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Seit dem "Abklingen der schweren Encephalitisepidemien, der
Grippe-Encephalitis und der Ecowomoschen Krankheit, ist die Dis-
kussion iber die moglichen Formen primérer Encephalitis (wenn von
der spinalen Kinderlihmung abgesehen wird) vornehmlich an Hand
sporadischer Fille in Gang gehalten. Durch den Verlust eines wesent-
lichen Kennzeichens, des epidemischen Auftretens ist die Diagnose-
stellung der Encephalitis epidemica lethargica zumindest sehr er-
schwert und durch diesen Erscheinungswechsel des Krankheitsbildes
die Zugehdrigkeit etwaiger ,,sporadischer Nachziigler'* problematisch
geworden. Andererseits legte auf pathologisch-anatomischem Gebiet
die sich mehrende Reihe zum Teil vom reguliren Bild ginzlich ab-
weichender histologischer Befunde nahe, unverbindlicher von atypi-
scher Encephalitis zu sprechen, wo es sich um Fille primiirer, d. h.
pathogenetisch nicht weiter rickfithrbarer Encephalitis handelte."

I

Innerhalb der atypischen (prim#ren) Encephalitisfille gliederte
sich wesentlich nach morphologischen Kennzeichen eine Gruppe heraus
die sich durch das ubiquitire Nebeneinander von Gliaknétchen und
perivasculiren Infiltrationen auszeichnet (Knotchenencephalitis); doch
wurden daneben weiterhin auch andere atypische Fille beschrieben,
bei denen eine. generalisierte Aussaat von Gliaknétchen nicht an-
getroffen wurde.

Die bislang in Europa (Deutschland, Ungarn, Schweiz) beschrie-
benen Fille dieser Knotchenencephalitisgruppe wiirden fiir sich ge-
nommen wohl kaum zu der Aufstellung einer besonderen Krankheits-
form gefithrt haben. Aber da sich in dem morphologischen Befund

* ErNsT KRETSCHMER zur Vollendung seines 60. Lebensjahres gewidmet.
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Ubereinstimmungen finden mit Befunden bei gewissen Encephaliditen,
die wegen ihres epidemischen Auftretens mit groflerem Recht fiir
echte einheitliche Krankheiten gehalten werden — Encephalitis epi-
demica japonica und epidemische Encephalitis St. Louis, auch zu-
sammen als epidemische Encephalitis B bezeichnet — so liegt, seit
man diese Ubereinstimmung entdeckt hat (BANNWARTH, STRAUSS-
LER), nahe, die Frage zu stellen, ob sich nicht auch die bei uns sporadisch
vorkommenden Fiélle von Knétchenencephalitis als eine besondere
,.Krankheitsform‘‘ auffassen lassen (PETTE).

Die Frage der morphologischen Ubereinstimmung unserer Fille mit den
Befunden bei jenen Epidemien kann jedoch nicht mit Sicherheit, sondern nur
vermutend von uns beantwortet werden; unsere Kenntnis des morphologischen
Substrates bei diesen Epidemien stiitzt sich auf nur wenige Unterlagen.

Fiir die japanische epidemische Encephalitis sind das Ubersichtsreferat von
Kanero und Aoxi und Mitteilungen von Havasmar allgemein zuginglich.

Die in diesen Arbeiten geschilderten Befunde sind mannigfaltig, so daB ein
einheitlicher morphologischer Proze8 nur in vereinfachender 'Schematisierung
daraus abstrahiert werden kann. Fiir den besonderen Zweck dieser Untersuchung
beben wir hervor, da8 die Mehrzahl der in der Arbeit von Kangko und Aok
referierten japanischen Autoren das Vorkommen von Gliaknétchen nicht er-
wahnt; Ucnrvama halt gerade das Fehlen von ,,Anhinfungen von Gliakernen*
fir ein Unterscheidungsmerkmal gegeniiber der EcoNomoschen Encephalitis.

Bei weitem den breitesten Raum nehmen in den Beschreibungen neben den
starken Infiltrationen vor allem die himorrhagischen und weiBlen, zum Teil
cystischen Erweichungen ein. ' ,

Kaxexo selber berientet iiber 8 Falle, in denen er, neben unregelmafBigen,
meist kleinen braunlichen, zum Teil kavérnssen Erweichungsherden, Blut-
extravasaten und Infiltrationen auch Gliaknétchen (,,wie frische Miliartuber-
kulose®) und diffuse Gliawucherungen gefunden hat. In der Zusammenfassung
stellt er dann die knotigen Gliawucherungen und regressiven Parenchymver-
snderungen als charakteristisch heraus. Havasmr bestitigte diesen Befund; er
hebt als unterscheidend gegeniiber der Ecoxomoschen Krankheit die starke -
Beteiligung des ganzen Gehirns, insbesondere der Hirnrinde, und die auffallige
Verschonung des Hohlengraus und der Augenmuskelkerne hervor. ,,Blutungen,
gefaBabhingige circumscripte blande Nekrosherde, namentlich diejenigen, die
‘yon einer Masse der glidsen Fettkornchenzellen umgeben sind“ will HAvaSHI
,,als sinnverwirrende Momente einfach aus dem Gesichtskreis weisen, ihr Auf-
treten sei eng mit einem spezifischen Zustand des erkrankten Organismus bzw.
dem Charakter der Epidemie verbunden oder es handele sich um eine exquisit
chronische, gewissermafen in Heilung begriffene Erscheinung. Einer seiner
eigenen Falle (Tono) ist insofern interessant, als hier Infiltrate fast vollstandig
vermiBt wurden, die Ganglienzellen der Rinde sich nur schattenhaft anfarbien
und von den diffus verteilten, leidlich vermehrten Hortegazellen einige schon
Kornchenzellform annahmen (Tod am 6. Krankheitstag; Vorkommen von Glia-
knstchen wird in diesem Fall nicht erwihnt). Klinisch handelt es sich bei diesen
Fillen, die als zum ,,schweren (letalen) Typ zugehorig bezeichnet werden, um
Erkrankungen, die mit ansteigendem Fieber rasch zu einer delivanten Verwirrt-
heit fiihren, in der mit kritischem Fieberabfall ein Ubergang zum Koma erfolgt,
in welchem nach kurzer Zeit entweder der Tod oder mit plotzlichem Erwachen
Heilung eintritt oder schlieflich ein lingeres Siechtum unter neuen Fieber-
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attacken sich anschliefit. Auch Hayvasar betont die Schwierigkeit der klinischen
Unterscheidung dieser Encephalitis z. B. von eitrigen oder tuberkulésen Menin-
gitiden usw.

Wird so einerseits als einheitliches Charakteristikum die Duplizitét
des morphologischen Substrates (Gliaknétchen und Infiltrationen) be-
tont, so tritt doch auf der anderen Seite eine Mannigfaltigkeit teils
zusitzlicher, teils aber auch allein vorkommender besonderer Befunde
in Erscheinung, ither deren Zusammenhang mit besonderen Verlaufs-
formen nicht mehr als vermutende AuBerungen gewagt werden.

Fir die amerikanische epidemische Encephalitis sind wir auf die Arbeiten
von LOEWENBERG-ZBINDEN (2 Fille), WEmL (Referat iiber 8 Fille) und Me
Corpock-CoLLIER-GrAY (Referat iiber 36 Fille) angewiesen.
> McCorpoOK-COLLIER-GRAY erwihnen (nach dem Referat von HALLERVOR-
DpEN) lediglich das Vorkommen von Neuronophagien neben Ganglienzelldegene-
rationen und perivasculdren und freien Infiltratbildungen. Dagegen beschreiben
LoeweNBERG-ZBINDEN (Toledo) und WEIL (St. Louis) eindeutig die Gliaknstchen.
Erweichungsherde werden bei dieser Encephalitisform nirgends beschrieben.
Havasm glaubt (nach Kenntnis von Originalpriparaten) als unterscheidend
hervorzuheben zu konnen, daB bei der amerikanischen Encephalitis nur eine
schwache Neigung zur Gliaknétchenbildung vorhanden sei.

Aber nicht allein zu diesen epidemischen primiren Encephalitiden
werden vom Morphologischen her 'Entspreehungen gefunden; schon
in der ersten Beschreibung einer ,,primiren Knédtchenencephalitis‘
wird darauf hingewiesen, daf bei der Fleckfieberencephalitis sich ein
vollig kongruenter Befund bietet (PETER).

Dariiber hinaus ergab aber das Studium der Gliaknétchen (Scrorz, Dirck
u.a.), daB es sich hierbei um eine ginzlich unspezifische Reaktionsform der
Hirnsubstanz auf eine Reihe nach unseren bisherigen Anschauungen génzlich
uneinheitlicher Schidigungen handelt. Sie finden sich bei bacilliren Infektions-
krankheiten (Typhus abdominalis, Tuberkulose, Sepsis usw.) wie bei Virus-
infektionen - (epidemische Encephalitis Economo, Poliomyelitis ant. usw.), bei
Kreislaufstorungen, nach langer Agone usw. -

In einer Reihe dieser moglichen Entstehungsbedingungen von Gliaknétchen
liegt es nahe, sie fiir symptomatisch oder nicht fiir den wesentlichen Ausdruck
des Krankheitsprozesses am Gehirn zu halten; doch wire etwa beim Typhus
abdominalis schon zu fragen, ob die dort erhobenen Befunde nicht einen nur
noch quantitativ und intensititsmaBig differierenden Ubergang zur Fleckfieber-
encephalitis darstellen. Zweifellos sind jedoch bei ihr die Erscheinungen am aus-
geprigtesten; und so wird sie auch von PETTE nicht in die parainfektitse Gruppe
einbezogen, sondern bei den priméren Encephalitiden mit Gliaknétchenbildung -
abgehandelt. Biologisch gesehen nimmt sie offenbar zwischen diesen beiden
Formen eine Mittelstellung ein.

.Von den deutschen Autoren ist PETTE am nachdriicklichsten dafiir
eingetreten, daf} es sich bei diesen Encephalitistypen (japanische und
amerikanische epidemische Encephalitis, Fleckfieberencephalitis und
einheimische sporadische Knétchenencephalitisfille) um einen ,,be-
sonderen Formenkreis im encephalitischen Gleschehen‘‘ handelt. PETTE
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grenzt diesen Formenkreis lediglich gegen die progressive Paralyse
und gegen die v. Economosche Encephalitis ab. So bleibt unberiick-
sichtigt, was wir schon anfangs andeuteten, daff die in diesen ,,Formen-
kreis“ zusammengefaBten Erkrankungen nur einen Teil, und wie es
scheint, nicht einmal die Mehrzahl der atypischen (nichtepidemischen)
priméren Enceph@litisféi,‘l_lé darstellen. So weit wir sehen, umfaBt das
Schrifttum der letzten 20 Jahre 16 zum Teil aber sehr fragliche Fille,
von denen 3 schon deshalb ausgééchieden werden miiBten, weil sie
eine Gliakndtchenbildung vermissen lassen; diese Zahl stellt gegen-
iiber der Menge der vorkommenden primiiren Encephalitisfille wohl
nur einen Bruchteil dar, wobei noch bedacht werden muf}, wie selten
heute eine Zugehérigkeit zur Ecowomo-Gruppe klinisch oder histo-
logisch erkannt werden kann.

Diese Reihe der bekanntgewordenen Einzelbefunde stellt ein nach
mehreren Richtungen ,,ausgelesenes’ Material dar; ihr gegeniiber fehlt
eine von der klinischen Diagnose ,,primire Encephalitis* ausgehende
zusammenfassende Darstellung aller zugehérigen morphologischen
ProzeBsubstrate; erst eine solche, die nichts ausliBt, was vorkommt,
kénnte Grundlage unserer Kenntnis des encephalitischen Geschehens
tberhaupt sein.

Wir betonen diese noch immer bestehende Ungeklartheit der Situation auch
deshalb, weil es in steigendem Mafe zum klinischen Gebrauch wird, zur Diagnosen-
stellung die in (verfiihrerischer) Analogie etwa zur ,,Encephalitis epidemica
Economo*’ angebotenen Bezeichnungen ,,Panencephalitis subacuta“ oder ,,Pan-
encephalitis nodosa‘® oder gar ,,Encephalitis japonica’ zu verwenden.

PrrTE selbst spricht von ,,einheimischer Panencephalitis”* und betont dabei
ausdriicklich, dal es ihm fernlige, etwa auf eine Krankheitseinheit zu schliefen;
er versuchte aber neben den morphologischen Entsprechungen Anha,ltspl.l_n.kter
fir die Aufstellung des ,,Formenkreises* auch aus gewissen klinischen Uber-
einstimmungen zu gewinnen. Gerade im Klinischen begegnet jedoch, wie wir
noch ausfiihrlicher zeigen werden, sowohl bei den epidemischen Formen als auch
in gesteigertem Mafle bei-unseren sporadischen Einzelfillen-eine groBe Mannig-
faltigkeit; deshalb stellt PErT® auch die morphologische Charakteristik voran..

Grundsitzlich muB aber ein Versuch der Gruppierung nach morpho-
logischen Kennzeichen — die ja schlieBlich auch nichts anderes dar-
stellen als ProzeBsymptome — als wenig aussichtsreich beurteilt werden.
angesichts der in immer weiterem Rahmen notwendig werdenden
Anschauung von der Unspezifitit der Einzelerscheinungen; auch deren.
Summe wird nicht unmittelbar das Wesen des Prozesses bezeichnen.
kénnen. In diesem Sinne muBte auch PETTE unbestimmt lassen, was
biologisch gesehen das Wesen des von ihm in Erwigung gezogenen
,»Formenkreises’* ausmacht. Die priméren Encephalitiden haben, be-
sonders in ihrer akuten und rasch tédlich verlaufenden Form ihre
Stellung in einem Ubergangsgebiet, wo sich Psychiatrie und Innere
Medizin aufs engste beriihren, wo aber auch innerhalb der Psychiatrie
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Organisches vom Endogenen oft nicht mehr sicher getrennt werden
kann. Gerade in einem solchen Ubergangsgebiet legt die Einfithrung
eines solchen Begriffs wie des ,,Formenkreises®, der schon einen spezifi-
schen Sinn wenigstens in der Psychiatrie (z. B. Formenkreis der manisch-
depressive Erkrankungen) hat, das MiBverstindnis nahe, als handele es
sich um eine wohlumschriebene Krankheitseinheit, die nur bald diese,
bald jene Erscheinungsweise haben konne. Hingegen, meinen wir,
handelt es sich bei der Knétchenencephalitis allenfalls um eine mehr
oder weniger rein in Erscheinung tretende, lediglich morphologisch
charakteristische, im tbrigen aber unspezifische entziindliche Reak-
tionsform des Gehirns. :

1L

Zur Fundierung der im Voraufgehenden vertretenen Anschauung
erscheint eine Ubersicht iiber die Befunde der bisher verdffentlichten
und in die Knétchenencephalitisgruppe einbezogenen Félle unerliflich.

Prrtr fallte auBer 4 eigenen, histologisch untersuchten Fillen (gemeinsam
mit Doring) 6 Falle aus der Literatur zusammen, von denen er 3, also fast
ein Drittel, als ,,nicht unerheblich abweichend* oder ,,eine Sonderstellung ein-
nehmend® ausgliedert. (WERNER, HoErA, PETER). Von den restlichen 3 Fillen
haben zwei als zweifellos zugehorig bezeichnete jedoch auch keineswegs unwesent-
liche Besonderheiten: 1. ausgesprochen, schon makroskopisch erkennbare herd-
formige Fettkornchenzellansammlungen, entsprechende ‘Entmarkungsherde und
massive protoplasmatische Gliawucherungen (BaNNwARTH, der diesen Fall
iibrigens gerade nach Diskussion der japanischen Befunde trotzdem als Ence-
phalomyelitis diss. ansprach); 2. gleichfalls ausgesprochen herdférmige An-
haufung vorwiegend lymphocytarer Infilirationen mit massiver Mikrogliawuche-
rung, die nur an Einzelstellen Kngtchencharakter annimmt (OssENKoOPP); 3. nur
kursorisch mitgeteilt: neben lymphocytiren Infiltraten wird eine ,,Gliazell-
wucherung®® in der ersten Rindenschicht (die in allen iibrigen Fillen frei be-
funden wurde) erwihnt (HoEscH-ScHLEUSSING). Demgegeniiber weisen weniger
in lokalisatorischer Hinsicht als vielmehr hinsichtlich der Art des morpho-
logischen Substrates PETTEs 4 eigene Fille eine bessere Ubereinstimmung auf
(wenn auch in dem Fall HR nur ,,spérlich” Gliaknotchen gefunden wurden).

Die von PRTTE erst in zweiter Linie angefiihrten Fille zeichneten sich aus:
1. durch ubiquitdre, von der Lokalisation des entziindlichen Prozesses unab-
héngige Ganglienzellveranderungen und vollstindiges Fehlen von Gliaknétchen
(WERNER); 2. durch ausgedehnte, fast ausschlieBlich im Mark lokalisierte, peri-
vendse Infiltratbildungen mit entspreéchenden Marklichtungsherden (so dafB Be-
ziehungen zur periventsen Encephalitis erwogen wurden), dabei Gliasternchen
und hochstens sehr kleine Knotchenbildungen (Horra); 3. durch Ganglienzell-
verinderungen, diffuse Makrogliaproliferation und Kombination mit einer Ent-
wicklungsanomalie (Megalencephalie mit relativer Balkenschmalheit sowie Gang-
lienzellheterotopien) (PETER).

Eine Sonderstellung nimmt auch der (von PETTE nicht erwihnte) Fall von
ZANDER ein, bei dem sich in einem Temporallappen eine groBle altere, zum Teil
organisierte weifie Erweichung fand; der Hirnbefund ist im iibrigen kursorisch
und 148t nur die Vermutung zu, daB er hierher gerechnet werden kann (ubi-
quitdr lymphocytare Infiltrate und ,.kleine Gliaherde* in der Hirarinde). -
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In letzter Zeit sind noch einige weitere Befunde verdffentlicht worden mit
ausdriicklichem Bezug auf die von PETTE aufgestellte ,,einheimische Panence-
phalitis*:

1941 ein Fall von HASENJARGER-LENZ, bei dem ein entziindlicher Prozef} in
Form von schwachen lymphocytéren GefaBinfiltrationen in den Meningen und
im GroBhirn unter Bevorzugung des Marks gefunden wurde, wihrend Glia-
knotchen nicht angetroffen wurden.

Der Fall von MULLER (1942) wies tiber den typischen Befund hinaus massive,
die Rindenstruktur vollig verwischende Stidbchenzellwucherungen auf.

KoEerNYEY verdffentlichte 1943 einen Fall mit knstechenférmigen und diffusen
Mikrogliawucherungen, auBerdem diffusen Ganglienzellverfettungen sowie peri-
vasculiren Fettansammlungen im Marklager (ohne grelfbare Markscheiden-
veranderungen).

Im gleichen Jahr beschrieb BaLTHASAR einen Fall bei dem die Gliaknétchen
abnorm klein waren, in den Stammganglien sich auch Diapedesisblutungen
fanden und auBerdem eine Stiabchenzellwucherung und Makrogliaproliferation
auffiel, wihrend die Infiltratbildungen #uBerst spérlich waren.

Jiingst wurde bei einem eminent chronisch verlaufenen Fall von LiErs die
Zugehorigkeit zur japanischen epidemischen Encephalitis erwogen; als Besonder-
heit fand sich hier ein fleckiger, unscharf begrenzter Entmarkungsherd um die
lateralen Winkel der Seitenhérner, der auf den vordersén Schenkel der inneren
Kapsel und die diesem benachbarten Kerngebiete (Put., Pall,, Caud.) iiber-
griff; diesem Herd entsprach eine Gliafasernarbe. Dariiberhinaus fand sich
ein ,,subakuter‘ entziindlicher ProzeB mit vorwiegend lymphocytiren GefaB-
infiltrationen und knotchenférmiger Gliawucherung, der die Hirnrinde ver-
schonte.

Ta-
2 o | = = 2 e | 81 8| g
o & 8 £F — ! g ‘ = o B ot =
Name 28 = gg E & = g g k] ‘% g
LI RN S g% B | F| %
| H - o= S < & A &
: \
Perer. . . .| 6| 4+ -+ + >—1—+R -+ L ! +
Hoersa . . 6| (+) \++M| ()| (F) | ++M) A+ |+
KoERNYEY 8 + |+ l ~ “
HASENJAEGER | 8 Mark starker als Rinde und Stamm-
Hol. 8 |(+)?(+> l w | S
ZANDER . . .| 9 Rlnde starker als Mark und Stamm-
Kro. 12+ | — { — | |
Eis.. . . . . 16 | + | [++ T+R[ + o]+
PETTE D. HR |17 Cortex abel auch \Lxr ()
BarrHASAR . |17 + +4+ | + S e T o e o
BaNSwARTH . |18 |++R (+) | (+) (+) (—H EE — —
WERNER. . . 120 | -+ + -+ + + + 0 — | = | ++
HoescH . . . {32 + +
Gliazellwucherung in der I. Schichs, diffus verteilte
Lisrs. . . . |40 | +M | +M +M | M | +M | ++ |+ |+t
Morrer . . .45 | (0) | + | + | ++ | ++
Ossmxkopr . (48 | - | -+ N N IC A N S
Prrre-D. DH 56 |+ + \ A+ () A ) ()
Prrre-D. KP |59 ++ ! .
Perre-D. CB |61 | +- | [ O R e




Uber atypische Encephalitisfalle mit Gliaknotchenbildung. 427

" Kine solche Vergegenwirtigung der bisher erhobenen Befunde legt,
wie uns scheint, den Gedanken nahe, dafl Heterogenes unter Abstra-
hierung von fiir den Einzelfall wesentlichen und charakteristischen
Befunden zusammengefalt wird in eine Gruppe, deren Grenzen vollig -
unbestimmt bleiben. Dabei beriicksichtigt diese Ubersicht lediglich
einige Hauptkennzeichen des histologischen Prozesses; in der folgen-
den Tabelle 1 haben wir die jeweilige Lokalisation des entziindlichen
Prozesses (ohne Riicksicht auf die Art des morphologischen Sub-
strates — Gliaknotchen, Infiltrationen) schematisch gekennzeichnet
durch Vereinfachung auf 4 Intensitdtsgrade (nicht absoluter, sondern
individuell-relativer Art):

. ~— bedeutet die Erwihnung des Fehlens entziindlicher Veranderungen,
(+) spéarliches und - mittleres Vorkommen, wihrend - -- den Schwerpunkt
angibt; bei den Ernmantelgegenden bezeichnet ein beigefiigtes M das haupt
sachliche Vorkommen im Mark, R das in der Rinde; die Subst. nigra ist in den
MittelhirnfuB eingerechnet. .

Die Zusammenstellung zeigt, daB ein einheitlicher Verteilungstyp
nicht existiert, dafl der Schwerpunkt in allen Gegenden des Zentral-
nervensystems, aufler im Riickenmark, liegen kann, daf lediglich
eine gewisse Haufung der Schwerpunktslage ganz allgemein in den
basalen Teilen (Temporalhirn und Nucl. amygdalae, basale Teile des
Hirnstamms bis zur Med. oblongata) bemerkenswert erscheint. Weder
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belle 2.
Pyramidal Extrapyramidal Anfille Koordination Psychisch
Rigor prodr. Fallneigung | Erethie, verwirrt,
generalis. aggressiv
Epilepsie
PSR -+ + Rigor, Wackel- Myoklonien Einknicken verwirrt, somnolent
Babinski tremor, vertrackte
bds. - Stellungen, Masken-
gesicht
Hemiparese li. Maskengesicht, generalis. Gang-
Babinski 4- Tremor Epilepsie unsicherheit
inkonstante |choreatische Unruhe,| Myoklonien dement, aspontan,
Pv.-Symptome, Tremor mutistisch
Spasmen
Spiter Intentions-, Wackel-]  generalis. Einknicken antriebsarm,
Babinski — | tremor, Rigor, Athe- | Epilepsie, dement
tose, Hemiball., Tris-{ Myoklonien
mus, vertrackte Stel-|
lungen, Retropulsion
Exogene Psychose:
verwirrt, unruhig,
aggressiv, negativi-
stisch
FuBklonus Rigor, Trismus, Ri- | Myoklonien | Unsicherheit | antriebsarm, aspon-
sus, Hemiballismus tan, somnolent
nicht sicher — — rasch Koma
FuBklonus re., Athetose re., anfangs delirante Unruhe
Oppenheim li. Trismus, Risus Absenzen
Trismus, Risus, Myoklonien .»-motorisch : | somnolent, spéter
Hemiballismus ungeschickt* | antrichsarm, apa-
thisch
LaxDRY-Paralyse Gang- zunehmend
unsicherheit, somnolent,
geringe Ataxie
Babinski tonische rasch Koma
bds. +, Krimpfe
Spasmen
Tremor, Rigor, Myoklonien rasch delirant-un-
choreatische Be- ruhig, verwirrt (wie
wegungen Ty. abd.)
Reflex- Hypokinese, Myoklonien Antriebsschwiche
steigerung 1. Maskengesicht,

Speichelflul
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Tabelle 2.
] P
mg Tem- Lauor p E M Hirn- Vegetat
Q B © nin- e - egetati
seme | Edponerf vt T g 5| £ entn) nemon | Fematie
a 2 S%ﬂ g g teiligung
- -
Mores 45| 6 W. [normal} 1080/3 | 5,5 li. Z. |10600
840/3| 3,2 20000,
Ossexkorr | 48| 8M. | (4) | 216/3]| 2,8 |200| Par.-
’ 248/3 | 4,0 K.
Parre, DH | 56 [ 10 W. jnormal] 27/3|(+)| | li. Z. Pupillen-
differenz
Perre, KP |59]|5W. | +-+
subf.
Perre, CB | 61| 2W. [normal| 20/3| + normal{16700 Blick-
lahmung,
Pupillen-
differenzen
VI1I, XT1I.

die meningeale Beteiligung noch das Vorkommen von Gliaknétchen
ist obligatorisch, wenn alle hierhergezihlten Fille einbezogen werden.

Die Mannigfaltigkeit der klinischen Erscheinungsweise haben wir
in der Tabelle 2 zusammenzustellen versucht, wobei wir allerdings
noch weitgehender schematisieren mufBiten als bei der Aufstellung
der morphologischen Hirnbefunde. (Die Fille sind wie in der Tabelle 1
nach dem Lebensalter geordnet.)

Eine gewisse Einheitlichkeit weist der Liguorbefund auf, der allerdings in
3 Fillen fehlt, in mehreren unvollstandig ist. Die Zellzahl liegt allgemein niedrig
oder ist normal, wenn auch Erhthungen iiber 100, in einem Fall bis iiber 1000
-vorkommen. ‘Auch die Eiweillwerte sind im allgemeinen niedrig; dagegen ist
eine tiefe Linkszacke in der Normomastixreaktion mit gelegentlicher Verbreite-
rung bis zur ,,Paralysekurve‘ auffalliz. Wurde der Liquor mehrfach entnommen,
so sanken im Verlauf Zellzahl und EiweiBiwerte im allgemeinen von den Anfangs-
werten .ab, wihrend die Mastixkurven fast unverindert blieben.

Im dbrigen aber ist .die Symptomatik auBerordentlich bunt und
mannigfaltig; schon die beiden sozusagen klassischen Fille von OssEN-
xoPP und BaANNwaRrTH liegen symptomatologisch diametral auseinander :
der eine verlief wie eine progressive Paralyse dement-euphorischer
Form, der andere als LANDRY-Paralyse. Mehrere Fille. zeigen keine
neurologischen Herdsymptome. Meningitische Zeichen konnen fehlen
oder im Vordergrund stehen. Die ganze Spielbreite organneurologischer
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(Fortsetzung.)
Pyramidal Extrapyramidal Anfille Koordination . Psychisch
Hemiparsee li., | bizarre Haltungen Absenzen |, delirant-unruhig,
Hemianopsie, Jackson somnolent
Py-Zeichen re.
Schwindel- dement-euphor.,
anfalle passager delir. -ver-
) wirrt (wie progressive
Paralyse)
Babinski Rigor Falineigung delir.-verwirrt,
bds. + nach vorn | Korsakow, somno-
lent
Gordon, Rigor, Tremor Myoklonien somnolent, apathisch
Oppenheim,
Babingki-
stellung
Hemiparese 1i., Trismus euphorisch,
Babinski -+, amnestisch
FuBklonus

Symptomatik zentraler Genese (einschlieBlich von Hirnnervensym-
ptomen aller Art) wird durchiaufen, wihrend eine Reihe von exogenen
Reaktionstypen und Allgemeinsyndrome hirnorganischer Prigung den
psychischen Befund ausmachen (wobei die im Kindesalter vorkommen-
den psychischen Verdnderungen am schwersten rubrizierbar sind).

Abgesehen von einer nach der Darstellung der eigenen Fille noch
zu besprechenden Besonderheit konnten wir uns bei der Zusammen-
stellung und Vergleichung der Erscheinungsbilder und Verliufe nicht
iiberzeugen, daf3 das Material einen deutlichen Hinweis darauf bietet,
dal} es sich um ein irgendwie einheitliches Krankheitsgeschehen handelt
(abgesehen davon, dafl dberhaupt eine Encephalitis vorliegt).

Vom Kindesalter bis zum Senium sind alle Altersstufen vertreten; die Krank-
heitsdauer schwankt zwischen foudroyantem und eminent chronischem Verlauf;
der Beginn ist oft so schleichend, daBl es schwer wird, die Dauer abzugrenzen,
kann aber akut und mit den Erscheinungen einer akuten Infektionskrankheit
einsetzen. Auch das Temperaturverhalten zeigt keine Spezifitit: die beiden
fulminant verlaufenen Fille zeigten entsprechend der Zunahme der Erscheinungen
raschen Anstieg zu hyperpyretischen Werten; aber schon der gleichfalls rasch
todlich verlaufene Fall CB von PETTE zeigte ein normales Temperaturverhalten;
bei den mehr chronisch verlanfenen Fillen kommen tiber lingere Zeit subfebrile
Temperaturen, zum Teil intermittierende oder finale Anstiege vor. Vegetative
Stérungen werden nur in einem kleinen Teil der Falle verzeichnet: Hyperhidrosis,
Anbhidrosis, auffallende Pulsschwankungen unabhingig vom Temperaturverlauf
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in dem ganz chronischen Verlauf des Falles von LiErs Fettsucht. Nur selten
wird eine stiarkere Leukocytose vermerkt, die nur in einem Fall mit einer Links-
verschiebung verbunden war.

So 1aBt sich weder symptomatologisch noch biologisch und in
Hinsicht auf die Allgemeinreaktion des Organismus ein durchgingiges
Charakteristikum finden.

Diese Mannigfaltigkeit der Erscheinungsweise kommt auch in dem Sammel-
referat von Kanero und AOKI zum Ausdruck; und eben diese Unspezifitat auch
bei der St. Louis-Encephalitis nimmt WEIL zum Anla8 nach einem morpho-
logischen Spezifikum zu forschen, da er aufier dem epidemiologischen Zusammen-
hang klinisch keinen sicheren Hinweis fiir die Diagnose findet.

Das gleiche vielfiltige Bild entwickelt auch PETTE in seiner zusammenfassen-
den Darstellung des klinischen Verlaufs; er weist aber daraufhin, daB einige fiir
die epidemische Encephalitis Economo charakteristische Kennzeichen wie Schlaf-
stérungen, Augenmuskellihmungen und Ausgang in ein parkinsonistisches Zu-
standsbild bei der einheimischen Panencephalitis vermiBt wiirden. Nun betonte
v. Ecovomo selbst schon die ,,ans Unwahrscheinliche grenzende Systemlosigkeit
der Symptomenkombinationen‘ bei der epidemischen Encephalitis, und angesichts
dieser Tatsache muBl doch wohl zugegeben werden, dafl die Abgrenzung einer
Encephalitisform von der Economoschen Krankheit lediglich nach den negativen -
Kriterier: des Fehlens gewisser charakteristischer Kennzeichen nur wenig Sicher-
heit dafiir bietet, daB mit dieser neuen Abgrenzung ein auch nur in irgend-
einer Hinsicht einheitliches Krankheitsgeschehen umschrieben wird. Ganz ab-
gesehen davon, daB das Fehlen von Augenmuskelstérungen bei der ,,einheimischen
Panencephalitis® auch nicht ausnahmslos ist; PETTE selbst erwihnt in seinem
Fall CB das Auftreten einer Blicklahmung; auch in dem Fall von LERs tritt

- passager Doppelsehen auf; Pupillendifferenzen werden mehrfach beobachtet.
Die Frage des parkinsonistischen Folgezustandes ist irrelevant; dessen Fehlen
beweist nichts gegen die Diagnose einer epidemischen Encephalitis Economo,
noch viel weniger ist sein Fehlen geeignet eine Sondergruppe aus den atypischen
Encephalitiden ‘auszugliedern. SchlieBlich mufl im Auge behalten werden, dafl
angesichts des Wandels einzelner Infektionskrankheiten die Konstanz des Er-
scheinungsbildes der epidemischen Encephalitis ein Postulat darstellt, das nicht
ohne weiteres als erfiillt angesehen werden kann, insbesondere nachdem die
Krankheit ein biologisch gesehen auBerordentlich wichtiges Kennzeichen, das
epidemische Auftreten, verloren hat.

111

In diese Ubersicht iiber die Spielbreite der Morphologie und Sym-
ptomatologie der Fille mit primirer Knotchenencephalitis haben wir
drei von uns in letzter Zeit untersuchte Fille, die wir im folgenden
ausfiihrlich beschreiben wollen, schon hineingearbeitet. Wir hatten
auBerdem Gelegenheit das Gesamtmaterial der Fille von PETER,
0ssENKOPP und BANNWARTH in der Sammlung unseres Laboratoriums
durchzusehen. Endlich konnten wir auch die schon von BANNWARTH
zum Vergleich herangezogenen Priparate der japanischen epidemi-
schen Encephalitis durchmustern, die Havasmr unserer Saimmlung
itberlassen hat. ‘
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Da bislang in der deutschen Literatur nur einige wenige Abbildungen echter
japanischer epidemischer Encephalitis existieren, besprechen wir den Befund
der Priparate Havasurs an Hand einiger Photogramme.

Abb. 1. Japanische epidemische Encephalitis spinales Vorderhorn.

Nach diesen Praparaten prasentiert sich der morphologische Prozef
der japanischen epidemischen Encephalitis anscheinend als ein Prototyp
einer ,, Knotchenencephalitis” mit einer stellenweise massiven Mikro-
gliaproliferation unter Bildung zahlreicher Gliaknétchen, mit einer

ey e

Abb. 2. Japanische epidemische Encephalitis Subst. nigra.

vorwiegend lymphocytiren, gelegentlich aber auch vorwiegend plasmo-
eytiren, in der Hirnsubstanz tiberall streng perivasculdren Infiltration
und mit einer starken pialen Beteiligung in Form einer massiven,
perivasculir-akzentuierten lymphocytiren Infiltrierung. Dabei finden
sich die perivasculdren Infiltrationen vorwiegend in der Marksubstanz,
die lockeren und knétchenférmigen Mikrogliaproliferationen vor allem
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m der grauen Substanz, in der Hirnrinde in den tiefen Schichten und
mm subcorticalen Marklager; die Molekularschicht der GroBhirnrinde ist
vollig frei, wihrend die des Kleinhirns besonders stark mitbetroffen ist.

Soweit: die Praparate noch verwertbar sind, besprechen wir ihren Befund
im folgenden genauer; von der Art des Prozesses im Vorderhorn des Riicken-
marks und der Subst. nigrg vermitteln die Abb. 1 und 2 eine Anschawmung.

Die Kleinhirnschnitte zeigen eine piale Lymphocyteninfiltration mit mas-
siven perivasculdren Zellansammlungen, in denen sich auch Plasmazellen ein-
gestreut finden; an vielen Stellen greift der infiltrative Proze8 entlang der
einstrablenden GefiaBe auf Mole-
kular- und Kérnerschicht iiber.
In der Molekularschicht der Rinde
etabliert sich ein ausgesproehen

proliferativer Mikrogliaproze$,
der zu dichten und ausgedehn-
ten Strauchwerkbildungen gefiihrt
hat, in deren Bereich massive
knotchenformige Verdichtungen
(aber auch {freiliegend) vorkom-
men; nur vereinzelt finden sieh
isolierte glitse Substitutionen von
Purkinje-Zellneuronen, wie sie
SprELMEYER beschrieben haf. An
vielen Stellen hat es den Anschein,
als begdnne der ProzeB in der
Purkinje-Zellschicht, in der sich
{brigens auch Zzahireiche Um-
klammerongen und Neuronopha-
gien finden; jedenfalls sitzen die -
Strauchwerkbildungen mit mas-
: siver, breiter Basis dieser Schicht
Abb. 3. Japanische epidemische Encephalitis auf und verlieren sich nach auen;
Kleinhirnrinde. innerhalb sind die Purkinje-Zellen
restios untergegangen {Abb. 3).

Diese Mikrogliawuncherungen zeigen keinen Zusammenhang mit den aus der
Pia iibergreifenden infiltrativen Veranderungen (Abb.3). Im Kleinhirnmark
tiberwiegen perivasculdre, oft vorwiegend plasmocytire Infiltrationen bei weitem;
daneben und unabhingig davon finden sich einzelne, seltene und mehr lockere
Mikrogliawucherungen. Dagegen finden sich im Dentatumband starke Knétchen-
bildungen und zahlreiche Neuronophagien, daneben auch lockere Gliawucherungen,
wahrend die Infiltrationen etwas zuriickfreten.

Das Ependym des IV. Ventrikels ist zart.

Die Stammganglien zeigen dagegen einen rein perivasculir-infiltrativen
ProzeB, bei dem Gliawucherungen, insbesondere Gliaknotchen vollkommen fehlen;
die GefaBe sind stark gefiillt und zeigen Leuko- und Lymphostasen, um sie
herum liegt oft eine breite aufgelockerte und zellarme Zone; in ihrer Wand
findet sich nur stellenweise eine geringe hyaline Quellung. Dieser Prozefl ist
im Caundatum und Thalamus besonders ausgeprigt; Putamen, Pallidum und
innere Kapsel sind weniger betroffen; das Claustrum ist frei. In der Inselrinde
finden sich nur ganz leichte lymphocytire Infiltrationen der von der Pia
einstrahlenden GefafBle; die Pia selbst zeigt entsprechend geringe Iufiltrations-
vorgange. Bpendym und Plexus frei.
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Die Pia der Hirnrinde zeigt eine massive perivasculire und diffuse Infil-
tration mit Lymphocyten, vereinzelten Plasmazellen und Leukocyten; die Gefaf-
wande sind gequollen, stellenweise findet sich eine ausgesprochene Intimaschwel-
lung. Die Molekularschicht der Hirnrinde ist frei; nur selten finden sich kleine
Gliaknotchen an der Grenze zur 2. Schicht. Die iibrigen Schichten sind ubi-
quitar von Gliaknétchen durchsetzt, sie haufen sich nach den unteren Schichten
und sind besonders ausgepragt am Ubergang zum subcorticalen Mark, das selber
ebenfalls stark befallen ist. Nach dem tieferen Mark nimmt die Massierung von
Gliaknotchen deutlich ab; hier finden sich
vor allem kleinere Formen und Sternchen,
daneben aber auch herdférmig lockere
Glawucherungen; im tieferen Mark wie-
der haufiger schmale perivasculire Lym.
phocyteninfiltrationen; im adventitiellen
Raum griinliches Pigment, teils frei und
grobschollig, teils feinstiubig und zell-
gebunden (Abb. 4).

Zeigen diese Priparate auch
-— entsprechend Havasmts Mittei-
lang — nichts von den sonst bei der
japanischen epidemischen Encepha-
litis erwidhnten Erweichungen, so
geben sie doch Anlaf darauf hin.
zuweisen, daf auch ein rein peri-
vasculdr-infiltrativer Proze ohne
begleitende Mikrogliaproliferationen
das morphologische Substrat dieser
Encephalitisform darstellen kann.
Es mulB dahingestellt bleiben, inwie- i
weit diese Pré’parate zur Demon. Abb. 4. Japanische epidemische
strierung eines ,,idealen‘ Prozesses Encephalitis; GroBhirnrinde.
zusammengestellt sind, '

Die drei im folgenden beschriebenen Fille wurden in Hamburg
becbachtet und von uns histologisch untersucht. Der erste Fall wurde
1944 in unserer Klinik beobachtet, die beiden anderen betreffen kind-
liche Patienten, die 1946 und 1947 im Allgemeinen Krankenhaus
St. Georg, Hamburg, zur Beobachtung kamen; die Uberlassung der
Krankengeschichten zur Verwendung in unserer Arbeit verdanken
wir dem bereitwilligen Entgegenkommen von Herrn Oberarzt Dr.
Luxgwirz.

Fall 1. Otto Eis., ein 16jahriger Jugendlicher, eingewiesén wegen eines
akuten fieberhaften Infektes mit Verwirrtheitszustand. .

Bei der Aufnahme deutlich bewnBtseins-eingeengt, faBt Fragen nur unvoll-
kommen auf, spricht mit unmotiviert verschieden starkem Tonfall, bald laut,
bald sehr leise; sieht sich ratlos um, erfaBt anscheinend die Situation nicht,
meint im Arbeitsdienst zu sein, befindet sich in leichtem Unruhezustand, machte
irgend etwas tun; im Bett ungeordnete motorische Unrauhe mit Walzen und

Arch. f. Psych. u. Zeitschr. Neur. Bd. 181, 29
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Nesteln. Kopf frei beweglich, keine Nackensteifigkeit, kein Klopfschmerz. Augen-
bewegungen frei. Pupillen reagieren sehr trage auf Licht, jedoch seitengleich.
Soweit priifbar Hirnnerven frei, keine Paresen, keine spastischen Zeichen, keine
pathologischen Reflexe; ASR und PSR jedoch in dem gespannt-abwehrenden
Unruhezustand nicht sicher ausléosbar; BHR schwach, aber seitengleich aus-
I6sbar. Temperatur 39,4°, Puls 120; RR 140/50; Rest-N, 71,1 mg-%; Urin
chemisch und mikroskopisch frei; Bluthild: 10000 Leuko, keine Linksverschie-
bung, sonst 0. B.; BSG 12/34 mm; spez. Reaktionen in Blutserum und Liquor
negativ; Liquor: klar, 112/3 Zellen; Gesamteiweil 2,5 (Glob. 0,4; Alb. 2,1) nach
Karxa, EQ 0,19; Zucker 95 mg-%; leichte Linkszacke in der Normomastix-
reaktion (1,1,4,1,0, ..). Im weiteren Verlauf rasch sopoftiser Zustand unter
weiter ansteigender Temperatur und sehr frequentem Puls; bei der Liquorkon-
trolle am 3. Tag keine Zellen mehr, im iibrigen fast unverinderter Befund. Unter
weiterem Temperaturanstieg auf iiber 41° tritt ein tief komatdses Stadium auf
mit starken SchweiBausbriichen, in dem am 5. Tag der Exitus eintritt.

Sektionsprotokoll. Blutreiche Milz; maBige Erweiterung der rechten Herzkam-
mer; blutreiche, feste, etwas geblihte Lungen mit Hypostasen und kleinen Atel-
ektasen dorsal; angmische Flecken der Leber; Hyperamie und Odem des Gehirns,
Hyperimie der weichen Haute. Die Sinus der harten Hirnhaut sind frei.

Hirnbefund. Frontalschnitte: Hamorrhagische Nekrose in der Basis der
rechten Hemisphére mit Schwerpunkt im Temporallappen und Ausbreitung durch
Teile der Versorgungsgebiete aller drei groflen Hirnarterien (Basis des Frontal-
und Occipitallappens, Ammonshorn, Stammganglien unter Verschonung der
oralen Teile des Striatum); in den Randgebieten Beschrankung auf die Rinde.

Histologisch. Massive Hyperdmie, stellenweise ausgedehnte Diapedesisblu-
tungen, keine typischen Ringblutungen. GefdBwinde zum Teil geschwollen oder
hyalin verdickt, an den groBeren Gefilen intramurale Hamatome. Auf NiBl-
Bildern in den stirkst betroffenen Gebisten volliger Untergang von Rinde und
angrenzendem Mark mit vor allem perivasculir, aber auch frei im Gewebe liegen-
den, massenhaften Fettkérnchenzellen; die GefiaBle durchweg mit Leuko- und
Lymphocyten sowie Makrophagen adventitiell stark infiltriert; Rindenstruktur
und Markgrenze in diesen Gebieten vollig untergegangen, stellenweise auch die
Infiltratbildungen nicht mehr abzugrenzen, statt dessen vollige Durchsetzung
mit Makrophagen, Fettkérnchenzellen, ausgetretenen Erythrocyten, Leuko- und
Lymphocyten, sowie proliferierten Gliazellen. In den Randzonen neben ischémi-
schen mannigfache andere Ganglienzellverinderungen. Im Zentrum der Nekrose
fehlende Markscheidenfirbung, Marklager des Temporallappens blaB tingiert,
in den Ubergangsgebieten stark gequollene Fasern und in den Kornchenzellen
blaB angefarbte Abbauprodukte. Auch in den Fettpridparaten massenhafte,
perivasculir oder frei liegende Fettkérnchenzellen. Pia iiber den Gebieten der
hamorrhagischen Nekrose stark infiltriert, zum Teil die Infiltration ohne erkenn-
bare Grenze auf die Hirnsubstanz tibergreifend; stellenweise ansgedehnte Sub-
arachnoidalblutungen; PiagefaBe im gleichen Sinne veréndert wie in der Hirn-
substanz.

Neben diesen auf die Basis der einen Hemisphire beschrinkten massiven
Erscheinungen finden sich als Ausdruck eines universellen entziindlichen Prozesses
der graunen und weiBlen Substanz sehr zahlreiche Mikrogliaproliferationen in
Knétchenform, die stellenweise sehr grof und kompakt werden oder zu kon-
fluieren scheinen, ohne dabei aber die ihnen eigentiimliche, angedeutet radiire
Struktur zu verlieren; auBerdem schmale perivasculire Lymphocyteninfiltrate
(Abb. 5). Gliaknétchenbildungen im Halsmark (das Riickenmark konnte nicht mit-
untersucht werden) vor allem beiderseits in der Subst. reticularis, im Hypoglos-
suskern, ScewaLpe- und DErrersschen Kern und in den Pyramidenstréngen;
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Olivenzellband vollkommen frei; in der Briickengegend Knétchenbildungen
gleichmiBig in Haube- und FuBregion mit Zentrum um den Aquidukt. Im
Kleinhirn bis auf die leichte Piainfiltration keine gréberen Verdnderungen, Plexus
und Ependym sind frei. Thalamus links ohne Veranderungen; in Pallidum, Caps.
int. und ext. gelegentlich kleine Gliaknotchen; im Putamen stirkere GefaB-
filllung und massivere Infiltratbildungen, die in ihrer Zusammensetzung (mit
Makrophagen) Ahnlichkeit mit den Infiltrationen in den hémorrhagisch-erweich-
ten Bezirken der anderen Seite gewinnen. Im Caudatumkopf zahlreiche, massive
Knotehenbildungen vor allem lateral-subependymar, in der Gegend der Ventrikel-
umschlagstelle und im benachbarten Balken. Von der GroBhirnrinde Temporal-

Abb. 5. Fall Eis. Temporalrinde.

gegend am stirksten, weiterhin Inselrinde mit Caps. extrema und Claustrum
befallen, weniger die frontalen, occipitalen Bezirke und das Ammonshorn. Glia-
knstchen in allen Rindenschichten, einschlieBlich der Molekularschicht; sub-
cortical leichte lymphocytire Infiltratbildungen. Uberall starke Gefalstauung,
im tieferen Mark frontal hyaline GefiBwandverinderung besonders deutlich.

Fqll 2. Hartwig Hol. 8 Jahre. Vorgeschichte bis auf Kopfprellung 1944
mit kurzer BewuBtlosigkeit und ohne weitere Folgeerscheinungen ohne Belang.

19. 8. 46 Aufnahme Kreiskrankenlaus Pinneberg: Spielt seit 3 Wochen nicht
mehr, wiederholt Ohnmachtsanfille, kann nicht mehr allein sitzen ; subfebrile Tem-
peraturen, stark beschleunigter Puls; leichte Diarrhen; BSG 7/15 mm; Leukocyten
10300 bei normaler Differenzierung; im Stuhl Wurmeier; Schmerzen im Schulter-
und Hiftgiirtel, fallt nach kurzem Aufsitzen immer wieder um; Entlassung
gegen Revers nach 1 Woche; Diagnose: wahrscheinlich Spatrachitis, spezifische
Lungenerkrankung nicht ausgeschlossen.

30. 9. 46 Aufnahme Allg. Krankenhaus St. Georg, Hamburg: Vor 2 Wochen
epileptischer Krampfanfall; wechselnde Temperatur, Schwindel- und Ohnmachts-
anfalle, Zuckungen, auffallende psychische Hemmung.

Korperlich wie 5jahriger; Kopf eher mikrocephal. Hirnnerven emschheB-
lich Augen o. B., keine Sprachstérung. Feinschligiger Tremor beider Arme

29%



438 GERHARD BONHOFF:

beim Greifen zunehmend. Sehr gehaufte Anfille: Einknicken nach rechts, Beugung
der Arme und Beine mit nachfolgender Streckung der Beine; Rumpfbeugung
zeitweise so stark, dall eine Aufrichtung resultiert; blitzartige Zuckung von
1 SBek. Dauer ohne BewuBtseinsverinderung dabei, im Liegen und Sitzen viel
hiufiger als im Stehen, eventuell bei Beanspruchung zunehmend. Rigor der
Nackenmuskulatur. Arme standig leicht gebeugt, Zahnradphéinomen. Sehnen-
reflexe lebhaft, seitengleich, keine spastischen Zeichen, keine Paresen. Bauch-
decken gespannt, BDR nicht sicher auslésbar. Tonus der Beine sehr unter-
schiedlich, Streckspasmus, Hypotonus. Stehen breitbeinig méglich, Einknicken
und Fallneigung nach hinten. Gang: einige Schritte ohne Unterstiitzung, keine
sichere Rumpfataxie, beim Fithren an der Hand gelegentliches Uberkreuzen der
Beine; deutliche Retropulsion. Psychisch: deutliche BewuBtseinsverinderung
bei euphorischer Stimmungslage und hyperprosektischem Verhalten. Temperatur,
Puls, Blutbild, Urin o. B. In der Folgezeit zunichst Besserung des psychischen
Bildes, doch auffallende Sprachverarmung, Sprache selbst stockend, skandierend.
Augenkontrolle: anscheinend gestaute Papillen, fragliche Erblindung links. Anfalle
unvermindert hiufig, aber im Umfang erweitert, Salaam-Anfille. Encephalo-
gramm o. B. Liquor: stark erhohter EiweiBgehalt, Paralysekurve, sonst o. B.
Ab 13.10. 46 subfebrile Temperatur, voriitbergehend mehrfach Erbrechen. Ab
26. 10. 46 insgesamt 4 Rontgenbestrahlungen der Stammbirngegend; wéhrend-
dessen Zunahme des Tremors: feinschligiger Ruhe-Wackeltremor; neu Greif-
tendenz beiderseits und Schnappreflex; Stimmung weiter euphorisch, lacht unver-
mittelt, stark hyperprosektisch-ablenkbar. Anfang November: Vertrackte Dauer-
haltung, unvermindert hdufige Anfille daher nur noch bestehend aus Kopf-
wendung nach rechts, Mundéffnung, Anheben des rechten Armes im Schulter-
gelenk; Palmomentalreflex beiderseits positiv, Babinski rechts ? Psychisch stark
zuriickgehend, keine Spontansprache, nur noch Ein-Wort-Antworten. Mitte No-
vember: Dauerrigor rechts, Rigor mob. links, Babinski rechts positiv, dann beider-
seits positiv; Temperaturanstieg auf iiber 39°, Puls 130. Beginnende Versteifung
des rechten Armes. SchmerziuBerung bei passiven Streckversuchen. Unab-
hingig von den weiterbestehenden Schnappbewegungen des Mundes hemi-
ballistische Walzbewegungen nach 1echts. Psychisch kein Kontakt mehr, kein
Rapport, muB gefiittert werden, behalt Bissen lang im Mund; zunehmende
Obstipation. Ende November: Temperatur wieder normal, schlift meist in
vertrackter Haltung, nicht mehr .ansprechbar, jedoch Schreckreaktion, wenn
man in sein Gesichtsfeld kommt; beim Aufdecken sofort linkes Bein angezogen
und krampfhaft fixiert; alle 2—3 Min. abruptes Mundaufreien mit Inner-
vation beider Arme und Beine, oft ohne Bewegungseffekt. Kein Hemibal-
lismus mehr, Schnappreflex nicht mehr auslgsbar. Zunehmende Hirndruck-
papille. Einnissen; Defikation nur noch nach maximalen Einldufen. Anfang
Dezember: Wieder subfebrile Temperatur, Einldufe ohne Erfolg, sonst kein
abdomineller Befund. Reflexe unveriindert; Spontanbabinski beide seits. Die
rhythmischen Zuckungen lassen an Hiaufigkeit und Intensitat nach. Deutliches
Zahneknirschen. Im Schlaf keine Anfille, jedoch fortbestehender Babinski und
Rigor. Bald somnolenter Zustand mit sich steigernder motorischen Unruhe. Statt
der schnappenden Mundbewegungen. jetzt Streckbewegungen im linken Arm wie
bei einer Athetose (maximale Pronation bei eingeschlagenen Fingern); Tonus:
rechts Rigor mit Versteifung in vertrackter Stellung, links unsichere Verhélt-
nisse, gelegentlich Rigor mob. Reflexstatus unverindert. Rasche Verschlechte-
rung: keine Nahrungsaufnahme, hiufig spontanes Erbrechen, Puls steil an-
steigend auf 150, Temperatur bis 38%; rasch fortschreitende Bronchopneumonie.
12.12. 46 Exitus let. ’
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Sektionsbefund (Dr. Pierow) 14. 12.46: Sehr starke Schwellurig und hoch-
gradige Hyperimie des Gehirns und der weichen Hiute. Keine Verinderung
am Lendenmark.

Ascaridiasis. Sehr zahlreiche abscedierende Bronchopneumonien, vereinzelt
kleine subpleurale Abscesse, interstitielles Emphysem; Tracheobronchitis. Starke
Dilatation des rechten Herzventrikels; schlaffe animische Milz. Geringe triibe
Schwellung und akute Stauung der Leber mit grofflen andmischen Flecken. Steife,
hyperdmische Nieren, méafig lipoidreiche Nebennieren. Starke Dilatation der
Harnblase. Hyperamie der Dickdarmschleimhaut. Sehr starke allgemeine Ab-
magerung.

Histologischer Befund. Komplexer entziindlicher ProzeB mit Bildung maBiger
adventitieller Infiltrationen lymphoeytiren, plasmocellular-untermischten Charak-
ters und verschiedenartiger Gliaproliferationen: diffuse Mikrogliawucherung mit
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Abb. 6. Fall Hol. N. ruber, Neuronophagie und Makrogliaproliferation.

Stébchenzellbildung, Gliakndtchenbildung, Neurophagien und auf die graue
Substanz beschrinkte Makrogliaproliferation mit Bildung von Zellen des Alz-
heimer-II-Typs.

Die einzelnen Komponenten des entziindlichen Prozesses weisen verschiedene
Lokalisation auf: Infillrationen im allgemeinen selten in der Hirnrinde (ge-
haufter in Zentralregion, Insel und Claustrum), in Subst. nigra und nur noch
ganz selten in Thalamus und Med. obl.; in der Hirnrinde vor allem in den tieferen
Schichten und im subcorticalen Mark. Stgbchenzellen: diffus proliferiert in Hirn-
rinde, Kerngebieten des Hirnstamms und Mittelbirns, besonders akzentuiert
im Corp. genic. med. Glinknditchen und Neuronophagien: vor allem in Mittelhirn,
Briickengegend und Med. obl.; besonders zahlreich in Olivenband (jedoch ohne
.erkennbaren Zellschwund) und Nucl. ruber (Abb. 6); ausgeprigt auch im Hypo-
glossus- und v. Movagowschen Kern; kleinere Knétchen in der Subst. reti-
cularis. Mit den Gliaknétchen in diesen Gebieten Neuronophagien vergesell-
schaftet, die zum Teil nur noch Zellschatten im Innern zeigen oder als Um-
klammerungen primér gereizter Zellen imponieren (Abb. 7). Diese Verinderungen
seltener im Thalamus, Putamen, Pallidum und Hirnrinde, wo im wesentlichen
nur noch Neuronophagien und .Gliosen um primir:gereizt erscheinende Zellen
vorkommen.
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Ubiquitdr in der grauen Substanz findet sich eine Makrogliaproliferation,
wobei diese Zellen besonders in den unteren Schichten der GroBhirnrinde zahlen-
maBig stark vermehrt sind; die Makrogliakerne sind durchweg vergréBert, rund,
oval oder bohnenférmig, haufig ganz ausgesprochen gebliht mit der VergréBerung
parallel gehendem Chromatinschwund, bei guter Erhaltenheit des Kernkorper-

chens und der Kernmembran; diese Kerne zumeist

; . \ “  einzeln, jedoch auch in Gruppenbildungen zu 4—8,

, ja 12 Kernen (Abb.8). Im NiBlbild zumeist keine’
Protoplasmadarstellung dieser Zellen oder nur als

105 _{,‘f- AL blasser Hof und bei Gruppenbildungen ohne erkenn-
S ) , bare Grenzen der Einzelelemente. In Cajalpréaparaten
9 S  ®y  wolbt sich der vergroBerte Kern als exzentrisch ge-
] T legene blasige Aufhellung aus dem Zelleib vor (Abb. 9);

& BT bei Einzelexemplaren nimmt der Kern den ganzen

Q.- Zelleib ein, so daB nur ein ringformiges Gebilde im-

Abb, 7. Fall Hol. M. obl,,  prigniert ist, von dem die Fortsitze ausgehen. Diese

Gliosen um primdr Kernverinderung streng auf die graue Substanz be-

gereizte Zellen. schrinkt; auch im subcorticalen Mark proliferierte

Astrocyten, die jedoch die Kernblihung in keinem

einzigen Fall erkennen lassen. Bei Brerscmowskl-Imprignation die geblihten

Kerne gleichfalls dargestellt, doch ohne Andeutung des Zelleibes oder der

Fortsitze; die gutdargestellten Achsencylinder weichen den grofilen Kernen in

einem gewissen Abstand bogenférmig aus. Diese Zellen sind am zahlreichsten

in den Gebieten der Hirnrinde, die auch die

e stérksten entziindlichen Verinderungen auf-

* weisen, in den unteren Schichten die Gan-

glienzellen an Zahl oft weit iibertreffend; sie

fehlen in der Molekularschicht. Uberall, auch

: in den Kerngebieten des Mittelhirns die elek-

sy e tive Beschrinkung auf das Grau deutlich;

M abgesehen davon aber die ausgebreitetste Er-

W el scheinung des pathologischen Prozesses.

' G’ Eine besondere Besprechung erfordert der

Befund der Subst. nigra: Ganglienzellen fast

Y e samtlich vollig pigmentlos, dabei nur an weni-

gen Zellen Schwund der NiBl-Stippchen,

e ¥ Kernblihung mit Chromatinschwund und

* . _ brockeliger Zerfall des Zellplasmas, kein Zell-

i ‘ schwund. Nur vereinzelte adventitielle In-

Abb. 8. Fall Hol. Zentralregion, Tiltrationen; keine deutliche Gliaproliferation

Gruppe von ALZHAEIMER-II-Zellen. aulBer dem auch hier reichlichen Vorkommen

von geblihten Makrogliakernen (Abb. 10).

Kein sicherer Pigmentabbau, lediglich in den latero-caudalen Teilen an einzelnen

Ganglienzellen eine duBerst feinkornige Pigmentation erkennbar, hier die Mikro-

glia etwas dichter, die adventitiellen Infiltrationen zahlreicher, jedoch keine

Pigmentspeicherung im Adventitialraum. In HorzEr-Praparaten deutlich patho-

logische, wenn auch nicht ausgesprochen dichte fasrige Gliose des gesamten

Nigra-Gebietes wie auch periaquiduktial und lamellenférmig an der Basis der

caudalen Vierhiigel; perivasculir akzentuiert. An verschiedenen Rindenmark-
ausschnitten keine Fasergliose nachweisbar.

Pig und Ependym iberall zart.
Fall 3. Gustav Krs. 12 Jahre. Fam. o.B.; unauffillige Entwicklung bis
zum 12. Jahr. Seit etwa 1 Jahr auffallende Verschlechterung der Schulleistungen;
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seit 1/, Jahr Unsicherheit beim Gehen — ein wihrend dieser Zeit konsultierter
Nervenarzt konnte keinen pathologischen Befund erheben. Vor 2 Monaten
mit dem Kopf gegen einen Schleifstein geprellt, keine BewufBtlosigkeit, Blutungen
aus Mund und Nase; ambulant behandelt. Seit 1 Woche rasche Verschlechterung,
hsufiges Umfallen, gelegentlich mit Einnissen.

26. 7. 47 Aufnahme Allg. Krankenhaus St. Georg-Hamburg: MaBiger Er-
ndhrungs- und Kriftezustand. Kein interner Befund. Rechte Pupille weiter als
links, angedeutete Facialisparese rechts, geringe Nackensteifigkeit, Rigor links,
Sehnenreflexe links lebhafter als rechts, FuBklonus links, keine pathologischen
Reflexe. BHR in allen Segmenten gut auslosbar. Sprache weinerlich langsam;
psychisch ansprechbar, orientiert, aber verlangsamt.

s . Sy i v

Abb. 9, Fall Hol. Frontalrinde, CAJAL-Priparat.

Im Liqu. 34/3 Zellen, Nonne-Pandy stark positiv; spez. Reaktionen wie auch
im Blutserum negativ. Hals-Nagen-Ohren- und Avngen-Bpezialuntersnchungen
o.B. Pupillendifferenz und FufBiklonus am 2. Tag nicht mehr vorhanden. Spontan-
lage: Kopf nach links gedreht, Augen halbgeschlossen, Mund leicht gedffnet.
Alle 10—20 Bek. Zuckungen in den Lippen; alle 2—3 Min. Zuckungen im linken
Arm mit gleichzeitiger Extension der rechten GroBzehe. Daneben gelegentlich
allgemeine Korperunruhe: versucht sich aufzurichten, dabei vollig unkoordinierte
Bewegungen vor allem im linken Arm. Beim Ansprechen Kopfwendung und
monotone Antworten; manchmal Schmerzausdrucksbhewegungen, Schreien beim
Anfassen des Kopfes, aber dann doch die Angabe: keine Schmerzen. Tiglich
mehrfaches Erbrechen und Einkoten. ) .

Anfang August zeitweise motorische Unruhe mit Aufrichten, Auf- und Nieder-
schlagen der Arme, gleichzeitiger Streckung der Zehen rechts und Facherphénomen
links. Liquorkontrolle: 1/3 Zellen, Gesamteiweif 1,1 (Glob. 0,6: Alb. 0,5);
breite Linkszacke; Zucker 0,086% (im Blut 0,132%). Mitte August somnolenter
Zustand; erheblicher Spasmus der Extremititen, beim Anfassen und Anheben
der Beine grob unkoordinierte Abwehrbewegungen. Temperatur um 379, Puls
100—120; voriibergehende Steigerung auf 38,5°; BSG 18 mm. Ende August
Zunahme der Unruhe, weiterhin langsame Verschlechterung des Gesamtzustandes.
Mund bei geschlossenen Zahnen fast im Sinne eines Risus gedffnet; krampf-
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hafte Dauerstreckung der oberen Extremitéiten mit Beugezuckungen von Sekun-
dendauer, dabei die unteren Extremititen synchron links gestreckt, rechts gebeugt
angehoben, Rumpf gestreckt; zeitweilig nehmen diese Zuckungen fast hemiballi-
stischen Charakter an mit einer Wilzbewegung von rechts nach links. Stimmungs-
lage anscheinend euphorisch, gelegentlich noch einsilbige Antworten (ja, gut . . .).
Temperaturanstieg auf iiber 39°, Puls bei 130. Uber der Lunge Giemen und
Brummen. Steile Temperaturstiirze (37—40,6°), mehrfach Erbrechen; finale
Temperatursteigerung auf 41,2°, Puls 160. 29. 8. 47 Exitus let.

Sektionsbefund (Dr. BorReMANN). Ziemlich steifes, stark geschwollenes Gehirn,
geringer Hydrocephalus int., keine Verinderungen an den Hirnbduten.

Akute Blahung und Odem der Lungen: Hyperimie der Schilddriise; starke
Dliatation beider Herzventrikel; ziemlich hyperimische und zihe Milz; starke
Schwellung und geringe Anédmie der Leber
und Nieren; lipoidreiche Nebennieren;
sehr starke Dilatation der Harnblase;
Leistenhoden beiderseits; saure Erwei-
chung der Magenschleimhaut. Geringe
Druckatrophie des Schideldachs. Grane
Degeneration im unteren Lendenmark.
% Histologischer Befund: Entziindlicher
b R Prozel mit stellenweise gehéuften, mas-

siveren, meist aber nur vereinzelten,

schmalen, streng adventitiellen Infiltraten

o vorwiegend aus Lymphocyten, untermischt
mit Plasmazellen und ganz vereinzelten

Leukocyten; in den Infiltraten auch stark

! geschwollene Intimazellen. Neben diesen
" Infiltraticnen im Vordergrund die Proli-
‘ feration der Mikroglia in Form von Glia-

knotchen, -sternchen und Neuronophagien ;

Abb. 10. Fall Hol nur stellenweise herdformige Mikroglia-
S. nigra, pigmentlose Ganglienzelle  proliferation von lockerem Aufbau. Ge-
und geblihte Gliakerne. legentlich leichte hyaline Wandschwellung

der kleinen Arterien; hiufig stark erwei-

terte, blutgefiillte Gefifie, keine Blutaustritte. Keine Veranderungen der

Makroglia, Ganglienzellen (bis auf die neuronophagischen Vorginge ohne deut-
lichen Zellschwund) und der Markscheiden; keine Fasergliose?.

Die glitse Komponente des Prozesses isoliert und nur wenig ausgesprochen

in der Hirnrinde und Med. obl.; die infiltrative Komponente ganz iiberragend

und massiv ausgepragt im occipitalen Marklager rings um das Hinterhorn, hier

L Nochtrag bei der Korrektur. Nach Durchsicht der uns freundlicherweise von
L.v. BogAErT tibersandten Praparate zweler Falle von Leuco-Encéphalite
gclérosante subaigue haben wir auf diese Anregung hin vom Fall Kr6. nochmals
HorzER-Priparate und zwar aus der Gegend des Occipitallappens, wo die entziind-
lichen Erscheinungen im Marklager besonders ausgepridgt waren, angefertigt
und an diesen Stellen diskrete, aber doch deutliche Gliafaservermehrungen von
bandartiger Ausbreitung im Gebiet der U-Fasern gefunden; dieser Befund — bei
fehlenden Markscheidenausfillen im gleichen Gebiet — riickt den Fall Kré. niher
an die Falle BogaERTs heran bzw. 1aBt die BocaErTschen Fille unseren Glia-
knétchen-Encephalitisfillen verwandter erscheinen, als wir zunéchst annehmen
zu konnen glaubten; hierin bestirkt auch die qualitativ vollstindige Uberein-
stimmung in Nil-Priparaten.



Uber atypische Encephalitisfalle mit Gliaknstchenbildung. 443

auch iiber den Vircmow-RoBiNschen Raum hinausgreifend und verbunden mit
einer leichten diffusen Mikrogliaproliferation, dabei eigentiimlicherweise streng
auf die Marksubstanz beschrinkt und im subeorticalen Marklager haltmachend.
Im iibrigen beide Komponenten eng gekoppelt; Schwerpunkt im Thalamus
mit stdrksten Veranderungen im Nucl. lat. und Pulvinar; von hier aus nach
lateral auf den retrolenticuliren Teil der inneren Kapsel, Claustrum und Insel-
rinde iibergreifend, die an diesen Stellen zahlreiche Gliaknétchen in allen Schich-
ten aufweist; und weiter caudalwirts herabsteigend durch die lateralen Hauben-
anteile des Mittelhirns (einschlieBlich Corp. genic. med.) und Subst. nigra, deren
Ganglienzellpigment auBerordentlich feinkérnig bis staubférmig erscheint (Abb.11);
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Abb. 11. Fall Kré. Subst. nigra, Gliakndtchen und feinkérnige Pigmentierung
der Ganglienzellen.

kein Pigmentabbau, lediglich gliasternchenartige Gebilde mit Pigmentresten
im Innern (Neuronophagien), keine Pigmentbeladung der Gliazellen oder Ab-
transport zu den GefaBlen. Ruber und periaquiduktielles Grau frei. Dieser
im ganzen kontinuierliche komibinierte ProzeB findet seinen AbschluBf in der
Briicke, vor allem FuBgebiet, Markbiindel und Kerngebiete gleichméfBig be-
fallend, und laterale Haubenanteile betreffend, von wo aus er durch die Corp.
restiformia sich bis in das Kleinhirnmark rings um den Nucl. dentatus verfolgen
1aBt. In der Med. obL nur noch ganz vereinzelte Gliaknétchen in den lateralen
Teilen des Rautengrubenbodens, in den Lateralkernen, dors. Nebenoliven und
Pyramidenstrangen.

Pia und Ependym (abgesehen von einer isolierten Granulation in Briicken-
héhe) frei.

Iv.

Auf eine detaillierte Besprechung der klinischen Verliufe der Fille
Hol. und Kré. verzichten wir im Hinblick auf eine von LuNewirz
geplante besondere Bearbeitung.

Fir den ersten Fall Eis. weisen wir auf den foudroyanten Verlauf
hin, bei dem iiber eine rasch zunehmende BewuBtseinseinengung
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und kurze delirante Unrube ein soporidses Komastadium erreicht wird,
in dem der Exitus erfolgt. Einen #hnlich fulminanten Verlauf hot
der Fall WERNER, den man gerade wegen seiner Kiirze zu den Knétchen-
encephalitiden (ohne Knétchen) rechnen zu kénnen glaubte in der
Annahme, sie hitten sich ,,noch nicht“ entwickelt; der Fall Eis.
zeigt, in wie kurzer Zeit eine massive Aussaat von Gliaknotchen in
der Hirnrinde aufschieBen kann®.

Die beiden kindlichen Fille Hol. und Kro. nahmen einen lang-
hingezogen progredienten Verlauf von 1/,—1 Jahr Dauer (das Prodro-
malstadium eingerechnet); sie boten ein Bild ausgesprochen extra-
pyramidaler Bewegungsanomalien choreatisch-athetoider und hemi-
ballistischer Art. Diese beiden Fille erinnern in Symptomatik und
Verlauf an die Fille von HASENJAEGER-LENZ (Alter 8 Jahre, Dauer
6 Monate), PrErTE-DRING Fall HR (17 Jahre, 3 Monate) und BALTHA-
SAR (17 Jahre, 10 Monate); vielleicht kann auch noch der Fall von
Horera (6 Jahre, 1 Monat) als dhnlich bezeichnet werden2.

Im hoheren Alter dagegen treten choreatisch-athetoide und hemi-
ballistische Ziige in der extrapyrarmidalen Symptomatik zuriick zu-
gunsten mehr parkinsonistischer Erscheinungen (Maskengesicht, Rigor,
Tremor, SpeichelfluB, fehlende Mithewegungen).

Die hier auffallende Haufung extrapyramidal-hyperkinetischer Bil-
der im Kindes- und Jugendalter findet sich aber nicht durchgingig
bei den Kné&tchenencephalitisfillen. Der Fall Zaxper (mit allerdings
fraglichem Hirnbefund) bot iiberhaupt keine extrapyramidale Sym-
ptomatik; die Félle von PETER und KOERNYEY zeigten nur Rigor,
bzw. Hypomimie und Tremor. -~ Auch sind die hier zusammen-
gestellten Félle mit extrapyramidal-hyperkinetischen FErscheinungen
im Hirnbefund nicht einheitlich; unsere klinisch einander doch recht
ghnlichen Fille Hol. und Kré. differierten histologisch erheblich; im
Fall von HASENJAEGER-LENZ wurden Gliakngtchen iiberhaupt ver-
miBt; vielleicht kommt in dieser Héufung auch nur eine ganz all-
gemeine Beziehung zwischen Lebensaltér und dem Charakter extra-
pyramidaler Bewegungsanomalien zum Ausdruck.

© 1 Auch beim Fleckfieber ist das Auftreten von Gliakndtchen bereits am
3.—4. Tag beobachtet (HALLERVORDEN; BieLiNe-HEINLEIN).

2 Hinzuweisen wire hier auch auf die 3 kindlichen Fialle primirer Ence-
phalitis mit tiberraschend #hnlicher Symptomatik vaxw BoGarrTs, bei denen
jedoch die Gliakndtchenencephalitis mit zum Teil massiver fasriger Gliose be-
sonders des subcorticalen Marklagers kombiniert ist und die van BoGAERT,
den BopECHTEL-GUTTMANNschen Fall Apf. hinzunehmend, als Sonderform unter
dem Titel Leuco-Encéphalite sclérosante subaigue von der entziindlichen diffusen
Sklerose des Hemisphéirenmarks, wenn auch unter Erwihnung der Verwandt-
schaft mit der Fleckfieberencephalitis, abhebt.
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So wie die klinische Symptomatologie der 3 Fille Eis., Hol. und
Kré. die eingangs ausfiihrlicher dargestellte Mannigfaltigkeit der klini-
schen Erscheinungsbilder der Knétchenencephalitisfille illustriert, ist
auch der histologische Befund dieser 3 Fille nicht angetan, die gleich-
falls eingangs schon geschilderte Kompliziertheit des morphologisch
faBbaren Geschehens zu vereinfachen.

Allein der 3. Fall (Kro.) weist einen unkomplizierten Befund auf,
bei dem jedoch der histologische ProzeB topographisch eine gewisse
Systematik erkennen 1aBt. Er bevorzugt im verlingerten Mark und
Mittelhirn die ventralen und dorsolateralen Teile. erstreckt sich von
hier lateral durch die Corpora restiformia bis in die medialen Teile
des Kleinhirnmarks um den Zahnkern und findet kranialwéirts seinen
Schwerpunkt in den laterocaudalen Teilen des Thalamus, wo von er
auf innere Kapsel, Claustrum und Teile der Inselrinde iibergreift.
Im Ganzen handelt es sich um einen kontinuierlich ausgebreiteten,
rdumlich iiberall zusammenhingenden Entziindungsprozef3, wenn auch
dariiberhinaus in der Frontalrinde geringe und im occipitalen Mark-
lager massive Verdnderungen vorkommen. Is scheint uns sehr frag-
wiirdig zu werden, ob es sinnvoll ist, hierbei noch von einer pan-
encephalen Ausbreitung zu sprechen; eine meningeale Beteiligung
war nicht vorhanden.

Die beiden anderen Fille Hol. und Eis. zeigen Komplikationen,
auf die wir noch nsher eingehen miissen.

Auch der Fall Hol. 148t eine ausgesprochen panencephale Aus-
breitung vermissen; der Schwerpunkt der im engeren Sinne entziind-
lichen Erscheinungen liegt in den basalen Teilen des Hirnstammes:
die infiltrative Komponente ist nur wenig ausgesprochen; eine menin-
geale Beteiligung wird vermiBt. Soweit wir sehen .eigenartig ist der
Befund der Subst. nigra; gegen die zu erwigende Deutung einer
Entwicklungsstorung im Sinne einer fehlenden bzw. unvollstindigen
Pigmentierung der Nigrazellen scheint uns die Beteiligung am ent-
ziindlichen Prozel und die eingetretene fasrige Gliose zu sprechen;
andererseits handelt es sich aber auch nicht um einen entziindlichen
Depigmentationsprozell wie bei der Encephalitis epidemica Economo;
hierzu fehlen Zelluntergang und eindeutige Depigmentierungsvorginge.
Der Befund spricht unseres Erachtens fiir die Moglichkeit eines ein-
fachen blanden Pigmentschwundes ohne Zelluntergang, wobei die
leichten entziindlichen Erscheinungen und eine leichte fasrige Gliose
die pathologische Genese sicherzustellen scheinen. AuBerdem fand
sich eine diffuse Stibchenzellvermehrung in der Hirnrinde und einzelnen
Kerngebieten des Hirnstammes.

Besondere Beachtung aber verdient bei diesem Fall eine aus-
gesprochene Makrogliawucherung mit starker Kernvergroferung unter
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gleichzeitigem Chromatinschwund, wobei die Kerne ,,nackt erscheinen
oder der Zelleib nur blaf tingiert und unscharf begrenzt ist. Wir
halten diese Zellen fiir identisch mit den sog. ALzHEIMER-II-Zellen.

Diese von ALZHEIMER neben anderen pathologischen Gliazellformen bei der
Pseudosklerose WESTPHAL-STRUMPELL beschriebene und spiter als I1. Typ be-
zeichnete Zellform ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen gewesen.

Bald wurden solche ,,nackten, groBlen, blassen Kerne* auch auflerhalb der
Pseudosklerose bei chronischen Leberschadigungen gefunden und hier ein urséch-
licher Zusammenhang vermutet. Schon friih wurde darauf hingewiesen, daB
sie sich ,,symptomatisch’ im Umkreis der herdférmigen Verinderungen bei tube-
roser Sklerose, bei Glioblastomen usw. finden.

Mit der Zeit mehrten sich auch die Befunde, die von einem generalisierten
Vorkommen dieser Zellformen bei den verschiedensten Erkrankungen sprachen.
Thr Vorkommen wurde, wenn auch nicht ganz eindeutig in allen Fillen, beim
Tetanus (GErzZOws), bei der juvenilen Paralyse (TEBELIS), bei der multiplen
Sklerose (UrkcHIA und ELEKES) beschrieben. Bei der Keuchhusteneklampsie
fanden HUsLER und SpaTz ganz dhnliche Zellen. Auch in der Tierpathologie
werden sie bei der BorNaschen Pferdekrankheit und beim Leberkoller der Pferde
(DoeBERSTEIN) sowie bei der Hogcholera (SErFRIED) nachgewiesen.

Auch auflerhalb im weiten Sinn entziindlicher Erkrankungen beschrieben
JELLINEK und Porrax dhnliche Zellen bei einem Fall, der 12 Stunden nach
einer Starkstromverletzung (unter Mitbeteiligung der Leber) ad exitum ge-
kommen war.

Aug der Gruppe primirer atypischer Encephalitiden sind die Fialle von
ZuckEr (chronische atypische Encephalitis mit starker Rindenbeteiligung; erheb-
lich vergroBerte, chromatinarme Makrogliakerne vor allem in der Subst. nigra,
aber auch im Pallidum, Hypothalamus und den dorsalen Partien der Med. obl.)
und WesTpHAL-S10LI (bei ganz chronischem Verlauf histologisch eine Mittel-
stellung einnehmend zwischen der Encephalitis epid. Economo und der Pseudo-
skleroge) erwihnenswert.

Im engeren Bereich der Knotchenencephalitiden erscheint uns beachtenswert,
daB LOEWENBERG-ZBINDEN bei ihren Fillen aus der Epidemie in Toledo (St.
Louis type) dhnliche Zellen gefunden haben. Auch BaLrHASAR hat auf die starke
progressive Verdnderung der Makroglia mit Chromatinschwund in seinem Fall
hingewiesen. Nach Durchsicht der Priparate des Falles Beh. von PETER konnen
wir hinzufiigen, daB auch hier die Makroglia diffus gewuchert ist unter Kern-
vergroBerung und Chromatingschwund, wenn auch nicht in dem Mafle wie in
dem Fall Hol. Exzessive VergroBerung und Formenmannigfaltigkeit der Makro-
gliakerne finden sich auch in dem Fall Ahl. von BANNWARTH; jedoch kommen
sie hier nur in den entziindlichen Entmarkungsherden vor; der Protoplasma-
leib ist bei diesen Zellen regelmiBig gut dargestellt und ebenfalls stark ver-
groBert.

Zur Frage des'Zusammenhangs dieser Gliaverinderung mit einer Leber-
schadigung begnugen wir uns mit dem Hinweis, daB in unserem Fall Hol. die
Leber lediglich eine triibe Schwellung, andmische Fleckung und akute Stauung
aufwies; im Fall Beh. (Pr1ER) zeigte die Leber einen normalen Befund.

Schon von ArzuerMer wurde darauf hingewiesen, da8 diese Pseudo-
sklerosezellen keine Gliafaserproduktion erkennen lassen. Dies be-
stétigt "sich ‘in unseren HorzER-Priparaten der Rinde. KoNowarow
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hat unlidngst auf eine morphologische Besonderheit dieser ALZHEIMER-
II-Zellen im CagaL-Priiparat hingewiesen ; wir kénnen in unseren Préipa-
raten seinen Befund bestitigen. Hs handelt sich um eine blasen-
formige, meist exzentrisch gelegene aus dem Zelleib seitlich sich vor-
stiilpende Aufhellung des im tibrigen gut imprégnierten Astrocyten-
leibes, die nach der Grofie zu urteilen durchaus den groBen blassen
Kernen im Niflbild entsprechen kénnte. Auch wir kénnen zunichst
nur wahrscheinlich machen, daB es sich hier um identische Gebilde
handelt, wobei wir als Stiitze anfithren konnen, dafi die im subcorti-
calen Marklager dargestellten Astrocyten diese Verinderung ver-
missen lassen, wo ja auch im NiBlbild vergréflerte Kerne nicht ge-
funden wurden. Gegen die Annahme der Identitét scheint zu sprechen,
daB wir im Casar-Bild keine der im Nilbild so deutlichen, wenn auch
nicht hiufigen Gruppenbildungen dieser Elemente gefunden haben;
doch kann dies auch rein zufillig bedingt sein, da einer groBen Serie
von NiBlbildern eine Reihe nur an kleinen Stiickchen gelungener
Casar-Imprignation gegentibersteht.

Diese morphologische Besonderheit der Makrogliazelleiber im
CaJar-Bild ist so ins Auge fallend, daB sie die Erkennung eher ermég
licht, als das NiBlbild, in dem die Zellen wegen ihrer Blisse leicht
iibersehen werden konnen; doch scheint uns noch nicht geniigend
gesichert, ob auch bei eindeutigen Pseudosklerosefiillen die Makroglia
diese Verinderung erkennen 1aBt.

Unser Fall Hol. liefert mit dem ausgedehnten und zahlreichen
Vorkommen von ArzaEIMER-I1-Zellen bei einer atypischen Encephalitis
eine weitere Stiitze fiir die Richtigkeit der Anschauung, daB es sich
auch bei diesen Zellen um einen unspezifischen Reaktionstyp der
Neuroglia handelt.

CewiB 14Bt sich eine stufenlose Ubergangsreihe .aufstellen von
normalen iiber in iiblicher Weise proliferativ verdnderten bis zu diesen
groflen, blassen Makrogliakernen, doch glauben wir, daf} fiir sie als
eine doch nur exzeptionell vorkommende Differenzierung der Makro-
glia eine besondere Ursachenkonstellation angenommen werden muB;
wir konnen zur Aufklirung dieses Problems nur die Hinweise bei-
tragen, daBl mit ibhrer Bildung auch eine Knétchenencephalitis ge-
koppelt sein kann und daB eine elektive Bindung an die graue Substanz
moglich ist.

Ergeben sich durch diesen Fall hinsichtlich der Gliareaktionen
Beziehungen einer atypischen Encephalitis zur Pseudosklerose, so
gibt unser erster Fall His. Gelegenheit auf ein Krankheitsbild hinzu-
weisen, das in der Geschichte der Neuropathologie zweimal eine grofie
Rolle gespielt hat, gegenwirtig aber fast vollig aus dem Blickfeld
geschwunden ist. Wir meinen die STRUMPELL-LEICHTENSTERNsche
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Grippeencephalitis, die bei den Grippeepidemien 1889/90 und 1918/19
beobachtet wurde.

Schon in den ersten Tagen der Entdeckung ergab sich eine Kontroverse
zwischen LEICHTENSTERN, der den Zusammenhang zwischen der von ihm beob-
achteten hémorrhagischen Encephalitis und der Influenza betonte, und STriM-
PELL, der gleiche Befunde am Gehirn als primdre hamorrhagische Entziindung,
also unabhéngig von der Grippe auftretend deutete. Als in der Folgezeit der
epidemiologische Zusammenhang nicht mehr in jedem Fall deutlich war, wurde
der Streit insofern beigelegt, als man mehr oder weniger stillschwiegend beides
gleichsetzte und annahm, daB eine Influenza auch ohne Erscheinungen von
seiten des Respirationstrakts usw. direkt in Form einer Encephalitis auftreten
kénne (NAUWERK, PFUBL).

Bei den Befunden der himorrhagischen Encephalitis handelte es sich um
unseres Erachtens zwei wesensmiflig verschiedene Erscheinungen hiémorrhagi-
scher Art, nimlich erstens um das, was man spiter als Hirnpurpura (M. B.
ScaMIDT) bezeichnete, wobei schon damals die eigenartige, streng symmetrische
Lokalisation im Hemisphirenmark, Zwischen- und Mittelhirn auffiel, wie wir
sie heute wohl vornehmlich bei Intoxikationen mit Salvarsan, CO usw. zu Gesicht
bekommen — und zweitens nm solitdre oder unregelmiBig verstreute multiple
hamorrhagische Erweichungsherde von zum Teil groBer Ausdehnung.

Bei der Epidemie am Ende des ersten Weltkrieges wird im aligemeinen
betont, daB nur ganz selten Hirnpurpuraerscheinungen und auch nur in den
Anfangsstadien beobachtet wurden {OBERNDOERFER, DiETRICH, LOEHLEIN,
HEerzoG, MARCHAND u. a.) dagegen hat SCHMORIL sie wieder &fter beobachtet.
Einen zusammenfassenden Uberblick iber die Verhéltnisse in Schweden . gab
Marcus 1918; in der Folgezeit verschwinden Mitteilungen iiber die Grippe-
encephalitis. In den Handbiichern wird sie daher als nicht mehr vor-
kommend nur kurz abgehandelt, in der Monographie von PETTE nicht mehr
erwahnt.

Es liegt dies offensichtlich an dem Zweifel, ob es sich hierbei eigentlich
um eine entziindliche Erscheinung handelt. Ausfiihrliche histologische Befunde
liegen aus den alten Epidemien kaum vor. Andererseits kennt man hémorrhagi-
sche Erscheinungen, insbesondere die Blutungsherde mit glissem Ringwall als
sicherlich zirkulatorisch bedingte Reaktionen. SpaTz spricht sich im Handbuch-
beitrag dahingehend aus, daB die hdmorrhagischen Erscheinnngen hochstens als
eine Komplikation des entziindlichen Prozesses aufzufassen seien. Der Streit
um die entziindliche oder nichtentzindliche Natur dieser Frscheinungen ist
bis heute nicht zum Abschlufl gekommen. Jingst hat Jacoe sich dafiir aus-
gesprochen, -daB neben dem Odem und den Gliaknétchen auch die Purpura-
herde als echte entziindliche Reaktionen (hémorrhagisch-exsudative Manifestie-
rungen einer serdsen Entziindung) unter Umstanden einmal angesprochen werden
kénnen.,

Unser Fall Eis. lieBe sich im Sinne dieser letzteren Anschauung
so deuten, daB die himorrhagische Infarzierung ausgedehnter Teile
einer Hemisphire nicht als circulatorisch bedingtes, akzidentelles
Beiwerk abzutun, sondern als unmittelbar zugehorig zum entziind-
lichen ProzeB selbst anzusehen sei, zumal der Beginn dieser Infar-
zierung auch an anderer Stelle des Gehirns in Erscheinung tritt.
Dabei blieben gewifi die Einzelheiten (Stauung, Diapedesisblutungen,
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Nekrose, Infiltration und Abbau mit Fettkérnchenzellen) als Folge-
erscheinungen einer zirkplatorischen Dysfunktion unangetastet, wiirde
aber der Entziindungsbegriff eine wesentliche Erweiterung erfahren,
indem auch der komplette Kollaps weiter Bezirke des Gefiflsystems
als eine mogliche entziindliche Reaktionsform aufgefalit wiirde.

Im Umkreis der Knoétchenencephalitiden verdienen in diesem
Zusammenhang vor allem die Befunde bei der japanischen epidemischen
Encephalitis Beachtung. Wie wir anfangs referierten spielen solitdre
oder multiple, weille oder hdmorrhagische Erweichungen in den Be-
funden dieser Encephalitisepidemien eine groBe Rolle, wenn sie auch
in den deutschen Versffentlichungen zu diesem Thema mehr oder
weniger vernachlissigt wurden?.

Bei den einheimischen atypischen Encephalitisfillen mit Glia-
knétchenbildung wurden bislang Erweichungsherde nicht gefunden,
auler vielleicht in dem Fall von ZANDER (méchtiger Erweichungs-
herd mit Markscheidenuntergang, Fettkornchenzellansammlungen,
Vascularisierungsvorgéingen, (liafaservermehrung und starken lympho-
cytdren Gefafinfiltrationen in der Umgebung; der iibrige Befund
1a8t, wie gesagt, nur die Vermutung zu, dal} es sich um eine generali-
sierte Knétchenencephalitis gehandelt hat)?2.

So weit wir sehen ist dieser Fall Eis. bislang der einzige, bei dem
sich nebeneinander das Bild einer ausgedehnten Knétchenencephalitis
und einer ausgedehnten hidmorrhagischen Erweichung findet. Wir
meinen, dal} dieser Befund einen weiteren Beitrag darstellt zur Dis-
kussion der entziindlichen Genese von Erweichungsherden im Rahmen
einer Encephalitis.

V.

Uberblicken wir noch einmal das gesamte, hier besprochene Material
der in den von PETTE aufgestellten ,,Formenkreis der einheimischen
Panencephalitis” einbezogenen Fille, so wird eine beziehungsreiche
Mannigfaltigkeit deutlich, .die aufler der Sporaditit und einem im
allgemeinen Sinn encephalitischen Hirnbefund eine einheitliche Kom-
ponente vermissen 14Bt.

Die iiberwiegende Mehrzahl der Fille geniigt der von PETTE auf-
gestellten morphologischen Charakteristik nicht.

Die meningeale Beteiligung fehlt in den Fallen von Bartaasar, Hol. und Kré.

1 Uber dic bei vaw BoGAERT erwahnte akute hamorrhagische Leuco-Ence-
phalitis (Hurst) konnten wir bislang nichts Naheres in Erfahrung bringen.

2 In den an sich andersartigen, doch. gleichfalls mit Erweichungsherden
einhergehenden atypischen Encephalitisfillen von Scrorz und WemMany fanden
sich Gliasternchen, -rosetten und stellenweise Neuronophagien bzw. Umklamme-
rungen, jedoch keine Gliakndtchen.
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Gliaknotchenbildungen fehlen in den Fallen von WERNER, HASENJARGER-
Lexz und soweit wir das beurteilen kénnen im Fall von Homscu; fraglich ist
ihr Vorkommen im Fall von ZaNDER. Nur sparlich sind sie im Fall HR von
PerreE-DSRING; abnorm klein in den Fillen von Hokra und BArTHASAR.

Die Bevorzugung der grauen Substanz lassen ganz vermissen die Falle von
Horra und HASENTAEGER; in der Mehrzahl der Falle wird ein Mitbetroffensein
des Marklagers, in einigen ein gleichméfliges Befallensein von Mark und Rinde
gefunden. In fast allen Fillen, in denen sich Herde in Hirnstamm und ver-
langertem Mark finden, wird fiir diese Gebiete eine Wahrung der Schranke
zwischen Grau und Weill nicht beschrieben.

Unter einer ,,panencephalen Ausbreitung’® kann mehreres verstanden werden;
zundchst der Umstand, daB sich in allen Gegenden des Zentralnervensystems .
Krankheitsherde, wenn auch nur fleckformig lokalisierter Art, finden. Oder
aber mit panencephaler Ausbreitung ist eine diffuse, raumlich kontinuierliche
Ausbreitung des entziindlichen Prozesses tiber das ganze Zentralnervensystem
gemeint. SchlieBlich kann auch darunter verstanden werden — und dies diirfte
die verbreitetste Auffassung sein —, daB besondere, differentialdiagnostisch
verwertbare Priadilektionsorte nicht vorhanden sind, sondern der Proze8 beliebige
Gegenden gleichzeitig befallen kann. Unsere tabellarische Ubersicht iber die
jeweilige ProzeBlokalisation lehrt, daB dieser 3. Auffassung die meisten Fille
geniigen; immerhin neigen. jedoch nach der Seite der Beschrinkung auf um-
schriebene Einzelherde recht weit die Fille von BaANNwWARTH, OsSENKOPP und
der Fall Hol. (hinsichtlich der Lokalisation der infiltrativen Vorginge in der
Hirnrinde), wihrend der Fall Krs. die Moglichkeit der 2. Auffassung wenn auch
in rdumlicher Beschrinkung illustriert. Das Riickenmark ist in 8 Fillen unter-
sucht, es war dreimal verschont.

Die von PrrTE betonte Schranke gegenuber den Befunden bei der epldemlschen
Encephalitis Economo durchbricht in gewissem Sinne unser Fall Hol. durch
seinen allerdings ganz eigenartigen Befund der Subst. nigra. -

Uber die Abweichungen von der Regel hinaus weisen eine Reihe
von Féllen Komplikationen besonderer Art auf.

In den Fillen von BaxxwarTta und LiErs handelt es sich schon eigentlich
nicht mehr um Komplikationen; hier wird die Diagnose iiberhaupt unmoglich,
bzw. abhiingig von der Einstellung des Untersuchers, in dessen Belieben gestellt
bleibt, was er betonen und fiir wesentlich halten will: die Encephalomyelitis-
herde (BANNWARTH) bzw. den unscharf begrenzten sklerotischen Entmarkungs-
herd (LERs) oder die die Herdbildung begleitende mehr oder weniger universelle
Knotchenéncephalitis.

Mit weilen bzw. himorrhagischen Erwelehungsherden gehen einher der
Fall von ZaxDER und unser Fall Eis.

Diffuse mit dem Enbzundungsvorgang topographlsch nicht unmittelbar ge-
koppelte Ganglienzellveranderungen weisen die Falle WerNER und KoERNYEY auf.

Erhebliche diffuse Mikrogliaproliferationen bzw. Stibchenzellvermehrung zum
Teil vornehmlich der Hirnrinde zeigen die Fille von MULLER, KOERNYEY, BATLTHA-
sAR und unser Fall Hol.; eine ausgedehnte Makrogliaproliferation, zum Teil
mit Bildung von Keérnen des ArzeEIMER-II-Typus finden sich in den Fillen von
BALTHASAR, PETER und unserem Fall Hol. Mit Entwicklungsanomalien ist der
Fall von PETER kombiniert.

So scheint es, als sei die von PETTE charakterisierte Panence-
phalitisform histopathologisch ein ,,idealer* Reaktionstyp, der in reiner
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Form nur sehr selten verwirklicht wird, um den sich in kleinerer
und groBerer Entfernung eine Reihe von Befunden gruppieren lagt,
die nicht alle Charakteristika erfiillen oder durch andere pathologische
Prozesse kompliziert. sind (wobei hier deren mogliche Zugehdorigkeit
zum entziindlichen Prozel iberhaupt auller Betracht bleibt).

Vom histopathologischen Standpunkt erscheint es allenfalls méog-
lich, eine besondere Gruppe entziindlicher Reaktionsformen des Gehirns
nach dem Merkmal des Vorkommens von Gliaknétchen herauszu-
heben; diese stellen eine zwar unspezifische, aber doch distinkte und
vor allem nicht universell bei entziindlichen Erkrankungen vorkom-
mende Reaktionsform dar.

Das Herausstellen einer solchen Gruppe erdffnet moglicherweise
einen Weg fiir die Klirung der Pathogenese dieser besonderen Reak-
tionsform, eben weil das Charakteristikum der Gliakn&tchenbildung
nur eine Auswahl von Gehirnentziindungen auszeichnet. (Vorderhand
erscheinen die entziindlichen Erkrankungen, bei denen eine Bildung
von Gliaknotchen statthat, pathogenetisch noch ganz uneinheitlich.)

Nosologisch ‘hat eine solche wesentlich im Symptomatologischen
bleibende Gruppierung bislang nur einen hypothetischen Wert inso-
fern sie der Bestitigung durch die Erfahrung bedarf, die in unserem
Fall, wie wir meinen, nicht vorliegt. Es zeigt sich bislang, daB,
je mehr Komponenten zur Charakterisierung einer Gruppe heran-
gezogen werden, desto kleiner die damit erfafite Zahl der Fille wird —
oder aber die Unterscheidung wird schwimmend und unsicher oder
durch vorgefafite Meinungen so beeinfluBft, dafl aus anderen Gesichts-
punkten wesentlich erscheinende Komponenten des histopathologi-
schen Prozesses zugunsten der iibereinstimmenden vernachlissigt
werden.

Fiir den Kliniker erscheint uns die Aufstellung einer solchen Gruppe
irrelevant, solange nicht entweder die Erfahrung ihr tatsichliches
Gegebensein bestitigt oder ein spezifischer Hinweis gefunden wird,
der die Diagnosestellung erlaubt; beides ist bis jetzt nicht der Fall.
Strenggenommen ist bei all diesen seltenen Einzelfillen weder die
Infektiositidt noch gar eine Virus-Atiologie sichergestellt.

Gerade die von Fall zu Fall sich erweiternde Mannigfaltigkeit
der morphologischen Befunde und der klinischen Symptomatik macht
uns miBtrauisch gegeniiber Einteilungsversuchen, die vom Symptomato-
logischen ausgehen; sie haben nur vorldufigen, heuristischen Wert.

Wir miissen daher dafiir eintreten, zu der weniger pridjudizieren-
den Bezeichnung ,,atypische Encephalitis® zuriickzukehren oder aber
mit dem Namen ,,Panencephalitis‘ einen ganz unverbindlichen Sinn
zu verbinden; diese Bezeichnung meint dann nicht eine besondere
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Krankheitsform, sondern bisher nicht weiter rubrizierbare primére
Encephalitiden von groBer symptomatologischer und morphologischer
Mannigfaltigkeit. Die Abgrenzung einer besonderen Gruppe (Knotchen-
encephalitisfille) ist nur vom histologischen Standpunkt mdglich;
sie umfafBit gleichfalls heterogenes und komplexes Material.
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