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Aus der Forschungsabteilung der Neurologischen Universitatsklinik Zirich

Die Entmarkungsencephalitis heim Menschen

A. Biscuorr

Zu den Entmarkungsencephalitiden im engern Sinn zéhlen die multiple
Rklerose, die diffuse Sklerose ScHILDERS. die konzentrische Sklerose (BALo)
und die Neuromyelitis optica (DEvic). Das ihnen gemeinsame pathologisch-
anatomische Substrat besteht in dem Befall der weillen Substanz von Seh-
nerv. Gehirn und Riickenmark mit der primiren und elektiven Erkrankung
der Markscheiden bei weitgehender Bewahrung der Achsenzylinder. Es ge-
horen dazu eine zeitliche und Srtheh damit zusammenfallende entziindliche
Reaktion mit hervorstechender "'Iicmrrliaprolife*ratiun und zweitrangiger
mesenchymaler Gefidllbeteiligung und als drittes eine reparatorische Pro-
liferation der faserbildenden Astroglia. Was den Markscheidenahban anbe-
trifft, iiberwiegt als Kndprodukt unhmth(.h eine als Neutralfett bezeichnete
Substanz, die histochemisch durch thre Anfirbbarkeit mit Sudanfarbstoffen
in die Augen sticht und sich damit nicht von dem hauptsidchlichen Mark-
scheidenzerfallsprodukt bei der Wallerschen Degeneration unterscheidet.

Die Unterscheidung der klassischen Entmarkungskrankheiten beruht auf
topographischen und prozeBdynamischen Besonderheiten. Sie sind, 1so-
liert betrachtet. nicht spezifisch. Ebensowenig sind es die feingeweblichen
Verdinderungen an Markscheiden. Glia und Gefillbindegewebe, Stellt man
vor allem auf die letzten ab. ergeben sich im histologischen Bild gewisse
Briicken zu der perivenosen, sogenannten allergischen Encephalomyehtis,
wie sie nach Serumgabe. Vaccination und Infektionen auftritt. Befalt man
sich mit den Entmarkungsvorgingen, dringen sich andererseits Vergleiche
mit den sudanophilen Leukodystrophien auf, d. h. endogenen Erkrankungen
der Markscheiden und des sie erhaltenden Zellapparates. d. h. der Oligoden-
droglia. Hrst aus der Gesamtheit der Kmzelmerkmale ergeben sich krank-
heitstypische graduelle Abstufungen, wobei am einen Pol die perivenise
Infiltration fiir die Gruppe der neuroallergischen Manifestationen das Ach-
sensyndrom bildet. der Markscheiddenuntergang nur symptomatisch und
unvollstindig erfolgt und die Astrocytenreaktion entsprechend gering 1st.
wihrend bei den endogenen Leu]\mh strophien umgekehrt der das histolo-
gische Bild pragende Markscheidendefekt mit hichstens geringfiigiger peri-
vasculirer Infiltration beeindruckt. Zwischen diesen das Gebiet begrenzen-
den Erkrankungstvpen befindet sich das morphologische Substrat der Ent-
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markungskrankheiten im ¢ngern Sinne mit durch das beschriinkte Reaktions-
vermagen des Nervenparenchyms bedingter mafhiger Streubreite, wobei die
multiple Sklerose durch die unsystematisch disseminiert ansgebreiteten
Entmarkungsherde mit den bekannten Pridilektionsstellen in der Nihe der
inneren und dulleren Oberflichen und die diffuse Sklerose, wie der Name
sagt. durch die mehr diffuse und meist symmetrische Anordnung der Ent-
markung niher bestimmt sind. Am einzelnen Entmarkungsherd brauchen
sich Verschiedenheiten der formalen Genese jedoch nicht darzustellen. So
konnen der ghose Randwall und die scharfe Demarkationslinie des Entmar-
kungsherdes, dic sonst typisch fiir die Multiple-Sklerose-Plaques sind, auch
bei dieser Krankheit fehlen {Abb, 1). Die fleckformig disseminierte Entmar-
kung mit verschont gebliebenen Axonen begegnet uns andererseits in klas-
sischer Welge auch bei der Pelizacus-Merzbacherschen Krankheit, ciner an-
gehorenen, im frithen Kindesalter einsetzenden und den Markscheidenauf-
bau betreffenden Stoffwechselkrankheit (Abb. 2), und perivasculire Infil-
trate konnen als Zeichen der reaktiven Entziindung auch bei den Leuko-
dystrophien in die Augen stechen (Abb. 3). Mit andern Worten: Wir bran-
chen es dem Entmarkungsherd nicht anzuschen. wodurch er bedingt ist.

Wie problematisch es ist. aus dergestalt variablen prozeBdynamischen
Akzenten Unterschiede der Noxe postulieren zu wollen. haben die Fille von
UcHiMURA und SHIrRAKLI und von SEITELBERGER eindringlich gelehrt. Nach
Lyssaimpfung im ersten Bericht und nach wiederholter Frischzelleninjek-
tion im zweiten Fall machten sich hier encephalitische Syndrome bemerkbar,
bei denen anders, als es fiir cine neuroallergische Manifestation zu erwarten
gewesen wiire, histologisch in allen Teilen die Kriterien fiir dic Annahme emner
multiplen Sklerose erfiillt waren. Man wird in diesem Zusammenhang auller-
dem die Visna und die Serapie der Schafe zu bedenken haben. nach heutiger
Auffassung neurotrope Viruskrankheiten. die unter anderem durch Entmar-
kungsvorginge bei gleichzeitig nur diskreten oder gar fehlenden Entziindungs-
merkmalen gekenuzcichnut sind (Jorxsox R. T.. Parrisox, Si1GURDssox und
PaLssoN).

Die Erkenntms liBBt es richtig scheinen. ber den sogenannten Kntmar-
kungsencephalitiden den Eatwarkungsvorgang in das Zentrum der Aunf-
merksamkeit zu riicken. Die Pathogenese der Markscheidenerkrankung war
jedoch bis heute der lichtmikroskopischen Forschung nur schlecht zungiing-
lich. Als initiale feingewebliche Verdnderungen an den Markscheiden gelten
ihre Blisse, KaliberunregelmiBigkeiten und Fragmentierung, wozu spiter
noch das Auftreten von Myelinballen kommt (SEITELBERGER). Die Anoma-
lien treten vielfach zuerst perivascunliar in Krscheinung, sind aber topogra-
phisch nicht an Gefifle gebunden. Sie werden gefolgt von den eigentlichen
Abbauvorgingen. die sich weder histochemisch noch in bezug auf den
Ablauf der chemischen Degradation von denjenigen bei der Wallerschen
sekunddren Degeneration unterscheiden (Jouxsox u. Mitarb.; Nosack u.
Mitarb.; RossiTEr). Fiir das initiale Stadium der Markscheidendegenera-
tion bei noch normaler chemischer Zusammensetzung. das bei der Waller-
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Abb. 1. — a)} J. Nr. 2686. Multiple Sklerose: Rand eines Entmarkungsherdes in der

Briicke mit fehlendem glidsem Randwall. — Loyez Tfach. — b) J. Nr. N 2813. Zum Ver-

gleich zu a: Rand eines Entmarkungsherdes bei postvaccinaler Encephalomyelitis mit
minimaler cellulirer Infiltration. — Spielmeyer 75fach.
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Abb. 2. J. Nr. 2279, Temporallappen., Rand eines entmarkten Flecks bei Pelizacus-
Merzbacherscher Krankheit, — Woelcke 75fach.
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Abb. 3. J. Nr. 2726, Metachromatische Leukodystrophie. Perivasculires Infiltrat einer
entmarkten Zone. — H.E. 350fach.

I Bull. sehweiz, Akad. med. Wiss, 1968 ‘I:Q



schen Degeneration etwa 6 Tage in Anspruch nimmt, prigte SEITELBERGER
(1957) den Begrift der «formalen Desimtegration», entsprechend der « Myelo-
lysis» nach Roizix. Er schitzte sie als den Ausdruck und zum Teil die Folge
einer vorausgegangenen biophysikalischen Strukturverinderung, die der
lichtmikroskopischen Untersuchung schlecht zugiinglich ist und sich ledig-
lich in diskreten UnregelméBigkeiten der Anfirhbarkeit und der Form aus-
zudriicken braucht (SEITELEERGER, 1960). Ks ist damit gesagt, dall unab-
héingig von der hypothetischen Noxe als Voraussetzung fiir den nachfolgen-
den elektiven Markscheidenzerfall eine ultrastrukturelle oder physikoche-
mische Anderung derselben eingetreten sein muf3, Als Objekt dahinzielender
Untersuchungen kamen die Oligodendrogliazellen, die, wie wir heute wissen,
den Aufbau und Erhalt der Markscheiden leisten, und andererseits die Mark-
scheiden selbst in Betracht. Als Mittel dazu bot sich die Klektronenmikro-
skopie an. lis war zu erhoffen. dall sie das pathogenetische Prinzip des Ent-
markungsvorganges aufzeigen wiirde. 1hese Hoffnung hat sich bis heute -
dessen nicht erfiillt,

FigLn und Raixe. die Hirnbiopsiestiicke von Patienten mit multipler
Sklerose untersuchten, fanden in der Nachbarschaft alter Entmarkungsherde
awar die Oligodendrogliazellen verindert mit blasiger Erweiterung der peri-
nucleiiren Spalte. Sie vermochten den Befund aber nicht als krankheitsbe-
weisend zu bezeichnen, Périrr und GrEGOIRE erkannten in den Entmar-
kungsherden von pogtmortal entnommenen Hirngewebsstiicken zwar sehr
schin den segmentalen Markscheidenzerfall mit der bunten Ultrastruktur
des floriden Abbaus, iiber die initialen Verdnderungen an den Markscheiden
sagten sie indessen nichts aus. Auch NeLson u, Mitarh., die Hirnbiopsie-
material von cinem Patienten mit eimer sudanophilen Leukodystrophie
studierten, erhoben daran lediglich die Befunde der fortgeschrittenen Mark-
scheidendegencration, aus der sie ebenfalls die auslisende biophysikalische
Abnormitiit nicht zu ersehen vermochten.

Die im Tierexperiment erzeugte allergische Encephalomyelitis versprach
hieriiber bessere Aufschliisse. Thre Ultrastruktur wurde von Bunis und Lusk,
F1eLD und Raixg. Luske und McDovacar und vor allem von LAMPERT ein-
gehend untersucht. Neben Anhaltspunkten fur eine Schidigung der Oligo-
dendrogliazellen ergaben sich daber an neuen Tatsachen Zeichen einer sicht-
baren Alteration der normalen Lamellenstruktur der Markscheiden 1m Sinne
threr Auflockerung mit Umwandlung zu vesiculiren und desorganisierten
Membrankomplexen (Lamperr 1965, 1967). Die Ursache dieser Zerstorung
des normalerweise regelmiigen Markscheidenlamellengefiiges wurde von
Lamperr in einer abnormen Wassereinlagerung in die Zelle als Folge emer
durch eine Antigen-Antikirper-Reaktion bewirkten DPermeabilititssteige-
rung vermutet. Im gleichen Sinne wurden die damit iibereinstimmenden
Markscheidenverinderungen im Zuge des experimentellen Hirnddems
(Hirano u. Mitarb.; Tax1) beurteilt.

Ein bei oberflichlicher Betrachtung #dhnlicher Befund, auf den schon
WensTER aufmerksam gemacht hatte. wurde indessen kiirzhch von Bischorr
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Abb. 4. Metachromatische Leukodystrophie. Suralisbiopsie. Elektronenmikroskopische
Aufnahme einer Markscheide von einer Einzelnervenfaser mit bandartig verschmilerter
Lamellenstruktur des Myelins, — 60 000fach,

und UrricH auch bei der metachromatischen Leukodystrophie erkannt,
In Ubereinstimmung mit der Beobachtung von Wesster und im Gegensatz
zn den Markscheidenveriinderungen ber den oben genannten exogenen
Krankheiten ergaben sich dabei Anhaltspunkte fiir eine teilweise Ver-
schmiilerung der normalen Markscheidenlamelle bei noch weitgehend er-
haltenem Markscheidenautbau (Abb. 4). Die Interpretation dieser Struk-
turanomalie hat die heutigen Kenntnisse der Molekularstruktur der Mark-
scheiden und der sie konstituierenden Markscheidenlamelle zu bertick-
sichtigen (Fineax). Wir wissen seit den ontogenetischen und mit Hoch-
auflosung betriebenen Studien von GErREN und Ronertsox, dall die ein-
zelne Lamelle aus der paarig aneinandergelegten Oberflichenmembran der
Schwannschen Zelle besteht. wobei durch die spiralige Umwicklung des
Axons schliellich die aus regelmilligen Schichten aufgebaute Markscheide
entsteht. Bestimmend fiir die Dicke eines Membranpaares und des in der
einzelnen Membran enthaltenen Lipoproteinkomplexes ist nach Si6sTRAND
die Léinge der als bimolekulare Schicht darin radiir angeordneten Lipoid-
molekiile. Die Ausdehnung derselben wiederum ist bei den markscheiden-
typischen Lipoiden, inshesondere dem Sphingomyelin und Cerebrosid, durch
die Linge ihrer Fettsiiureanteile bestimmt, wobei diese bei gesittigten oder
einfach ungesiittigten Fettsiiuren von der Zahl der in einer Kette angeord-
neten C-Atome abhingt.
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Endogene Markscheidenerkrankungen, wie die metachromatische Leuko-
dystrophie. zeichnen sich dabel, wie auf (irund biochemischer Analvsen der
weillen Substanz feststeht (SveExNERHOLM). durch ein pathologisches Fett-
sduremuster aus. ieses eul*apri('ht weitgehend demjenigen. wie es beim un-
reifen Myelin vorliegt und weist einen hohen Anteil kurzkettiger Fettsiuren
auf Kosten der langkettigen auf. ein Verhiltnis. das sich im Laufe der Mye-
linreifung im umgekehrten Sinn verdndert (Poraes u. Mitarb.; NORTON u.
Mitarb.). Kine analoge Anomalie wie bel den Leukodystrophien entdeckten
GersTL u. Mitarb, ebenfalls ber der multiplen Sklerose, und zwar in der
morphologisch intakt wirkenden weillen Hirnsubstanz. Danehen wurde vou
Baker u. Mitarb. sowie von THoMpsoNn ber Multiple-Sklerose-Patienten 1m
Serum noch ein Mangel an Linolensiure aufgedeckt, einer mehrfach unge-
siittigten Fettsiiure, die vom unreifen Myelin, wenn thm unter experimentel-
len Bedingungen diiitetisch eine ungenugende Menge essentieller Fettsiuren
angeboten wird, nur mangelhaft hergestellt werden kann (RatuBoxE).

Fiir die Pathogenese der endogenen Markscheidenerkrankung und der
denkbaren Verinderungen ihrer hiophysikahischen Struktur ist mit diesen
Feststellungen gegeben. dall zufolge einer Abnormitit des Fettsduremusters
in den Markscheidenlipoiden, vor allem im Smne der Verkiirzung der lang-
kettigen Fettsiuren. cine geringere Stabilitit der Molekularstruktur der
Markscheiden besteht, am wahrscheinlichsten zufolge einer Reduktion der
van der Waal'schen Krifte zwischen benachbarten Lipoidmolekiilen
((V’BRIEN; VANDENHEUVEL).

Am Anfang des Entmarkungsvorganges steht bei solcher Betrachtungs-
weise demnach eine hiophysikalische Abnormitit, die sich im wesentlichen
als eine Unstabilitiit des molekularen Aufbaues der Markscheiden darbietet.
Thre Ursgache kann sowohl in einer enzymatisch angeborenen Stoffwechsel-
milbildung der fiir den Markscheidenaufbau zustiindigen Zellelemente, wie
in einer exogenen und vor allem nutritiv bedingten Stoffwechselstérung die-
ses Zellapparates liegen. — Der Gedanke der Stoffwechselanomalie als Ur-
sache der multiplen Sklerose ist nicht neu. Er wurde bereits zu Beginn des
Jahrhunderts von (). Margure gehegt. Er hat durch die nenen Erkennt-
nisse auf dem Gebiet der Biochemie und Ultramorphologie neue Aspekte
gewonnen. die als Arbeitshypothese fruchtbar scheinen,

Zusamimenfassuny

Von den FKntmarkungsencephalitiden im engern Sinn, unter denen wir
vor allem die multiple Sklerose und die Schildersche diffuse Sklerose ver-
stehen, bestehen im histologischen Bild Briicken einmal zu den allergischen
Encephalomyelitiden und zum andern zu den sudanophilen Leukodystro-
phien. Die Abgrenzungen lassen sich histologisch auf Grund der sichtbaren
ProzeBdynamik des Untergangs der die weille Substanz ausmachenden Ner-
venfasern und inshesondere ihrer Markscheiden. der ghdsen Reaktion und
der gefillabhiingigen Entziindungsmerkmale zichen. Diese letzte, bel den



Entmarkungskrankheiten als sekundir zu wertende ghose nnd mesenchy-
mal-entziindliche Reaktion linft indessen als solche einheitlich ab und ge-
stattet keine Riickschliisse auf die Atiologie des Prozesses und die initiale
Verinderung der Markscheide. So finden sich entziindliche Infiltrate auch
bei rein degenerativen Entmarkungsprozessen. wie z. B. der metachroma-
tischen Leukodystrophie. Anderseits haben die neuropathologischen Befunde
bei den «slow virus»-Erkrankungen gelehrt. dal durch lebende Erreger be-
dingte Leukoencephalopathien mit nur minimaler oder fehlender Entziin-
dungsreaktion cinhergehen konnen.

Fiir die KEntmarkungsencephalitiden im engern Sinn stellt sich damit die
IFrage nach den physikochemischen Verinderungen der Myelinstruktur,
die vorgingig des Markscheidenzerfalls bestchen und bei verschiedenen
dufieren oder endogenen Bedingungen zu einer Instabilitit der Mark-
scheidenstruktur fithren konnen. Neuere biochemische und elektronen-
mikroskopische Untersuchungen lassen eine solche Annahme berechtigt er-
scheinen. Es wird daraus eine Konzeption der submikroskopischen initialen
Markscheidenerkrankung abgeleitet.

Résumé

Parmi les encéphalites démyélinisantes au sens propre, parmi lesquelles
on tange surtout la sclérose en plaques et la sclérose diffuse de Schilder, on
voit dans I'image histologique des ressemblances avee les encéphalomyélites
d'origine allergique d'une part, et les lencodystrophies sudanophiles d’autre
part. Les différences histologiques deviennent apparentes dans Pévolution
du processus de dégénérescence de la substance des fibres nerveuses et sur-
tout de leur gaine myélinique, de la réaction gliale et des signes inflammatoi-
res autour des vaisseaux sanguins. Cependant cette réaction inflammatoire
mésenchymateuse et gliale, qui est secondaire dans les maladies démyélini-
santes, o une évolution uniforme, ot ne permet pas de conclure quant a
I’étiologie du processus et aux modifications initiales de la gaine myélinique.
On trouve également des infiltrats inflammatoires dans les processus de
démyélinisation purement dégénératifs, tels que la leucodvstrophie méta-
chromatique. D’autre part, les manifestations neuropathologiques des mala-
dies dites a «slow virus» nous montrent que les leucoencéphalopathies, pro-
voquées par des virus vivants, peuvent se développer avec des réactions in-
flammatoires minimes, ou méme manquent tout a fait.

(Vest ainsi que dans les encéphalites a démyélinisation au sens propre, l'on
doit se demander si des modifications physico-chimiques se produisent dans
la structure de la myéline avant qu’elle ne dégénére, et quelles conditions
endogénes ou exogénes sont nécessaires pour aboutir a une altération struc-
turale de la mvéline. Les nouvelles recherches biochimiques, et a I'aide du
microscope électronique, semblent confirmer une pareille hypothése. qui
dlonne une conception nouvelle sur les altérations initiales submicroscopiques
dans les affections de la myéline.
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Riassunto

Le encefaliti demielizzanti in senso stretto, in modo speciale la sclerosi
multipla e la sclerosi diffusa di Schilder, mostranao nel loro quadro istologico
dei paralleli con le encefalomielit1 allergiche come pure con le leucodistrofie
sudanofili. La differenziazione istologica si pud fare grazie alla dinamica
visibile del processo di distruzione delle fibre nervose che compongono la
sostanza bianca, specie della loro guaina mielinica. della reazione della neuro-
glia e delle caratteristiche dell'infiammazione a dlpcudcnm vascolare, Questa
reazione gliosa ¢ mesenchimale-infiammatoria. che nelle malattie demieliz-
zanti deve essere interpretata quale secondaria. si svolge come tale in maniera
uniforme ¢ non permette alcuna deduzione sull’eziologia del processo e le
modificazioni imziah della gnaina mielinica. Cosi si trovano delle infiltra-
zioni di natura infiammatoria anche nel caso di una pura degenerazione
midollare, come per esempio nel caso della leucodistrofia metacromatica,
IY’altra parte 1 reperti neuropatologict osservati nelle malattie «slow virus»
¢i hanno insegnato che le leucoencefaliti provoeate da microorganismi viventi
possono presentare solamente dei sintomi flogistict minimi o anche nessuna
inflammazione. Nel caso delle encefaliti demielizzanti in senso stretto si
pone pvruib il problema di cambiamenti fisico-chimici della struttura mieli-
nica che si osservano prima della distruzione della guaina e che nel caso di
diverse situazioni esterne o endogene, possono produrre un’instabilith dells
struttura di detta guaina. Nuove ricerche biochimiche e con il microscopio
clettronico lasciano presumere che una tale 1potesi possa essere fondata.
Ne deriva in tal modo il concetto di un’affezione iniziale submicroscopica
della guaina mielinica,

Summary

From the demyelinating encephalitis in the strictest sense, by which we
mean multiple sclerosis and Schilder’s diffuse sclerosis, there are connections
in the histological picture on the one side to the allergic encephalomyelitis
and on the other side to the sudanophil lencodvstrophies. The limits can be
drawn histologically on the grounds of the visible process of the deteriora-
tion of the nerve fibres making np the white substance, particularly the mve-
lin sheaths. the ghal reaction and the inflammatory signs dependent on the
vessels. However. this glial and mesenchymal-mflammatory reaction. which
is to be judged as secondary in the dem\ elinating diseases. proceeds in all
conditions alike and therefore allows no mnc]usmns as to the etiology of
the process and the initial changes in the myelin sheath, Inflammatory in-
filtration 1s also found in purely degenerative demyelinating processes. as
for instance in metachromatic lencodystrophia. On the other hand, neuro-
pathological findings in «slow virus» diseases have shown that leucoence-
phalopathies caused by infectious agents may proceed with only minimal
or no inflammatory reaction,

For the demyelinating encephalitis in the strictest sense, the question
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arises whether physico-chemical changes of the myelin structure preceed
the breakdown of the myelin sheath and, in various external and endogenie
conditions, may lead to an instahbility of the myelin sheath structure. The
newer blochemical and electron-microscopic investigations appear to justify
such an assumption. From this. the conception of a submicroscopic mitial
myelin sheath disease 18 deduced.
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