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Klinik und Pathologie
der ,,primiren akuten himorrhagischen Encephalitis.*
(Zur Frage der primiren Encephalitis.)

Von
HANS JACOB.

Mit 8 Textabbildungen.
( Eingegangen am 15. Dezember 1949. )

In den letzten Jahren sind vor allem in Amerika, aber auch in Europa
mehrfach schwerste cerebrale Krankheitsbilder beobachtet worden, die
in klinischer Symptomatik, Verlauf und in den neuropathologischen
Befunden der erstmals von STRUMPELL (1890) beschriebenen ,,priméren,
akuten, himorrhagischen Encephalitis*‘ weitgehend zu gleichen scheinen.
Bekanntlich wurden hierunter jene wihrend — aber auch Jahre vor und
nach — der Grippeepidemie von 1889/90 beobachteten Falle verstanden,
die ,,selbst unter dem Bilde einer primiren akuten Infektionskrankheit
auftreten, ohne deutliche Beziehungen zu allgemeinen Erkrankungen
erkennen zu lassen‘ (OPPENHEEIM und CASSIRER). ,,Mangels ausgesproche-
ner Influenzasymptome und weil auBerhalb der Epidemie stehend‘
" wagte man vielfach nicht, von Influenzaencephalitis zu sprechen
(LEICHTENSTERN, BUCKLERS). Da andererseits im Verlaufe der Epidemie
unzweifelhaft fieberfreie Influenzafille zur Beobachtung kamen, prigte
NavweRck fiir die primir cerebralen Vorginge den Begriff der ,,priméren
Influenzaencephalitis‘.

Sporadisches Auftreten, fehlende oder wenig ausgeprdgte allgemein-
wnfektidse Prodromal- und Begleitsymptome bet nichi nachweisbarem
,,Grundleident waren auch fir die in den letzten Jahrzehnten beob-
achteten primdren hdmorrhagischen Encephalitiden charakteristisch.
Das gilt auch fiir den akut-foudroyanten und zumetst in wenigen Tagen
zum Tode fiihrenden Verlauf des schweren cerebralen Bildes, das sich
vor allem durch unvermittelt einsetzende Kopfschmerzen, Bewuftseins-
storungen, Meningeal- und Pyramidensymptomatik und Krampfon-
fille kennzeichnet. Trotz zweifellos ungeklirter Atiologie scheint es auch
heute noch durchaus berechtigt, wenn vor allem amerikanische Autoren
im Hinblick auf die einheitlichen morphologischen Vorgidnge den Begriff
der primiren akuten hidmorrhagischen Encephalitis aufrecht erhalten.
So hat BaxEr 20 entsprechende Beobachtungen aus den Jahren 1920 bis

* Herrn Professor ScroLz zum 60. Geburtstag.
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1935 als ,.Encephalitis hdmorrhagica‘ mitgeteilt, wihrend Lewis D.
STEVENSON f{iber eine Zunahme ,primfrer akuter himorrhagischer
Encephalitiden® aus den Jahren 1928/29 berichtete. Hurst (1941),
Hexson und RusserL (1942) hingegen bezeichnen die von ihnen be-
schriebenen Félle als ,,acute haemorrhagic leucoencephalitis® und vax

Abb. 1. Fall Leu (siche Text).

BocarrT (1948) wies kiirzlich auf eine entsprechende Beobachtung hin
(,,leucoencephalite hémorragique subaigue®). RAYMOND, CAMMERMEYR
und DexNY Browx hingegen charakterisieren ihre offenbar hierher
gehorigen Fille als ,,acute necrotizing hemorrhagic Encephalopathy*
(1948). Ein ebenfalls hierhin zu rechnender, von GRossMany (1949)
beschriebener Fall diirfte wohl zu unrecht mit der vom Verfasser ange-
nommenen und relativ geringfiigigen Insolationswirkung in en‘osohel-
denden Zusammenhang gebracht werden.

Wir selbst haben in den letzten Jahren 3 todlich verlaufende Fille von
primérer akuter himorrhagischer Encephalitis klinisch und neuropatho-
logisch untersuchen kénnen, iiber die im Folgenden berichtet werden soll:
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Fall 1. B. Leuw (7187/48): 30jahr. Buehdrucker. Soziale Entwmklung nnauf-
fallig. Keme familiire Krankheitsbelastung. Der 6jibr. Sohn hat im vorigen Jahre
Kinderlahmung durchgemacht, kann aber jetzt wieder gehen..

Friihere Krankheiten: Als Kind Masern, Mumps, Nesselfieber. 1943 Hoden-
entziindung, die vollig ausheilte. Mai 1947 wegen schwerer Rippenfell- und Lungen-
entziindung Krankenhausbehandlung, seither wieder voll arbeitsfahig. Mit 16/17
Jahren vermutlich Go durchgemacht.

Jetzi: 3 Wochen vor dem Auftreten akuter Erscheinungen fiel seinen Arbeits-
kollegen und der Ehefrau eine sonst ungewohnte Launenhaftigkeit und Reiz-

Abb. 2. Fall Leu. Links: Perivends-plasmatische Transsudation und Purpurablutungen im Hemi-
sphirenmark. Farbung nach MALLORY, Rechts: Periventse mikroglidse Gliasiume (NIsSL-Préparat).

barkeit auf. Er argerte sich uber jede Kleinigkeit, schimpfte viel, bereute sein
Verhalten im néchsten Augenblick, mitunter Anfille von Jahzorn. Zur gleichen
Zeit blaB, schmal, Gewichtsabnahme, Impotenz. Am 17. 9. matt, schlapp, iibel,
am Abend wihrend der Bahnfahrt Gefiihl, als ob er umfalle. Am 18. 9. tagsiiber
Wohlbefinden, trug Zweizentnersack, abends schlecht gefithlt, sei erkiltet ge-
wesen, habe gehustet, Temp. nicht gemessen. Am 19. 9. unwohl, den ganzen Tag
im Bett gelegen, abends besser. Am 20. 9. wahrend der Arbeit erneutes Ubelsein,
Mattigkeit. Am 21. 9. keine. Klagen. Am 22. 9. kam er mittags von der Arbeit
vorzeitig nach Hause, war offenbar benommen, legte sich ins Bett. Er hatte im
Gescbift unsinnige Dinge getan und war mit dem AufschlieBen der Wohnungstiir
nicht zurecht gekommen. Am gleichen Tage wurde er in tief bewuBtlosem Zu-
stande, nicht erweckbar und unter sich lassend, im Allgemeinen Krankenhaus
Hamburg-Heidberg! aufgenommen. Atmung sehr tief, regelméBig. Wahrend der
Untersuchung in kurzer-Zeit mehrere Anfille vom Jackson-Typ, beginnend im

—1_H:rrn Prof. W. Scmrrp und Herrn Prof. Laas sei fiir die Uberlassung des
Falles herzlich gedankt.
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re. Mundwinkel und bis auf den re. Arm iibergreifend. Neurol. Befund: Augen
divergent mit Neigung beider Achsen nach re. oben. Lichtreflex der Pupillen gut.
Fundus: bds. li. mehr als re. verwaschene Papillen mit gestauten Venen. Auf
Nadelstiche wird nur mit Abwehrbewegungen des li. Armes reagiert, Beine in
Streckstellung, spastisch-paretisch, Tonus (iiberwiegend Strecker) erhoht. Offen-
bar Hemiparese des re. Armes. Armreflexe re. schwiicher als 1i., BDR nicht aus-
Iosbar. PSR und ASR auBerordentlich gesteigert mit Neigung zu Dauerklonus.

Abb.3. Oben:; Vorwiegend mikroglidse und kérnchenzellige Gliawallbildung um eine Markvene
(N188L-Bild). Unten: Fettfirbung mit SUDAN.

Babinski, Rossolimo, Oppenheim: wechselnd stark pos. Liquor: Z. 974/3, vor-
wiegend Leuco, wenig Lympho. Pandy stark pos. Ges. — Eiweil: 1,2, E.-Quot.
1,70. Normomastix: 4—VII. Blutbild: 16000 Leuco, Linksverschiebung. Urin:
Eiweil pos. Nylander pos. Blutdruck normal. Blutsenkung: 4/8. Therapie: Lumi-
nal, 0,6, Penicillin 40000 E dreistiindlich. — Am 23. 9. Zunahme der Enthirnungs-
starre, Streckkrampf in den Beinen, Spontanoscillieren der Muskeln, Harn-
inkontinenz, Stuhlverhaltung. Am 24.9. Fieberanstieg trotz Penicillin. Leichte
Hypertonie. Tiefste BewuBtlosigkeit. Liquor: 124/3 Z., Ges. Eiwei: 3,0, Normo-
mastix unverdndert. Urineiweil pos. Arteriografie wegen Verdachts auf Hirn-
absceB miBlingt. Am 25.9. weiterer Temperaturanstieg. Liquorzucker zwischen
-91—94 mgY%,. Am 27.9. schlaffe Paresen der Extremititen mit Reflexverlust,

Arch. {. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 184, 35
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tiefste BewufBltlosigkeit (lediglich ASR mnoch auslésbar). Blutleukocytose von
20200. Am 28. 9. rascher Verfall, Kreislaufversagen, keine Anfille mehr. Liquor:
kein Keimwachstum, keine The.

Sektionsbefund: Viele kleine Herdpneumonien in beiden Unterlappen, voll-
standige Pleuraverwachsungen li., umschriebene Pleuraverwachsungen re., Hyper-
amie der Lungen, Hiluslymphknotenschwellung. Fibrose bd. Hoden. Sonst: o. B.

Hirnbefund: (Abb. 1) Die li. GroShirnhemisphére scheint gegeniiber re. erheb-
lich angeschwollen, insbesondere der Frontallappen scheint vorwiegend betroffen.
Die weichen Hiute sind allgemein, aber besonders im Bereich der angeschwollenen
Partien deutlich getriibt und hin und wieder von kleinen Petechien und Suggila-
tionen durchsetzt. Die basalen Hirngeféfe erscheinen elastisch und frei von Wand-
einlagerungen. Auf Frontalschnitten zeigt sich innerhalb der angeschwollenen
Partien das GroBhirnmark von multiplen Flohstichblutungen durchsetzt, die vor
allem fronto-dorsal, aber auch parietal und temporal angetroffen werden. Stellen-
weise ist das Gewebe briichig, an anderen Stellen auch die benachbarte Rinde.
Auch in der li. Hemisphire Gefdfistauung und vereinzelte Flohstichblutungen.

Neurohistologische Untersuchung: Hemisphéreniibersichtsschnitte durch die
makroskopisch auffalligen Partien der li. Hemisphére lassen in diffuser Ausbreitung
im Mark auBerordentlich.eindrucksvolle Veranderungen erkennen:. Entsprechend
dem makroskopischen Bilde ist das Mark iibersit mit typischen Purpurablutungen
verschiedener Art und Alters (Ringblutungen, gliaumsiumte Knétchen, blutungs-
freie Nekrosen mit Gliaring), die sowohl mehr diffus, als auch in Form von dichten
Blutungsgruppen entstanden sind. Das wird vor allem im Malloryhemisphéren-
schnitt (Abb. 2) sehr iibersichtlich. Hier sieht man jedoch neben der leuchtend
roten Purpuraaussaat bereits Plasmaaustritt nicht nur in die zentralen Nekrosen
der Ringblutungen, sondern saumfsrmig entlang der Markvenen. Mitunter hat
man den Eindruck, daB die iiber Jange GefaBstrecken ausgetretenen Plasmamassen
mengenmiBig gegeniiber dem Plasma innerhalb der zentralen Blutungsnekrosen
iiberwiegen. Dort, wo die Blutungen sehr dicht beieinander liegen oder die Plasma-
sjume sich verdichten, breiten sich die dunkelblauen Plasmasubstanzen seen-
formig im Gewebe aus. Diese Gebjete waren schon beim Betasten der Formalin-
scheiben und beim Schneiden -als sehr briichig erschienen. Hier ist das Gewebe
nekrotisch zerfallen, Markscheiden und Achsencylinder gequollen, frakturiert,
nicht mehr anfarbbar. Einen gleichen, wenn auch weniger fortgeschrittenen Prozef3
findet man auch in den zentralen Ringblutungsnekrosen, innerhalb der blutungs-
freien Ringwallnekrosen und entlang der Markgefifie entsprechend den Plasma-
saumen. So ergeben die Markscheideniibersichten ein recht charakteristisches
Bild: ein dichtes Beieinander von perivasculiren Entmarkungssdumen und miliaren
runden Entmarkungsherdchen, wobei sich das Ganze in wechselnder Intensitat
auf dem Boden einer diffusen Entmarkung bzw. eines diffusen Gewebszerfalls
abspielt. Auch die N1sstiibersichten lassen im Aquivalent Entsprechendes erkennen:
neben den gelblich angefiarbten Ringblutungen mit oft zentral und peripher pro-
liferierter Glia, neben den blutungsfreien Gliaringwillen findet sich eine aus-
geprigte zellige Gliasaumbildung (Abb. 2 rechts und 3 oben), die sich mitunter diffus
in die weitere Umgebung verliert. Die Proliferationen werden vorwiegend von
mikroglissen Elementen, seltener von Makroglia (vorwiegend protoplasmatisch,
selten Faserbildner) bestritten. In einem betrachtlichen AusmaB ist es dabei zur
Bildung gliogener Gitter- und Kérnchenzellen gekommen. Das wird besonders
im sudangefirbten Hemisphirenschnitt eindrucksvoll: herd- und mantelférmig
sind Fettksrnchenzellen angeordnet (Abb.3 unten),. sie liegen aber stellenweise
auch diffus in das Gewebe ausgestreut. Unverkennbar ist neben der glisen Akti-
vierung. eine zwar deutliche, aber zumeist diskrete lymphocytére Infiltration
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vorwiegend perivascular mit stellenweiser Ausstreuung bis in die perivasculdren
Gliawslle hinein. In einzelnen Bezirken entspricht der diffusen Gliaproliferation
eine entsprechende mehr diffuse lymphocytire Ausstreuyung. Die geschilderten
Veranderungen akzentuieren sich im fronto-parieto-temporalen Mark und ver-
lieren sich occipitalwérts. Die graue Substanz ist wweifellos iberwiegend ver-
schont, abgesehen von einer allgemeinen Gefafstauung. Davon ausgenommen sind
allerdings einige Rindenabschnitte, die sich im Zustand einer schweren ischémi-

Abb. 4. Schwere ischiéimische Nekrose mit GefiBproliferation in der Frontalrinde.

schen Nekrose mit Ganglienzelluntergang, Glia- und GefaBproliferation stirkeren
AusmaBes mit Bildung von diffus ausgestreuten Kérnchenzellen befinden (Abb. 4).
Mitunter finden sich auch Purpurablutungen, wihrend die typischen perivascu-
laren Gliasiume nicht vorhanden sind. Hirnstamm- und kleinhirnwirts verlieren
sich die pathologischen Verinderungen sehr rasch. Lediglich- im Mittelhirn
im Bereich der Oculomotoriuskerne konnten perivasculire Gliasiume ange-
troffen werden. Das Kleinhirn und Riickenmark waren frei von Verénderungen.
Mit Ausnahme der proliferativen Vorginge in Nekrosenbereichen fanden sich am
GefaBapparat Hyperimien und mitunter leichte Quellungserscheinungen an den
GefaBwanden. Embolien oder Thrombosen waren nicht feststellbar. Die weichen
Haute lieBen iiber dem L. GroBhirn neben allgemeiner GefiaBstauung mit leichtem

35*



528 Haxns Jacos:

subarachnoidalem Blutaustritt verhaltnisméafBig sparliche mononukledr-lympho-
cytire Elemente erkennen. Die re. GroBhirnhemisphire war entsprechend dem
makroskopischen Befund — soweit das bisher untersuchte Blockmaterial einen
Schlul} erlaubt — nur sehr geringfiigig betroffen.

Epikrise: Bei einem 30jihrigen Buchdrucker, der 1 Jahr vor der cere-
bralen Erkrankung eine schwere Lungen- und Rippenfellentziindung
durchgemacht hatte, wurden 3 Wochen vor dem Auftreten akuter Er-
scheinungen eine Wesensinderung im Sinne gesteigerter Erregbarkeit
und Launenhaftigkeit, Gewichtsabnahme und Impotenz auffillig.
11 Tage vor dem Tode klagte er iiber allgemeines Unwohlsein, Ubelkeit,
Schlappheitsgefithl und Mattigkeit. Am 6. Tage offenbar ein voriiber-
gehender Benommenheitszustand und Verwirrtheit. Am Tage darauf
wurde wegen plétzlich einsetzender BewuBtlosigkeit mit gebiuften
rechtsseitigen Anfillen vom Jackson-Typ Klinikaufnahme erforderlich.
Neurologisch zeigte sich ein wechselndes Bild zwischen rechts betonter
Halbseitenspastik und para- bzw. tetraspastischen Symptomen, das
schlieBlich in einen areflektischen Zustand tberging. Unter gleich-
bleibender. BewuBtlosigkeit, Hyperthermie und wechselndem Liquor-
befund (Pleocytose zwischen 974 und 124/3 Zellen, CGesamteiweif

-zwischen 1,2 und 3,0, Zucker zwischen 91—94 mg %) und Blutleukocytose
(15000—20200) rascher Verfall und Exitus letalis.

Bei linksseitiger Hemisphirenschwellung mit allgemeiner Hyperémie
zeigt sich — wesentlich auf diesen Bereich beschrénkt — ein relativ klar
iiberschaubares morphologisches Geschehen: Purpurablutungen mit
typischen gliosen Reaktionen und Plasmaaustritt in die zentrale Nekrose
einerseits — perivendse Gliasaumbildungen mit Plasmaaustritt in die
perivasculiren Nekrosemintel andererseits stellen die Grundveréinde-
rungen im Hemisphirenmark dar. Dort, wo sich Ringblutungen und
perivenose Sdume verdichten, werden Plasmadiffusion, Gliaproliferation
und CGewebsnekrosen diffus. Ahnliches gilt fiir die vorwiegend lympho-
cytére Infiltratbildung und den Fettabbau durch gliogene Kérnchen-
zellen. Die Gliawucherung ist vorwiegend mikro-, seltener makroglidser
Natur. Der gleiche Vorgang ist auch in der rechten Hemisphéire -—— quanti-
tativ jedoch sehr geringfiigig — nachweisbar. Hier beschrénken sich die
Verinderungen auf geringfiigige perivasculire Gliaaktivierung und ver-
einzelte Ringblutungen mit glidsen Reaktionen sowie auf eine im Vorder-
grund stehende CefdBhyperimie. Das gleiche gilt fiir die Mittelhirn-
haube. Die graue Substanz ist im allgemeinen vollig verschont mit
Ausnahme jener beim Betasten weichen und briichigen Rindenbezirke
die das Bild einer ischimischen Nekrose mit beginnendem Abbau und
erheblichen CefiaBproliferationen bieten. In den weichen Hauten findet
sich neben einer Hyperimie mit stellenweisem Blutaustritt eine diskrete
mono- und lymphocytére Infiltration.
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Fall 2 Q. H6.(15692/44): 41jahr. Messerschleifer. Von fritheren Krankheiten
nichts bekannt. Seit etwa 6 Jahren anfallsweise heftize Magenschmerzen.

Jetzt: Wegen erneuter Magenschmerzen von der Hausérztin in die Psych. und
Nervenklinik Hamburg eingewiesen. Verdacht auf meningeales Bild wegen starker
Schmerzen durch Druck auf den Nacken (28./29. X.). Bei der Aufnahme bewuBt-
seinsklar, geordnet, duBert keine Spontanschmerzen mehr, meint, das allméhliche
Abklingen sei bei seinen Leibbeschwerden die Regel. Von chirurgischer Seite wird
wegen Druckschmerzhaftigkeit im re. Unterbauch bei fehlenden peritonitischen
Reizsymptomen konservative Behandlung angeraten. Neurologisch mit Ausnahme
etwas triage reagierender Pupillen und nicht auslosbarer Armreflexe keine Auf-
falligkeiten, insbesondere keine Nackensteife und kein Kernigsches Phinomen.
Urin: o. B. Temp. 38,5. RR: 120/160. Am néchsten Morgen Klagen iiber schlechtes
Sehen und zeitweise Magenbeschwerden. Gegen Abend psychomotorische Unruhe,
spontane Unruhebewegungen der li. GliedmaBen und zunehmende Benommenbheit.
Am Morgen bereits (30. 10.) tief bewuBtlos. Neurologisch: rechtsseitige spastische
Hemiparese mit EinschluB des Facialis und Deviation conjugée nach re. BDR kaum
auslosbar. Liquor: Pandy stark triibe, 612/3 Zellen, Ges. Eiweil: 6,8 (Glob. 2,6,
Alb. 4,6, EiweiBquotient: 0,62. Normomastix: tiefe Linkszacke (4/X). — Unter
gleichbleibender BewuBtlosigkeit und raschem Temperaturanstieg, bei stark er-
hohter Blutsenkung (106/118) Exitus letalis.

Sektion: Blutreiche Milz. Verkalkter Lymphknoten im Gekrise. Vereinzelte
Endocardblutungen in der li. Kammer. Blutreiche Lungen. Kleine Nierencyste.
Einzelne Kolloidknoten in der Schilddriise. Gehirn maBig geschwollen.

Hirnbefund: An den formalinfixierten Frontalscheiben beider Grofhirnhemi-
sphiiren. sieht man mit bloBem Auge schmale und lingliche, offenbar die Mark-
venen begleitende graubrdunliche Herdbildungen, die auf den ersten Blick an das
Bild eines perivends-encephalitischen Prozesses der Marksubstanz erinnern. Mit-
unter sind sie erheblich dicht aneinandergelagert und imponieren dadurch als
flachiges Entmarkungsfeld. Die Verteilung der so eindrucksvollen Schiden ist
unterschiedlich: In der re. Hemisphire beginnen die Erscheinungen bei freiem
Frontalmark im Bereich der hinteren Hilfte der dorsomedialen Schlifenlappen-
teile und im Mark des Gyrus cinguli. Occipitalwirts ergreifen die Herde immer
groBere Gebiete, um schlieBlich das ganze dorsomediale Drittel des Occipital-
lappens einzunehmen. In der li. Hemisphére hingegen sind die Schiden ausge-
breiteter: Mit Ausnahme des Cingulummarkes lassen sie auch hier das Frontalmark
verschont, breiten sich aber occipitalwirts fast iiber die gesamte Marksubstanz
aus. Auch im Bereich der Kleinhirnbriickenschenkel finden sich gleiche Herd-
bildungen. Daneben jedoch ist das Grofhirnmark und insbesondere das Mark
der Kleinhirnbriickenschenkel stellenweise von Flohstichblutungen durchsetzt,
die mitunter gruppenformig beieinanderliegen, doch ist die hamorrhagische Kom-
ponente nur stellenweise etwas ausgeprigter.

Neurohistologische Untersuchung: Besonders eindrucksvoll sind die Markscheiden-
hemisphérenschnitte, die — entsprechend dem Befund an .der Hirnscheibe —
dicht beieinander liegende perivensse Entmarkungssiume erkennen lassen (Abb. 5a)
Mitunter spielt sich die sonst verhaltnisméBig scharf begrenzte Entmarkung auf
dem Hintergrund einer diffusen Markabblassung ab, so daB sich die Begrenzungen
der GefaBsaume verwischen: Auch das war an der Hirnscheibe bereits erkennbar
gewesen. ‘Aulerdem sieht man hin und wieder in den Markkegeln, vor allem aber
im Bereich der Kleinhirnbriickenschenkel zwischen den Entmarkungssiumen
rundliche Herdchen mit Markzerfall und peripherem FErythrocytenkranz, das
typische Bild der Purpuraentmarkung. In der nach MALLORY gefirbten Aquivalent-
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iibersicht (Abb. §c) sieht man entsprechend den Entmarkungsvorgingen peri-
vendse Plasmaséume und Plasmaaustritt in die zentralen Purpuranckrosen bzw.
blutungsfreien Ringnekrosen. Auch hier wird an verschiedenen Stellen sichtbar,
wie die Plasmasiume miteinander konfluieren, indem das Grundgewebe iiber
groBere Flichen serds durchtrinkt erscheint. Auch in den Sudanpréaparaten
spiegelt sich infolge entsprechender Abblassung der Grundgewebsanfirbung
Gleiches wider (Abb. 5d). Dabei ist es nirgendwo zu einem Abbau zu Neutral-
fetten gekommen, wenn man von vereinzelten Fetttropfchen und Fettkornchen-

Abb. 5. Fall H. a) Perivendse Entmarkungssiume mit diffusen serds durchtriinkten Aufhellungen an

einigen Stellen. b) Ausschnitt aus der linken Markscheideniibersicht: Sichel- bzw. saumférmiger

Euntmarkungsbogen mit angedeuteter konzentrischer Schichtung als rindennaher Abschlufsaum

innerhalb eines Markkegels. ¢) Periventse Plasmasiume und diffuse plasmatisehe Gewebsdureh-

triinkung, die bei der MALLORY-Firbung hellblau angefiirbt sind. d) Fettiquivalent mit entsprechenden
periventsen Aufhellungssiumen ohne Bildung von Neutralfetien.

zellen im Adventitialraum absieht. Die Gewebszerstérung bezieht sich lediglich
auf Abblassung. Fragmentierung, Aufquellung der Markscheiden und auch der
Achsenzylinder, wie das BIELscmowsKypriparat zeigt. Insgesamt jedoch iiberwiegt
zweifellos die Abblassung und verminderte Darstellbarkeit der Strukturen, wibrend
der Zerfall in der Regel offensichtlich erst im Beginn ist. In den N1ssriquivalenten
beherrschen die perivenosen Gliazellwille das Bild (Abb. 6). Sie setzen sich aus
vorwiegend mikroglissen Elementen zusammen, deren Protoplasma mitunter
vacuolig gekammert erscheint. Auch hier wird an manchen Stellen eine Auf-
lockerung der Zellsdume mit diffuser Ausstreuung und Proliferation in die Um-
gebung und zwischen benachbarten (liamuffen deutlich. Auch vorwiegend proto-
plasmatische Makroglia hat sich — wenn auch geringfiigiger — entwickelt. Da-
neben sieht man an den Blutungsstellen die typischen gliosen Reaktionen (Ring-
blutungen und blutungsfreie Nekrosen mit Gliaring). Besonders auffillig isf jedoch
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die mesodermal-infiltrative Komponente: neben vorwiegend und meist ausschlief-
lich leukocytdren Adventitialinfiltraten sieht man Ausstreuungen von Leuko-
cyten in die Gliazellwille und in die weitere Umgebung. Selten sind Lymphocyten
beigemischt. Wahrend die Markscheidenpriaparate die makroskopisch an den
Hirnscheiben ablesbare Ausbreitung bestatigen lieBen, zeigen nun die Zellpriaparate
ein etwas anderes Bild. Zwar bestatigt sich das vorwiegende Betroffensein der
Marksubstanz. Die Hirnrinde ist — mit Ausnahme einer generalisierten GefdB-
stauung — frei von pathologischen Verinderungen. Das gilt auch fiir die Stamm-

~»

. i

Abb. 6. Fall Ho. Perivenoser Gliazellwall mit nur geringfiigiger leukocytiirer Infiltration aus dem
GroBhirnmark. Vakuolige Auflockerung mit beginnender Gitterzellbildung.

ganglien im allgemeinen. Nach dem hypothalamischen Bereich zu, vor allem aber
in der Gegend der Briickenkerne und Mijttelhirnhaube ist auch die graue Substanz
nicht verschont (Abb. 7). Glisse Gefafsdume, leukocytire Infiltrationen und ent-
sprechender Plasmaaustritt mit vereinzelten Ringblutungen kennzeichnen das
Bild. Auch hier in wechselnder Weise diffuse Ausstreuung ins Gewebe. Der Ver-
gleich von GroBhirnmark und Hypothalamus-Mittelhirn-Briicke 148t unzweifelhaft
erkennen, daB neben dem Ubergreifen des Prozesses auf die graue Substanz die
leukocytare Infiltration in den Vordergrund riickt und vielfach die gliésen Pro-
liferationen wesentlich iibertrifft. Doch ist es zu AbsceBbildungen nicht gekommen.
Bereits in der Medulla oblongata haben sich die pathologischen Verdnderungen
verloren, und das Riickenmark ist frei davon. Auch das Kleinhirn zeigt mit Aus-
nahme des Ausstrahlungsgebietes der Kleinhirnbriickenschenkel keine Auffallig-
keiten (Abb. 7 rechts). Die weichen Hiute zeigen eine diskrete lymphocytare
Infiltration und allgemeine Gefillstauung.

SchlieBlich sei ein Befund besonders vermerkt (Abb. 5b), der sich an zwei Stellen
im Markscheiden-, BIELSCHOWSKY-, VAN GiEsoN- und Fettpriparat ergab. Die
den Bereich eines Markkegels ausfiillenden lingsgestellten Entmarkungssiume
sind nach der Windungskuppe zu durch eine sichel- bzw. bogenférmige Ent-
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markungszone derart abgegrenzt, daff der Entmarkungsbereich des Windungs-
kegels kappenformig umgriffen wird. Rindenwirts ist dieser schmale Entmarkungs-
saum scharf begrenzt, nach dem verinderten Mark zu jedoch unscharf breit aus-
laufend. Mitunter findet sich eine doppelte Entmarkungszone von der gleichen
Kontur. Im Gegensatz zu den perivasculiren Entmarkungssiumen scheinen diese
Entmarkungsbsgen oder -sicheln in keinem Zusammenhang mit den perivascu-
laren Plasmaséiumen zu stehen. Vielmehr hat man den Eindruck, daB hier Be-
ziehungen zu der diffusen plasmatischen Gewebsdurchtrankung bestehen kénnten.
Die Doppelschichtung an einer Stelle erinnert zudem an die bekannten konzen-
trischen Entmarkungsvorginge (Bard, Spatz, HALLERVORDEN, ZEMAN).

Abb. 7. Fall Ho. Stirkere Leukocytenausstreuung und perivasale Infiltrierung mit begleitenden
Gliazellsiumen im Bereich der Briickenkerne (links) und der Kleinhirnbriickenschenkel (rechts).

Epikrise: Bel einem 41jshrigen Messerschleifer, der mit Ausnahme
anfallsweiser Schmerzen in der Magengegend in den letzten Jahren nie
krank gewesen war, begann die Erkrankung 4 Tage vor dem Tode mit
heftigen Schmerzen im Oberbauch, Nackenschmerzen und erhohter
Temperatur. Auf Klagen iiber schlechtes Sehen bereits am nichsten Tage
folgen anhaltende Unruhebewegungen der linken GliedmaBen bei zu-
nehmender Benommenheit, die sich nachts rasch vertieft. Am néchsten
Tage entwickelt sich bei unveridnderter BewuBtlosigkeit eine rechts-
seitige spastische Hemiparese mit entsprechender Déviation conjugée.
Unter ansteigenden Temperaturen, tiefer BewuBtlosigkeit erheblicher
Pleocytose (612/3), Eiweilivermehrung (6,8), tiefer Mastixlinkszacke
(4/X) und erhéhter Blutsenkung (106/118) Exitus letalis 4 Tage nach
Auftreten der Initialsymptomatik.
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Die Sektion hatte auBer blutreichen Lungen und Milz und vereinzelten
Endocardpetechien keinen krankhaften Befund erkennen lagsen. Die
Untersuchung des im ganzen etwas angeschwollenen Gehirns ergab
einen ProzeB, der den GroBteil des Hemisphiérenmarkes, hypothala-
mische Gebiete, Mittelhirn, Briicke und Kleinhirnbriickenschenkel
befallen hatte. Perivasculire Entmarkungssdume mit entsprechendem
saumartigen Plasmaaustritt und Gliazellwallbildungen sowie leukocytéirer
Infiltration stehen im Vordergrund des Bildes. Doch sind einige Mark-
kegel und vor allem die Kleinhirnbriickenarme auBerdem durch eine
innige Untermischung mit Purpurablutungen und Ringwallherden mit
zentralen Gewebsnekrosen charakterisiert. SchlieBlich gewinnen andere
Gebiete ein besonderes Bild dadurch, daB plasmatische Transudation,
glise Proliferationen und leukocytéire Infiltrierung das Grundgewebe
diffus durchsetzen. Dem entspricht eine diffuse Markabblassung. Die
Zerfallserscheinungen beschrénken sich auf verminderte Anfirbbarkeit,
Auseinanderdringung und geringfiigige Zerfallserscheinungen ohne Ab-
bau zu Neutralfetten. Das mikrogliése Element tiberwiegt. Mittelhirn-
wiirts verstiirkt sich die leukocytére Infiltration. Wihrend GroBhirnrinde
und Stammganglien im allgemeinen prozeBverschont sind, greift im
Hypothalamus- und Mittelhirnbereich gliése Proliferation und mesoder-
male Infiltrierung auf die grane Substanz tiiber.Die weichen Hiute zeigen
eine diskrete lymphocytére ,,Begleitinfiltrierung* bei allgemeiner Gefia3-
stauung. In Medulla oblongata und Riickenmark findet sich kein krank-
hafter Befund.

Fall 3: Schwan (83863/39). 63jahr. Ehefrau, friiber nie krank gewesen, 12 Kinder
geboren. Seit Jahren Klagen iiber Hitzgefithl nachts, schlechten Schlaf und Ruhe-
losigkeit.

Jetzt: In den letzten Wochen Klagen iiber Stiche im Kopf, zeitweise so, als ob
etwas darauf lige. AuBerdem hin und wieder Schmerzen in der Nierengegend.
2 Tage vor der Aufnahme den ganzen Tag iiber gebacken. Wahrend der Nacht
wollte sie in die Kiiche gehen, safl lange Zeit auf der Bettkante und sprach nicht.
Am nichsten Tage (4. 7.) wegen rasch aufgetretener BewuBtlosigkeit und schwerer
motorischer Unruhe Einweisung in die Psych. und Nervenklinik der Universitit
Hamburg. Wegen der schweren Unruhe und BewubBtlosigkeit neurologisch kaum
untersuchbar: Jichtstarre Pupillen, keine pathol. Reflexbefunde, Blutdruck nicht
erhoht. 5. 7. weiterhin tief bewuBtlos, liegt immer auf der re. Seite. Neurologisch
wird eine halbseitige rigorartige Tonuserhthung re. faBbar. Armreflexe re. leb-
hafter als Ii., ASR und PSR jedoch bds. nicht auslgsbar, hingegen pos. Pyramiden-
zeichen re. (Babinskigruppe). Augenhintergrund: Papillensdem li. und pralle
GefaBe re. Liquor: dickflissig, triibe, etwas gelblich. Zellen: ca. 384000/3, Eiweil:
30,0, Glob. 11,0, Alb. 19,0. EiweiBquotient: 0,57. Normomastix: breite doppel-
zackige Kurve (4/VII, 7/IV, 9/VII). Blutleukocytose: 15200, Lymphopenie,
Blutsenkung: 26 mm 1. Std. Unter anhaltender BewuBtlosigkeit, groBer Atmung,
Nackensteife, SchweiBausbruch und Hyperthermie Exitus letalis.

Sektion: Mit Ausnabhme einer leichten Herzhypertrophie, maBiger Aortenver-

kalkung und élteren Verwachsungen der rechten oberen Lungenspitze kein krank-
hafter Befund.
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Hirnbefund: Kleines, windungsatrophisches Gehirn (1070 g) mit leicht getriibten
weichen Hauten und verhéiltnismaBig weitem Ventrikelsystem ohne makroskopisch
sichtbare Veranderungen im Sinne einer Ependymitis. Basale HirngefaBe zeigen
nur geringfiigige atherosklerotische Einlagerungen. Auf Frontalscheiben finden sich
im Mark des Frontal-Temporal- und Occipitallappens fleckformig gelagerte multiple
Flobstichblutungen zumeist im Bereich der Windungskegel, geringfiigiger sub-
ependymar. Die Hirngefifle sind dabei insgesamt gestaut.

Neurohistologische Uniersuchung: Die makroskopisch auffilligen Markgebicte
(Abb. 8) lassen zunichst das typische Bild von Ringblutungen mit zentraler
Nekrose, aber auch blutungsfreie Ringwallherde erkennen. Daneben ist es jedoch

Abb. 8. Fall Schwa. Ringblutungen mit Gliawallbildungen, diffuse Mikrogliaproliferation, vereinzelte
Gliazellsinme und perivasale Leukocyteninfiltration mit diffuser Ausstreuung in das Gewebe
(N1SSL-Bild).

vielfach zu einer diffusen Proliferation vorwiegend mikro-, aber auch makroglioser
Elemente gekommen. Mitunter verdichtet sich die Glia zu flachenférmigen Syncy-
tien. Auch saumférmige Gliazellwille sind verfolgbar. Tm Markscheidendquivalent
entspricht dem das Beieinander von Ringnekrosen, perivasculiren Saumnekrosen
und mehr flichigen Ablassungen des Grundgewebes. Die mesodermale Komponente
ist hierbei sehr ausgepriagt. Man erkennt vorwiegend leuko-, aber auch lymphocytare
Adventitialinfiltrate mit diffuser Ausstreuung zwischen die Gliaproliferationen.
Auch subependymir sieht man Gliazellsiume und kleine Purpurablutungen ver-
bunden mit GefaBinfiltraten. Leider wurden in diesem Falle weder Fett- noch
Plasmafirbungen angestellt. Allerdings lassen die Ténungsunterschiede in den
Nissu-Priparaten plasmatische Transsudationen in ahnlicher Form, wie Fall 1 und 2
vermuten. Das Protoplasma der Mikroglia ist vielfach kammerig gelockert, typische
Kornchenzellen sind jedoch nicht vertreten. Auffillig ist eine massive Infiltrierung
der Subarachnoidalriume mit vorwiegend Leukocyten, aber auch Lymphocyten und
Makrophagen. Die GefaBe sind gestaut. Stellenweise ist die benachbarte Rinde-in
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ihren oberen Schichten schwer geschidigt. Neben einer Abblassung finden sich initiale
ischamische Verdnderungen und Schwunderscheinungen an den Ganglienzellen. Die
Glia—vorallem in Lam I.,aberauch innerhalb der 2.—4. Schicht — ist deutlich proli-
feriert. Pialtrichter und Vircgow-RoBinsche Riume mit mesodermalen Elementen
— allerdings verhaltnismaBig geringfiigig — infiltriert. Die Gefalwinde sind hyalin
wandyerdickt. An einzelnen Stellen offensichtlich dltere gliazellreiche Ausfallsherde.

Epikrise: Bei einer 63 jahrigen Ehefrau, die mit Ausnahme schlechten
Schlafs und nichtlicher Ruhelosigkeit wihrend der letzten Jahre nie
ernstlich krank gewesen war, bestanden Wochen vor der akuten Er-
krankung Klagen iiber Stiche und Druckgefiihl im Kopf und Schmerzen
in der Nierengegend. 3 Tage vor dem Tode war sie nichtlich anscheinend
voritbergehend bewuBtseinsgetriibt. Bereits am nichsten Tage setzte
sehr rasch BewuBtlosigkeit mit starker motorischer Unrube ein. Erst am
folgenden Tage tritt eine neurologische Herdsymptomatik im Sinne einer
Halbseitenspastik auf. Rechtsseitiges Papillenddem wund linksseitige
GefaBlstauung werden deutlich. Die Liquoruntersuchung ergibt eine
massive Pleocytose (384000/3), Gesamteiweillerhhung (33,0) und
pathologischen Ausfall der Mastixreaktion. Blutleukocytose (15200) und
erhohte Blutsenkung (25 mm) werden festgestellt. Unter anhaltender
BewuBtlosigkeit, Nackensteife und Hyperthermie Exitus letalis.

Neben einer vorwiegend leukocytiren Meningitis mit Randschadi-
gungen der oberen Rindenschichten fand sich im GroBhirnmark (Frontal,
Temporal, Ocecipital) ein dichtes Beieinander von Ringwallblutungen,
blutungsfreien Ringnekrosen, periventsen Gliazellsiumen und diffusen
Gliazellwucherungen. Dem entsprach ein Markscheiden- und Achsen-
cylinderuntergang in Form von Ringblutungsnekrosen, perivasculiren
Saumnekrosen und diffuser Gewebsschiadigung. Entsprechende plas-
matische Gewebsdurchtrinkungen sind zu vermuten. Eine perivasculdr
gebundene, aber auch frei in das Gewebe reichende leukocytire Infil-
tration war ausgeprigt. ’

1. Klinik und Atiologie.

Die vergleichende Betrachtung unserer Fille mit den eingangs er-
wihnten Beobachtungen von primérer akuter Encephalitis himorrhagica
ergibt in klinischer und morphologischer Hinsicht offensichtlich weit-
gehende Ubereinstimmungen. OppENHEIM und Casstrer (1907) hatten
in ihrer klassischen Encephalitisstudie das klinische Bild der priméren
akuten hiamorrhagischen Encephalitis erstmals zosammenfassend dar-
gestellt. Die Erkrankung vorwiegend Jugendlicher zwischen dem 15. und
30. Lebensjahre war auffillig gewesen. In der Regel setzte die cerebrale
Symptomatik mit Kopfschmerz (mitunter Hinterkopf-Nackenschmerz),
Benommenheit, Erbrechen, seltener Schiittelfrost unvermittelt ein.
Psychomotorische Unruhe, Verwirrtheit wurden nicht selten initial
beobachtet. Die Progredienz der Somnolenz bis zu tiefster BewuBtlosigkeit,
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die iiber Tage bis zum Exitus anhielt, erschien typisch, apoplekti-
form einsetzende oder sich langsamer entwickelnde Herdsymptomatik
in Form von Hemi- und Monoparesen charakteristisch. Mitunter fanden
sich hemianopische Ausfille oder zentral bedingte Amaurosen (OPPEN-
HEIM, FURBRINGER). Selten entwickelten sich aphasische Storyngen
(OprENHEIM). Auch Nackensteife und meningeale Symptome waren mit-
unter zu beobachten. In der Regel fanden sich in den letzten Tagen auf
erhebliche Hohen ansteigende Témperaturen, doch verliefen selbst per-
akute Félle auch ohne TemperaturerhShung. Auch die Pulsfrequenz
schwankte unterschiedlich. Am Augenhintergrund wurden hin und wieder
Papillenhyperdmien, -6deme und Blutungen festgestellt. Neben akuten
und perakuten Verldufen wurden nicht selten Prodromalstadien fafibar.
Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Apathie, Hinfilligkeit,
Magenschmerzen und Appetitlosigkeit wurden als Symptome prota-
hierten Beginns Tage oder Wochen vor dem Einsetzen der cerebralen End-
phase beobachtet. Besonders bemerkenswert waren in vergleichender Hin-
sicht jene Fille von ,,Influenzaencephalitis™ gewesen, die nach Abklingen
des grippalen Infekts ein Intervall ,relativen oder gar vollkommenen
Wohlbefindens® von mehrtégiger, -wochentlicher oder gar -monatiger
Dauer gezeigt hatten, bevor sich die Symptomatik des akuten Hirnbildes
einstellte. (Konvalenz ohne Schonung (FURBRINGER), Influenzarezidiv
(LEICHTENSTERN).) Auch unter den primiren Formen hatte man mitunter
ein solches freies Intervall zwischen der hierbei unspezifischen Pro-
dromalsymptomatik und dem cerebralen Endstadium feststellen kénnen.

Ein im Wesentlichen gleiches klinisches Bild hatte BakEr auf Grund
seiner Fille aus den Jahren 1920—1935 gezeichnet und auch die in der
Folge beobachteten Fille stimmen darin iiberein. Papillenddem, Gefal-
stauung am Augenhintergrund, Liquorpleocytose und -eiweivermehrung,
mitunter sanguinolenter Liquor sind fiir die Beobachtungen. der letzten
Jahrzehnte vielfach charakteristisch. Ahnliches gilt fiir die nicht seltene
klinische Fehldiagnose: Hirntumor.

Das Krankheitsbild unserer Félle gleicht zweifellos dem eben Ge-
schilderten: Bei Leu. und Schwa. begann die Prodromalsymptomatik
einige Wochen vor der cerebralen Endphase mit gesteigerter HErregbar-
keit, Gewichtsabnahme, spiter folgendem Unwohlsein, Schlappheit und
Mattigkeit (Leu.), unbestimmten Sensationen im Kopf, Schmerzen in der
Nierengegend im Falle Schwa., withrend bei H6. abdominelle Beschwerden
unklarer Naturals Vorboten erschienen. Im Falle Leu. wird zudem ein freies
Intervall zwischen Prodromalsymptomatik und cerebralem Bild deutlich.
Es handelt sich also bei allen Fillen (trotz des foudroyant wirkenden Ver-
laufs in der 3—6tédgigen cerebralen Endphase)nicht um perakute Verliufe
im Sinne der Encephalitis hidmorrhagica multiplex acutissima von
v. JackscH, sondern um ein subakutes Geschehen (,leucencephalite
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hemorragique subaigue nach vax Bogakrr). Dabei erinnert der
intervallire Verlauf bei Leu. an die von LEICHTENSTERN, OPPENHEIM,
Hexsox und RUsSEL beschriebenen Krankheitsbilder. Auch die Sympto-
matik der cerebralen Endphase unserer Fille stimmt mit den ein-
schligigen Beobachtungen iiberein : Tédlicher Verlauf innerhalb weniger
Tage (3—86), rasche Vertiefung und Anhalten der ziemlich unvermittelt
einsetzenden Benommsnheit, Progression der spastischen Halbseiten-
symptomatik und ansteigende Temperaturen sind kennzeichend.
JacksoN-Anfille (Leu.), halbseitige Unruhebewegungen (Ho.) Seh-
storungen (Ho.) stellen individuelle Besonderheiten dar. Bemarkenswert
ist bei allen eine allerdings verschieden hohe Pleocytose und EiweiBgehalt
im Liquor und Blutleukocytose, wihrend bei H6. und Scha. erbohte
Blutsenkungswerte faBbar wurden. Im Falle Leu. und Schwa. war
anfinglich an das Vorliegen einer Hirngeschwulst gedacht worden.
Andererseits liefen die Liquor- und Blutbefunde schlieBlich doch ein
infektitses Geschehen bzw. einen maningoencephalitischen Proze ver-
muten. Die Prodromalsymptomatik war allerdings so wenig eindeutig,
daB die Annahms eines parainfektiésen Hirnschadens nicht ohne weiteres
berechtigt erschien. Gerade die Unbestimmtheit der Prodromalsymptome
aber war es gewesen, die STRUMPELL veranlaft hatte, den DBegriff der
primdren hdmorrhagischen Encephalitis zu prigen. Damit war zweifellos
eine besondere Erfahrung gemacht worden, die sich spiter auch hinsichi-
lich anderer Formen sogenannter primdrer Bncephalitiden bestitigte und
damit eine allgemeine Bedeutung fiir die gesamie Gruppe primirer
Encephalitiden gewinnen diirfte. So kennen wir primire ,,perivendse
Encephalitiden® (,,encephalite focale periveineuse®), die keinerlei oder
nur recht unbestimmte Prodromalstadien und keine ausiosende Grund-
krankheit erkennen lassen, obwohl sie im klinischen Verlauf, in der
Symptomatik und in der morphologischen ProzeBgestaltung mit der
parainfektiosen Form iibereinstimmsn (Beobachtung von WOHLWILL,
K=zaBBE, BiELscHOWSKY). Hs ist deshalb verstdndlich, wenn in epidemie-
freien Zeiten sporadisch auftretende primére Encephalitiden der #tio-
logischen Deutung erhebliche Schwierigkeiten bereiten. Es kommt
komplizierend hinzu, dafi die worwiegend ,himorrhagischen’ und
,,perivendsen Prozesse erfahrungsgemify mehr oder weniger universelle und
unspezifische cerebrale Reaktionsformen darstellen, die sich porainfektios
auf dem Boden wnterschiedlichster Infektionskrankheiten entwickeln konnen,
wenn sich auch in der Regel beziiglich bestimmter Infektionen
gewisse Bevorzugungen der einen oder anderen zu ergeben pflegen. So
tiberwiegt bekanntlich im AnschluB8 an Grippe, Scharlach, Diphtherie,
Abdominaltyphus, Malaria, Mumps und Pneumonien das hdmorrhagisch-
encephalitische® Bild, wihrend im AnschluB an Masern, Varicellen,
Rételn, Pocken wund postvaceinal das ,,perivends-encephaiiische*
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Syndrom im Vordergrund zu stehen pflegt. Grippe- und Masern-
erkrankungen wiederum zeigen hiufig eine gleichzeitige Auslosung der
perivends-glidsen und hdmorrhagisch-serdsen Vorginge. Die Schwierig-
keilen ditologischer Beurteilung primdirer Encephalitiden ergeben sich
also nicht nur aus der wechselnden Auslisbarkeit durch verschiedene
Infektionskrankheiten, sondern auch daraus, daf die gleiche Grund-
krankheit jeweils verschiedene, aber auch gleichzeitig mehrere Reaktions-
formen hervorrufen kann. Auf die Uberlagerung der verschiedenen
Reaktionstypen hat besonders GREENFIELD am Beispiel der Masern-
encephalitis hingewiesen, wobei zweifellos in der Mehrzahl der Fille das
Beieinander hémorrhagisch-glivs-serés- und perivends-glids-serds-ence-
phalitischer Vorginge die Regel darstellt. Dirck hatte Entsprechendes
fiir die Malariaencephalitis und WorLwirt fiir die cerebralen Kompli-
kationen bei Sepsis aufgezeigt. I. BERNDT (1948) hatte dies auf der
breiten Basis unseres eigenen Materials von 27 Fillen (eitrige Endo-
metritis, Endocarditis, Thrombophlebitis, Cystitis u. &. m.) bestiitigen
kénnen. Dariiber hinaus hatte sich an diesem Material besonders ein-
deutig ergeben, daB die beiden genannten morphologischen Syndrome
und die (zumeist als metastatische Herdencephalitis (SpaTz) im eigent-
lichen Sinne vorhandene) leukocytire GefiBinfiltration und AbsceB-
bildung sowohl in innigem Beieinander, als in nahezu reiner Form
isoliert auftreten konnen. Der nach mannigfachen Gesichtspunkten
durchgefiihrte klinische Vergleich unseres Sepsismaterials hatte fir diese
offensichtlich nicht ,,erregerbedingte’‘ Reaktionslage des Gehirngewebes
keine durchgéingigen Faktoren erkennen lassen, die uns die Unterschiede
in der Reaktionsform des Hirngewebes erkliaren kénnten. Hierauf hatte
auch kiirzlich W. Scmorz hingewiesen. Auf Grund unseres eigenen
Materials war lediglich der Eindruck entstanden, dafl bei septischem
Abort und Sepsis bei Endocarditis die gliés-serdsen, bei Sepsis nach
Lungen- und Nebenhéohlenprozessen mit Allgemeinmetastasierung die
leukocytér-metastatischen Reaktionsformen vorwiegen. Die himorrha-
gisch-seros-glitse Reaktion lieff in dieser Hinsicht keine bevorzugte
Grundkrankheit erkennen. Entsprechendes galt fiir das Beieinander aller
3 Formen im Sinne einer Mischreaktion.

Auf die sich hieraus ergebenden morphologischen Probleme im Hin-
blick auf die Definition und Klassifikation encephalitischen Geschehens
und auf eine Neufassung unseres bisherigen Encephalitisbegriffs kann an
dieser Stelle nur verwiesen werden. Ich habe an anderem Orte die
Widerspriiche bisheriger Auffassungsweisen darzustellen versucht und
die entscheidende Beriicksichtigung des klinischen Gesamtbildes in den
Vordergrund gestellt.!) Dann freilich wird man dem klinischen Belange

1) Siehe auch R. RéBle Tagung Dtsch. Path. Breslan 1944 Piscator Verlag
Stuttgart (1949).
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Rechnung tragen kénnen, indem man die hierher gehorigen Reaktions-
weisen unter Umstédnden als encephalitische bezeichnet. Unter allgemein-
pathologischen Gesichtspunkten hingegen macht sich vor allem von
neuropathologischer Seite das Bedirfnis geltend. Definitionsfragen be-
ziiglich encephalitischen Geschehens zu umgehen und beiseite liegenzu-
lagsen. In Weiterentwicklung eines grundsétzlichen Ansatzes von Spr1gL-
Mever und ScmoLz hatte ich aus diesem Grunde von ambivalenien
kimorrhagisch-seros-gliosen Reaktionsformen gesprochen. Die Berech-
tigung hierfir ergab sich aus der Erfahrung, daf pathogenetisch diffe-
rente Vorginge (infektids, entziindlich, toxisch, vasal) in morphologisch
gleichen und nicht unterscheidbaren Reaktionsformen als letztem Gliede
in der Kette pathophysiologischer Mechanismen enden kénnen.

Die dtiologische Klirung der priméren akuten himorrhagischen Ence-
phalitiden wird zweifellos nicht nur zufolge des universellen Charakters
und der unterschiedlichen Ausldsbarkeit dieser morphologischen Prozesse
auf dem Boden von Infektionskrankheiten erschwert. Bekanntlich beob-
achten wir der hdmorrhagisch-, encephalitischen® Reaktion morpholo-
gisch vollig gleichende Vorginge auch als cerebrale Komplikationen im
Verlaufe von Intoxikationen (Salvarsan, Phosphor, Quecksilber,
Schwefelsdure, Veronal, Phosgen, Cyan, Narkose, Kohlenoxyd), auf dem
Boden von Erkrankungen des blutbildenden Systems (perniciése Anéimie,
Leukémie) und Mangelkrankheiten (Skorbut), als Folgeerscheinung nach
Insolation und Spétschidigung nach Hirntrauma oder Carotisdrosselung.
Auch der perivenés ,.encephalitischen Reaktion gleichende Vorginge
kénnen (oft in Verbindung mit hiamorrhagischen Reaktionen) bei
chronischer Cyanvergiftung (Hurst 1940), im AnschluBl an Arsphen-
amintherapie (RUSSELL, 1937) nach Sulphanilamidtherapie (FisHrr und
Gruvour, 1939) im Verlaufe von pernicitser Andmie (NoNNE, SPIEL-
MEYER, BRAUN, WEIMANN) und anderen Animieformen (OsTERLIN) und
schlieBlich auch nach experimentell gesetzten sterilen Embolien (Bo-
DECHTEL, MULLER, Purnam) auftreten. Der Wegfall jeglicher klinischen
Symptomatik in bezug auf eine ,,Grundkrankheit” macht es uns
klinisch und pathologisch vorerst nicht moglich, die primiren Ence-
phalitisformen #tiologisch zu kliren, zumal der Nachweis eines Erregers
bei allen einschligigen Beobachtungen nicht gelang.

II. Paraepidemische Héaufung.

Zweifellos auffillig und besonders bemerkenswert ist die bisher
noch recht wenig beachtete zeitweise Haufung primirer Encephalitiden.
Hierbei erhebt sich die Frage, ob und inwieweit die Hiufung primérer
Encephalitiden etwa der zeitgleichen Zunahme parainfektioser oder
paratoxischer Aquivalente entspricht. Fiir einsolcheszeitliches Zusammen-
treffen scheinen uns allerdings mehrfache Beobachtungen zu sprechen.



540 Haxs Jacos:

Auf die Haufigkeitsschwankungen parainfektioser Encephalitiden
wibrend verschiedener Epidemien haben erstmals WorLWILL und
GREENFIELD hingewiesen. WoHLWILL berichtete 1927, dafl in den Jahren
nach dem Abflauen der grofien Encephalitisepidemie cerebrospinale
Komplikationen bei Infektionskrankheiten in besonders groBer Anzahl
zur Beobachtung gekommen seien, wobel vor allem zentralnervise Krank-
heitserscheinungen nach Masern, Varicellen und Vaceine im Vordergrund
standen. Auch GREENFIELD berichtete 1929 iiber ein Ansteigen zentral-
nervoser Komplikationen nach Masern in Europa und Amerika und weist
auf ein dhnliches Geschehen im Jahre 1790 in England hin. Nach GREEN-
FIELD hat J. Lucas offenbar erstmals tiber ,,an account. of uncommon
sympthoms following the measles” berichtet, wihrend SyDENHAM in
seiner Beschreibung der Epidemie der Jahre 1670/74 nervise Kompli-
kationen nicht erwihnt. Ahnliche Haufigkeitsschwankungen fallen be-
sonders beim Vergleich der verschiedenen gréBeren Grippeepidemien auf.
Dariiber hatten OpPENHEIM und CASSIRER bereits berichtet. Cerebrale
Komplikationen in Form apoplektiformen Geschehens wurden wihrend
der Epidemie 1743 in England, 1782 in Holland, 1800 in Dortrecht und in
Genf (nach OppeNmEEM und CASSIRER) offenbar nicht selten beobachtet.
Das gleiche gilt fiir die Epidemien in Deutschland (1889/90, 1918/19,
1922) (MarcEaND, HERZOG, SCHMORL u.a.). Nach diesen epidemio-
logischen Erfahrungen kann die unterschiedliche Haufung parainfektioser
Encephalitiden vom hémorrhagisch-serds-glidsen und perivends-serds-
glitsen Charakter zuzeiten einzelner Epidemien nicht bezweifelt werden.
Insofern ist jede Epidemie bestimmt charakterisiert. Da8 andererseits
innerhalb epidemischen Geschehens neben eindeutig parainfektiGsen auch
primiive Encephalitiden zur Beobachtung gelangen, hatte die Grippe-
epidemie von 1898/90 gezeight (,,primire Influenzaencephalitiden®).
Bemerkenswert sind daneben die Monate nach dem grippalen Infekt
beobachteten ,,cerebralen Influenzarezidive®. Am Auffallendsten jedoch
erscheint die Beobachtung primirer Encephalitiden vor dem Einsetzen
und nach Abklingen der damaligen Epidemie. Eine #hnliche ,,para-
epidemische” Hiufung hatte im AnschluB an die Grippeepidemie von
1918/19 und folgenden Jahren (1920/22) bestanden. Hierfiir sprechen die
Beobachtungen in Amerika von BagRer und Lewis D. StevENsow, die
auf eine Héaufung primirer akuter himorrhagischer Encephalitiden
hinwiesen. '

Auch die in den Jahren 1923/24 von BrowN und SYMMERS beob-
achteten akut auftretenden und foudroyant innerhalb weniger Stunden
oder Tage stets todlich verlaufenden Erkrankungen von 11 Kindern im
Alter von 14 Monaten bis 7 Jahren gehéren moglicherweise hierher.
Unspezifische Prodromalerscheinungen gefolgt von akuter hochfieber-
hafter Hirnsymptomatik mit Herderscheinungen, Krimpfen und mit-
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unter Pleocytose und EiweiBlerh6hung im Liquor liefen klinisch an ein
encephalitisches Geschehen denken. Neuropathologisch charakterisierte
sich der cerebrale Prozef} als ,,acute serous encephalitis®.

In Dsutschland liegen fir diese Jahre (1926/28) Beobachtungen von
Kraper, WornLwWILL und BIELSCHOWSKY (perivends-serds-gliose Reak-
tionsform primir encephalitischer Natur) vor. Auch in den letzten Jahren
scheinen akute primére Encephalitiden zweifellos vermehrt aufzutreten.
(Hurst, HENsON und RUSSEL, vaN BocAERT, RAYMOND, CAMMERMEYER
und D. BRowN, GROSSMANN, eigene Fille.) Hinsichtlich einer hiufigeren
Beobachtung parainfektioser Formen, sei auf den Bericht von Norax,
Baker und LARsON aus dem Jahre 1947 verwiesen, in dem 10 Fille
todlich verlaufender Pneumonien mit schweren cerebralen Kompli-
kationen auf Grund hémorrhagisch-encephalitischer Vorgénge beschrie-
ben werden. Wenn auch naturgeméf zu erwéigen bleibt, inwieweit eine
solche Publikationshéufung zufallsbedingt ist, wird man doch eine
pertodische Haufung primirer Encephalitiden nicht von der Hand weisen
konnen. Besonders auffillig scheint daber die paraepidemische Hiufung
und Streuung und das zeitliche Parallelgehen mit . parainfekticsen
Formen gleichen Charakters bei unferschiedlichsten Grundkrankheiten.
Dariiber hinaus betrifft die zeitgleiche Hiufung aber auch jenen para-
toxisch in Gang kommenden ProzeB, der das Bild der himorrhagischen
,»Salvarsanencephalitis® hervorruft. Schon HENNEBERG hatte auf die
,unzweifelhafte Zunahme der Salvarsanschidden® in den'Jahren 1919/20
hingewiesen und zwischen 1912/13 hatte offensichtlich ein &#hnlicher
Anstieg konstatiert werden konnen. HENNEBERG erwog, inwieweit nicht
durch epidemische Einfliisse (Grippe) eine noch nicht recht iibersehbare
Disposition geschaffen wiirde, die zu erhohter Salvarsanempfindlichkeit
fiihre. Auch in den letzten Jahren ist unzweifelhaft ein Anstieg der
Salvarsanencephalitisbeobachtungen zu verzeichnen (ARNOLD, HOFFMAN,
‘STEMER, PETERS).

III. Pathologie.

Die zeitgleiche Haufung parainfektisen, paratoxischen wnd ., primdre
cerebralen Geschehens im Verein mit einer paraepidemisch verstirkten
Streuung erscheint offenbar fiir diese beiden ambivalenten Reaktions-
weisen besonders charakteristisch. Es war bereits darauf hingewiesen
worden, das hiufiges Ineinanderiibergehen beider morphologischen Syn-
droms einen einheitlichen Grundvorgang vermuten 148t. Dafiir sprach die
Hiaufigkeit von Mischreaktionen bei Sepsis, Masern, Malaria u. a.
(GREENFIELD, WoHLWILL, Direk, BErNDT). Gleiches gilt nun in be-
sonderem MaBe fiir die priméire akute hamorrhagische Encephalitis. Die
von BAKER und insbesondere von Hurst, HExsoN und RUSSEL, VAN
Boeaprt erhobenen Befunde lassen dies deutlich erkennen. Auch fiir
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unsere eigenen Fille- trifft dies zu: die ha@morrhagisch-serds-glivse
Komponente erscheint mit der perivends-serds-glidsen innig vermischt.
Unterschiede ergeben sich im Einzelfall lediglich dadurch, da8 sich das
Schwergewichtin: wethselnder Richtung verschiebt. Eine solche Ver-
schiebung kann-aber auch innerhialb eines Falles vor sich gehen: so
fanden sich:bei unseren Fillen Leu. und Hé. Bezirke, in denen vorwiegend
die eine oder andere Komponente und schlieilich beide innig vermischt
anzutreffen waren. Unterschiede betreffen auch die Schwere des Ent-
markungsprozesses und Gewebszerfalls, sowie die Gliazelldifferenzierung.
So fehlt im Falle Ho. und in den Beobachtungen von Hurst, HENsON und
RusseLL, und vAN BoGAERT die Entwicklung von Fettkornchenzellen im
Gegensatz zum Falle Leu. Wiederum ist die hiamorrhagische Komponente
bei Ho. gegeniiber den eben genannten weniger ausgeprigt. In der Regel
werden die glisen Vorginge von mikroglitsen Elementen bestritten, die
Beteiligung von Astrocyten wechselt individuell, im Falle von Hexsox
und RusseL steht am&boide Glia im Vordergrund. Die besondere Aus-
pragung einer stellenweise diffusen Plasmadurchtrinkung, diffusem
Markzerfall und entsprechend diffuser Gliaproliferationen kennzeichnet

- den Fall Leu. ebenso, wie das Hinzutreten umschrieben ischidmischer
Rindennekrosen. Unterschiede ergeben sich auch aus dem Verbiltnis
der plasmatischen Transsudationen gegeniiber den iibrigen Vorgingen.
Beschrinkt sich die Stérung auf perivasculiren Plasmaaustritt ohne
deutlichen Gewebszerfall mit nur geringfiigigen perivasalen Gliawuche-
rungen und mesodermalen Infiltratbildungen, so kann von einem vor-
wiegend serds-encephalitischen Syndrom gesprochen werden. Hierher
gehéren moglicherweise die bereits erwihnten von BROWN und SYMMERS
beschriebenen priméren Encephalitiden. Auch die von DOrING als
Initialstadien gedeuteten postvaccinalen Vorginge im Sinne einer Ence-
phalitis serosa zeigen Gleiches. Ahnliches hatte sich wihrend der Grippe-
epidemie 1918/19 gezeigt: Bei gleich schwerem cerebralen Bild iiberwog
in dem ScmMoRLschen Sektionsmaterial der hidmorrhagisch-encephali-
tische Charakter, wihrend MarcEAND und HErzoe lediglich Gefdl-
stauung und Hirnddem feststellen konnten.

Besonderer Wert wurde mitunter der Ausprigung mesodermal-
infiltrativer Komponente zuerkannt. Das ergab sich nicht zuletzt aus der
engen Fassung des Encephalitisbegriffes. Doch hatten die Beobachtungen
wihrend der Grippeepidemie von 1889/90 bereits flieBende Uberginge
von rein himorrhagischen bis zu himorrhagisch-eitrigen Prozessen (Fall
von SENATOR-VIRCHOW) erkennen lassen und OppENHEIM, CASSIRER und
LEICHTENSTERN hatten betont, daB letztere nicht anders zu deuten seien,
als die rein hamorrhagische Encephalitis. Gleiches trifft aber auch fiir die
fast stets anzutreffenden — wenn auch mitunter geringfiigigen —
hamorrhagisch-mesodermal-infiltrativen Erscheinungen in den weichen
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Hiuten zu. Auf ,,schmale Streifen eitrigen Exsudates® in den weichen
Hiuten hatte OppENHEIM hingewiesen. Das Uberwiegen eitrig-hamor-
rhagischer Vorginge in den Meningen gegeniiber den himorrhagisch-
encephalitischen Vorgédngen, wie in unserem Fall Schwa., weist in
besonderem MaBe auf die individuell variable Schwerpunktsverlagerung
des pathogenetisch offensichtlich einheitlichen Geschehens hin., Es waren
gerade die Fille von Hurst, HENsON und RusseLL und vAN BOGAERT ge-
wesen, in denen die leukocytédren Infiltrationen den Markprozell wesent-
lich kennzeichneten. Gleiches gilt fiir unsere Félle H6. und Schwa., wihrend
bei Leu. lediglich eine diskrete Ilymphocytéire Infiltration vorliegt. Dieses
Merkmal unterscheidet jedoch die priméren Formen keineswegs von den
paratoxisch ausgeldsten. Auch beihdmorrhagischer Salvarsan-Encephalitis
kann man die leukocytire Komponente im Mark und in den weichen Hauten
stark ausgeprigt finden. Ein aus Platzgriinden hier fotografisch nicht be-
legter Fall zeigte eine starke leukocytére Infiltrierung der weichen Hiute
bet typisch hdmorrhagisch-serds-perivenos-glioser Reaktion im Mark
mit stellenweise erheblichen Leukocytenausstreuungen in das Gewebe.

Unter dem Gesichtspunkt weitgehend gleicher Reaktionsweisen im
Hirn und in den weichen Héuten bei parainfektiosen, paratoxischen und
primiren Formen ergeben sich naturgemifB Fragen in bezug auf die
Wesensverwandtschaft der ,,rein* meningitischen Bilder. Es sei an dieser
Stelle lediglich hervorgehoben, da die bei meningitischen Prozessen
nicht selten anzutreffenden ,,Begleitédeme’’ des Gehirns vermutlich auf
genetisch unterschiedlichen Vorgéngen beruhen kénnen. Hier interessiert
nur die auf der ProzeBeinheitlichkeit fuflende serds-hdmorrhagische
Reaktion im Hirn und seinen Hauten, die als solche die Odemschwellung
des Gehirns bewirken kann. Dabei wird der individuell unterschiedliche
Befall des Hirns oder der weichen Héute auch klinisch zur Auswirkung
kommen kénnen. In den Meningen selbst kann sich der Prozel ent-
sprechend wechselnd nach dem vorwiegend Hémorrhagischen, Serdsen
oder Mesodermal-infiltrativen ausrichten. Man wird also die pera-
infektids-, paratoxisch- und primdr-meningitischen Bilder in sehr engen
Zusammenhang mit den entsprechenden encephalitischen Reaktions-
weisen bringen miissen. Insofern kimnte man von einem einheitlichen
meningo-encephalen Sindrom sprechen, das in den Meningen eine
wechselnde himorrhagisch-serdse Transsudation und zellige Infiltration
und wm Gekirn die hdmorrhagisch-seros-glidsen, perivends-glios-serisen
Reaktionsweisen mit infillrativer Komponente umfaft. Dabei handelt es
sich grundsétzlich um ,,ambivalente Reaktionsweisen®, die einerseits als
Ausdruckeines unterschiedlich ausgeprigten hiimodynamischenSyndroms
(VAN BoGAERT) gelten diirfen, andererseits aber als differente Stadien
entziindlichen Geschehens aufgefat werden konnen. Die Entscheidung
dariiber ist aus der morphologischen Gestaltung allein nicht zu erbringen.
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