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Uber eine in der grauen Substanz sich ausbreitende
Encephalitis nach Rubeolen *.

Von
JURGEN PEIFFER.

Mit 5 Textabbildungen.
{ Eingegangen am 16, Februar 1955.)

Das Auftreten einer Encephalitis bei Rubeolenkranken ist selten. Nur
von 8 Fillen liegen pathologisch-anatomische Beobachtungen vor (TINEL
u. BexNarD, die nur das Riickenmark untersuchten, MotTzrELDT,
Brices, DavisoN u. FRIEDFELD, WicaND als einziger deutscher Fall,
Farcer, Maraoris, WiLsoN u. Top sowie NJi). Der Gehirnbefund ent-
sprach in b Fillen dem von SPIRILMEYER beschriebenen und von Searz
ausbreitungstypisch gekennzeichneten Bild der ,,diffusen perivendsen
Herd-Encephalitis” mit ProzeBbetonung in der weiBen Hirnsubstanz
und glidser Saumbildung um die GefiBe. Nyi’s kurze Angaben iiber
den morphologischen Befund seines Falles erlauben kein Urteil iiber den
Verteilungstyp und die Entzimdungsart. Nur WicAND sowie DAvison
u. FriEDFELD vermerken ein Ubergreifen auf die graue Substanz, wenn
auch die Akzentuierung auf dem Mark bleibt. Durch Ausbreitung inner-
halb des Hirngraues und eine andere Entziindungsqualitit, bei der die
mesodermale Komponente vorherrscht, weicht unser Fall hiervon ab:

a) Klinischer Verlauf. Es handelt sich um einen 9/, Jahre alten Jungen, der in
einem oberbayerischen Kinderheim (drztliche Leitung: Dr. TurTUR) untergebracht
war, in dem im Frithjahr 1954 eine Rételnepidemie ausbrach. Innerhalb von
10 Wochen erkrankten 28 von 110 Kindern. Zur gleichen Zeit wurden mehrere
Varicellenerkrankungen beobachtet. Die Rételn nahmen einen typischen Verlauf.
Komplikationen traten nur bei unserem Pat. auf: Er erkrankte wie die anderen
Kinder mit Temperaturen bis 38°, Nackendriisenschwellungen und Rételnexanthem
am ganzen Korper. Am 4. Krankheitstag klangen alle Symptome ab, der Bub
wurde aber weiter im Bett gehalten. Nach einem symptomfreien Intervall von
3 Tagen traten am 8. Tag nach dem Exanthemausbruch akut Temperaturen bis
39 und 40° auf, das Kind erbrach ofters und klagte iiber Kopfschmerzen. Am
9. Tag wurde es apathisch und begann wirr zu reden.

Bei der Aufnahmenntersuchung in der Miinchner Universitiats-Kinderklinik?
war der Bub etwas verwirrt. Er ging unsicher-ataktisch und verlor leicht das

* Nach einem am 2. 8. 1954 auf der Tagung der Deutschen Neuropathologen in
Hamburg gehaltenen Vortrag.

1 Dem Dir.ektor der Klinik, Herrn Prof. WiskorT, danke ich ergebenst fiir die
freundliche Uberlassung des Falles.

Axch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 193, 23
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Gleichgewicht, wobei eine deutliche Fallneigung nach li. bestand. Die Sebnen-
reflexe waren etwas gesteigert, beim Fingernasenversuch fielen ballistische Be-
wegungen der Arme auf. Wihrend der Untersuchung wurde ein rechtsbetonter
Krampfanfall beobachtet. Die Pupillen waren weit und reaktionstrage. Im Laufe
des Tages entwickelte sich ein Meningismus.

Am 10. Tag, dem 3. seit Beginn der cerebralen Symptome, traten mehrere
generalisierte Krampfanfille auf, deren Haufigkeit sich am 11. Tag steigerte. Das
Kind war véllig desorientiert, man beobachtete stindige Greif- und Flockenlese-

Abb. 1. GefiBwandinfiliration mit Plasmazellen und Lymphocyten (NISSL),

bewegungen. Die PSR fehlten, wihrend sich an den Achillessehnen unerschdpfliche
Kloni auslésen lieBen. Am Vortag des Todes lag das Kind unansprechbar im Bett,
schrie von Zeit zu Zeit plotzlich auf und wilzte sich umher. 15 grofle Krampfanfille
und anfallsweise Hemiballismen wechselten miteinander ab. Die Abstinde zwischen
ihnen verringerten sich immer mehr und unter terminaler Hyperpyrexie starb das
Kind am 13. Tag nach dem Exanthemausbruch. Die Liquoruntersuchung am
10. Krankheitstag hatte 72/3 Zellen, einen Gesamteiweiwert von 1,0 bei einem
Quotient von 0,11, eine leichte Linkszacke der Mastixkurve und Zuckerwerte von
48 mg-9, ergeben. Die Luesreaktionen waren negativ.

b) Pathologisch-anatomischer Befund. Wahrend die Allgemeinsektion
unter Herrn Prof. BURKHARDT! an pathologischen Befunden lediglich
eine Schwellung und partielle parenchymatése Verfettung der Leber
zeigte, finden sich am Gehirn sehr fliissigkeitsreiche Meningen und eine
erhebliche Schwellung mit deutlicher GefiBinjektion.

1 Konservator am Patholog. Institut der Universitét Miinchen, Direktor: Prof.
Dr. HUECK.
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Die histologische Beurteilung ergibt eine entziindliche Infiltration der
mittleren und grofen Venen der Rinde und der Rinden-Markgrenze,
wobei die Infiltrate vorwiegend aus Plasmazellen bestehen,. denen
Lymphocyten beigemengt sind (Abb. 1). Die Infiltrate bevorzugen die

Abb. 2. Ausmafl und Verteilung der GefiBwandinfiltrate innerhalb der Rinde mit Freibleiben der
weiBen Substanz (Paralysecharakter) (NISSL).

Windungstéler und beschrinken sich weitgehend auf die graue Sub-
stanz (Abb. 2 und 3). Nur sehr selten gehen die Infiltratmintel entlang
der mittleren Venen von der Rinde auf das angrenzende subcorticale
Mark iiber. Die Glia zeigt keine Neigung, sich — entsprechend der
perivendsen Umsiumung bei anderen parainfektidsen Encephalitiden —
um die Gefifle zu verdichten. Ganz vereinzelt ist es innerhalb der Rinde
zur Bildung von Gliahdufchen gekommen ; typische Gliaknétchen fehlen
dagegen. Sehr ausgesprochen ist statt dessen eine allgemeine Gliahyper-
23*
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plasie (Abb. 4): Neben deutlicher Stabchenzellproliferation (Abb. 5) und
geschwollener Oligodendroglia zeigen zahireiche Zellen typische und
atypische Mitosestadien, bei denen mitunter eine Unterscheidung von
karyorrhektischen Bildern nicht mdéglich ist!. Auch die Gliamitosen
beschrinken sich im wesentlichen auf die Rinde und die ihr unmittelbar
anliegenden Markgebiete, in denen sich zahlreiche verstreute Ganglien-
zellen finden. Die grane Substanz zeigt im NIssy-Préparat an mehreren

Abb. 8. Gleichartiger Charakter der entzlindlichen Verdnderungen im Caudatumkopf (NISSL).

Stellen — so in der Zentral- und Parietalrinde sowie im Striatum —
lokale Erbleichungen mittlerer Intensitéit, wobei &fters ischdmische
Ganglienzellen in den reduzierten Gesamtbestand eingestreut sind.
Moglicherweise sind diese Verinderungen — soweit sie den Charakter
gefiaBgebundener elektiver Parenchymnekrosen zeigen — auf die
Krampfserien der letzten Lebenstage zu beziehen, zumal sie den Ge-
bieten stirkster GefaBinfiltrationen nicht parallel gehen. Das Capillar-
netz tritt in ihnen — ohne Infiltrate — mit geschwollenen und ver-
mehrten Endothelzellen stark hervor. Daneben trifft man auf sehr ver-
schiedenartige regressive Verdnderungen der Nervenzellen, vor allem
auf ,akute Schwellungen®, die ja nach Nissr. hidufig den Gliamitosen

1 Dg Vaies beschrieb shnlich abnorme Gliateilungen kiirzlich bei postvaccinaler
Encephalitis.
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assoziiert sind. Nicht selten sieht man Ganglienzellen mit vacuoliger
Degeneration ; EinschluBkorperchen finden sich nicht. Eine sichere Ver-
mehrung lipoider Stoffe liegt nicht vor, ebenso fehlen an den celloidin-
eingebetteten und nach vaN Gresox gefirbten Schnitten morphologisch

Abb. 4. Gliamitosen ( x) innerhalb der Rinde (NIsSL).

erkennbare ddematose Vorginge. Die Markscheidenfirbungen lassen
Aufhellungen oder einen sicheren Zerfall myelinhaltiger Strukturen, wie
wir dies bei parainfektisen Encephalitiden mit #hnlich langer Mani-
festationsdauer erwarten diirften, nicht erkennen. Lediglich das Horzgg-
bild zeigt, dal es an der Rinden-Markgrenze, vereinzelt aber auch in
tieferen Markbereichen — vor allem an den Stellen, an denen die GefiBe
sehr weite Lumina aufweisen — zu einer gewissen Proliferation faser-
bildender Gliaclemente gekommen ist.

Die Meningen sind in ihrer ganzen Ausdehnung leicht lymphocytér
infiltriert. Innerbalb des Gehirnes breiten sich die entziindlichen Ver-
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#nderungen unter gewisser Bevorzugung der rostraleren Partien in der
ganzen Rinde und im Striatum aus, wihrend die iibrigen Stamm-
ganglien, das Ammonshorn, vor allem aber die weile Substanz weit-
gehend verschont bleiben. Frei von Entziindungen sind auch die ven-
trikelnahen Markbezirke und das Ependym. Bine Ependymitis granualaris
liegt nicht vor. Im Hippocampusmark einer Seite sowie vereinzelt auch
im subcorticalen Mark verschiedener GroBhirnbezirke ist es zu Erythro-

’ ' M » N % g
b ! - - ;‘ ¢ A\ N / J )
Qoa 24 '-ﬁ £s - J & 3-. . d .
Abb. 5. Art und Umfang der Mikrogliabeteiligung in der Rinde (zahlreiche Stibchenzellen).
(PENFIELD-Modifikation der HORTEGA-Firbung.)

cytenaustritten aus weitgestellten Gefdfen gekommen, ohne daB irgend-
eine Gewebsreaktion erkennbar wire, so da man annehmen darf, daf
es sich hierbei um terminale Schrankenstérungen handelt. Die Ver-
dnderungen nehmen caudalwirts ab: Die Substantia nigra ist fast vollig
verschont, in Kleinhirn, Briicke und Medulla oblongata lassen sich keine
Infiltrate mehr nachweisen. Am Riickenmark sieht man nur an den
Meningen hier und da einige kleine Lymphocytenkissen, wihrend das
Mark selbst weder Infiltrate noch Entmarkungen zeigt und das Paren-
chym ein normales Bild bietet. Auch die ein- und austretenden Nerven-
wurzeln erscheinen unauffillig.

¢) Differentialdiagnose und Pathogenese. Fir die Beurteilung der
Genese ist zunichst der zeitliche Zusammenhang mit der Rubeolen-
erkrankung von Bedeutung. Wir miiten den Fall ihm zufolge in die
Gruppe der parainfektitsen Encephalitiden einordnen, womit letztlich
allerdings nur etwas tiber diesen zeitlichen Zusammenhang gesagt ist.
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PErTE u. KaLum geben 3 Moglichkeiten der kausalen Genese solcher parainfek-
tioser Encephalitiden an: )
1. Ein Befallenwerden des Zentralnervensystems durch das Virus der Grund-

krankheit.

2. Die Aktivierung eines latenten Encephalitiserregers unter dem EinfluB der
Infektionskrankheit.

3. Eine allergische, durch die infektitse Grundkrankheit bedingte Reaktion
oder die Folge einer toxischen Schidigung.

PerTE bevorzugt die 3. Moglichkeit, die allergische Genese. Zur Begriindung
zieht er den klinischen Verlauf und die bei ,,parainfektitsen; postvaccinalen und
serogenetischen® Encephalitiden verhaltnismafig einheitlichen morphologischen
Befunde heran. Hinsichtlich des klinischen Verlaufes erkliren PrrTE u. Kauw,
»daB ein gleichzeitig mit der Allgemeininfektion auftretender neuraler Prozef
virusbedingt, das heiBt eine echte Virusinfektion ist, wihrend eine erst nach einem
bestimmten Intervall auftretende Engephalitis nur mittelbar virusbedingt zu sein
scheint*‘. Beim morphologischen Befund betonen sie beziiglich der Ausbreitung, da
gegeniiber den sicher virusbedingten Encephalitiden, bei denen der Entziindungs-
proze8 die graue Substanz bevorzugt, die parainfektiosen, postvaccinalen wie die
unter Anaphylaxiebedingungen erzeugten experimentellen Encephalitiden eine
Pradilektion in der weillen Substanz zeigten. Sie geben allerdings zu, daB auch ein
Ubergreifen des Prozesses auf die Rinde entlang der mittleren und groBen Venen
moglich sei. Hinsichtlich der Enfziindungsqualitdi herrschten bei den parainfek-
tivsen Formen perivendse Gliasiume vor, wihrend lympho- und plasmacellulire
Infiltrate selten seien bzw. nur kurze, initiale Durchgangsstadien darstellten.

Versucht man, unseren Fall nach diesen Kriterien einzuordnen, so
spricht das eindeutige klinische Intervall nach PETTE u. KarM fir eine
nur mittelbare Virusbedingtheit, also fir die dritte ihrer genetischen
Méglichkeiten. Dem widersprechen aber die morphologischen Befunde,
die eine eindeutige Bevorzugung der grauen Substanz zeigen, in der sich
der Entziindungsprozefl aullerdem nicht in Form perivendser Gliasdume,
sondern dureh rein lymphocytir-plasmacellulire Gefifwandinfiltrationen
manifestiert. Der 5 tdgige Verlauf der cerebralen Symptome macht es dabei
im Vergleich mit Literaturfillen unwahrscheinlich, daf} diese verbreitete
mesodermale Entziindungsreaktion lediglich ein Initialstadium darstellt.

Wir stoBen also bei dem Versuch, vom Morphologischen her zu kausal-
genetischen Fragen Stellung zu nehmen, auf einen Widerspruch zu dem
klinischen Verlauf oder zum mindesten zu dem obengenannten Er-
kldrungsschema. Ks werden dadurch nur Bedenken bestitigt, die
bereits von SPIELMEYER gegen das Bestreben vorgebracht wurden, von
der Vielfalt des pathologisch-anatomischen Bildes aus auf die Genese
eines Prozesses zu schlieen. Die Kritik von SeieLMEYER, SpaTZ und
H. Jacog richtete sich dabei vor allem gegen die vereinfachende Gegen-
iiberstellung polio- und leukencephaler Pridilektionstypen. Bei den
parainfektitsen und postvaccinalen Encephalitiden liegen eine Reihe
von Publikationen vor, die einen Mitbefall, ja eine Bevorzugung der
grauen Substanz schildern (Lukscr, TURNBULL u. McINTosH bei den
postvaccinalen Encephalitiden, B. WALTHARD, FERRARO u. SCHEFFER
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bei der Masernencephalitis, RoEDER-KUuTscH bei der Varicellenence-
phalitis, vaANn BocA®ERT bei postgripposer Encephalitis). Zu diesem
Ausbreitungstyp gehért auch unser Fall, wihrend von den bisher publi-
zierten 7 Rubeolen-Fillen 5 eine vorwiegend leukoencephale Verteilung,
2 eine Beteiligung von weiller und grauer Substanz zeigten, darunter der
Fall von Daviso¥ u. FrIEDFELD, der mit fehlender Entmarkung am
ehesten dem unsrigen dhnelt.

Wichtiger als der Ausbreitungsmodus der parainfektitsen Encephalitis
scheint uns die Entziindungsqualitat. Dabei zeigt sich, dal die meisten
Fille — einschlieBlich derer, die die graue Substanz mit einbeziehen —
den Typ der perivenosen Gliasaumbildung mit perivenésen Entmarkun-
gen und Untergang der Achsenzylinder erkennen lassen. Hier liegt —
im Rahmen stadienbedingter Varianten — tatstichlich eine weitgehende
Einheitlichkeit des morphologischen Substrates vor; sie hatte SPIEL-
MEYER auch dazu veranlalt, die postvaccinale und die postmorbillose
Encephalitis zusammenzufassen.

Auffallenderweise bietet unser Fall mit seinem Vorherrschen Iympho-
cytir-plasmacellulirer Infiltrate und dem Fehlen von Entmarkungen
ein hiervon grundlegend abweichendes Verhalten. Man muB sich dabei
fragen, ob er iiberhaupt in die Gruppe der parainfektiosen Encephalitis
eingeordnet werden darf.

Differentialdiagnostisch miite man vom rein Morphologischen her an
eine juvenile Paralyse denken. Hierzu passen die plasmacelluliren In-
filtrationen der RindengefiBe, die Stdbchenzellproliferation und die ver-
einzelten degenerativen Verinderungen am Parenchym. Da die Lues-
reaktionen in Blut und Liquor jedoch mnegativ waren, auch familien-
anamnestisch kein Anhaltspunkt fiir eine Lues gegeben war, da die Ent-
wicklung des Kindes bis zum akuten Einsetzen der Rubeolen véllig unauf-
fallig, die Pupillenreaktionen normal und der Reflexbefund uncharakte-
ristisch waren, muBten wir die Diagnose einer Paralyse ausscheiden.

Unter dem Eindruck von Faxcownis Kritik, der einen Teil klinisch
beobachteter Rubeolen-Encephalitiden fiir HEeNg-MeDIN-Infektionen
hilt, ist auch an die Poliomyelitis ant. ac. zu denken. Das Fehlen von
Riickenmarksverinderungen sowie der dabei gewohnlichen Beschrin-
kung der corticalen entziindlichen Vorginge auf die motorische Hirn-
rinde 1i0t auch sie ausschliefen.

In der Qualitit der Entziindung wie in der Ausbreitung dhnelt unser
Fall dagegen weitgehend einigen Encephalitiden mit gesicherter Virus-
Atiologie (z. B. der St.Louis-Encephalitis). Allerdings empfiehlt es sich,
vom Morphologischen aus nicht mehr als diese Ahnlichkeit, festzustellen.
Immerhin macht sie eine allergische Genese unwahrscheinlich. Nach
dem Schema von PETTE u. KArM miilite also eine unmittelbare Virus-
Atiologie diskutiert werden. Daf dies prinzipiell berechtigt ist, beweist
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der erstmals von SmitH, LENNETTE u. RAMES erbrachte Virusnachweis
bei der Herpes-Encephalitis. Es scheint dabei allerdings notwendig, die
Annahme zu revidieren, dafl ein klinisch symptomfreies Intervall not-
wendigerweise ein Attribut der allergischen Genese sei.

Beweisend fir die virale Genese wire der ziichterische Nachweis des
Virus im Hirngewebe, der vor allem erst die Frage entscheiden kénnte,
ob die Encephalitis wirklich durch das Virus der Grundkrankheit oder
durch ein bis dahin latentes anderes Virus verursacht wurde. Entspre-
chende Untersuchungen waren bei uns aus #uBeren Griinden leider nicht
moglich. Immerhin muf man sich auch dabei der kritischen Bemerkungen
Doxrrs bewult sein, der der Moglichkeit des Virusnachweises gewichtige
methodische Bedenken entgegenhilt, die aber wohl durch die Entwicklung
neuerer Ziichtungsverfahren teilweise {iberholt sein diirften.

Die Parenchymschiden glauben wir wenigstens zum Teil auf die
terminalen Kréimpfe bezichen zu konnen. Daneben liegen aber so aus-
gedehnte regressive Ganglienzellverdnderungen (Schwellungen, Vacuoli-
sierungen) vor, daf eine primére infektis-toxische Schidigung wahr-
scheinlich ist. FERRARO u. SCHEFFER bezogen ein dhnliches Bild bei einer
Masernkomplikation mit nur Stunden dauernden cerebralen Symptomen
auf die toxische Wirkung einer Masernpneumonie. Ist diese Deutung
schon an und fir sich anzweifelbar, so trifft sie nach dem klinischen
Verlauf fir unseren Fall jedenfalls nicht zu. Dagegen findet die An-
nahme einer unmittelbaren Parenchymschidigung eine Stiitze in ihrer
Kombination mit der allgemeinen — und nicht perivenos akzentuierten
— Glishyperplasie. Sie spricht mit den auffallend hiufigen Kern-
teilungsfiguren ebenfalls im Sinne von SpirLMEYER und ScHOLZ fiir eine
primére Reizbarkeit der Glia durch den Krankheitsvorgang, ohne daB
nihere Entstehungsbedingungen erschlieBbar wiren. DaB ein Odem
dabei nicht die wesentliche Rolle zu spielen scheint, dafiir spricht die
im allgemeinen fehlende Faservermehrung und woh!l auch die fehlende
Markscheidenversnderung, die bei dem 8demempfindlichen Myelin sonst
zu erwarten gewesen wire,

Wir kommen zu dem SchluB}, dafl unser Fall in seinem morpholo-
gischen Substrat von dem bei der Mehrzahl der parainfektitsen Ence-
phalitiden vorkommenden Bild abweicht. Er dhnelt den Encephalitiden
mit gesicherter Virusiitiologie. Bei allen Vorbehalten gegeniiber der
Moglichkeit, von der pathologischen Anatomie aus auf die Genese einer
Krankheit schliefen zu kénnen, scheint uns daher doch eine gewisse
Wahrscheinlichkeit zu bestehen, daB auch unser Fall unmittelbar virus-
bedingt ist.

Zusammentassung.

4 Tage nach Abklingen einer 4tigigen Rubeolenkrankheit trat bei

einem Knaben eine Encephalitis auf, der er am 13. Tage nach Ausbruch
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des Rubeolenexanthems erlag. Histologisch fand sich am Gehirn im
Gegensatz zu fritheren Literaturschilderungen eine Encephalitis vom
polioencephalen Verteilungsbild mit lympho- und plasmacelluldrer
GefaBinfiltration und zahlreichen atypischen Gliamitosen, jedoch ohne
perivendse Gliavermehrung und ohne Entmarkungen. Es wird die Mog-
lichkeit erdrtert, daB es sich dabei um eine primire Virusencephalitis
handelt, bedingt entweder durch das Rubeolenvirus selbst oder durch
einen latenten anderen Erreger.
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