auch diese Auffassung ist maglich.
Es ist auch diskutierbar, daf} ein Teil der als akute multiple Sklerose beschrie-
benen Fille einer von der echten multiplen Sklerose abzutrennenden Ence-
phalomyelitis disseminata acuta angehdren. So z. B. fehlten bei den beiden
Fillen von Hallervorden (26) von klinischen Zeichen der multiplen Sklerose
Nystagmus, die typische Ataxie, Doppeltsehen, die charakteristischen Spasmen,
Augenhintergrundsveridnderungen, withrend zentrale Sehstérungen und pyra-
midale motorische Symptome vorhanden waren. Der von Creutzfeldt (27)
beschriebene Fall akuter multipler Sklerose wies Eigentiimlichkeiten auf, die
es schwierig machten, ihn mit Sicherheit der klassischen multiplen Sklerose
zuzurechnen. Wo allerdings die Grenzen zwischen der typischen multiplen
Sklerose und der akuten Encephalomyelitis disseminata liegen, ist auch heute
noch unklar. Die Kennzeichen, die Hallervorden fiir die von der echten
multiplen Sklerose abzutrennende disseminierte Enzephalomyelitis auf-
gestellt hat:

1. keine Entmarkungsflecke wie bei der multiplen Sklerose,

2. groBere, kontinuierlich wachsende Herde fast nur in der weilen Sub-
stanz, unschirfer begrenzt als bei der multiplen Sklerose,

3. Symmetrie bei multiplem Auftreten der Herde,

4, keine Beteiligung der Ventrikelwandungen wie bei der multiplen
Sklerose,

5. bisweilen im Gegensatz zur multiplen Sklerose sekundire Degeneration
der Pyramidenbahnen,

6. schlechtere Erhaltung der Achsenzylinder als bei der multiplen Sklerose,

7. weniger vollstindiger Markabbau und geringere Gliafaserwucherung als
bei der multiplen Sklerose —
werden von anderen nicht anerkannt, die einen einheitlichen Prozell mit vielen
Varietdten annehmen.

Weniger Widerstand scheint die Abgrenzung der diffusen Sklerose (28)
von der multiplen Sklerose zu finden. Diese Erkrankung, die von Schilder
eingehend beschrieben wurde, sehr selten, meist bei Kindern, vorkommt, ist
charakterisiert durch die Entwicklung eines ausgedehnten, das histologische
Bild einer Sklerose zeigenden Markherdes. Von Beneke ist der atypische
Befund multipler Herde beschrieben worden, wodurch die Ahnlichkeit mit der
multiplen Sklerose noch gréBer wird als bei den meist einherdigen Prozessen.
Von Jakob wurde ein Fall versffentlicht, der enge Beziehungen zur diffusen
und multiplen Sklerose aufwies, aber, morphologisch betrachtet, einer Enze-
phalomyelitis zuzurechnen war. Die zahlreichen Markherde erinnerten an eine
multiple Sklerose, zu der aber die Ausbreitung des ganzen Prozesses, nament-
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4 Tuberkulose-Bibliothek Nr. 58

lich die Entwicklung groBer Herde im Frontalhirn, wenig paBte. Diese, sowie
die strenge Beschrankung des Prozesses auf das Mark, machten den ProzeB
der diffusen Sklerose dhnlich. Es gibt also Falle, die der sicheren Zurech-
nung zur multiplen Sklerose auch bei genauer histologischer Untersuchung
Schwierigkeiten bereiten, am ehesten aber den Eindruck eines entziindlichen
Prozesses machen.

Die Demmesche (29) Beobachtung entsprach hinsichtlich des Baues der
Herde den ganz akuten Herden der multiplen Sklerose. Anderweitige Beob-
achtungen wecken den Verdacht, daB manche entziindliche Verdanderungen
eine sekundire Zutat zur multiplen Sklerose sind. So z. B. kann man sich
bei dem Fall, den v. Weiszédcker beschrieb, fragen, ob nicht eine akute
Enzephalitis auf eine latente alte multiple Sklerose aufgesetzt war. Bei
dem von Cramer (30) mitgeteilten, genau untersuchten Fall von akuter
multipler Sklerose fand sich klinisch das Bild des spinalen Typs dieser Erkran-
kung, anatomisch aber neben den typischen Verdnderungen der echten mul-
tiplen Sklerose eine frische akute Myelitis, die klinisch durch kein einziges
Symptom angedeutet gewesen war. Bei diesem Kranken hatte sich kurz
vor dem Tode ein zu hochfieberhafter AbszeBbildung fiihrender Dekubitus
entwickelt, und der Tod war unter den Erscheinungen einer Meningitis
erfolgt.

Bei dem Krankheitsfall von Henneberg (31), einer 32jahrigen Frau, die
an einer Bronchopneumonie starb, war wahrscheinlich durch die sekundire
Infektion in einem groBen Skleroseherd des Zervikalmarks eine akute infiltra-
tive Meningomyelitis entstanden.

Auch ein von Aldenhoven (32) beschriebener, von A. Meyer unter-
suchter Fall gehort hierher. Neben typischen alten, in unmittelbarer Nihe
der Ventrikel gelegenen multiplen Skleroseherden mit Wucherung der Glia,
mit scharfer Begrenzung im Markscheidenbild, Erhaltung der Achsenzylinder
bei Schwund der Markscheiden, starker Gliafaserbildung bei nur méiBiger
Bindegewebswucherung, Rasenbildung astrozytarer Elemente, fanden sich
typisch infektiose Prozesse: Infiltrate mit polynukledren Leukozyten, kleinen
Abszefichen, Markschattenherde mit Verlust der Achsenzylinder. Daneben
bestand eine Thromboendocarditis chronica septica mitralis mit sekundirer
embolischer Herdnephritis, mit zerebralen Infiltraten um die GefaBe u. Menin-
gitis. Der septische ProzeB war von einem Dekubitus ausgegangen und hatte
entziindliche Veréinderungen im zentralen Nervensystem bewirkt, die ganz
unabhéngig von der multiplen Sklerose waren.

Einen analogen Fall haben Ostertag und Hallervorden beschrieben.

Kapilldre Blutungen finden sich bei infektiosen und toxischen Prozessen
hauofiger als bei degenerativen. Blutungen wurden schon von Ribbert ge-
funden, spéter noch von Striahuber (33), Bielschowsky und Schuster,
Borst, Anton und Wohlwill, Wolf (34), Reuter und Gaupp, Steiner
u. a. nachgewiesen. Siemerling und Raecke, die sie ebenfalls beobachteten,
fanden sogar eine ausgesprochene Neigung zu kapilldren Blutungen. ,,Nament-
lich in einzelnen Fallen“, schreiben sie, ,,sind sie sehr zahlreich und spielen bei
der Entstehung der Herde eine Rolle, in anderen Fillen dagegen sind sie
seltener oder scheinen iiberhaupt fehlen zu kénnen.*

Wihrend sich die ersten Veréinderungen bei der multiplen Sklerose offen-
sichtlich um die GefiBe der weiBen Substanz gruppieren, verliert sich bei der
Weiterentwicklung die Beziehung zum GefdBapparat mehr und mehr. Doch
macht z. B. der Umstand, daB die Verénderungen bei der multiplen Sklerose
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Entziindliche Gewebsprozesse bei multipler Sklerose. Akute multiple Sklerose 5

sich hauptséchlich in der weilen Substanz abspielen und der ProzeB nur sehr
schwer auf die von anderen GefiaBen versorgte graue Substanz iibergeht, es
auch fiir die Folge wahrscheinlich, daB die weitere Ausbreitung im Nerven-
gewebe auch noch in gewissem Sinne in Abhéngigkeit von der Vaskularisation
erfolgt. Es hat somit ganz den Anschein, als wenn eine die Krank-
heit verursachende Schiadlichkeit, sei es ein Infektionserreger
oder ein Gift, vom Gefdsystem aus wirksam wire.

Diese Auffassung wird nicht dadurch gestort, da die Reaktionen des
Nervengewebes auf die Noxe unabhingig von der GefidBverteilung sich
vollziehen.’

Nach den Untersuchungen von Steiner (35) bei multipler Sklerose und
bei progressiver Paralyse sind die Silberzellen die erste Antwort des Ge-
webes auf die einwirkende Schidlichkeit. Sie sind nach seiner Auffassung
gewissermaBlen die Totengrdber der untergegangenen FErreger. Auch hier
wird wieder die Beziehung zu den GefiBen deutlich; denn die Silberzellen
finden sich hauptsichlich in den adventitiellen Lymphriumen der Blut-
gefiBle, so daB es wahrscheinlich ist, daB die Krankheit sich iiber die ad-
ventitiellen Lymphbahnen der GefiBe perivaskuldr in das Nervenparenchym
ausbreitet.

Ribbert sah als erste Veréinderung des Gewebes eine VergréBerung der
Gliazellen und Aufquellung der Gliafasern. Goldscheider, der einige Zeit
spater einen Friihfall von chronischer multipler Sklerose untersuchen konnte,
fand die Nervenfasern gequollen, in Zerfall begriffen, vielfach vergrofiert und
geschrumpft, z. T. nur von sehr diinner Markscheide umgeben oder ganz von
ihr entbloBt, also im wesentlichen Verdnderungen, die einer Myelitis, einer
Entziindung des Marks, entsprechen. Wiahrend bei Goldscheiders Fall
die reaktiven Erscheinungen relativ gering waren, wurden von spéteren
Untersuchern zum Teil erhebliche Verdnderungen nachgewiesen und den
initialen Vorgdngen besondere Aufmerksamkeit zugewandt. Nach den Unter-
suchungen von Siemerling und Raecke, Anton und Wohlwill und vielen
anderen Autoren ist der primire Vorgang ein zirkumskripter Zerfall von
Achsenzylindern, dem ein umfassenderer Untergang von Markscheiden sich
anschlieBt. Gerade die hauptsichliche Affektion der Markscheide der zen-
tralen Nervenfaser ist der multiplen Sklerose eigentiimlich. Im Anschluf an
den Markfral oder schon primir entsteht eine Wucherung der Glia, des
interstitiellen Gewebes, des Kitts des zentralen Nervensystems. Wenn man
auch mit Anton und Wohlwill in der Gliawucherung einen Vorgang sieht,
der der Fortschaffung der Abbauprodukte der zerfallenden Nervensubstanz
dient (Abrédumzellen), mul man doch wohl zugeben, daB im Verhalten des
nervisen Gewebes eher eine Abwehrreaktion des Gewebes auf eine zu einer
Entztindung AnlaBl gebende Schédlichkeit zu setzen ist, sowie sie sich
auch bei sicheren Infektionen des Nervensystems findet, bei einer eigentlichen
Myelitis. Charakteristisch fiir die akute nicht eiterige, multiple Enzephalo-
myelitis ist ein starkes Uberwiegen der Gliazellproliferation im Vergleich zur
Faserproduktion, erhebliches Wiederzugrundegehen der im UberschuB produ-
zierten Zellen und stiirmischerer Zerfall der Marksubstanz (Anton und Wohl-
will u. a.). Bei der akuten multiplen Sklerose sind diese Verdnderungen meist
nicht so entwickelt, da$} sie untriiglich den Charakter einer akuten Enzephalo-
myelitis zeigen. Doch ist eine groBe Ahnlichkeit seit v. Leyden und Gold-
scheider allen Untersuchern der akuten multiplen Sklerose aufgefallen, so
da mit Creutzfeldt gesagt werden kann, daB die multiple Sklerose wenig-
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6 Tuberkulose-Bibliothek Nr. 58

stens histopathologisch eine herdférmige, nichteiterige Entziindung des zen-
tralen Nervensystems ist mit Alteratio seines Parenchyms, besonders der
markhaltigen Nervenfasern, mit Infiltratio der GefiBwande durch Plasma-
und Lymphzellen, mit Proliferatio des glissen Zwischengewebes, also mit
allen Anzeichen der Entziindung. Die Ahnlichkeit zwischen der Encephalo-
myelitis disseminata acuta und der multiplen Sklerose, die sich nicht nur
pathologisch-anatomisch, sondern auch klinisch zum Verwechseln #hnlich
sehen konnen, tritt z. B. auch darin zutage, daB beide mit Sehnervenprozessen
beginnen kénnen. Beide fithren nicht zu sekundirer neuritischer Atrophie der
Optici, sondern unter Remissionen entweder zur Norm oder zur temporalen
Abblassung (36). Dank der groBen Sorgfalt, die besonders dem Studium
akuter Fille von multipler Sklerose gewidmet wurde, dann aber auch der
Histologie der Schiibe bei typischen chronischen Multiple-Sklerose-Fillen,
sind jetzt soviele Glieder in der Kette von der akuten disseminierten Enze-
phalomyelitis bis zur chronischen multiplen Sklerose bekannt, da$ ein einheit-
licher entziindlicher Prozefl zutage tritt, der sich hinsichtlich der Ausbreitung
der Herde hauptsichlich an die BlutgefiBverteilung hilt.

Umso eher wird an eine Entziindung als Ursache aller dieser Verdnderungen
gedacht werden kénnen, als auch eine grofe Ahnlichkeit der akuten Herde der
multiplen Sklerose mit der Poliomyelitis besteht, einem doch ebenfalls aus-
gesprochen entzindlichen ProzeB. Diese Ahnlichkeit hat schon Gold-
scheider gesehen; spiter hat besonders Pette darauf hingewiesen. Es sind
nicht identische Verdnderungen vorhanden, beide Prozesse haben aber eine
deutliche primare Neigung zum Parenchymbefall.

Allerdings kann solchen Vergleichen entgegengehalten werden, daB gleiche
anatomische Befunde verschiedenen Einflissen ihre Entstehung verdanken
kénnen und daff bekannte infektiGse Prozesse im zentralen Nervensystem, wie
z. B. die nach Typhus, Pneumonie, Pocken, in der Regel die schubweise
Progredienz vermissen lassen. Es braucht aber nur an zwei der hiufigsten
Infektionen erinnert zu werden, an die Syphilis und die Tuberkulose, die
schubweise Entwicklung nehmen konnen.

Von Creutzfeldt wurde betont, da auch die auffallend schwere Er-
krankung der Markscheiden einen infektiosen Prozef nahelegt.

Mit groBerem Recht diirfen die fast regelméBigen meningitischen Ver-
dnderungen, vor allem herdweise stirkere Infiltrationen der Pia (Borst,
Jakob, Siemerling und Raecke u. a.) als entziindlich angesprochen
werden.

Vor allem deutet die Lokalisation der ersten Herde, ihr Auftreten in
innigstem Zusammenhang mit dem GefiaBsystem, auf eine in der GefaBbahn in
das Nervensystem eintretende infektiose Schiidlichkeit. ,,Die besonders hiufige
Lokalisation der Sklerosen in der Umgebung der Seitenventrikel — also an
jenen Stellen, wo gleichsam die Spitzen des GefdBbaumes an der inneren Ober-
fliche des Gehirns auslaufen, scheint mir*, schreibt Borst in seiner Ubersichts-
abhandlung (S.90), ,.ein nicht zu ibersehender Hinweis in der erwithnten Be-
ziehung. Isolierte Herde in der Rinde des GroB- und Kleinhirns konnen mit den
von der Aulenfliche (von der Pia her) einstrahlenden GefiBen in Zusammen-
hang gebracht werden. Ahnlich verhilt es sich im Riickenmark. Verzweigte
Herde entsprechen oft deutlich den Ramifikationen von GefaBen. Die in der
Marksubstanz des Gehirns und besonders des Riickenmarks hiufigen lang-
gestreckten Sklerosen entsprechen dem Verlauf der in diesen Teilen langs-
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Die Zerebrospinalfliissigkeit bei multipler Sklerose 7

verlaufenden Gefifle. Auch das Auftreten symmetrischer Herde im Ricken-
mark . . . . spricht far die Beziehungen zum Gefalsystem.

Die Zerebrospinalfliissigkeit bei multipler Sklerose

Fir die entziindliche Natur der multiplen Sklerose spricht auch die Be-
schaffenheit des Liquors. Ich selbst fand bei allerdings nur 13 Féllen in
knapp der Haélfte der Falle (7) positive Globulinproben, bei fast ebensovielen (6)
Verinderungen der Goldsol- und Mastixkurven. In 7 von 11 Féllen war der
Lumbaldruck niedriger als in der Norm, unter 100 (im Liegen), in 5 Féllen
sehr niedrig (unter 80 mm), in keinem Falle iiber 170 mm Wasser erhoht.
Auch nach Eskuchen ist der Liquor bei 50°, der Fille normal hinsichtlich
Globulinreaktion, Kolloidreaktion und Druckhohe. Die Phase I soll so gut
wie immer positiv sein. Bei den Kolloidkurven finden sich entweder un-
spezifische Kurven oder der Lues dhnliche Kurvenformen oder bisweilen auch
abgeschwichte Paralysekurven (37). Merritt (38), der iiber 152 eigene
Beobachtungen verfiigte und 968 aus der Literatur fiir seine Zusammenstellung
mit verarbeitete, fand nur in weniger als 20°/, der Fille die Rickenmarks-
fliissigkeit normal. Der Druck war im allgemeinen normal, nur selten leicht
erhoht. Haufiger, in 28%/, der Fille von multipler Sklerose, liel sich eine
mibBige Pleozytose von 6—40 Zellen pro cmm nachweisen. Bei 249/, zeigte
sich Eiweivermehrung. Eine normale Goldsolkurve fand Merritt in 719,
der Félle, und zwar Linksausfall in 25%,, Ausfall der mittleren Zonen in 229/,
sonstige Abweichungen von der Norm in 24%, der Fille. Fruhfalle zeigten
haufiger als stationdre Prozesse einen abnormen Liquorbefund. Nur pro-
grediente Fille hatten eine Pleozytose von iiber 10 Zellen oder einen patho-
logischen Zeli- und EiweiBgehalt, sowie abnormen Goldsolreaktionsausfall bei
ein und demselben Fall. Eine fir die multiple Sklerose typische Verdnderung
ist auch nach Merritt bei der multiplen Sklerose nicht vorhanden. Einiger-
malen charakteristisch ist aber — bei Luesausschlu — ein Ausfall der linken
oder mittleren Zone der Goldsolkurve mit oder ohne leichte Zell- und Eiweil3-
vermehrung.

Auch Picht (39) fand nur selten normale Beschaffenheit des Liquors, nur
bei5%,. Auch sie bestatigt das wenig konstante Verhalten der Liquorfliissigkeit,
was sie auf die Regellosigkeit in der Verteilung der Herde und deren wechselnde
Nachbarschaft zum Liquorsystem zuriickfithrt. Bei 729, der Fille fand sich
die Nonnesche Reaktion positiv, bei 50°/, Zellvermehrung iiber 8/;. Die
Kolloidkurve war bei chronischen Fillen in 76°/;, der Liquores pathologisch,
bei den ersten akuten Schitben nur bei 55%,. Gerade die hdufige Vermehrung
der Lymphozyten legt den Schlufl nahe, dall auch hier die Abwehr eines
Infektionserregers zu besorgen ist.

Alle die eben genannten Verdnderungen erinnern besonders an die syphiliti-
schen Veranderungen der Gehirn-Riickenmarksfliissigkeit und sprechen sicher-
lich im Sinne eines entziindlichen Vorganges bei der Erkrankung, wenn auch
eigentliche Anzeichen einer Meningitis, wie z. B. Drucksteigerung der Lumbal-
flussigkeit, selten sind.

Von Sachs und Steiner (40) wurden mittels der Komplementbindungs-
methode unter Verwendung von alkoholischen Hirn- und Riickenmarks-
extrakten bei der multiplen Sklerose Veranderungen im Blut gefunden, die
am verstindlichsten sind, wenn sie als Antikorperreaktion gegen einen
Infektionserreger aufgefalt werden.
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Syphilis und multiple Sklerose

Wie im Liquor bei multipler Sklerose, von den spezifischen - Syphilis-
reaktionen abgesehen, der gleiche Befund wie bei der Syphilis des zentralen
Nervensystems erhoben werden kann, bestehen auch im ibrigen zwischen dem
klinischen Bilde der multiplen Sklerose und dem der Syphilis des Nerven-
systems bisweilen sehr groBe Ahnlichkeiten. Gerade die Lues, schreibt
Ed. Miller. (L c. S.45), ,ist diejenige Infektionskrankheit, die nach der
Uberzeugung fast aller Autoren (Oppenheim, Marie, Strimpell, Hoff-
mann, Leyden, Nonne usw.) am allermeisten Beziehungen zur multiplen
Sklerose hat‘, und Fr. Schultze ,,fiel auf, daB} oft eine verbliiffende Ahnlich-
keit mit der Wirkungsweise der Spirochaete pallida in anatomischer Be-
ziehung vorhanden ist. Besonders die chronische Encephalomyelitis luica
disseminata kann sehr Ieicht zu differential-diagnostischen Erwigungen mit
der atypischen rein spinalen Form der multiplen Sklerose Veranlassung geben,
zumal es Félle gibt, bei denen auch im Liquor die Luesreaktionen fehlen®.
Geert-Jergensen, Neel und Schrader (41) fanden bei der Untersuchung
von Liquor bei syphilitischen Nervenleiden (216 Fillen von Tabes, 327 von
hauptsichlich zerebraler Lues) 213mal die Wassermannsche Reaktion so-
wohl im Blut als auch im Liquor negativ. Gewdhnlich gibt, fails die sero-
logischen Reaktionen versagen, das klinische Bild AufschluB. Wahrend
flichtige Erscheinungen und Remissionen, wie eine Demonstration von
Henschen (42), Erfahrungen von Nonne (43), eine Beobachtung von
v.Bechterew (44) u.a. lehren, auch bei der Lues vorkommen, werden
skandierende Sprache, rotatorischer Nystagmus, Intentionszittern und der
allgemeine Wackeltremor des Rumpfes und des Kopfes bei der Lues cerebro-
spinalis vermiBt, und auch der Verlauf ist hier weniger chronisch und monoton
(Nonne). Auf der anderen Seite kénnen Fille der pseudotabischen Form der
multiplen Sklerose passageren Verlust der Sehnenreflexe (Oppenheim,
Charcot, Westphal, Curschmann, K. Mendel, Grigorescu und Vasi-
lescu (45) u.a.) und reflektorische Pupillenstarre (Oppenheim, v. Rad,
Marburg, Nonne, Abramson und Teitelbaum (46), Uhthoff u. a.) auf-
weisen. Natirlich kénnen auch multiple Sklerose und Lues gleichzeitig vor-
handen sein, wie Fille von Nonne und vielleicht auch eine Beobachtung von
Schultze und Hoffmann zeigen. Bei den Nonneschen Beobachtungen (47)
ist die multiple Sklerose durch Autopsie sichergestellt. Der Fall von Schultze
und Hoffmann (48) wies auBer einer gummosen Skrotalsyphilis folgende
Erscheinungen von multipler Sklerose auf: spastische Paraparetis inferior,
ganz geringe Sensibilitdtsstorungen, Areflexie der unteren Bauchmuskeln,
Steigerung der Sehnenreflexe der oberen Extremititen mit Intentionstremor,
Abduzensparese und Nystagmus: der Liquorbefund war fiir Syphilis positiv.
Nach Hg, Jod und Salvarsan trat eine Besserung ein. Es war also bei dem
Schultze-Hoffmannschen Fall sicherlich das klinische Bild der multiplen
Sklerose vorhanden, die anatomische Kontrolle fehlt aber. Der von v. Bech-
terew beschriebene Fall einer syphilitischen Sklerose mit zerstreuten Herden
im Riickenmark und Gehirn wies in seiner Symptomatologie Abweichungen
vom klassischen Bilde der multiplen Sklerose auf. Buchholz (48) teilte einen
Fall mit, der das typische Krankheitsbild der multiplen Sklerose zeigte, bei
dem aber pathologisch-anatomisch neben den zirkumskripten Erkrankungs-
herden noch weit ausgedehnte Prozesse sich fanden, die mit den der multiplen
Sklerose zugrundeliegenden Verinderungen gar nichts gemein hatten.
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Beobachtungen von Dufour!) und Mendelssohn?) zeigen, dall
auch hereditdre Lues den Symptomenkomplex der multiplen Sklerose be-
wirken kann (50).

Die Ahnlichkeit der Syphilis mit der multiplen Sklerose kann noch weit
iiber das typische Bild der disseminierten luetischen Myelitis hinausgehen.
Es gibt auch bei der multiplen Sklerose psychische Storungen, affektive und
intellektuelle Veranderungen, die an die Dementia paralytica erinnern (51).
Allerdings gehen diese Prozesse in der Regel mit typischer luetischer Goldsol-
reaktion und positivem Ausfall der Luesreaktionen einher. Ich erwihnte
bereits, dal ein Fiinftel der pathologischen Kolloidkurven aber auch bei der
multiplen Sklerose den Paralysetyp gibt und daB, in allerdings sehr seltenen
Fillen, auch bei der Dementia paralytica alle serologischen Reaktionen
negativ sein konnen. Angelini (52) fand bei der Verarbeitung von 300 Para-
lysefallen in nur 93,3%/, der Fille im Liquor positive Wassermannsche
Reaktion. Anatomisch tritt die Ahnlichkeit zwischen Paralyse und multipler
Sklerose noch scharfer zutage als klinisch. ,,Ich kenne keinen anderen ProzeB,
schreibt Spielmeyer, der Herde macht, welche denen der multiplen Sklerose
in allen Stiicken so dhnlich scheinen.* ,,Es finden sich*, so &uBert sich hierzu
Fr. Schultze, ,nicht selten bei der Dementia paralytica viele kleine Herde
mit marklosen Flecken und Erhaltenbleiben der Achsenzylinder; allerdings
vorzugsweise in der Hirnrinde, aber auch auf die weiBe Substanz iibergreifend.
Zum Unterschiede von den Erregern bei der multiplen Sklerose zerstoren also
die Luesspirochaeten mehr die Rindensubstanz als die weiBe und erzeugen
vor allem mehr diffuse Verinderungen. Indessen kommen auch bei der mul-
tiplen Sklerose neben den eigentlichen Herden diffuse sklerotische Verande-
rungen vor, wie z. B. in ausgesprochener Weise in dem Falle, den K. Hess
beschrieben hat und der von Erb und mir klinisch beobachtet war. Zeichen
von Dementia paralytica waren bei diesem Kranken auch kurz vor seinem
Tode nicht bemerkt worden. Auch klinisch®, fidhrt Schultze (53) fort, ,,sind
die Ahnlichkeiten zwischen beiden Erkrankungen oft groBe. Beide konnen
z. B. akut, sogar mit apoplektischen Lihmungen oder epileptischen Anfillen
- beginnen; auch bei der multiplen Sklerose sind oft genug seelische Stérungen
besonders auch in der Form der Demenz und Euphorie, vorhanden, und vor
allem gibt es bekanntlich auch bei der progressiven Paralyse nicht selten
starke Remissionen, selbst anscheinende oder wirkliche Heilungen,* Schadi-
gungen des GroBhirns durch den Erreger der multiplen Sklerose hat auBer
Spielmeyer und Schultze auch Schlagenhaufer mitgeteilt.

Wird dem noch zugefiigt, daB beide Erkrankungen, die multiple Sklerose
und die Syphilis des Nervensystems, im sekundaren Stadium Hirnnerven-
lahmungen (Neurorezidive) aufweisen kénnen, ehe das eigentliche Krankheits-
bild auftritt, dal beide Schitbe und Remissionen zeigen kénnen, so wird die
Ahnlichkeit zwischen der multiplen Sklerose und der Neurosyphilis so gro8,
dalB der SchluBl naheliegt, daB auch die multiple Sklerose einer Infektion
ihre Entstehung zu verdanken hat.

1) H. Dufour, Etiologie syphilitique de la sclérose en plaques. Bull. Soc.
méd. Hop. Paris, III, s. 48, 648—650 (1932). Ref. Zbl. Neur. 65, 84 (1933). Die
kranken Kinder hatten positiven Wa. im Liquor, die Mutter im Blut.

%) Mendelssohn, Sur lorigine syphilitique de la sclérose en plaques. Ebenda 48,
645—648 (1932). Ref. Zbl. Neur. 65, 83 (1933). Die Mutter hatte positiven Wasser-
mann und Hecht-Meinicke im Blut, die Kranke selbst negativen Liquor-Wa. und
negativen Blut-Wa.
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Ahnlichkeit
zwischen syphilitischen und tuberkulosen Prozessen

Was der Syphilis méglich ist, ein der multiplen Sklerose dhnliches Krank-
heitsbild hervorzurufen, sollte auch der Tuberkulose zuzutrauen sein. Beide,
Syphilis und Tuberkulose, kénnen akute und chronische Entziindungen des
Nervensystems bewirken; beide haben die Eigentiimlichkeit, fliichtige Er-
scheinungen und Remissionen zu verursachen und in Schiiben fortzuschreiten
beide verbinden bakterielle und toxische parenchymatose Schidigungen; beide
verursachen eine starke lymphozytire Reaktion. Es ist schon lange bekannt,
daBl sowohl die Syphilis wie die Tuberkulose eine groBe Vielgestaltigkeit der
klinischen und anatomischen AuBerungen aufweist. Sie geht so weit, daB sich
syphilitische und tuberkulése Prozesse zum Verwechseln ihnlich sehen kénnen.
Histologisch sind oft regressive Tuberkel und Gummiknoten, kisige Schwielen
tuberkuléser und Juetischer Natur nicht zu unterscheiden. Bei der tuberkuldsen
Lebersklerose finden sich Prozesse am Bindegewebe, denen man auch histo-
logisch nicht ansehen kann, ob sie das Produkt einer Tuberkulose oder einer
Syphilis oder die Folge einer chronischen Pericholangitis sind [Spring (54)].
Bisweilen besteht auch weitgehende klinische Ahnlichkeit zwischen der Tuber-
kulose und der Syphilis des Zentralnervensystems. Analog der Syphilis schafft
auch die Tuberkulose zirkumskripte kleinste, mittelgroe und groBe Tumoren
in Form von Tuberkeln, eine lokalisierte und diffuse Meningitis, welche sekun-
dar die Nervensubstanz infiltrieren oder rein passiv beeinflussen kann, endlich
auch GefdBerkrankungen, die ihrerseits sekundar zur Nekrose von Nerven-
substanz fithren kénnen (Nonne).

Tuberkulose in unspezifischer Form

Die banale Tuberkulose bewirkt Entziindungen, die durch Verbin-
dungen der elementaren tuberkulsen Gewebsverinderungen entstehen und
sich aus tuberkuldser Bindegewebsneubildung, aus tuberkuléser Exsudation
und aus Gewebstod zusammensetzen. Aber nicht einmal der Tuberkel mit
Riesenzellen mufBl tuberkults entstanden sein, sondern kann auch durch
Syphilis oder um Fremdkérper entstanden oder durch Pseudotuberkelbazillen
verursacht sein. Herxheimer und ich (55) haben tuberkeldhnliche, aber
nichttuberkulése Knétchen des Peritoneums beschrieben; Stahr hat Tuberkel
von ganz atypischem Bau gesehen. Unspezifisches tuberkulses Gewebe kann
bei der fibrosen Umwandlung eines Tuberkels, bei der diffusen tuberkuldsen
Bindegewebsneubildung durch Streuung vereinzelter Bazillen entstehen. Bei
der priméren tuberkulgsen Nekrose kénnen bei Kaninchen durch Injektion
von Ameisensdure, durch Silbernitrat oder durch Perubalsam in der Lunge
genau die gleichen Verdnderungen bewirkt werden wie durch Tuberkelbazillen
(Tendeloo). In der Leber konnen bei Meerschweinchen durch Tuberkelbazillen
im interstitiellen Bindegewebe experimentell ganz unspezifische histologische
Verdnderungen bewirkt werden (Gougerot, Gerhartz (L. c. 55, S. 41, dort
Literatur), Stoerk, Pagel u. a.), ferner primédre Lymphknotenzirrhosen, wo-
bei schlieBlich der ganze Lymphknoten durch das hochgradig gewucherte Binde-
gewebe ersetzt und die Driise einem Fibrom dhnlich gemacht wird [Pagel (56)].
Charakteristisch ist fiir manche Tuberkulosoide eine fiir die echte Tuberkulose
ungewdhnliche grofizellige Hyperplasie und hyaline Sklerose. Schine Beispiele
hierfiir liefertdie Tiertuberkulose (57), u. a.die durch den Typusbovinus bedingte
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Drisentuberkulose der Pferde. Beim Schwein verursacht der Typus gallinaceus
des Tuberkelbazillus geschwulstartige Knoten in Leber und Driisen mit rein infil-
trierender groBzelliger Wucherung, auch hier, wie anderwirts, infolge angebore-
ner groBer Resistenz gegen den Tuberkelbazillus. Pfeifer (58) fand unspezi-
fische Gewebsverdnderungen entziindlich-zirrhotischer Natur bei der disse-
minierten, nicht eiterigen Polioenzephalitis des Hutaffen. Auch am mensch-
lichen Auge gibt es tuberkulo-toxisch bedingte diffuse Entziindung ohne tuber-
kulésen Charakter, im Hornhautgewebe [Stock (59)]. Fir Tuberkulose
typische kollaterale Entziindung kann im Impfversuch auch durch andere
Bakterien entstehen; kennt man die Entstehung einer kollateralen Entziindung
nicht, so kann sie aus dem histologischen Bilde nicht als tuberkulds erwiesen
werden. Vor allem machen unausgebildete und atypische Prozesse, die nur
einer schwachen Giftwirkung ihre Entstehung verdanken, wegen der dann
starker vorherrschenden Bindegewebswucherung (v. Baumgarten) differen-
tialdiagnostische Schwierigkeiten. Es gibt wohl keine Form der Entziindung,
die, wie die Syphilis, auch die Tuberkulose nicht machen konnte. Daraus
folgt, dall es nicht gerechtfertigt ist, einen Prozell deshalb als nicht durch
Tuberkulose entstehbar zu bezeichnen, weil er die Kennzeichen der banalen
Tuberkulose nicht hat.

Die Tuberkulose des Nervensystems

Wihrend der Formenkreis der Syphilis des Nervensystems dank der vor-
trefflichen Ausbildung und hiufigen Anwendung der serologischen Unter-
suchungsmethoden schon sehr gut bekannt und sehr vielgestaltig ist, kennen
wir anscheinend von tuberkulésen Erkrankungen bisher nur einen kleinen Teil,
nur diejenigen Prozesse, die typische tuberkuldse Gewebsbilder verursachen.
Wir wissen aber z. B., daBl auch die Tuberkulose rein gliose Knéotchen
machen kann (Spielmeyer). Das ist verstindlich, weil im Zentralnerven-
system nicht nur das gefdBfihrende Mesenchym auf entziindungserregende
Infektionen reagiert, sondern auch das gliose, interstitielle Gewebe. Beide
sind Stroma, beide Kittsubstanz. Spielmeyer machte darauf aufmerksam,
daB die reaktiven Gliawucherungen bei Infektionen mehr oder weniger unab-
héngig von den entzindlichen Infiltrationen des Mesenchyms erfolgen, Pfei-
fer?), daB die Tuberkulose tiberhaupt es an sich hat, die Glia zu mobilisieren.
Bei der von ihm studierten disseminierten, nicht eiterigen Polioenzephalitis?2),
bei der die fleckférmig erkrankten GefdBgebiete in der Rinde und ihre Be-
schrankung durch Strombetten des Marklagers in der UnregelmiBigkeit ihrer
Begrenzung an Herde der mulitiplen Sklerose erinnerten, machte es ganz den
Eindruck, als wenn ein aus den GefdBen diffundierendes Kapillargift priméir
die mesodermale Histiozytenaktivierung verhinderte, die Gliaproliferation in
Gang setzte und die GefiBwand in unspezifischer Weise im Sinne einer
Zirrhose schidigte.

Wie fast alle schweren Infektionen, vermag auch die Tuberkulose eine
Meningoenzephalitis und Meningomyelitis, ev. auch chronische entziindliche
Veranderungen an den Gehirnnerven zu machen. Die Kornchenzellenmyelitis

Hloec, S.12, 43, 44.

?2) Pfeifer nennt die Erkrankung Polioencephalitis disseminata non purulenta
paratuberculosa. Wie ich schon frither bemerkt habe, ist der Name Paratuberkulose
fir die unspezifischen Tuberkulosereaktionen unzweckmifBig, da er fiirr die Infektion
mit tuberkelbazillenahnlichen, saprophytischen siurefesten Bazillen in Gebrauch ist.
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wurde bei Phthisikern wohl zuerst von Simon (60) beschrieben. West-
phal und Oppenheim beobachteten disseminierte entziindliche Prozesse.
Schultze (61) sah bei akuter kisiger Pneumonie mit Miliartuberkulose
des Peritoneums, der Leber und der Nieren neben Zellanhéufungen um die
GefédBle isolierte Degeneration der Gollschen Hinterstringe. Spiter sind von
Ransohoff (62) und Sand (63) u. a. funikulire Myelosen bei Schwer-
tuberkultsen beschrieben worden, Prozesse, die die Hinterstringe am meisten
im Halsmark, die Pyramidenseitenstrangbahnen hauptsédchlich im oberen
Lendenmark, weniger die vorderen und hinteren Wurzeln befallen.

Die Tuberkulose scheint auch echte toxische Enzephalitiden mit
schweren zelluliren Funktionsstérungen bewirken zu kénnen. Tierexperi-
mentelle Versuche am Meerschweinchen von B aruk, Bidermann und
Albane (64) sprechen auch in dem Sinne, daB tuberkuldses Toxin an das
Nervensystem gebunden werden kann.

Werden Meerschweinchen Tuberkelbazillen in das die Vertebralarterien
umgebende Gewebe injiziert, so entstehen Hirntuberkel, nicht dagegen, wenn
die Injektion subkutan, intraperitoneal oder intrapleural erfolgt [Zanet ti(65)].
Da solche Tuberkel bisweilen, allerdings nur etwa in einem Viertel der F alle,
multipel auftreten, kénnen sie unter Umstéinden eine multiple Sklerose vor-
tduschen (66), namentlich dann, wenn mehrere Tuberkel im Hirnstamm und
Riickenmark liegen. Da aber die typisch-tuberkulésen Herde des Zentral-
nervensystems fast immer als Begleiterscheinung anderweitiger schwerer
Organtuberkulose auftreten, hauptsichlich im Kleinhirn, in der Briicke, in
den Hirnschenkeln und in der Vierhiigelgegend sitzen, wirken sie hauptsichlich
als Tumor mit seinen Folgeerscheinungen (Kopfschmerzen, Stauungspapille,
Lokalsymptome), verlaufen rasch und unaufhaltsam, selten iiber zwei Jahre (67).
Noch schneller, mit einer mittleren Krankheitsdauer von nur 6—7 Monaten,
entwickeln sich die selteneren Tuberkel des Riickenmarks (68). Es zeigt sich
also, daB auch die Tuberkulose, dhnlich wie die Syphilis, im Gehirn und im
Riickenmark multiple Herde erzeugen kann, soviel bisher bekannt ist, aber
nur in akuter Verlaufsform und als Begleiterscheinung meist schwerer tuber-
kuloser Organprozesse bzw. der Miliartuberkulose. Es fallt auf, daBl fast
keine chronischen multiplen Entzindungen der Tuberkulose im Zentralnerven-
system bekannt sind, obwohl doch die Tuberkulose diese in den anderen
Organen in mannigfaltigster Form hervorbringen kann.

Es 148t sich zeigen, daB die Tuberkulose das zentrale und periphere Nerven-
system auch toxisch schadigen und degenerative Verdnderungen hervor-
rufen kann. Das geht, abgesehen von den Beobachtungen von funikuldrer
Myelose bei hochtoxischer Tuberkulose, unzweifelhaft auch aus den Versuchen
von Hammer (69) hervor, welcher Meerschweinchen intraperitoneal mit tuber-
kulésem menschlichem Peritoneum infizierte und danach regelméBig Nerven-
degenerationen fand, um so ausgedehntere, je lingere Zeit zwischen der Injek-
tion und der anatomischen Untersuchung verflossen war. Schon 8 Tage nach
der Infektion, also schon vor Auftreten einer Kachexie, lieBen sich die ersten
Verénderungen an den Nerven, degenerative Prozesse in den peripheren Nerven
oder mehr oder weniger intensive Verinderungen an den Vorderhorn-Ganglien-
zellen nachweisen.

Das klinische Bild der reinen ,,Tuberkulose-Neuritis* (Steinert) ist,
wie Hezel (70) auseinandersetzt, das der amyotrophischen symmetrischen
Polyneuritis von aufsteigendem subakuten Verlauf. »Es werden zuerst die
unteren Extremitdten befallen und bleiben es meist ausschlieflich, wohl nur
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deshalb, weil, ehe die Krankheit die oberen ergreift, der Tod eintritt. Die
einzelnen Krankheitsbilder unterscheiden sich nicht prinzipiell von dem all-
gemeinen Krankheitsbild der symmetrischen amyotrophischen Polyneuritis.
Die Hauptsache bilden die amyotrophischen Lihmungen. Daneben wird die
Sensibilitdt in wechselndem Grade betroffen, oft nur leicht, mitunter gar
nicht; die Schmerzen kénnen fast ganz fehlen, aber auch recht heftig sein.*
Von Steinert wurden 2 Fille der Leipziger Klinik beschrieben. Catola (71)
sah tuberkuldse Polyneuritis hauptséchlich nach Darm- und Peritonealtuber-
kulose. Gewdhnlich begleitet sie die Endstadien der Erkrankung. Das Gleiche
gilt auch fur die toxisch bedingte tuberkulése Neuritis der Hirn-
nerven, die ebenfalls auf degenerativem Zerfall der Nervenfaser (Atrophie
und Zerfall der Markscheide, spiter auch Schidigungen des Achsenzylinders),
beruht und in Parallele steht zu den Neuritiden bei Alkohol- und Bleivergiftung
und bei Kachexie. Es entsteht nicht immer eine Polyneuritis; mitunter werden
nur einzelne Teile des peripheren Nervensystems befallen. Eine solche isolierte
Neuritis, z. B. die des N. opticus, kann, wie eine eigene Beobachtung zeigt,
auftreten, obwohl sich auBer der Neuritis keine Organtuberkulose mehr
findet.

37 Jahre alter Mann mit Neuritis optica links; verwaschene Grenzen ohne
Gesichtsfeldstérung (Dr. Gallus). Lungen perkussorisch und auskultatorisch frei.
Rontgenologisch sehr geringe Verstarkung des linken unteren Begleitschattens. Schwer-
horigkeit, linkes Ohr fast taub. Fast Unerregbarkeit des linken Labyrinths fiir kalt und
warm, rechts Untererregbarkeit. Sonst alles ohne Besonderheiten, auch Nervensystem.
Lumbalpunktion ergibt im Liegen einen Druck von 143 mm Wasser. Queckenstedt-
sches Zeichen positiv. Blumentals Siliquidreaktion, Pandys Reaktion und Takata-
Ara negativ, Goldsol- und Mastixkurve normal, Wassermannsche Reaktion und
Meinickesche Klarungsreaktion IT fir Syphilis negativ, Tuberkuloseprobe nach Bes-
redka ebenfalls negativ. — Im Blut Syphilisproben negativ, Tuberkuloseprobe
nach Besredka aber stark positiv.

Es ist wahrscheinlich, daBl in das Nervengewebe gelangende Tuberkulo-
toxine diese Entzindungen bewirken. Beweisende Versuche haben Rosen-
heim (72), Carriére (73) u. a. angestrebt. Rosenheims Versuche aus den
Nerven eines Tuberkulosen mit akuter infektiser Polyneuritis durch Stich-
und Plattenkultur Tuberkelbazillen zu zichten, gingen fehl. Das gleiche
negative Ergebnis erhielt man bei der toxischen Neuritis tuberculosa der
Hirnnerven, im Gegensatz zur Lepra. Carriére suchte vergebens in den
Schnitten neuritisch erkrankter Nerven nach Tuberkelbazillen. Nervenstiick-
chen, die Kaninchen eingepflanzt wurden, verursachten keine Tuberkulose.
Dagegen sollen nach 5—6 Monate langer Behandlung von Kaninchen mit
Tuberkulin polyneuritische Veréinderungen entstanden sein.

Aus diesen Ausfithrungen diirfte hervorgehen, daB die Tuberkulose im
zentralen Nervensystem Gliaproliferationen, multiple Herde und disseminierte
Enzephalo-Myelitiden verursachen kann, da8 sie Krankheitsprozesse bewirken
kann, die dhnlich syphilitisch bedingten sein kénnen, daB durch Tuberkulose
aber auch histologische Bilder zustande kommen kénnen, die weder an syphili-
tische noch an tuberkulése erinnern, so dal aus einem der typischen Tuber-
kulose fremden Befund pathologisch-anatomisch kein Gegenbeweis fiir eine
tuberkulose Atiologie hergeleitet werden kann, daB ferner durch Tuberkulose
das Nervensystem geschidigt werden kann, ohne daB eine ausgedehnte Lungen-
tuberkulose vorhanden ist. Es ist deshalb nicht unwahrscheinlich, daB auch
die Tuberkulose chronische infektios-toxische Schidigungen des zentralen
Nervensystems verursacht, wie sie dhnlich auch die Syphilis bewirken kann.
Das ist bei der multiplen Sklerose der Fall.

Tuberkulose-Bibliothek Nr. 58 2
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Dazu kommt, da$8 beide Erkrankungen, die multiple Sklerose und die
Tuberkulose gewisse gemeinsame Ziige aufweisen:

1. beide Krankheiten sind hiufig;

2. beide treten im jugendlich-erwachsenen Alter auf;

3. bei beiden Krankheiten sind Erbfaktoren mitbestimmend;

4. beide Krankheiten neigen zu wechselvollem Verlauf; sie haben etwa die
gleichen zeitlichen Intervalle zwischen den Krankheitsschiiben, eine inter-
mittierende Aktivitat, die andere Infektionen des zentralen Nervensystems,
Typhus, Pneumonie, Pocken, nicht aufweisen;

5. beide Erkrankungen kénnen multiple Herde und myelitische Prozesse
machen;

6. sowohl bei der multiplen Sklerose wie bei der nichtspezifisch-tuber-
kulosen disseminierten Sklerose (Pfeifer) beginnt der ProzeB mit einer
Entziindung der Prikapillaren und Kapillaren;

7. die multiple Sklerose sowohl, wie die Tuberkulose, entwickeln eine
lymphozytire Reaktion des Gewebes;

8. beide kénnen mit Meningitiden einhergehen;

9. beide Erkrankungen, die multiple Sklerose und die Tuberkulose reagie-
ren ungiinstig auf korperliche Anstrengung und Traumen;

10. bei beiden Erkrankungen spielen Toxine cine Rolle.

DaBl die Tuberkulose toxisch das Nervensystem schidigen kann, wurde
bereits erwihnt. Claude (74) sah nach Injektion kleinerer Gaben von Tetanus-
toxin bei Hunden histologische Bilder, die denen der multiplen Sklerose ent-
sprachen. Diese Angabe ist neuerdings von Putnam bestitigt worden.
Watson (75) sah das klinische Bild einer akuten multiplen Sklerose nach
Salvarsanvergiftung entstehen, Jukasz-Schiffer (76) eine Neuritis retro-
bulbaris nach Apiolvergiftung (20 Kapseln). Uhthoff hat schon darauf auf-
merksam gemacht, dal die Sehstorungen bei der multiplen Sklerose Vergif-
tungsamblyopieen dhnlich sind. Es gibt eine Anzahl von Autoren (77), z. B.
Becker, Buss, Cramer, Etienne, Grinker, Hilpert, A. Meyer, Schaf-
fer, Schultz, Stierlin, Stursberg (78), Zangger, Ziegler, die die An-
sicht vertraten, da aus den Blutungen und Erweichungsherden nach CO-Ver-
giftung Sklerosen nach Art der multiplen Sklerose sich bilden kénnen, Eich-
horst, Gerhardt, Hilpert, v. Jaksch, Kaufmann, Lenk, Oppenheim
u. a. schrieben diese Fiahigkeit auch anderen Giften zu: Blei, Zinn, Zink,
Kupfer, Anilinfarben usw. Bruns, Siemerling und Raecke, Steiner
haben gegen die toxische Atiologie der multiplen Sklerose eingewandt, dal
der Verlauf in Schiiben und das stdndige Fortschriten des Krankheitsprozesses
bei der Mehrzahl der Fille dagegen spriiche und daB angenommen werden
miisse, dafl der Infektionserreger im Zentralnervensystem auch im weiteren
Verlauf der Krankheit immer noch seine Wirkungen entfalte. Dem ist ent-
gegen zu halten, daBl Hoffmann eine progressive Erkrankung des Sehnerven
in einem Falle von Bleivergiftung sah, ferner Stursherg (78) Vergiftungsfille
beobachtete, die den Nachweis liefern, daB eine einmalig wirkende Schidigung
durch ein Gift auch ein fortschreitendes schweres Nervenleiden hervorrufen
kann. Wenn auch die obengenannten Gifte tatsichlich fiir die Entstehung
der typischen multiplen Sklerose nicht in Betracht kommen, weil die Statistik
dagegen spricht und weil dabei nicht nur bloBe sklerotische Herde, sondern
auch Erweichungen des Gewebes zustande kommen, spricht doch die groBe
Ahnlichkeit der toxisch bedingten Riickenmarksschidigungen mit der mul-
tiplen Sklerose entschieden dafiir, das Toxine bei dem Zustandekommen der
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Gewebsverdnderungen der multiplen Sklerose eine Rolle spielen kénnen.
Die hiufigste Erkrankung, die toxische Schédigungen an fast allen Organen
zu machen imstande ist, ist aber die Tuberkulose.

Multiple Sklerose bei Tuberkulose

Es gibt wohl keine mégliche Atiologie, an die man bei der multiplen Skle-
rose nicht gedacht hat. So auch an die Tuberkulose. Gelegentlich wurden
Beobachtungen gemacht, die es nahe legten, nicht nur an die Moglichkeit,
sondern auch an die Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhanges zu denken.

Cassirer (79) z. B. teilte folgende Beobachtung mit:

»Etwa 45jahrige Frau, klagt iiber Schwiche der Beine, die vor 20 Jahren
einmal eingetreten sein soll; damals sei sie lungenleidend gewesen, sei in eine
Heilstdtte gekommen, langsam habe es sich gebessert, auch die Schwiche der
Beine sei besser geworden. Bei der Untersuchung finde ich die Zeichen einer
abgelaufenen tuberkulosen Lungenerkrankung und eine spastische Parese
beider Beine, ohne sensible Symptome, leichte anovesikale Beschwerder.
Ich muBte naturgemif an einen abgelaufenen karisen ProzeB denken; kein
Gibbus, keine Behinderung der passiven Beweglichkeit. Die Untersuchung der
Augen, iiber die Patientin nicht geklagt hatte, ergab sichere Zeichen einer ab-
gelaufenen Neuritis optica retrobulbaris (temporale Abblassung, Herabsetzung
der zentralen Sehscharfe, zentrales Skotom fir F arben). Erst daraufhin
konnte die Diagnose einer ungewohnlichen, milde verlaufenden Sclerosis
multiplex gestellt werden.*

Simon (60) hatte die disseminierte Myelitis, die mit der akuten multiplen
Sklerose die groBte Ahnlichkeit hat, besonders bei Phthisikern beobachtet
(Kornchenzellenmyelitis hauptsichlich in den Hinterstringen). Auch West-
phal (80) fand disseminierte Herde bei einem Kranken mit schwerer Phthise,
Weitere Fille sahen Oppenheim (81) u. a., spéter hauptsidchlich Ranso-
hoff (L. c. 62) und Sand (L. c. 63), die auch das bisherige Schrifttum zusammen-
stellten (s. Tabelle1). Ransohoff fand die Hinterstringe am stirksten im Hals-
mark, die Pyramidenbahn im oberen Lendenmark betroffen. Wihrend aber
Ransohoff und Oppenheim nur pseudosystematische Lisionen im Riicken-
mark der Tuberkulésen anatomisch festzustellen vermochten, konnte Sand
zeigen, dal bei Tuberkulose auch das Bestehen systematischer und polysystemati-
scher Lisionen vorkommt. Alle diese Schadigungen werden aber hervorgerufen
durch Tuberkuloseformen mit schwersten Erscheinungen, mit hohem Fieber,
ferner entsprechen die Befunde nicht dem, was bei der multiplen Sklerose
festzustellen ist. Es ist vielmehr das vorhanden, was wir jetzt funikulire
Myelose nennen, das charakterisiert ist durch eine wahllose Vermischung und
Verschiebung von Hinterstrang- und Seitenstrangsymptomen, durch tabiforme
Krankheitsbilder mit deutlichen Pyramidenzeichen und Parasthesien, und das
beobachtet wurde hauptsichlich bei der perniziésen Andmie, nach schweren
infektios-toxischen Erkrankungen, bei Leukéimie und chronischer Nephritis
(Fr. Schultze), auch bei chronischem Alkoholismus [Bremer (82) u. a.] und
von mir bei Nikotinabusus mit Achylie. Es kann also angenommen
werden, dafl Giftwirkungen bei diesen Prozessen die Hauptrolle spielen.

63 Jahre alter Mann, der vor 6—7 Jahren wegen Neuritis retrobulbaris
ex abusu nicotini in Behandlung gestanden hatte. Spiter temporale Abblassung.
Seit 8 Wochen Durchfille, seit einigen Tagen Erbrechen und Unterschenkelédeme.
Anurie. Im Harn etwas Albumen ohne Zylinder. Schiaffe Lahmung beider Beine mit
Fehlen der Knie- und Achillessehnenreflexe, sowie der Cremasterreflexe. Beiderseits

2%
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Tabelle 1
Ubersicht der Fille von polysystematischer Affektion des Riickenmarks bei

Tuberkulose (Sand)

Ge- Lision
Autor Ktiologie schlecht Pyram. dir. R - j
= Alt Py - ’ Hinter- Vord. | Hint.
(Jahre) | S-Sur, | vemtro-| aerchollar. | o pct |y
Westphal |Tuberkulose, g T L
Fall 4 Diabetes, 46 Untere
Rektalabsze dorsale
Region
Striimpell | Tuberkulose | @ + + 4
Fall 2 62
Francotte || Tuberkulose | 3 -+ + | +
66 | Lumbal- Lumbal- | Zervikal-
region region region
Achard und Tuberkulose, | @ + 1)
Soupault Alkoho- 25 | Dorsale Zervikal-
Fall 2) lismus und zervi- gebiet.
kale Re- Leichte
gion. Sehr Lasion
wenig
Heilbron-
ner Fall3 Desgl. 3 + 4 4 1
48 | Lumbal-
region
Fall 5 Miliar- ? + + =+ + +
tuberkulose, | 36 Leichte
i1 Alkohol- Schadi-
} psychose gung
Pal Tuberkulose Q —+ —+ + + + +1
45
Ransohoff
Fall 1 | Tuberkulose, | ¢ + + + + + 4+
Psychose 30
9 | Desgl | g + + + |+
4
4 Desgl. 26‘ + + + + + +
0
6 Desgl. 3 + + + +
? leichte
Lasion
8 Desgl. 3 + + %)
42 Leichte Leichte
Lasionen Lasion
10 Desgl. 3 + + + +
47
11 Desgl. 3 + +
40
13 Desgl. Q + +
58 Leichte
Liasionen
* S8and Tuberkulose Q + + ! + + +
25 |

1) Auch Polyneuritis.
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Tabelle 2
Tuberkulosebefunde von Flaschen bei multipler Sklerose
Fal | Alber Klinischer Befund
1| 27 | R. Spitze perkuss. -}-, verlingertes Exspirium, Katarrh 0.
2| 17 | R. Knie tumor albus.
3| 28 | Wie Fall 1.
4 || 22 | R. Spitze perkuss. -}-, abgeschwichtes Inspirium, zeitweise einzelne trockene
i Rasselgerdusche. In der Kindheit konjunktivales Ekzem.
5 |26 | R. Spitze Dampfung mit Bronchialatmen und vereinzelten trockenen
Rasselgerdauschen. Vor 4 Jahren Hamoptde.
6 | 32 | R. Dampfung bis zum 3. Icr., Bronchialatmen.

L. Spitze sehr verschirftes Atemgerdusch, unbestimmtes Exspirium.

7 || 32 | R. Spitze Perk. 0, abgeschwéichtes Inspirium, verldngertes und unbestimmtes
Exspirium. Katarrh 0.

30 | R. Spitze Perk. 0, verlingertes, hauchendes Exspirium. Katarrh 0.

33 | R. Spitze Perk. 0, Inspirium hauchend, Exspirium verlingert, bronchial.
10 | 36 | R. Spitze Dampfung -}-, Inspirium beiderseits abgeschwicht, Exspirium
: r. bronchial, 1. unbestimmt.

11 | 38 | R. Spitze Déampfung -, Inspirium abgeschwécht, Exspirium verlingert,
hauchend.

12 | 31 | R. Spitze Perk. 0, Inspirium abgeschwicht, Exspirium verlangert, hauchend.
13 || 24 | R. Spitze Perk. 0, Inspirium hauchend und abgeschwicht; Exspirium iiber
beiden Spitzen sakkadiert. Chorioiditis verisimile tuberculosa.

O w

14 ; 34 | L. Spitze Schallabschwichung, Inspirium verscharft, sakkadiert, Exspirium
i verlangert.
15 ‘ 38 | R. Spitze Dampfung +, Inspirium abgeschwicht, Exspirium fast bronchial.

L. Spitze Dampfung +, Inspirium abgeschwicht, Exspirium verlingert.

16 | 30 | L. Spitze Dampfung +, Inspirium verschirft, Exspirium verlingert. Nach

1,0 mg AT lokale und geringe allgemeine Reaktion.

17 ;| 31 | R. Spitze Perk. 0, Inspirium sehr abgeschwicht, Exspirium fast bronchial.

‘ L. Spitze Perk. 0, hinten Inspirium sakkadiert.

18 | 23 | R. Spitze Perk. 0, Inspirium abgeschwicht, Exspirium verlingert, un-
; bestimmt. Einzelne feuchte kleinblasige Rasselgerdusche. Nach 2,0 mg AT

starke Allgemeinreaktion und eklatante Verschlimmerung der spastischen

Paraparese. Wahrscheinlich Herdreaktion im CNS.

Atrophie des M. quadriceps, r > 1. Pupillen etwas eng, 1 < r, gute Reaktion auf Licht-
einfall und Konvergenz. Kein Nystagmus. Wassermann und Meinicke im Blut negativ.
Die Autopsie ergibt folgenden Befund: Degeneration der Hinterstridnge (mikro-
skopisch massenhaft Kornchenkugeln). Bronchitis beiderseits, Hypostase der Unter-
lappen, Randemphysem. Vereinzelte Lungenembolien. Beginnende Bronchopneumonie
in den Unterlappen. Schlaffes, dilatiertes und fettdurchwachsenes Herz. Thrombose
in der rechten Vena femoralis. Sakraldecubitus und Decubitus am rechten Knie und
an der rechten Ferse. Chronische Urozystitis mit Dilatation und Hypertrophie der
Harnblase. Dilatation des Rectums mit Schleimhautblutungen. Corpora amylacea in
der Prostata. Pigmentierte Narben und Geschwiire im Dickdarm. Schwellung der
Lymphknétchen im Dimnndarm. FErweiterung des Ductus choledochus. Fettleber.
Chronische Gastritis mit Gastrektasien. Starke allgemeine Kachexie.

Bei der Autopsie des von Balint (l. ¢. 13) analysierten Falles von subakuter
multipler Sklerose fanden sich ,beide Lamelien der Pleura an den Spitzen
durch zarte bindegewebige Stringe miteinander verwachsen‘‘, was gewohnlich
auf tuberkulgser Grundlage sich findet. Bei der von Flatau und Koeh-
lichen (l. e. 15) beschriebenen akuten, unter dem Bilde der Myelitis transversa
verlaufenen multiplen Sklerose fanden sich (60 Jahre alte Arbeiterin) ,,in den
Lungenspitzen Krepitation und verléngertes Ausatmen*, also wohl auch ein
nur geringer Befund. Untér 38 Fillen der Bonner Klinik fand Elter (83) nur
einmal multiple Sklerose bei einem Tuberkulésen. Spater, im Jahre 1914, teilte
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Flaschen (84) 18 Falle von multipler Sklerose mit, die, wie die nebenstehende
Ubersicht erkennen 148t, simtlich nur ruhende bzw. nur wenig fortschreitende
Tuberkulose der Lungenspitzen aufwiesen, Fille, die wir heute nach grioBerer
rontgenologischer und klinischer Erfahrung kaum noch fir behandlungs-
bedurftig ansehen wiirden. Bei allen Kranken stand die multiple Sklerose im
Vordergrunde der klinischen Erscheinungen, so daB nach den tuberkulésen
Veridnderungen gesucht werden mufte. »Auffallend ist*, schreibt Flaschen,
»im Fall 8,11, 18 das anscheinend gleichzeitige Aufflackern von Tuberkulose
und Riickenmarksaffektion. In den Fillen 4,5,9,12 13, 16 ist ein Manifest-
werden der Spitzenaffektion dem Ausbruche der multiplen Sklerose um ver-
schiedene Zeitabstinde vorausgegangen.” Aus den Angaben von Flaschen
1aBt sich nicht immer sicher entnehmen, ob tatsiichlich ein Tuberkulosebefund
tiberall vorgelegen hat, es ist aber wohl anzunehmen, da er angibt, er habe in
zweifelhaften Fillen sich nicht allein auf Perkussion und Auskultation ver-
lassen, sondern auch Bazillenbefund und Durchleuchtungsergebnisse heran-
gezogen,

Ich selbst habe bisher 21 Fille von multipler Sklerose, so wie sie zur
Beobachtung kamen, auf einen tuberkulésen Organbefund klinisch und
rontgenologisch untersucht, allerdings bloBe Verdnderungen des Ein- und
Ausatmungsgeriusches bei negativem Durchleuchtungsbefund nicht als tuber-
kul6s bedingt gerechnet. Unter den 21 Kranken waren 7, bei denen sich weder
klinisch noch réntgenologisch ein Anhalt fiir eine tuberkuldse Organerkrankung
nachweisen lieB. Bei 6 von diesen 7 Fillen leugneten die Kranken auch das
Vorhandensein einer hereditiren Belastung fiir Tuberkulose. Zwei weitere
Falle von multipler Sklerose hatten winzige Verkalkungsherde in Lungen und
Hilus, waren also tuberkulss infiziert. Es zeigte sich also nur bei 12 von
21 Fallen ein positiver Erkrankungsbefund im Sinne von Flaschen.

Ein schwererer Tuberkulosebefund fand sich bei einem von Marie und
Foix (85) beobachteten Kranken, bei dem aber der neurologische Befund nicht
mit Sicherheit fir eine akute multiple Sklerose spricht.

Ich bringe den Befund hier nach Jakob (86): 18jahriger Kranker mit ausgedehnter
Luangentuberkulose. Erst Quadriplegie mit Sprachverlust ohne Fazialisbeteiligung.
10 Jahre spéter spastische Hemiplegie links und spastische Parese der rechten unteren
Extremitit. »Mikroskopisch fanden sich bei Verschonung der Rinde und der Fibrae
arcuatae ausgedehnte, in beiden Hemisphiren symmetrisch gelegene sklerotische Plaques
im Markwei} des Parietal- und Okzipitalhirns und in geringerer Entwicklung in Ca und
Cp; die hintere Halfte des Balkens mit dem Splenium war ebenfalls sklerotisch. Histo-
logisch war die Lasion charakterisiert durch den Untergang der Markscheiden — bei
Verschonung des Achsenzykinders und erheblicher Wucherung der Glia.

Ob der Fall von Jakob als typische multiple Sklerose gelten kann, ist
ebenfalls fraglich. , Das Bestchen zahlreicher Markherde‘, schreibt Jakob,
,,verleithen dem ProzeB eine groBe Ahnlichkeit mit der multiplen Sklerose; aber
schon die Ausbreitung des ganzen Prozesses spricht gegen die Annahme einer
gewcéhnlichen multiplen Sklerose, namentlich die Entwicklung der groBen
Herde im Frontalhirn, das prinzipielle Beschranktbleiben der Affektion auf die
weille Substanz sind Erscheinungen, die eine weit groBere Verwandtschaft mit
dem Krankheitsbilde der sog. ,diffusen Sklerose* bedingen.*

Der Kranke war ungefihr 30—35 Jahre alt. Die Wassermannsche
Syphilisreaktion war im Blut und im Liquor negativ. Die rechte Lungenspitze
war leicht gedampft; unterhalb des Schliisselbeins waren vereinzelte klein-
blasige Rasselgerdusche zu horen. Bei der Sektion fanden sich in beiden
Lungenoberlappen alte verkiste tuberkulgse Herde neben einer diffusen
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Tabelle 3
Klinischer Tuberkulosebefund bei meinen Kranken mit multipler Sklerose
Nr. 3.?;%;2 sch?:c;ht nacHheffl?&ix?;flese Tuberkuloser Befund Besﬁ(lik]gl-lll’trobe
1| 30 & | Vater hat doppel- Negativ (rontgenologische Unter -: +
seitige fibrose suchung nicht méglich)
Lungentuber-
tuberkulose
2| 34 @ [In der Hauslich- Negativ ) +
: keit Mutter und,
4 Kinder an Tu-i
berkulose
31583 : & Negativ Negativ +
4] 2 ' g3 ? Hiiftgelenktuberkulose wahr- Negativ
scheinlich, Nasenlupus, Para-
trachealdriisentuberkulose
5| #4 Q ? Lungenblutung, exsudative Pleuri- ?
tis, Peribronchitis, Driisenherde | (nicht unters.)
6 || 50 Q Negativ Negativ ' +
70 27 & |Frau hatte fi-R. unterer Begleitschatten ver- +
brose Lungen- | dichtet. Verkalkte Hilusdriisen
tuberkulose
8 || 42 3 Negativ Winzige Verkalkungsherde in den 4+
Hilis
9 I 51 Q ? Negativ -+
10 | 29 Q Negativ Winzige Verdichtungen, linker +
unterer Begleitschatten leicht ver-
starkt
11 | 43 Q ? Peribronchitis +
12 || 52 3 iEine Schwester Pleuritis. Winziger Verkalkungs- Negativ
an Knochen- herd in jedem Hilus
i tuberkulose t
13 || 47 3 i ? Winzige Verkalkung im Hilus +
14 || 43 3 ? Skrofulose. Minimale Verstirkung +
des rechten unteren Begleit-
schattens
15 ' 31 Q@ | 2 Briider hatten Minimale Verdichtung des rechten 4+
Skrofulose unteren Begleitschattens
16 | 40 38 ? Minimale Verdichtungen im Negativ;
rechten Hilus. Linker oberer Be-| im Liquor +-
gleitschatten wenig verstiarkt
17 || 32 Q Negativ Peribronchitis. Im rechten Hilus -+
sehr kleine Verkalkungsherde |(Blut u. Liquor)
18 || 43 @ | 1 Bruder Negativ Liquor -+,
| tuberkulss Blut -
19 | 35 Q Negativ Rest fritherer Pleuritis und winzige Blut und
Hilusverdichtungen Liquor 4
20 || 23 Q Negativ Leichte Verdichtung beider Hili. —+
Linkes Spitzenfeld leicht wver-| (im Liquor;
schleiert Blut nicht unter-
sucht)
21 39 Q Eine Tochter Negativ -+
tuberkulos (im Liquor;
Blut nicht unter-
sucht)
22 37 Q Negativ Peribronchitis im r. Unterfeld -+
: medial (Blut u. Liquor)
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Bronchitis. Die Mesenterialdrisen waren geschwollen. Die Darmwand war
ebenfalls verdickt und etwas hirter; mikroskopisch zeigte sich eine aus-
gesprochene Hyperplasie des Follikelsystems.

Jakob gab sich groBe Miihe in den befallenen Abschnitten des zentralen
Nervensystems bei diesem Kranken und an sonstigem Material von multipler
Sklerose Tuberkelbazillen nachzuweisen, immer mit negativern Ergebnis.

Lannois und Paviot (87) beobachteten einen Fall von multipler Sklerose
bei gleichzeitiger Schultergelenkstuberkulose. Bemerkenswerter ist eine Mit-
teilung von Janota (88) iiber voriibergehende Lahmungen, die an multiple
Sklerose denken lieBen, bei tuberkulésen Geschwistern.

Eine 28jahrige Frau erkrankte plotzlich an einer Parese der linken Extremititen.
Neben der Parese fand sich bei der Untersuchung eine Hypésthesie am linken Vorder-
arm und an der Hand. Die Bauchdeckenreflexe waren links herabgesetzt; der Patellar-
sehnenreflex war links erhoht. Nach 8 Wochen war die Kranke wieder beschwerdefrei.
Zwei Jahre darauf bestand 8 Tage lang Schwiche in beiden Beinen ohne objektiven
Befund. Ungefahr ein Jahr spiter traten Wirmeparisthesien am linken Bein und Er-
schwerung des Gehens mit diesem Bein auf. Jetzt war der linke untere Bauchdecken-
reflex abgeschwicht, der linke Patellarsehnenreflex erhéht, mit positivem Babinski
und Hypasthesie und Stérung der Tiefensensibilitit am linken FuB. Nach einer
Woche bildeten sich die Beschwerden zuriick: die 6 Wochen nach dem letzten Schub
vorgenomimene Untersuchung konnte nichts Pathologisches feststellen. Die Wasser-
mannsche Reaktion war negativ gewesen.

Bei der 32jihrigen Schwester der eben erwihnten Kranken, die seit mehreren Jahren
an einer tuberkulésen Zystitis litt, traten ahnliche Anfille von Paresen und Sensibilitéts-
stérungen auf.

Die Mutter der Kranken litt an einer tuberkulésen Osteomyelitis.

Janota denkt in erster Linie an eine familiire Form der multiplen Sklerose,
hélt es aber auch fiir méglich, daB es sich um kleine arterielle Héamorrhagieen
auf der Grundlage einer tuberkulgsen GetdaBerkrankung, dhnlich wie bei den
Blutungen im Versorgungsgebiet der Art. ophthalmica, handelte. Leider
finden sich in dem Bericht keine Angaben iber den Augenbefund, {ber
Wackeltremor, Intentionszittern und Sprachstérungen; die mitgeteilten
Begleiterscheinungen der Erkrankung lassen eine multiple Sklerose nicht mit
einiger Sicherheit annehmen.

Wertvoller sind klinische Erfahrungen, die Friedinger und Igers-
heimer (89) bei der meist eine Teilerscheinung der multiplen Sklerose dar-
stellenden Neuritis optica retrobulbaris machen konnten. Frl. Frie-
dinger (90) fand in verschiedenen Fillen einen Zusammenhang mit Tuber-
kulose. Igersheimer machte folgende bemerkenswerte Beobachtungen:

Fall 1. Bei einem Kranken, der auf Lungentuberkulose verdichtig war, und der
rechts ein relatives zentrales, links ein absolutes zentrales Skotom neben Entziindungen
der Papille hatte, kam es im direkten AnschluB an eine diagnostische AT-Injektion zu
Temperatursteigerung, Verschlechterung des Sehvermégens auf dem rechten Auge
infolge Ubergangs des relativen in ein absolutes Skotom; auf dem linken Auge dagegen
besserte sich der Zustand. Nach einer Tuberkulinkur trat vollige Heilung ein.

Fall 2. Eine fir Tuberkulin sehr empfindliche retrobulbire Neuritis besserte sich
bei dem 32jihrigen Manne nach einer Kur mit Tuberkulin-Béraneck und Bazillen-
emulsion ebenfalls wesentlich.

Fall 3. Bei einem Kranken mit auf Tuberkulose verdichtigem LungenprozeB und

Neuritis optica retrobulbaris stellten sich ebenfalls nach Tuberkulininjektion Allgemein-
und Lokalreaktion und nach Tuberkulinkur rasche Heilung ein.

In allen diesen Fillen war weder eine banale Tuberkulose des Uvealtraktus
noch der Retina vorhanden.

Auch Fr. Schoeler hatte bei der Neuritis optica retrobulbaris (Neuritis
axialis) auffallende Besserung nach Tuberkulinkur gesehen. Bemerkenswert
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ist auch, daB in dem letzterwiihnten Falle von Igersheimer Ausgang in
leichte Abblassung der temporalen Papillenhilfte -erfolgte, so daB wohl an-
genommen werden kann, daB bei dem 34 Jahre alten Manne die Neuritis
retrobulbaris Teilerscheinung einer multiplen Sklerose war (91). Histologisch
haben noch Laschi, Mariotti, Meller, Pilat und Urbanek nach Lowen-
steins Angabe echte Tuberkulose im N. opticus bei retrobulbirer Neuritis
nachgewiesen.

Zusammenfassend 146t sich sagen: Die Mitteilungen iiber Tuberkulose-
befunde bei multipler Sklerose sind spérlich. Bei schwerer progressiver
Tuberkulose der Lungen scheint eine multiple Sklerose noch nicht beobachtet
zu sein. Alle Angaben beziehen sich auf chronische, wenig progresse oder auf
inaktive und obsolete Prozesse. Die bis zu meinen Untersuchungen allein
systematisch angestellten Beobachtungen von Flaschen sind wohl zum Teil
durch die Fortschritte der Tuberkulosediagnostik in Frage gestellt. Ich selbst
habe sie nicht bestatigen kénnen. Bei den Autopsieberichten der Literatur ist
nur selten der Lungenbefund mit angegeben. Auf Tuberkulosoide wurde bisher
nicht geachtet. Bemerkenswert ist die groBe Haufigkeit, mit der gering-
fiigige tuberkuldse Prozesse und multiple Sklerose bei den Untersuchungen
von Flaschen und bei meinen Fillen zusammen gefunden wurden, vor allem
auch, daB sowohl die multiple Sklerose, wie ihre Teilerscheinung, die Neuritis
optica retrobulbaris, in so auffallender Weise auf Tuberkulin reagiert, wie die
Tuberkulose der Lungen.

Die Tuberkulosenatur der multiplen Sklerose mit dem Nachweis einer
banalen Lungentuberkulose beweisen zu wollen ist ein Versuch mit untaug-
lichem Mittel. Es gibt Organtuberkulose ohne Lungentuberkulose. Es kann
deshalb sehr wohl die multiple Sklerose eine tuberkulése Erkrankung sein,
ohne daB eine Infektion der Lunge nachweisbar ist. Wie bei der Syphilis, ist
entweder der Nachweis der Erreger im erkrankten Organ, oder aber der
Nachweis einer spezifischen Veridnderung des Blutes oder des Liquors durch
die betreffende Infektion zu erbringen. Fir die multiple Sklerose gilt in dieser
Hinsicht dasselbe, was ich in meiner Arbeit tiber die Tuberkulosoide fiir die
entziindliche Tuberkulose anderer Organe mit zahlreichen Beispielen be-
wiesen habe.

Ubertragungsversuche bei multipler Sklerose

Bullock versuchte durch subkutane und intraneurale Injektion von
Liquor eines Multiple-Sklerose-Kranken an Kaninchen die Krankheit zu tiber-
tragen. Nach einer Inkubationszeit von 13—22 Tagen wurden spinale Lih-
mungen beobachtet, aber es handelte sich dabei nicht um multiple Sklerose.
Mif Chevassut (92) gab 1930 an, sie habe in der Gehirn- und Riickenmarks-
flussigkeit von Kranken mit multipler Sklerose ein Virus, die Spherula insu-
laris, ziichten kénnen, Kolonien von rundlichen Korperchen, die mit dem
Erreger der Pleuropneumonie der Rinder Ahnlichkeit hiitten., Die Mitteilungen
konnten bisher von den meisten Nachpriifern nicht bestéitigt werden. Das
Gleiche gilt fiir die Steinersche Spirochate. Auch Tuberkelbarzillen sind
bisher im erkrankten Gewebe der Polysklerotiker nicht gefunden worden.
Jakob hat sich viele Miihe gegeben sie nachzuweisen.

Von Kuhn (93) und von Bullock (94) wurden nach Injektion von
Blut bzw. Liquor an Kaninchen, Meerschweinchen und einen Affen bei
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diesen Tieren Liéhmungen der Extremititen infolge von Zerfall der Mark-
scheiden und Sklerosen im Riickenmark gesehen. Kauffmann (95) ver-
impfte spiater Blut, einmal auch Liquor von an multipler Sklerose Er-
krankten an Meerschweinchen, Mause und Affen intraperitoneal. Bei den
ersteren konnten Paraparesen, Ataxien und Kriampfe infolge schwerer Riicken-
marksschidigung der Tiere bewirkt werden. Uber die Halfte der Tiere ging
daran zugrunde. Ein Tier, welches aus der Tierpassage heraus geimpft war,
erkrankte an schwerer akuter Enzephalomyelitis. Die inneren Organe waren
ohne pathologischen Befund. Ahnliche Verénderungen konnten auch bei nicht
geimpften Tieren beobachtet werden. Bei Miusen verliefen die Versuche
negativ. Affen, denen Blut von an multipler Sklerose Erkrankten intra-
peritoneal verimpft worden war, erkrankten an Schwiche, Ataxie und Tremor.
Bei der Autopsie fanden sich beim ersten Tiere in H eilung begriffene Dickdarm-
geschwiire. Das zweite Tier war ohne makroskopischen pathologischen Organ-
befund. Beim dritten Affen wurde eine schwere mesenteriale Driisentuber-
kulose gefunden. Es ist leider in der Arbeit nicht mitgeteilt, ob vorher mittels
Tuberkulin auf Tuberkulosefreiheit untersucht wurde oder Gelegenheit zu
einer von der multiplen Sklerose unabhéngigen Tuberkuloseinfektion wihrend
der Versuchsdauer gegeben war.

Géraud (105) machte Ubertragungsversuche an 22 Affen, 80 Kaninchen
und 20 weiBle Ratten. Er injizierte Nervensubstanz eines vor 24 Stunden
verstorbenen akuten Falles, ferner Blut und Liquor anderer akuter Fille an
die Tiere, die danach klinisch vollig gesund blieben. Auch pathologisch-ana-
tomisch fand sich bei 60°/, der Tiere kein abnormer Befund; bei 409, aber
lieBen sich verschiedene entziindliche und degenerative Vorgiinge im Nerven-
system feststellen; das war aber auch bei den von negativen Fallen geimpften
Tieren der Fall, war also offenbar eine unspezifische Reaktion auf korper-
fremdes Eiwei. Bei 4 von 9 Fillen liel sich aber bei den geimpften Tieren
eine positive Benzoereaktion feststellen, die bei den Kontrolltieren stets
fehlte. Hudson und Grinker (97) verimpften Hirnsubstanz eines Kranken,
der an akuter multipler Sklerose gestorben war, intrazerebral an Affen,
Kaninchen und Tauben, letzteren auch subkutan und intraperitoneal. Das
Ergebnis war vollig negativ.

Das Versagen der Ubertragungsversuche ist verstindlich, wenn die mul-
tiple Sklerose ein Tuberkulosoid ist. Auch bei anderen Formen »entzindlicher
Tuberkulose im Sinne Poncets ist es die Regel.

Direkter Nachweis der Tuberkulose aus dem Blute
bei multipler Sklerose

E. Lowenstein (98) hat das Verdienst, ein gutes Ziichtungsverfahren
zum Nachweis von Tuberkelbazillen des Blutes ausgearbeitet zu haben. Steril
in Zitratlosung aufgefangenes Blut, das mit Essigsaure bzw. destilliertem
Wasser hamolysiert und von Hémoglobin vollkommen befreit wird, wird auf
einen Spezial-Eierndhrboden ibertragen, der u. a. hauptsachlich Mineralsalze,
Asparagin und Kongorot bzw. Malachitgriin enthilt. Die Technik der kul-
turellen Ziichtung ist nach Lowensteins Angabe schwierig.

Zum Nachweis von Tuberkelbazillen aus Leichenblut und kiinstlich infizier-
tem Blut, aus anderen K¢rperflissigkeiten und aus Geweben hat sich bei ver-
schiedenen Nachpriifern das Verfahren bewihrt (99). Lowensteins Ziel war
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aber das Vorhandensein von Tuberkelbazillen im stromenden Blut, das bis
jetzt der Feststellung der Tuberkulose unzuginglich gewesen war, zu beweisen.
Es gelang ihm in zahlreicheren Fillen als je zuvor bei der Lungentuberkulose,
anderen tuberkulésen und auch bei einer Reihe von nichttuberkulgsen Er-
krankungen sdurefeste Stdbchen in seinen Kulturen zu finden. U. a. teilte
Lowenstein (100) mit, es sei ihm auch in 429Y/, der Falle von multipler
Sklerose gelungen, Tuberkelbazillen im strémenden Blut nachzuweisen.
Soviel mir bekannt, haben Ederle und Kriech (101) 6 Fille von multipler
Sklerose, Strempel und Birki (102) 3 Félle, Beck (103) 2 Fille mit nega-
tivemn Ergebnis nach Lowenstein untersucht. Konig (104) untersuchte bei
4 Féllen von multipler Sklerose das Blut nach Lowenstein. In einem Falle
wurden siurefeste Stabchen mit deutlicher Granulation gefunden, mit denen
aber weder eine makroskopische Kultur, noch ein positiver Tierversuch zu
erzielen war, so dafl angenommen werden kann, daB es sich um Tuberkel-
bazillen ohne Wachstumsfahigkeit oder um sonstige sdurefeste Stdbchen
handelte. Auch von Nachpriifern, die die Methode bei Lowenstein selbst
gelernt und sich genau an seine Vorschriften gehalten haben, konnten die
Angaben Léwensteins nicht bestitigt werden. Seine Methode versagt am
stromenden Blut. Man hat vor allem beanstandet, dal der positive Befund
sdurefester Stibchen ohne den Nachweis des Wachstums auf neuen Néahr-
béden und im Tierversuch von Léwenstein als ausreichend zur Identifizierung
mit Tuberkelbazillen angesehen worden sei, obwohl es kiinstliche Verunreini-
gungen gebe, die den Tuberkelbazillen dhnlich seien. Es koénnten ferner
saprophytische, nicht pathogene ,echtfarbige’* Bakterien, die aber keine
Tuberkelbazillen seien, und in einer neuen Kultur nicht aufgingen, zu Téu-
schungen Veranlassung geben. Dal das oft vorgekommen sei, gehe daraus
hervor, daB Lowenstein wiederholt in Blut, das ihm zur Untersuchung
iiberwiesen worden sei, ,,/Tuberkelbazillen* gefunden habe in Fallen, die fir
eine Tuberkelbazillimie nicht in Frage kidmen, so z. B. bei Gonorrhoe und
Syphilis (105).

Es sei noch erwihnt, dal Axen (106), der Blut eines an multipler Sklerose
Erkrankten auf ein Meerschweinchen verimpfte, ebenfalls ein negatives Er-
gebnis erhielt. Bei seinen beiden Fillen von multipler Sklerose waren die
Blutkulturen negativ ausgefallen.

Es bestehen also berechtigte Zweifel an der Richtigkeit des Anspruchs
E.Léwensteins im Blute bei multipler Sklerose Tuberkelbazillen nach-
gewiesen zu haben. Nach der Meinung von iber 200 Nachprifern ist der
mikroskopische Nachweis von sdurefesten Stdbchen an der Kulturoberfliche
von Tuberkuloseblutkulturen nach Lowenstein allein aus den oben an-
gegebenen und noch anderen Griinden nicht beweisend.

Die Komplementbhindungsreaktion im Blut
bei multipler Sklerose

Wie im syphilitischen, werden auch im tuberkuldsen Gewebe komplement-
bindende Antikorper gebildet, die in den Kreislauf gelangen und im Serum,
haufig auch in anderen Korperflissigkeiten nachgewiesen werden konnen.

In den letzten Jahren sind die Komplementbindungsmethoden (107) fur
den Tuberkulosenachweis von einer groBen Anzahl von Forschern durch-
gearbeitet worden. Es wurden von Besredka, Calmette, Bordet, Négre,
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Wassermann, Neuberg und Klopstock, Witebsky, Meinicke u. a.
brauchbare Antigene') hergestellt, mit denen der Nachweis von aktiver
Tuberkulose — bei den verschiedenen Lokalisationen der Tuberkulose in
wechselndem AusmafBle — in einem hohen Prozentsatz gelingt. Von den ver-
schiedenen Verfahren finden am meisten Anwendung die Methoden von
Besredka, von Neuberg und Klopstock und von Witebsky, Klingen-
stein und Kuhn, Wihrend Kindermann und Schramek (108) die letztere
der Besredkaschen fiir ungefihr gleichwertig halten, bewihrte sich Hey-
mann und Nussbaum (109) das Besredka-Antigen am besten. Meine
eigenen Erfahrungen beziehen sich hauptsichlich auf die Anwendung des letzt-
genannten Verfahrens, weniger auf das von Neuberg und Klopstock. Nach
Bohm und Griner (110) ist die vor kurzem ausgearbeitete Meinickesche
Reaktion ,,der besten bisher bekannten Serumreaktion auf Tuberkulose, der
Besredkaschen, zum mindesten gleich zu stellen. Maugeri (111) brachte
mit einer Verbesserung der Neuberg-Klopstockschen Methode bei Lungen-
tuberkulose 95%,, bei Meningitis tuberculosa 88°/,, bei Knochentuberkulose
1009/, positive Reaktionen heraus.

Frische Infektionen bewirken noch keine positiven Komplementbindungs-
reaktionen. Bei Kaninchen, die La Terza (112) mit humanen bzw. bovinen
Tuberkelbazillen immunisierte, stellte sich die Komplementbindung im Serum
erst etwa 20 Tage nach dem Beginn der Behandlung ein. In den Versuchen
von Pesch (113) an mit lebenden humanen Tuberkelbazillen vorbehandelten
Kaninchen trat die Antikorperbildung erst nach 6 Wochen auf, bei den-
jenigen, die mit abgetoteten humanen Tuberkelbazillen behandelt worden
waren, aber schon nach 3 Wochen und blieb hier bei den letzteren auch linger
positiv als bei der anderen Gruppe. Bei Meerschweinchen traten in den Ver-
suchen von Klopstock (114) schon zwischen dem 9. und 14. Tage nach der
tuberkuldsen Infektion Antikérper im Serum auf. Tn der Untersuchungsreihe
von Babudieri und Jacopino (115) — Injektion von 1/, cem einer dichten
Emulsion eines virulenten humanen Bazillenstammes an Kaninchen — war
die Latenzzeit gréBer. Die ersten positiven Reaktionen traten 15 Tage nach
der Injektion bei einigen Tieren auf; nach 30 Tagen erst fand sich bei den
meisten Tieren positiver Ausfall.

Sasaki (116) sah beim Menschen bei 3 Fillen von mediastinaler Lymph-
adenitis erst nach 3 Monaten die Komplementbindungsreaktion fiir Tuberkulose
positiv werden. Im allgemeinen geschah das erst ein halbes Jahr nach dem
Auftreten der Krankheitserscheinungen.

Ich selbst verfige tiber eine Beobachtung, die zeigt, da beim Menschen
doch schon frither eine positive Besredka-Probe im Liquor auftreten kann.

Bei einem 29 Jahre alten, bis dahin klinisch gesunden Manne stellten sich am 12. April
infolge Auftretens einer tuberkulésen Meningitis plotzlich heftige Kopfschmerzen ein.
14 Tage spater kam der Mann in das Krankenhaus, wo folgender Befund erhoben wurde :
Temp. 39,2°, Puls 60, Leukozytose 18000, Dilatation des Herzens, homogene Ver-
schleierung der oberen drei Viertel des rechten Lungenfeldes,” Klopfempfindlichkeit der

Tibien, positives Kernigsches Zeichen, Steigerung beider Armreflexe und des linken
Kniereflexes, Nystagmus.

1) Bei der Komplementbindungsreaktion zum Nachweis aktiver Tuberkulose nach
Wassermann wird ein Antigen aus Tuberkelbazilleneiweil und ILezithin benutzt.
Die K.B.R. nach Besredka verwendet als Antigen abgettete Emulsionen junger, auf
einem Eigelbnihrboden gewachsener Tuberkelbazillen in Kochsalzlosung. Bei der K.B.R.
nach Neuberg-Klopstock wird ein Antigen genommen, das die alkohollsslichen Be-
standteile der Tuberkelbazillen (= etwa 1%, ge Lipoidlésung) enthilt.
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Am 15. Krankheitstage Lumbalpunktion. Druck im Liegen 250 mm Wasser. Im
Kklaren Liquor Weichbrodts Sublimatreaktion, Blumenthals Siliquidreaktion, Pan dys
Reaktion und Nonne-Apelt schwach positiv, Takata-Ara schwach positiv, Meningitis-
typ, Goldsol-und Mastixkurve: Meningitisverlauf. Wassermannsche Syphilis-Reaktion
bis zur stirksten Konzentration negativ, Besredkaprobe ebenfalls negativ. Nach der
Punktion voriibergehend subjektive Besserung. Am 17. Tage wieder mehr Erbrechen
und Kopfschmerz, ferner Schwindelgefiihl und zeitweise Doppeltsehen. Jetzt Boettiger-
sches, Oppenheimsches und Gordonsches Zeichen von rechts nach links hin schwach +
(Zehenspreizung, Abduktion der kleinen Zehe), dagegen von rechts nach rechts und von
links nach links hin negativ. Babinski, Mendel-Bechterew, Ger hartz negativ.
Allmihlich unter hohen unregelmiBigen Temperaturen innerhalb 6 Tagen pramortaler
Temperaturanstieg auf 41,4°, Pulssteigerung auf 140 Pulse.

Am 29. Krankheitstage, ein Tag vor dem Tode, ergibt eine 2. Lumbalpunktion einen
Druck von 230 mm Wasser. Liquor noch klar. Die Globulinreaktionen noch schwach
positiv, Takata-Ara jetzt deutlich +, starker als friiher, ebenfalls Meningitistyp. Gold-
sol- und Mastixkurve wiederum Meningitistyp. Wassermannsche Reaktion negativ,
aber Besredka-Probe jetzt schwach positiv.

Die spezifische Tuberkuloseprobe war also zwischen dem 15. und 29. Krank-
heitstage, also in der 3.—%. Krankheitswoche, positiv geworden.

v. Wassermann und Bruck, Liidke und Sturm a. u. haben schon frith
die Spezifitit der bei der Tuberkulose auftretenden komplementbindenden
Antikérper nachgewiesen. Wie bei der Syphilis, sind aber auch bei der Tuber-
kulose Fehlanzeigen gesehen worden, positive Reaktionen bei anscheinend
nichttuberkulosen Menschen. In der nachstehenden Tabelle sollen einige Mit-
teilungen aus den letzten Jahren gebracht werden. Diese Zahlen schwanken

Tabelle 4
Spezifische Tuberkulosereaktionen bei nichttuberkuldsen Erkrankungen
‘ Anzahl der Anzahl der B
Autor ' Jahr Eﬁi;tsl;_eel;kj‘tﬂ)?g; Methodik unt%r iScl;ICtEtell
” in %/, tuberkuldsen
Hansen (117) | 1931 9 Besredka ?
Dewenter (118) 1932 11 Besredka 5881)
j 13 Witebsky, Klingen- 1811)
stein und Kuhn
Héring (119) 1932 4 Witebsky, Klingen-
stein und Kuhn } 525
0,2 Neuberg-Klopstock
Hiinigen (120) 1932 6 Neuberg-Klopstock 438
Beck und 1933 2,1°? Witebsky, Klingen- 207
Schedtler (121) stein und Kuhn :
Hamel und 1933 unter 1,5 Neuberg-Klopstock, 1100
Horster (122) Witebsky, Klingen-
stein und Kuhn
Maugeri (123) 11933 0 verbesserte Methode ?
| Neuberg-Klopstock

sehr. Wird von den ganz aus der Reihe fallenden von Dewenter abgesehen,
0 bewegen sie sich zwischen 6°/, und 0%, auch bei gleicher Methodik, so dal}
der SchluB nahe liegt, daB entweder die Erfahrung und Sorgfalt in der Hand-
habung des Komplementbindungsverfahrens oder die Griindlichkeit, mit der

1) Darunter 11 bzw. 4 Fille von inaktiver Tuberkulose.
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nach einer tuberkulésen Erkrankung gesucht wurde, bzw. beides mitbestim-
mend gewesen ist fiir die Giite des Ergebnisses. Wir kennen auch heute
eine Anzahl von Erkrankungen, die auf eine tuberkulose Atiologie zuriick-
zufithren sind, aber bisher noch nicht als solche bekannt waren (124) und
deshalb bei der Aufstellung der vorgenannten Zahlen noch unberiicksichtigt
blieben, so z. B. eine Reihe von Augenstérungen, Fille von Meniérescher
Erkrankung, von multipler Sklerose, ferner tuberkulise Erkrankungen, nach
denen mit bester rontgenologischer Technik gesucht werden mull, z. B. die
chronische kleinfleckig-disseminierte Lungentuberkulose, die chronische tuber-
kulése Peribronchitis. Soll eine tuberkulsse Erkrankung ausgeschaltet werden,
so ist eine sehr sorgfiltige Untersuchung mit Durchleuchtung und in der Regel
auch Filmaufnahme erforderlich, was bei groBen Reihenuntersuchungen nicht
durchgefiihrt werden kann. Ich selbst habe noch keinen Fall von positiver
Besredka-Probe gesehen, der nicht seine Aufkliarung in einem tuberkulssen
oder tuberkulosoiden Prozef gefunden hitte. Maugeri machte die gleiche
Erfahrung.

Dieser, Beck und Schedtler, Romeo und d’Agostino (125) fanden
auch immer negative Tuberkulosereaktion, Pesch und Uhlenbruck (126)
bei 10 Fallen achtmal negativen, zweimal fraglichen, Hémel und Horster
unter 20 Syphilisseren mit positiver Wassermann- Reaktion nur einmal
positiven Ausfall der tuberkulésen Komplementbindungsreaktion bei Lue-
tikern, bei denen viele Untersucher eine positive Reaktion erhielten, so
z. B. Lochtkemper und Schulte-Tigges (127) bei 359, der Seren mit
positiver Syphilis-Wassermann- Reaktion (5verschiedene Antigene), Dewen-
ter bei 14%/, der Luesfalle. Trotz diesen vielen Mitreaktionen spielt der posi-
tive Ausfall der Tuberkulosereaktion bei Luetikern heute keine nennenswerte
Rolle mehr fir die édtiologische Zuweisung der Fille, da man stets neben den
Tuberkulosereaktionen auch mehrere Syphilisreaktionen anzustellen pilegt, in
den Fallen von Koinzidenz beider Ausfille die Syphilisproben stirker aus-
fallen, wenn die Syphilis am Zustandekommen der positiven Tuberkuloseprobe
die Schuld trug; ferner hat auch die Erkennung beider Krankheiten mittler-
weile Fortschritte gemacht. Selbst Schulte-Tigges (128), der am haufigsten
positiven Ausfall der Tuberkuloseprobe neben der Syphilisreaktion verzeich-
nete, ist der Meinung, dal in der Praxis die Entscheidung leicht zu treffen ist.
Viele andere Untersucher, z. B. Ernst, Goldstein, Zerbe sind der gleichen
Ansicht. Héring nimmt an, da eine unspezifische Reaktion, zum mindesten
ein Teil derselben, auf eine durchgemachte Tuberkuloseinfektion zuriick-
zufihren ist, zum mindesten eine klinisch und prognostisch wichtige Anderung
in der Immunitéitslage des Kranken beweist. Klingenstein hat wiederholt
darauf hingewiesen, dal eine himatogene Entstehung einer Tuberkulose meist
zu negativem Ausfall der Komplementbindungsreaktion fithre. Natiirlich
konnen auch Syphilis und Tuberkulose zusammen vorkommen. Von den
Kranken Zerbes (129), bei denen gleichzeitig positive Syphilis- und positive
Tuberkulosereaktion erhalten wurde, hatten 3 eine sichere Syphilis und Tuber-
kulose. Witebsky (130) fand bei einem Kranken Syphilis, Tuberkulose und
Gonorrhoe mit ihren spezifischen serologischen Reaktionen. Ich bin auf solche
Verhéltnisse bereits frither in einer von Ahringsmann (131) veranlaBten
Polemik néher eingegangen.

In den letzten Jahren ist die Differenzierung der beiden Reaktionen wesent-
lich verbessert worden. Namentlich Witebsky (132) bemithte sich um die
Ausschaltung von Mitreaktionen. Firr die Praxis der Tuberkulosediagnostik
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spielen sie keine Rolle, auch nicht die positiven Reaktionen, die gelegentlich
bei anderen Erkrankungen beobachtet sein sollen. So z. B. wurde von De-
wenter (L. c. 118) mitgeteilt, er habe bei 289/, der Diabetesfille und bei 339/,
der Félle von Tumoren eine positive Tuberkuloseprobe erhalten. Nach
Budde (133) soll dasselbe gelegentlich bei fieberhaften Erkrankungen, bei
Sepsis, Typhus, Zystitis, Cholezystitis, Angina, Scharlach, Osteomyelitis be-
obachtet worden sein. Diese Mitteilungen, die durch spatere Riickfragen
gewonnen wurden, stehen ganz isoliert da in der jetzt doch schon sehr groBen
Literatur iiber die Tuberkulosereaktionen bei Kontrollfillen. Nach eigener
Erfahrung kann ich nur sagen, daB ich solche unspezifische Reaktionen noch
nicht gesehen habe und daf die Zahl der unspezifischen Reaktionen um so
kleiner wird, je sorgfiltiger untersucht wird. Nichts ist verkehrter als bei der
Entscheidung iber die Spezifitit der Tuberkulosereaktionen mit groBen
Reihenuntersuchungen aufwarten zu wollen. Jeder Einzelfall muf auf das
sorgfaltigste von einem erfahrenen Untersucher analysiert werden.

Fiir die spezifische Natur unserer heutigen serologischen Tuberkuloseproben
spricht auller dem in der letzten Zeit fast volligen Fehlen der unspezifischen
Mitreaktionen auch, dafl es z. B. vorkommt, da8 im Punktat einer Kniegelenks-
tuberkulose die Tuberkuloseprobe stirker ausfillt als im Blut [Sundt (134)]
und bei der Ausheilung eines tuberkulésen Prozesses die Reaktion wieder
verschwindet (Hamel und Horster (1. c. 122)).

Aufmerksam geworden durch einen Fall von multipler Sklerose, bei dem
der stark positive Ausfall der Besredka-Probe in schroffem Gegensatze zu
dem blithenden, frischen Aussehen der tuberkulosefreien Kranken stand, unter-
suchte ich seitdem jeden Fall von multipler Sklerose, der zur Untersuchung
kam, auf den Ausfall der Tuberkuloseprobe im Blut und sorgfiltig auf das
Vorhandensein irgendwelcher sonstiger #tiologischer Anhaltspunkte fiir eine
positive Komplementbindungsprobe (135). Von 19 Kranken (s. Tab. 3) rea-
gierten nur 5 negativ im Blut. Von diesen letzteren wiesen aber 3 eine
positive Besredka-Probe im Liquor auf; aber auch die beiden anderen
Falle, bei denen der Liquor nicht untersucht werden konnte, waren tuber-
kulos erkrankt gewesen. Bei dem ersten Kranken hatten vor Jahren ein
Nasenlupus und wahrscheinlich auch eine Hiiftgelenkstuberkulose (jetzt Anky-
lose) bestanden und rontgenologisch zeigten sich die Reste einer fritheren
Paratrachealdriisentuberkulose. Der zweite negativ reagierende Kranke hatte
eine Pleuritis durchgemacht, eine Schwester war an Knochentuberkulose
gestorben. Es ist bemerkenswert und steht in Ubereinstimmung mit den
Beobachtungen von Flaschen, daB in keinem Falle eine progresse Lungen-
tuberkulose vorhanden war. Kein Fall zeigte eine solche Aktivitiat des Lungen-
prozesses, die ausreichend wire an und fir sich schon eine positive Besredka-
Probe zu veranlassen. Es ist also festzustellen, daBl in allen bisher von
mir untersuchten 22 Fallen von multipler Sklerose eine bemer-
kenswerte Beziehung zur Tuberkulose zutage trat in einem Milieu,
in dem eine positive Besredka-Probe sonst nur bei aktiver Lungentuber-
kulose und bet einigen Tuberkulosoiden gefunden wird.

Friedemann, Katz und Rabinowitsch (136) untersuchten 42 Fille von
multipler Sklerose mittels des Kulturverfahrens von Lowenstein, mit der
Kutanreaktion von Mantoux mit albumosefreiem Tuberkulin, mit der subku-
tanen Tuberkulinprobe und hinsichtlich der Komplementablenkung (Blut, nicht
Liquor). Sie duBerten sich ablehnend gegeniiber Léwenstein. Von den42 Fillen
reagierten serologisch 11 Fille positiv, einige andere auf subkutane Tuberkulin-
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injektion; in einem anderen Falle trat eine Aktivititsreaktion auf intrakutane
Tuberkulininjektion auf, bei einem weiteren Falle war klinisch eine inaktive
Tuberkulose nachweisbar, so daB also nur bei 18 Fillen eine Beziehung zur
Tuberkulose nachgewiesen wurde, das ist bei 459/, bzw. 54/, wenn nur die
sicheren typischen Félle von multipler Sklerose gerechnet werden. Das ist
meines Erachtens fiir ein Krankenmaterial, in dem nur 4 Tuberkulosen ge-
funden wurden, eine generalisierte Driisentuberkulose, eine aktive Knie-
gelenkstuberkulose und 2 indurative Lungentuberkulosen, recht viel, zumal
in Anbetracht des Umstandes, daB geheilte Tuberkulosefalle serologisch negativ
reagieren (Hamel und Horster).

Da mir die rontgenologischen und anamnestischen Befunde nicht bekannt
geworden sind, ist es schwer, die vorliegenden Verhiltnisse genau zu iber-
sehen. Auffallend ist an den Angaben der Autoren der geringe Prozentsatz
positiver Reaktionen iiberhaupt. Es wurden z. B. mit der doch so empfind-
lichen intrakutanen Tuberkulinprobe, mit der andere in der GroBstadt eine
Durchseuchung von ca. 1009/, feststellten, unter 28 Untersuchungen nur eine
deutliche, 5 schwache Reaktionen erzielt. Auch die Anzahl von nur 2 inaktiven
Tuberkulosen bei 42 Kranken ist erstaunlich. Verwendbar fiir die Frage der
Zuteilung der multiplen Sklerose zur Tuberkulose ist aber nur ein Kranken-
material, das klinisch, réntgenologisch und hinsichtlich der Vorgeschichte
sorgfaltig untersucht ist.

Bei einer isolierten retrobulbidren Neuritis optica, einer Erkrankung,
die der multiplen Sklerose sehr nahe steht und héufig ihre initiale Erschei-
nung ist, fand ich (137) die Besredka-Probe stark positiv im Blute — bei
vorziiglichem Allgemeinbefinden, negativem Tuberkulosebefund der Lungen
und iibrigen Organe und regelrechtem sonstigem neurologischen Status. Auch
Dewenter teilte eine Beobachtung von positiver Tuberkuloseprobe im Blute
bei einem Fall von retrobulbérer Neuritis optica mit. Ob dabei eine gleich-
zeitige Organtuberkulose vorhanden war, die fiir den positiven Ausfall der
Tuberkuloseprobe verantwortlich gemacht werden konnte, ist in der Arbeit
nicht gesagt.

Spezifische Tuberkuloseprobe im Liquor cerebrospinalis
bei multipler Sklerose

Wihrend einem positiven Tuberkelbazillenbefund oder einer positiven
Komplementbindungs-Reaktion im Blute vielleicht der Vorwurf gemacht
werden konnte, daB von irgendeinem an banaler Tuberkulose erkrankten,
vielleicht der Untersuchung unzuginglichen Organ des Korpers Tuberkel-
bazillen ins Blut eingeschwemmt sein und zur Bildung von Antikérpern An-
la} gegeben haben konnten, ist eine positive Komplementbhindungsreaktion
im Liquor einwandfrei. Ahringsmann (131) hat mir entgegengehalten, daB
eventuell eine zerebrospinale Syphilis oder sogar eine noch unbekannte
Spirochiitose eine positive Tuberkulosereaktion geben konne. Es ist nicht
einzusehen, weshalb, da die Tuberkuloseproben ebenso spezifisch sind wie die
Syphilisproben, letztere aber empfindlicher, so daB man annehmen sollte,
daB diese eher positiv ausfallen wiirden als die Tuberkuloseproben. Ich habe
schon an Beispielen eigener Erfahrung gezeigt, daB bei einer Syphilis des
zentralen Nervensystems trotz positiver Syphilisreaktion die Tuberkulose-
probe im Liquor negativ ist. Nachtriglich entnehme ich einer Notiz von
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Kafka (138), daB auch Massias bei Lumbalfliissigkeiten mit positiver
Wassermannscher Syphilisreaktion die Komplementbindungsreaktion fiir
Tuberkulose immer negativ fand. Massias hatte mit dem Antigen von
Besredka komplementbindende Antikérper im Liquor cerebrospinalis bei
tuberkul6ser Meningitis gefunden. Bei der Tabes dorsalis und bei der pro-
gressiven Paralyse hat vor allem und zuerst die Wassermannsche Reaktion
an Blut und Liquor die Entscheidung hinsichtlich der dtiologischen Zu-
weisung der beiden Krankheitsformen zur Syphilis gebracht und es ist an-
zunehmen, daB es bei den metatuberkulssen Erkrankungen des zentralen
Nervensystems ebenso sein wird. Der Nachweis positiver Tuberkulosereaktion
im Liquor hat deshalb besonderen Wert. Die Gehirn-Riickenmarksfliissigkeit
ist der néchste Nachbar der erkrankten Teile des zentralen Nervensystems,
die mit ihr in Stoffaustausch stehen, und aus manchen Griinden ist es bei der
multiplen Sklerose am wahrscheinlichsten, da das Virus von den Héhlen des
Gehirns aus ein- oder in sie austritt. Ich habe mich deshalb schon seit langem
um eine positive Tuberkulosereaktion im Liquor bemiiht, zundchst — wie
Ahringsmann (139) — mit negativem Ergebnis. In letzter Zeit ist es mir
aber gelungen, in sechs Fillen von multipler Sklerose einen wenn auch meist
schwach positiven, so doch deutlichen und einwandfreien positiven Aus-
schlag an Liquor zu erhalten. Uber zwei Fille habe ich schon ausfiihr-
lich berichtet (140).

I. Bei einem 40 Jahre alten Manne, bei dem vor 23/, Jahren neue Schiibe einsetzten,
war die Besredka-Probe im Liquor schwach positiv, wihrend sie im Blut negativ war.
Alle Syphilisproben waren in Blut und Liquor negativ. Die Globulinproben waren, wie
haufig bei frischen Schiiben, im Liquor schwach positiv. Die Goldsol- und Mastixkurven

waren auch verdndert, tief gezogene Linkskurven. Hinsichtlich des klinischen Befundes
sei auf die frithere Mitteilung verwiesen [l. c. (140)].

II. Ein 2. Fall betrifft ein 32jihriges Fraulein, bei dem vor 3 Jahren plotzlich eine
Glaskorperblutung auftrat. Wihrend damals der Besredka-Befund im Blut negativ
war, war er jetzt bei Weiterentwicklung des anfangs wenig ausgebildeten Krankheits-
bildes zur typischen multiplen Sklerose schwach positiv. Der Liquor war, abgesehen
vom positiven Ausfall der Tuberkuloseprobe, véllig normal. Die Wassermannsche
Syphilisreaktion, die Meinickesche Klarungsreaktion und die Kolloidkurven waren
normal.

In diesem Falle spricht nicht nur die positive Tuberkuloseprobe im
Liquor, sondern auch das initiale Auftreten der Retinablutung fiir den tuber-
kulosen Ursprung der Erkrankung.

III. Ein dritter Fall von positiver Besredka-Probe im Liquor
(Kranke Nr. 18) ist folgende Beobachtung:

Ein 43 Jahre altes Fraulein, das 1928 einen ,,Gelenkrheumatismus® durchgemacht
hatte, erkrankte Mitte Dezember 1934 plstzlich mit Paristhesien in beiden Beinen,
3 Tage spiter mit Gehstorungen. Bei einer neurologischen Untersuchung am 30. Januar
1935 fand sich eine spastische Parese beider Beine, rechts stirker als links, positives
Babinskisches Zeichen erst nur rechts, spiter nur links, Blasenldhmung, Herabsetzung
der Tast- und Temperaturempfindung am unteren Drittel des linken Unterschenkels
und Stérung der Tiefensensibilitit links. Lumbaldruck erst 140 mm, spiter 110 mm
Wasser. Entwicklung von Dekubitus am Kreuzbein und an der rechten Ferse.

Am 14. Mai 1935 Aufnahme auf meine Abteilung, wo folgender neurologischer Befund
erhoben wurde: Nystagmus, Fehlen der Bauchdeckenreflexe, Steigerung der Armreflexe
mit positivem Rossolimoschen und Knips-Reflexe beiderseits, Palmarreflex nur links,
Rigiditdt der Muskulatur aller Extremitdten, Steigerung der Kniereflexe mit rechts
unerschopflichem, links erschépflichem Patellarklonus, rechts positivem Babinskischen
Zeichen. Blasenlihmung. Dekubitus in Riickbildung begriffen. Intentionszittern zweifel-
haft. Neuritis optica. Keine Sprachstérung.

Am 22. Maj auch Abduzensparese links.
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Lumbalpunktion ergibt einen Druck von nur 50 mm Wasser im Liegen. Quecken-
stedt positiv.

Im Liguor Blumenthals Siliquidreaktion und Pandys Reaktion schwach positiv,
Weichbrodts Sublimatreaktion, Nonne-Apelt- und Takata-Ara-Reaktion negativ.
Goldsol- und Mastixkurve pathologisch, aber nicht fiir eine bestimmte Lokalisation
des Prozesses charakteristisch.

Wassermannsche Syphilisreaktion und Meinickesche Klirungsreaktion
negativ. Tuberkuloseprobe nach Besredka schwach positiv.

Im Blut fielen alle Syphilisreaktionen [Wassermann, Kahn, Sachs-Witeb sky
(Zitocholreaktion), Meinickesche Klirungsreaktion und Miiller- Ballungsreaktion]
zweimal negativ aus. Auch die Besredkasche Tuberkuloseprobe war im Blut negativ.

IV. Fall von positiver Tuberkuloseprobe im Liquor (Kranke
Nr. 19):

Dieser Fall betrifft eine 35 Jahre alte Frau.

Sie gab an, mit 19 Jahren 6 Wochen lang an einer Léhmung der linken Seite ge-
litten zu haben. Spiter sei voriibergehend eine linksseitige Gesichtslihmung auf-
getreten. Besonders vor 2 Jahren bestanden ,,rheumatische’ Schmerzen, hauptsichlich
im linken Knie.

Nach Appendicitis Peritonitis, die Operation erforderte. Keine tuberkulsse Hereditit.

Seit November 1934 in augenirztlicher Behandlung wegen Neuritis optica
(Dr. Gallus).

Zur Zeit Klagen iiber ziehende Schmerzen in beiden Armen, besonders in den Ell-
bogengelenken, in die Schultern ausstrahlend. Bisweilen Zwangsweinen (seit dem
19. Lebensjahr). Angstlichkeit. Nie Kopfschmerzen.

Befund: Schwachliche Frau. Bei 150,5 cm GréBe nur 36,6 kg Gewicht (fast un-
bekleidet).

Gelenke objektiv o. B. Lungen perkussorisch, auskultatorisch und rontgenologisch
vollig 0. Bes. Tm linken Hilus vier winzige Verkalkungsfleckchen, rechts eins. — Zwerch-
fell beiderseits wenig beweglich, beiderseits auf der Kuppe Hemmung der Exkursion
(Rest fritherer Pleuritis diaphragmatica ?). Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut-
korperchen normal. Im Blut alle Syphilisproben negativ, spezifische Tuberkulose-
probe nach Besredka schwach positiv.

Neurologisch Spur Nystagmus, Intentionszittern, Steigerung der Armreflexe
beiderseits mit positivem Knips- und Palmarreflex, aber negativem Rossolimoschen
Reflex. Fehlen der Bauchdeckenreflexe. Kniereflexe auch von den Tibien ausz ultsen,
aber kein Patellarklonus. Achillessehnenreflexe lebhaft, kein FuBklonus. FuBsohlen-
reflexe lebhaft, dabei Spreizung der Zehen. Babinskisches, Rossolimosches, Mendel-
Bechterewsches, Boettigersches, Oppenheimsches, Gordonsches, Gerhartzsches
spastisches Zeichen negativ. Beim Knie-Fersenversuch nach Erreichung des Zieles
wackelnde Bewegungen des linken, nicht des rechten FuBes. Dermographismus vorhanden.
Keine eindeutigen Sprachstérungen. Kein Kernigsches Zeichen, keine Nackensteifigkeit.

Lumbalpunktion ergibt im Liegen einen Druck von nur etwa 20 mm Wasser;
trotzdem Queckenstedtsches Zeichen positiv.

Weichbrodts Sublimatreaktion, Blumenthals Siliquidreaktion und Pandys
Reaktion schwach positiv (starke Tritbung), Nonne- Apelt schwicher positiv, Takata-
Ara deutlich positiv. Goldsol- und Mastixkurve: tief gezogene Linkskurven (wie bei
Fall 16, dem 1. Fall mit positivem Besredkabefund im Liquor), wie sie bei tuberkul6ser
Meningitis und bei multipler Sklerose vorkommen. Wassermannsche Reaktion bis
zur stirksten Konzentration negativ, Tuberkuloseprobe nach Besredka aber
deutlich positiv.

Die Tuberkuloseprobe war hier im Liquor stirker als in allen anderen
Fillen, bei der Kranken im Liquor auch stirker als im Blut. Der klinisch-
neurologische Befund sprach eindeutig fir eine multiple Sklerose, nicht fiir
eine banale Tuberkulose: Neuritis optica, Nystagmus, Intentionszittern,
Fehlen der Bauchdeckenreflexe, Steigerung der Sehnenreflexe, anamnestisch
fliichtige Lahmungserscheinungen,

V. Fall von positiver Tuberkuloseprobe im Liquor (Kranke
Nr. 20):

23 Jahre alte Frau mit Verletzung des rechten Ohres. Im 5. Lebensjahr Kopftrauma.
Seit dem 12. Lebensjahre, mit dem Einsetzen der Menses Anfille, bei denen ,,das linke
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Bein adduziert und flektiert wird; dann folgen wurmartige Bewegungen des linken
Armes mit Heben der Schulter, einmalige Drehung des Kopfes und Verdrehen der
Augen®. Dabei kein BewuBtseinsverlust; die Zuckungen konnen mit Willensanstrengung
etwas unterdriickt werden. Aura vorhanden. Verlangsamung der Sprache zur Zeit des
Anfalles. Keine Verletzungen, kein Einnassen.

Lungen perkussorisch und auskultatorisch o. B. Durchleuchtung: beide Hili leicht
verdichtet, linkes Spitzenfeld leicht verschleiert. Senkungsprobe normal. Ubrige innere
Organe o. Bes.

Nervensystem: Geringer Nystagmus beim Blick nach links, weniger nach rechts,
bisweilen nur, allerdings sehr ausgesprochen, Muskelstolpern. Keine temporale Ab-
blassung der Papille. Das Gaumensegel hebt sich beim Intonieren nur wenig.
Feinschligiges Handezittern beiderseits. Kein Wackeltremor. Kein Intentionszittern.
Armreflexe gesteigert. Rechts Knipsreflex, links Palmarreflex positiv.
Keine Bauchdeckenreflexe. Kniereflexe gesteigert, auch von der Tibia zu
erhalten, aber kein Klonus. Beim Bestreichen der lateralen Fuflsohlenseite links bisweilen
Féacherphinomen bzw. Abduktion der kleinen Zehe, rechts dasselbe nur angedeutet.
Babinski, Rossolimo, Mendel-Bechterew, Boettiger, Oppenheim, Gordon
und Gerhartz negativ. Fuflsohlenreflexe normal. Im iibrigen auch alles o. Bes. Zur
Zeit keine Sprachstérung.

Lumbalpunktion ergibt einen Druck von nur 95 mm Wasser. Queckenstedt-
sches Zeichen positiv. Im Liquor Weichbrodts Sublimatreaktion, Blumenthals
Siliquidreaktion, Pandys Reaktion, Nonne-Apelt und Takata-Ara negativ. Gold-
sol- und Mastixkurve normal.

Wassermannsche Syphilisreaktion bis zur stirksten Konzentration negativ. Tu-
berkulosereaktion nach Besredka schwach positiv.

VI. Fall von positiver Tuberkuloseprobe im Liquor bei mul-
tipler Sklerose (Kranke Nr. 21):

39 Jahre alte Frau. Eine Tochter tuberkulss. Haufige Depressionen. Plstzliches Auf-
treten von heftigen Schmerzen in beiden FiiBen, Teilnahmslosigkeit, Depression. Bei
der Krankenhausaufnahme am 6. VI. 1935, 8 Tage spiter, stellt sich heraus, daB die
Kranke mit 8 Tabletten Aspirin und 3 sonstigen Tabletten einen Suizidversuch gemacht
hatte. Klagen iiber Kriebeln und taubes Gefiihl in den Fingern.

6. VL. 1935 Befund: Finger und Unterschenkel druckschmerzhaft. Bisweilen Akro-
zyanose.

Lungen: Zwerchfell links etwas hochstehend, Lungen auskultatorisch und réntgeno-
logisch frei.

Im Harn Eiweil} ++-, im Sediment aber nur einige Leukozyten und Plattenepithelien.
Nach einigen Tagen nur noch Opaleszenz.

Nervensystem: Augenhintergrund: Hyperimie der Papille. Nystagmus
sehr ausgesprochen, besonders beim Blick nach rechts. Hippus. Fehlen des Rachen-
reflexes. Armreflexe normal. Fehlen der Bauchdeckenreflexe. Kniereflexe
gesteigert. Kein Klonus, keine ,,spastischen Reflexe“. Fehlen der FuBsohlen-
reflexe. Kein Intentionszittern. Keine Sprachstérung.

17. VL. 1935. Lumbalpunktion ergibt einen Druck von nur 35 mm Wasser,
normale Schwankungen.

Im Liquor Weichbrodts Sublimatreaktion, Blumenthals Siliquidreaktion,
Pandys Reaktion, Nonne-Apelt und Takata-Ara negativ. Goldsol- und Mastixkurve
normal. Wassermannsche Syphilisprobe bis zur stirksten Konzentration negativ,
Tuberkuloseprobe nach Besredka schwach positiv.

Sechs Fille von positiver Besredka-Probe im Liquor bei multipler
Sklerose kénnen kein Zufallsbefund sein, und da diese Probe nach allem, was
wir bisher wissen, als weitgehend spezifisch fiir Tuberkulose angesehen werden
kann, beweisen die mitgeteilten Beobachtungen die tuberkulése Natur der
mitgeteilten Falle von multipler Sklerose.

Fiir den, der gelernt hat, daB der bevorzugte Sitz der Tuberkulose die
Lunge ist oder gar, dal der Weg zu den Organtuberkulosen immer iiber die
Lungentuberkulose fihrt und der die Tuberkulose nur in ihrer typischen
Erscheinungsform kennt, wird es schwierig sein, die eben entwickelte Aui-
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fassung sich zu eigen zu machen. Hat aber jemand erst z. B. einige Fille von
schwerer Iritis, Keratitis und anderen Tuberkulosoiden des Auges bei blithen-
dem Allgemeinbefinden und vélligem Freisein von banaler Organtuberkulose
gesehen, bei denen die Besredka-Probe stark positiv ausfiel, so wird er bald
Verstdndnis fir die neue Auffassung gewinnen.

Ich hatte schon frither gesagt, daB es anfangs schwer fiel, positive Ergeb-
nisse mit der Besredka- Reaktion an Liquor zu erhalten. Letzthin fielen die
Ergebnisse dagegen haufiger positiv aus. Das mag damit zusammenhéngen,
daB mir der Zufall in letzter Zeit mehr jiingere Kranke zufiithrte, bei denen die
Krankhett noch floride, in der Entwicklung war, und daB bei lange bestehenden
Fallen die an und fiir sich nicht sehr groBe Empfindlichkeit der spezifisch-
tuberkulosen Komplementbindungsprobe bei zur Ruhe kommenden Fillen bis
zur Negativitdt absinkt.

Daraus diirfte es sich z. B. auch erkliren, da8 ich bei einer 37 Jahre alten
Frau (Kranke Nr. 22) mit multipler Sklerose Anfang November 1934 erst eine
zweifelhafte Besredka-Probe bei leicht verdnderten Kolloidkurven und
schwach positiven Globulinproben im Liquor, eine schwach positive Tuber-
kuloseprobe — ohne nachweisbare sonstige Tuberkulose — im Blut erhielt,
Anfang Juni 1935 die Besredka-Probe im Liquor deutlich negativ und
auch im tibrigen der Liquorbefund véllig normal war.t)

Nachweis von Tuberkelbazillen im Liquor cerebrospinalis
bei multipler Sklerose

E. Lowenstein (141) gab bekannt, daf er noch hiufiger als im Blut
(anfangs 42°/,, spater 25%, positive Tuberkelbazillenbefunde) im Liquor bei
multipler Sklerose Tuberkelbazillen gefunden habe. Von 6 Fillen hatten 5 ein
positives Kulturergebnis. Davon konnten bei zweien schon im Sediment
reichlich Tuberkelbazillen gefunden werden. Mit dem Liquor wurden auch
Meerschweinchen infiziert, von denen bereits 3 eine Tuberkulose erwarben.
Die Untersuchungen Lowensteins am Liquor sind anscheinend mit derselben
Technik angestellt, mit der er auch an Blut so hiufige positive Ergebnisse
erzielte, daB keiner der iber 250 Nachpriifer seiner Methode auch nur entfernt
ihm an Finderglick gleichkam. Ehe deshalb ein Urteil tber den Bazillen-
reichtum des Liquors bei der multiplen Sklerose maglich ist, mull erst Auf-
klarung iber die Ursache der verschiedenen Ergebnisse der Blutkulturen bei
Lowenstein und seinen Nachpriifern gewonnen werden. Sind, wie Lowen-
stein versichert, reichlich Tuberkelbazillen im Liquor, so mussen auch in den
Herden bei multipler Sklerose Tuberkelbazillen vorhanden sein. Jakob (142)
untersuchte schon frither die Herde mit besonderer Sorgfalt auf Tuberkel-
bazillen, fand aber keine. Von den zahlreichen Ubertragungsversuchen (S. 21)
haben die meisten ein negatives Ergebnis gehabt. Nur in einem Falle von
Kauffmann bei einem Affen fand sich bei der Autopsie eine mesenteriale
Driisentuberkulose, die Kauffmann aber nicht auf das Virus der multiplen
Sklerose bezog. Wiren in den Ubertragungsversuchen im Liquor, wie Léwen-
stein anzunehmen scheint, reichlich virulente Tuberkelbazillen gewesen, so
wiire jedesmal eine schwere todliche Tuberkulose der Tiere eingetreten.

1) Alle Besredka- und Luesproben, sowie sonstige Liquoruntersuchungen, wurden
im Hygienischen Institut der Universitdt Bonn ausgefiihrt.
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Zusammenfassende SchluBbemerkungen
Therapeutische Folgerungen

In den vorstehenden Ausfithrungen sind eine Reihe von Tatsachen mit-
geteilt worden, die dafiir sprechen, dafl die multiple Sklerose ein in der Regel
chronisch toxisch-entziindlicher ProzefB ist. Sie entspricht in ihren
Anféngen, Schitben und akuten Formen einer typischen Entziindung des
Rickenmarks, einer Myelitis, ausgehend von den BlutgefaBen. Wie diese geht
sie mit kapilldren Blutungen und mit besonderer Beteiligung der Markscheiden
einher. Gewisse Typen &hneln der auch sicher infektiésen Poliomyelitis,
andere, nach Borst fast alle, werden von einer Entziindung der Meningen
begleitet; wieder andere gleichen den Entziindungen, die von der Spirochaete
pallida verursacht werden, bisweilen bereichert um paralyseéhnliche Begleit-
erscheinungen. Auch kommen Hirnnervenentziindungen und Entzindungen
der peripheren Nerven vor wie bei der syphilitischen Infektion. Es ist bekannt,
daf} die Tuberkulose sowohl unter Formen, die der Syphilis gleichen, wie mit
unspezifischen Gewebsbildern in die Erscheinung treten kann, daB sie auch
toxisch wirken und Degenerationen verursachen kann.

Es fragt sich, ob zwischen der Tuberkulose und der multiplen Sklerose noch
sonstige Parallelen bestehen, die die Zugehorigkeit der multiplen Sklerose zu
dieser einheitlichen Infektionsgruppe verstindlich machen, oder ob andere
Infektionen mehr in Betracht zu ziehen sind.

Ebensowenig wie bei der Tabes und Paralyse wird man, wenn eine Be-
ziehung der multiplen Sklerose zur Tuberkulose besteht, erwarten konnen, daf
eine schwere Organerkrankung der betreffenden Atiologie gleichzeitig vor-
handen ist. Von der Syphilis nimmt man an, daff gerade schwache Infektionen
mit der Spirochaete pallida zur Metalues filhren. Wie es bei der multiplen
Sklerose ist, haben die Untersuchungen von Flaschen und mir gezeigt. Es
ist eine sichere Tatsache, daB ein ausgezeichneter Allgemeinzustand sowohl
bei der Metalues wie bei der multiplen Sklerose das Auftreten der Erkrankung
nicht hindert; er scheint es eher zu begiinstigen. Ich habe, auBer einer jungen
Frau, keinen Astheniker unter meinen Kranken mit multipler Sklerose gesehen.
Es ist also gewohnlich umgekehrt wie bet der banalen Tuberkulose, bei der
gerade die Muskuldren die geringste, die Leptosomen die groBte Anfilligkeit
gegeniiber dieser Erkrankung zeigen (143). Die Analogie mit der Metalues
wiirde es erkldren, daf} sich in der Anamnese der Kranken mit multipler Sklerose
die schwere Lungentuberkulose nicht findet, und es war wohl auch der Grund
dafiir, daff man an die Tuberkulose bei der Suche nach einer ursichlichen In-
fektion zuletzt dachte, vielmehr eine Vielheit von Infektionen beschuldigte.
Es ist aber, sagte dazu Fr. Schultze mit Recht, unwahrscheinlich, da8 viele
verschiedene Infektionskrankheiten die wesentlichen Hauptbedingungen fiir
das Entstehen der echten fortschreitenden multiplen Sklerose abgeben, weil
1. eine derartige Beziehung oft fehlt, 2. kein unmittelbarer oder rascher An-
schluB an derartige Erkrankungen vorhanden ist, 3. bei einer Anzahl der
angeschuldigten infektiosen Vorkrankheiten gar keine Beziehungen zwischen
ihren eigentlichen Erregern und dem zentralen Nervensystem bestehen,
4. beim Typhus, bei der Pneumonie und bei den Pocken, Erkrankungen, die
Meningitis und multiple entziindliche Herde im Zentralnervensystem ent-
wickeln konnen, das dauernde Fortschreiten der Krankheitserscheinungen, be-
sonders auch dasjenige in Schiiben mit oft jahrelangen Pausen wie bei der
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multiplen Sklerose, nicht beobachtet wird, 6. bei den wenigen Fillen, in denen
eine Infektionskrankheit beschuldigt wird, eine Untersuchung vor der Er-
krankung auf Frithzeichen der multiplen Sklerose fehlt, so daB es nicht aus-
geschlossen ist, daf es sich nur um Verschlimmerungen einer schon vorhandenen
multiplen Sklerose handelte.

Bei der Annahme einer Tuberkulose fallen alle diese Bedenken weg: es ist
eine einheitliche, schon friih eintretende Infektion, die offenkundige Er-
krankungen des zentralen Nervensystems zu machen imstande ist, in exquisiter
Weise Schiibe und Remissionen aufweisen kann wie keine andere Infektions-
krankheit auBer der Lues. Die Tuberkulose ist die einzige Infektion, die, wenn
die Syphilis, die ja als Ursache der multiplen Sklerose nicht mehr zur Dis-
kussion steht, wegfillt, imstande ist, die vielgestaltigsten histologischen
Prozesse zu verursachen, die die schleichende Entwicklung des Leidens, das
Versagen der iiblichen Therapie der Infektionskrankheiten und die Reaktion
auf Tuberkulin und Goldpriparate, das Auftreten toxischer Krankheits-
auBerungen und die Ahnlichkeit mit syphilitischen Erkrankungsformen ver-
stindlich macht. Andere Analogien wurden bereits oben erwihnt (S. 14).

Alle Kliniker sind sich dariiber einig, daB gerade Kranke mit multipler
Sklerose und Tuberkulose grofiter korperlicher Schonung am dringendsten
bedirfen. Bei der aktiven Tuberkulose der Lungen ist die Liegekur allgemein
eingefithrt. Auch bei der multiplen Sklerose sind rasche Verschlimmerungen
im AnschluB an korperliche Anstrengungen nicht selten. Klinisch sehr er-
fahrene Neurologen, wie Bing (144), Oppenheim (145), Mavyer (146),
E. Miuller (147), Siemerling (148) und gelegentlich einer Umfrage iiber
Verlaufseigentiimlichkeiten bei Kriegsteilnehmern (149), H. Curschmann,
E. Meyer, Schuster, Sommer u. a. duBerten sich in diesem Sinne. Ich
selbst habe ebenfalls einschligige Beobachtungen gemacht. Besonders eine
Beobachtung von Uhthoff ist ein Beweis dafiir, daB Anstrengungen auch nur
im Bereiche dieser oder jemer Extremitit nicht nur das ganze Allgemein-
befinden, sondern auch die Intensitit ganz entfernt lokalisierter neurologischer
Symptome beeinflussen konnen. Wenn Uhthoff (150) einen seiner Kranken
mit multipler Sklerose, der an einer abnorm starken Ermiidbarkeit der Musku-
latur litt, lingere Zeit im Zimmer auf und ab gehen lie, wurde sowohl die
Sehscharfe geringer als auch die Gesichtsfeldanomalie stirker. Kurzes Aus-
ruhen besserte die Stérung wieder, so daB moglichste Ruhigstellung und Ent-
lastung der Organe als dringendstes therapeutisches Prinzip zutage trat.

Uber den EinfluB des Traumas auf multiple Sklerose, der hier ebenso
deletdr wirkt wie bei der Tuberkulose, moge man die Zusammenstellung
v. Hoesslins (. c. 6 S. 691ff.) nachlesen. Er selbst fand in 11,4%/, der Fille
Trauma und Unfille, bei 3,9°/, Strapazen oder Uberanstrengung als aus-
losenden Faktor fiir das Auftreten der Erkrankung oder eines neuen Schubs.
Plotzlich entstandenen multiple Sklerose-Fillen ging in 33°/, ein Trauma
vorauf. Bei der Tuberkulose ist derselbe deletire Einfluf des Traumas be-
kannt (151).

Tuberkulose und multiple Sklerose sind Erkrankungen der Jugendlichen.
Wir wissen, daB8 die Tuberkulose in der Pubertitszeit allgemein, nicht fiir be-
sondere Formen, die Neigung zu Verschlimmerung annimmt. Redeker (152)
rechnet dabei die Pubertit bei Médchen bis zum 12., bei Knaben bis zum
19. Lebensjahr. In diese Altersgruppe der Halbwiichslinge fallen aber auch
in der Regel die ersten Anfinge der multiplen Sklerose, wenn man den in den
Anféngen kaum feststellbaren schleichenden Beginn derselben als die Norm
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gelten lassen will. Kreindler (153) fand bei den meisten Féllen — das
weibliche Geschlecht iiberwiegt bei der multiplen Sklerose — Beginn zwischen
20 und 30 Jahren, weniger oft zwischen 16 und 20 Jahren, Bing ebenfalls
am héufigsten Auftreten im 3. Dezennium (34°%/4)") ‘
Redeker findet, daB am haufigsten alte himatogene Streuungen in der
Pubertiat aufflackern, aber auch himatogene Neustreuungen entstehen und
alte protrahierte Kindheitsphthisen sich verschlimmern, wahrscheinlich infolge
Exazerbation alter Lymphknotenherde unter dem Einfluff der Sexualhormon-
wirkung. Das Auftreten tuberkulotoxisch bedingter multipler Sklerose wiirde
dadurch leicht verstindlich, zumal gerade die kriftigen, blihenden, friih
geschlechtsreifen Jugendlichen dieser Verschlimmerung der Tuberkulose am
ehesten anheimfallen und der histologische Bau der Herde der multiplen
Sklerose dafiir spricht, daB, wie schon Ribbert aus seinen histologischen
Befunden schloB, ,,auf dem Wege der Gefalle die entziindungserregende Ur-
sache im Zentralnervensystem ihre Verbreitung findet und das herdf{érmige
Auftreten auch fir eine urséchliche Beteiligung der BlutgefiaBe spricht.
Dal der Erbfaktor fir den Tuberkuloseablauf mitbestimmend ist, ist
wohl nach den Untersuchungen von Diehl (154), v. Verschuer (155) und
anderen sicher, aber ob der Organdisposition gréBere oder geringere Bedeutung
zukommt, ist noch ganz unsicher. Fiir das Haften der Infektion bestehen bei
der typischen Tuberkulose keine erblichen Besonderheiten und fir den
leichteren oder schwereren Verlauf der Erstinfektion scheint ausschlieBlich
der Expositionsgrad ausschlaggebend zu sein (Schrempf). Fir die multiple
Sklerose ist ebenfalls die Erbanlage nach den Untersuchungen von Cur-
tius (156) von Bedeutung, aber auch hier ist es durchaus ungewi}, wie weit
ihre Tragweite geht. Gurtius konnte 57 sichere Fille von familidrer multipler
Sklerose aus der Literatur zusammenstellen und noch einige weitere selbst
beibringen. Das ist bei der weiten Verbreitung der multiplen Sklerose doch
recht wenig. Marburg (157) fand unter 152 Féllen nur bei 3 familidres Auf-
treten, Adie (158) bei 118 Kranken nur zweimal. Andere Fille wurden von
Cestan und Guillain, Reynolds, Réper, Collier beschrieben. Hoff-
mann (159) fand familidres Vorkommen bei 2 Geschwisterpaaren. Allen (160)
sah in einem Jahre 3 Geschwister an multipler Sklerose erkranken, v. Miiller
(zit. v. Hoesslin, 1. c., 21) beobachtete multiple Sklerose bei einem Ehepaar
und der Kinderfrau, Gironés (161) berichtete iiber eine konjugale multiple
Sklerose bei nicht blutverwandten Ehegatten. Légras (162) fand nur einen
Fall von eineiigem Zwillingspaar, das beziiglich der multiplen Sklerose kon-
kordant war. Es ist aber zu beriicksichtigen, daBl weder eine Eineiigkeitsdiagnose
vom Phinotyp (Hautfarbe, Haarfarbe, Augenfarbe, Zahnbefund, Behaarung
u. a.) aus wie aus dem Eihautbefund fir einen einzelnen Fall nicht véllig be-
weisend ist. Nimmt man den Befund aber als sicher an, so beweist er auch
nicht mehr als die Notwendigkeit einer spezifischen Disposition, die wohl fir
die meisten Krankheiten in einem gewissen Grade zu ihrem Auftreten erforder-
lich ist. Es erkrankt doch, ebensowenig wie jeder mit Tuberkelbazillen In-
fizierte an Tuberkulose, ebensowenig jeder mit der Spirochaete pallida In-
fizierte an Neurosyphilis, Tabes oder Paralyse. Das Erfordernis einer gewissen
konstitutionellen Minderwertigkeit beweist nicht, dal eine spezifische Schwiéche

1) Nach Bing 0,4%, vor dem 10. Lebensjahr ( ?), 11,2%/, zwischen 11 und 20 Jahren,
30,2%/, zwischen 30 und 40 Jahren, 15,4°/, zwischen 41 und 50 Jahren, 6,8°/, zwischen
51 und 60 Jahren.
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der Erbverfassung beziiglich des Zentralnervensystems der wesentlichste
Faktor bei der Erkrankung an multipler Sklerose sein muB. Die Frage, ob die
multiple Sklerose hiufig oder selten familiar vorkommt, kann fiirr die Ent-
scheidung beziiglich der Bedeutung des hereditiren Faktors bei der Ent-
stehung dieser Krankheit keinen besonderen Wert beanspruchen; denn bei
der Tuberkulose, bei der die Infektion sicherlich der vorherrschende tio-
logische Faktor ist, findet sich noch 6fter familidre Héaufung.

Inderverschiedenen Erkrankungshéufigkeitbestimmter Rassen
anmultipler Sklerose haben manche einen Beweis fiir die grofle Bedeutung
der ererbten Anlage fiir die Erkrankung an multipler Sklerose sehen wollen.
Davenport (163) hatte mitgeteilt, daB in den amerikanischen Siidstaaten bei
der weiflen Landbevélkerung das Verhiltnis der Sklerosefille zu der Be-
vélkerungszahl wie 7: 100000 Einwohner ist, bei der skandinavischen Rasse
aber 16: 100000, bei der finnischen 29 : 100000. Es scheint mir einfacher, die
groBe Anfilligkeit der skandinavischen Bevélkerung fiir multiple Sklerose mit
der dort besonders groBen Héufigkeit leichter Tuberkulose bzw. der Tuber-
kulosoide zu erkliren. So z. B. kommt das Erythema nodosum in den nor-
dischen Staaten sehr hiufig vor. Wie haufig die multiple Sklerose in Skandi-
navien ist, dariiber habe ich keine Angabe finden kénnen. Bing (164) gibt
nach Guillain an, daB die multiple Sklerose im Norden Europas sehr viel
haufiger als im Siiden ist. Bei der amerikanischen Landbevélkerung wird die
Tuberkulose wegen der verstreuten Besiedelung nur sehr selten sein, bei der
farbigen Landbevilkerung desgleichen (multiple Sklerosen 6 : 100000). Die
Tuberkulosemorbiditat ist bekanntlich vor allem abhiingig von der Wohn-
dichte bzw. der Infektionsgelegenheit. Rasseneigentiimlichkeiten brauchen
also bei der multiplen Sklerose nicht ausschlaggebend zu sein. Uberhaupt ist
das Uberwiegen endogener Faktoren beim Zustandekommen der
multiplen Sklerose sehr unwahrscheinlich, denn

1. regellos zerstreute multiple Herde kénnen nicht infolge Bildungs-
hemmung entstehen (Borst);

2. bei einem angeborenen Leiden ist der progressive Charakter und der
schubweise Verlauf unverstindlich;

3. primére Systemerkrankungen gehen ohne Verianderung der GefiBe
einher bzw. es kommen nur sekundire entziindliche Gewebsverinderungen bei
ihnen vor;

4. bei Systemerkrankungen, z. B. bei der zerebellaren Heredodegeneration
findet sich nur eine primére Degeneration der ektodermalen Elemente;

5. bei endogener multipler Sklerose wiirde die primére Gliawucherung in
derselben Weise Achsenzylinder und Markscheiden erdriicken (Fr. Schultze);

6. bei endogener Entstehung der multiplen Sklerose wire zu erwarten, daf}
sich diesem Prozesse eine Gliombildung anschlésse; diese entsteht aber nicht
einmal an den Stellen, wo sonst die Gliawucherung mit Vorliebe erfolgt
(Fr. Schultze).

Wesentlicher fir die Klirung der Genese der multiplen Sklerose sind die
positiven Tatsachen, die dartun, daB wir es bei der multiplen Sklerose mit einer
Metatuberkulose zu tun haben:

1. Die Tuberkulose, allerdings in abgeschwiichter Form, lieB sich bei allen
von mir untersuchten 22 Fillen als Begleiterscheinung der multiplen Sklerose
auffinden; die spezifische Tuberkuloseprobe fiel im Blut nach Friedemann,
Katz und Rabinowitsch in 54%, der Fille, bei meinen Kranken in 809/,

(c) miasmenlehre.de o
Prof. Dr. H. Gerhartz, Multiple Sklerose und Tuberkulose, Leipzig 1935



Zusammenfassende SchluBbemerkungen. Therapeutische Folgerungen 37

positiv aus, obwohl bei meinen Féllen dieser positive Befund durch eine banale
Organtuberkulose oder das Vorhandensein eines Tuberkulosoids nicht erklért
werden konnte. Mit klinischer Untersuchung und serologischer
Tuberkuloseprobe zusammen konnte von mir der Nachweis der
Tuberkulose in allen Fallen gefithrt werden;

2. die Tuberkuloseprobe ist bei multipler Sklerose im Liquor
nachzuweisen auch dann, wenn eine echttuberkulése Erkrankung
des zentralen Nervensystems oder seiner Haute fehlt.

Wenn auch die experimentelle Uberimpfung nicht gelingt, spricht das nicht
gegen die Annahme, daBl eine tuberkultse Infektion der multiplen Sklerose
zugrunde liegt; denn sind, was am wahrscheinlichsten ist, nur Tuberkulotoxine
wirksam, so ist nicht zu erwarten, daB ein mit Liquor eines Kranken mit
multipler Sklerose geimpftes Tier an Tuberkulose erkrankt. Man hat z. B. beim
tuberkulsen Rheumatoid die Erfahrung gemacht, daB auch die Verimpfung
groBerer Mengen von Gelenkinhalt ein negatives Ergebnis hatte und erst zu
einer Tuberkulose fithrte, als spiter eine echte Tuberkulose sich entwickelt
hatte. DaB Tuberkulotoxine allein — ohne Bazillen — eine Entziindung des
Nervengewebes verursachen konnen, hat sich z. B. bei der experimentellen
Erzeugung einer tuberkulgsen Neuritis und beim Studium der CO-Vergiftung
gezeigt.

Die multiple Sklerose trifft, wie wir sahen, das Zentralnervensystem nicht
als primarer Tuberkuloseinsult, sondern sie findet schon einen allergischen
Zustand vor, der, wie aus dem Fehlen von Metastasen hervorgehen diirfte, mit
einem gewissen hohen Grad von Immunitit verbunden ist. Die multiple
Sklerose steht in dieser Hinsicht in Parallele mit einer Anzahl von tuberkuldsen
Organerkrankungen, denen sie beziiglich allgemeiner Eigenschaften auffallend
ghnlich ist.

An der Lunge pflegt zur Zeit des Auftretens der multiplen Sklerose eine
hidmatogene Tuberkulose, die klein- bis groBfleckige Dissemination, von meist
gutartiger Verlaufsform aufzutreten; hier dringt aus den interbronchialen
GefaBen und aus dem intraalveoldren Kapillarnetz das Tuberkulosevirus in
das interstitielle, interbronchiale und interalveolire Gewebe ein und macht
je nach der Reaktionsart des Kranken mehr oder weniger gutartige?),
schubweise auftretende Prozesse.

Am Auge kennen wir die abakterielle, tuberkulotoxische, durch Zusammen-
wirken des Tuberkulotoxins mit iiberempfindlichem Gewebe entstandene,
anaphylaktische Skrofulose der duBeren Augenhiillen und die Tuberkulide der
Bindehaut. Auch die Phlyktinen und Tuberkulide haben, wie die multiplen
Skleroseherde, eine unspezifische, nicht typisch tuberkulgse Struktur, und man
kann auch von ihnen annehmen, daB das sie verursachende Gift auf dem
Blutwege in die Bindehaut eingeschwemmt wurde. Auch hier findet sich, wie
bei der multiplen Sklerose, schubweise Entstehung, Flichtigkeit und Neigung
zum Rezidivieren — infolge des Wechsels der Immunititslage — wieder. An
der Aderhaut gibt es im Alter von 15—30 Jahren die wahrscheinlich hiamato-
gene und keine Neigung zur Tuberkelbildung zeigende und nicht selten mit
einer Neuritis optica einhergehende Chorioiditis tuberculosa und an der einen
Teil des zentralen Nervensystems bildenden Netzhaut in derselben Altersklasse
die seltene Retinitis proliferans (mit spontaner Netzhaut- und Glaskorper-

1y Eine besonders giinstig verlaufende, mit relativ groBen Herdchen einhergehende
Streuungstuberkulose beschrieb ich in Beitr. Klin. Thk. 51, 264 (1922).
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blutung). Auch hier haben wir in der Altersepoche der multiplen Sklerose einen
ProzeB, der von einer tuberkulisen Kapillarinfektion zu einer perivendsen
Lymphscheidenentziindung und Periphlebitis, zu Stauung im peripheren
GefdBgebiet, zu Blutungen, schlieBlich zu fibréser Proliferation und glidser
Neubildung an der Innenfliche der Netzhaut fortschreitet. Auch diese Er-
krankung, die zu einer der multiplen Sklerose nahestehenden, ebenfalls das
jugendliche Alter in der Regel bevorzugenden Neuritis optica fithren kann, ist
auffallend fliichtig, relativ gutartig — vielleicht weil die Netzhaut uberhaupt
eine nur sehr geringe Disposition zu echt tuberkulsen Erkrankungen hat —,
chronisch und neigt zu Rezidiven.

Allen diesen Tuberkulosoiden ist die hamatogene Entstehung, das schub-
weise Fortschreiten, die groBe Riickbildungsfihigkeit der multiplen Sklerose
auch wesentliches Merkmal. Es iiberrascht deshalb nicht, daB Pfeifer bei
der ebenfalls himatogenen tuberkuldsen Enzephalitis eines Affen einen Prozel
fand, der die gleichen Eigenschaften aufwies und dazu eine auffallende Ahnlich-
keit mit dem Beginn der multiplen Sklerose zeigte. Bei dieser Erkrankung
waren fleckformig Gefalgebiete erkrankt. Das Tuberkulotoxin war als
Kapillargift wirksam gewesen, schadigte erst die Priikapillaren und die an-
grenzenden Kapillargebiete (Arteriitis tuberculosa), setzte durch Vasoparalyse
Zirkulationsstérungen, fihrte zur Exsudation und breitete sich nach den
Venen zu leichter aus als zu den Arterien. Es kam zu kapilliren Embolien,
zu Petechien und zur Proliferation der Glia, zu unspezifischen, an die echte
Tuberkulose nicht mehr erinnernden Gewebsverdnderungen. Auch bei der
multiplen Sklerose stehen, wie seit Rindfleisch (1863) bekannt ist und durch
zahlreiche spitere Beobachtungen bestitigt wurde, im Vordergrunde des
pathologischen Geschehens endarteriitische Prozesse. Die frischesten Herdchen
gruppieren sich um eine zentrale Kapillare, deren Wand verdickt und ent-
zindet ist. Es werden Stauungen in den Arterien, Venen und Lymphbahnen,
Obliterationen von GefdBen und kapillire Blutungen beobachtet, so daB also
ein primérer Zustand vorhanden ist, wie er auch fiir die unspezifische disse-
minierte Tuberkulose des Gehirns erwiesen ist.

Es ist verstandlich, daB die primére GefaBschidigung die Diffusion eines
im Blute kreisenden, aus den aufgelésten Tuberkelbazillen im Blute frei-
werdenden oder vielleicht unter Mitwirkung dieses Endotoxins erst sekundar
im Gewebe entstehenden Toxins (Pfeifer) sehr erleichtern wird.

Schon bevor die Tuberkuloseitiologie der multiplen Sklerose in den Vorder-
grund gebracht wurde, war es schon Siemerling und Raecke aufgefallen —
ohne daB sie die Konsequenzen daraus zogen —, ,,daBl die zeitlichen Intervalle
zwischen dem Auftreten der verschiedenen Krankheitsschiibe, denen wir bei
der Lues, auch bei der Tuberkulose unter Umstanden begegnen, sich nicht
so wesentlich von den entsprechenden Verhéltnissen bei der multiplen Sklerose
unterscheiden.” Und die Parallelen, die v. Hoesslin zwischen der multiplen
Sklerose und der Tuberkulose gezogen hatte, gewinnen unter dem Gesichts-
punkte der Metatuberkulosenatur der multiplen Sklerose erhhte Bedeutung.
Er schreibt (S. 68, 1. ¢.): Was bei der Tuberkulose ,,ererbt werden kann, ist nur
die Empfanglichkeit fur die Infektion. Also dhnliche Verhiltnisse, wie sich das
nach den Curtiusschen Darstellungen fir die multiple Sklerose vermuten
lieBe. Auch bei der Tuberkulose wird durch die Konstitution die Empfinglich-
keit fur das Virus durch #hnliche Momente erhoht wie bei jener: durch In-
fektionskrankheiten, durch Intoxikationen, durch Schwangerschaft und Ge-
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burt, durch Kalteschiaden, auch durch Uberanstrengungen, seelische Er-
regungen und das Trauma. So hat bekanntlich eine Reihe von Infektions-
krankhejten, bei Kindern besonders Masern und Scharlach, spater die
Influenza, einen ungiinstigen Einfluf auf die natiirliche Immunitit gegen die
Tuberkulose, ebenso einen verschlimmernden auf die latente. Tuberkulose
Nebenhodenentziindungen sind sowohl im Anschlufl an Traumen als auch an
Grippe beobachtet worden. Traumen kénnen auch Hodentuberkulose aus-
loésen oder bestehende verschlimmern. Die primire traumatische Entstehung
der Lungentuberkulose ist ebenso wie primére traumatische Entstehung von
Knochentuberkulose nicht erwiesen und sehr selten; ganz abgestritten wird sie
nicht, bei latenten Herden in zahlreichen Fillen bestimmt angenommen.
Ebenso allgemein anerkannt ist die Entwicklung einer Tuberkulose bei vorher
nicht nachweisbar kranken Frauen wiithrend der Graviditit und im Wochen-
bett und eine Verschlimmerung einer schon manifesten Tuberkulose unter
gleichen Umsténden.!) Diese und die anderen Schédlichkeiten verringern die
biochemische Kraft der Gewebe, sich der Erreger zu erwehren. Der grofle
Unterschied in der Atiologie der beiden Krankheiten besteht nur darin, dal
wir bei der Tuberkulose die eigentliche Krankheitsursache, den Erreger, genau
kennen, wihrend wir bei der multiplen Sklerose iiber das ,,Virus* trotz aller
Versuche noch ganz im Dunkeln sind usw.®

Es ist zu hoffen, daB die Auffassung der multiplen Sklerose als Meta-
tuberkulose auch hinsichtlich der Behandlung sich fruchtbar auswirken wird
und diese aus den Erfahrungen bei der Tuberkulose Nutzen zieht. DaB als
erster therapeutischer Grundsatz méglichste Ruhigstellung und Entlastung
der erkrankten Organe besonders in den akuten Phasen der Erkrankung zu
gelten hat, ist schon frith von vielen Arzten klar erkannt worden. Man sollte
strenge Liegekuren nach dem Muster der bei der Lungentuberkulose und
Spondylitis iiblichen durchfiihren.

Vom Tuberkulin (165) wissen wir, da8 bei der allerdings auch so
sich leicht zuriickbildenden retrobulbiiren Neuritis optica (Igersheimer,
v.Schoeler, Schnaudigel u. a.), ferner auch bei der Abducensldhmung (166)
als Begleiterscheinung der multiplen Sklerose Heilwirkungen nach seiner An-
wendung gesehen wurden. Es sollte in geringsten Gaben bei initialen Fillen,
bei denen noch erwartet werden kann, daf das Mittel auf dem Gefawege in die
Herde gelangt, versucht werden. Das gilt auch fiir die Goldtherapie (167),
eine unspezifische Behandlung, die die Leistungen des Abwehrapparates des
Organismus zu erhohen scheint. Auch hier empfiehlt es sich, mit der groBten
Vorsicht vorzugehen und nur bei guter Vertréiglichkeit der letzten Gabe die
neue zu erhéhen, um eine Metallsalzvergiftung zu vermeiden. Eine Gegen-
anzeige bilden Nierenerkrankungen. Nach den letzten Berichten und eigenen
Erfahrungen scheint die Olsuspension des Solganal B, eines aliphatischen neu-
tralen Goldderivates, der Aurothioglykose, ein brauchbares Praparat zu sein.
Es hat sich u. a. Garelly de laCamara und Blasco (168) bei der Lungen-
tuberkulose des Kindes, Da Costa jr. (169) und Poomann (170) bei Lupus,
Savellini (171) und Scomazzoni (172) beim Lupus erythematodes und bei

1) Beck fand, daB die Graviditdt hinsichtlich der Entstehung der multiplen Sklerose
ungiinstiger wirke als die Geburt, das aber beziiglich der Verschlimmerung einer schon
vorhandenen multiplen Sklerose zwischen beiden kein Unterschied sei. [R. Beck,
Multiple Sklerose, Schwangerschaft und Geburt. Dtsch. Z. Nervenheilk. 46, 127—145
(1913)}.
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Tuberkuliden, Reuss (173) bei der Kehlkopftuberkulose bewihrt. Dubois

André (174) gab an, er habe bei 12 mit Solganal B oleosum behandelten
Kranken mit multipler Sklerose stets eine funktionelle Wiederherstellung und
Arbeitsfihigkeit erreicht. Es wurden anfangs alle 4 Tage Injektionen von
0,002—0,05 g Solganal B oleosum gemacht; spater wurde nur alle 8 Tage, bis
zur Hoehstdosis von 0,3 g, gestiegen. Das gebrauchlichere Dosierungsschema
fiir Solganal B oleosum ist :

Dosierung in g ‘ Haufigkeit der Injektionen

0,002 (w1)—0,005 {(w1)—0,01 (wl) zweimal woéchentlich
usw. bis 0,2 (w2)

wl = 1—2mal wiederholen
w? = bis zur Heilung steigern.

Zwei bis drei Monate nach AbschluB der ersten Solganalbehandlung erneute Kur.

Auch frither ist schon wiederholt von giinstigen Wirkungen der Gold-
behandlung berichtet worden.

Wenn etwas bei der multiplen Sklerose erreicht werden soll, ist Voraus-
setzung, dal die allerersten Anfinge der Erkrankung erkannt und behandelt
werden — was bei der banalen Tuberkulose der Organe schon lange erstes
Erfordernis ist. Erst groBere Erfahrungen bei der Anwendung der serologischen
Tuberkulosereaktionen kénnen zeigen, ob diese auch die Frithdiagnose zu
verbessern vermogen,
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