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(Direktor: Professor Dr. W. SC•OLZ). 

(~ber eine in der grauen Substanz sich ausbreitende 
Encephalitis nach Rubeolen *. 

Von 
J(~RGEN ])EIFFER, 

Mit 5 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 16..Februar 1955.) 

Das Auf t r e t en  einer Encepha l i t i s  bei  Rube o l e nk ra nke n  ist  selten. N u r  
yon  8 F~l len  l iegen pa tho log i sch-ana tomische  Beobach tungen  vor  (TINEL 
U. B E a r D ,  die nur  das  Rf i ckenmark  un te rsuch ten ,  MOTZrELDT, 
BRIGGS, DAu 1:l. FRIEDFELD, WIGAND als einziger deutscher  Fal l .  
F~LGEa, MARGOHS, WmSON u. ToP sowie IN~JX). Der  Gehi rnbefund  ent-  
sprach  in 5 F a l l e n  dem von SrIEL~rEYE~ beschr iebenen und  yon  S~ATZ 
ausb re i tungs typ i sch  gekennzeichneten  Bi ld  der  , ,diffusen per ivenSsen 
H e r d - E n c e p h a l i t i s "  mi t  Prozel~betonung in der  weil~en H i rn subs t a nz  
und  gliSser Saumbi ldung  um die Gef/~i~e. N~X's kurze  A n g a b e n  f iber  
den  morpholog ischen  Befund  seines Fa l l e s  e r lauben ke in  Ur te i l  fiber den  
Ver t e i lungs typ  und  die  En tz f indungsa r t .  N u r  Wm~-CD sowie DAvIso~r 
u. FaIEDFELD ve rmerken  ein Ubergre i fen  auf  die graue  Substanz ,  wenn 
auch die Akzen tu i e rung  auf  dem Mark  ble ib t .  Dureh  Ausbre i tung  inner-  
ha lb  des Hi rngraues  und  eine andere  Entzfindungsquali t /~t ,  bei  der  die 
mesodermale  K o m p o n e n t e  vorherrscht ,  weicht  unser  Fa l l  h iervon ab :  

a) Klinischer Verlau]. Es handelt sich urn einen 91/a Jahre alten Jungen, der in 
einem oberbayerisehen Kinderheim (/~rztliche Leitung: Dr. TU~TUn) untergebracht 
war, in dem im Friihjahr 1954 eine RStelnepidemie ausbraeh. Innerhalb yon 
10 Wochen erkrank%en 28 yon 110 Kindern, Zur gleichen Zeit wurden mehrere 
Varicellenerkrankungen beobachtet. Die RSteln nahmen einen ty2isehen Verlauf. 
Komplikationen traten nur bei unserem Pat. auf: Er erkrankte wie die anderen 
Kinder mit Temperaturen bis 38 ~ Nackendrfisenschwe]lungen und RStelnexanthem 
am ganzen KSrper. Am 4. I~rankheitstag klangen a]le Symptome ab, tier Bub 
wurde abet welter im Bett gehalten. Nach einem symptomfreien Intervall yon 
3 Tagen traten am 8. Tag nach dem Exanthemausbrueh akut Temperaturen bis 
39 und 40 ~ auf, das Kind erbraeh 5fters und klagte fiber Kopfsehmerzen. Am 
9. Tag wurde es apathisch und begann wirr zu reden. 

Bei der Aufnahmeuntersuchung in der Miinehner Universit~ts-Kinderklinikl 
war der Bub etwas verwirrt. Er ging unsicher-ataktiseh und verlor leicht das 

* Nach einem am 2. 8. 1954 auf der Tagung der Deutschen 1Neurol0athologen in 
Hamburg gehaltenen Vortrag. 

1 Dem Direktor der Klinik, Herrn Prof. WIS~OTT, danke ich ergebenst fiir die 
freundliche ~berlassung des Falles. 
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Gteiehgewicht, wobei eine deutliche Fallneigung naeh li. bestand. Die Sehnen- 
reflexe waren etwas gesteigert, beim Fingernasenversuch fielen ballistische Be- 
wegungen der Arme auf. W~hrend der Untersuehung wmrde ein rechtsbetonter 
Krampfanfall beobachtet. Die Pupillen waren welt und reaktionstr~ge. Im Laufe 
des Tages entwiekelte sich ein Meningismus. 

Am 10. Tag, dem 3. seit Beginn der cerebralen Symptome, traten mehrere 
generalisierte Krampfar~f~lle auf, deren H~ufigkeit sich am 11. Tag steigerte. ])as 
Kind war vSllig desorientiert, man beobachtete st~tndige Greif- und Flockenlese- 

Abb. 1. Gefiil]wandinflRration mi~ Plasmazellen mad Lymphocyten (I~ISSZ). 

bewegungen. Die PSR fehlten, wahrend sich an denAchillessehnen unerschSpfliche 
Kloni ausl5sen lieBen. Am Vortag des Todes lag das Kind unansprechbar im Bert, 
schrie yon Zeit zu Zeit plStzlich auf und wglzte sich umher. 15 grol~e Krampfanf/~lle 
und anfallsweise Hemiballismen wechselten miteinander ab. Die Abstgnde zwischen 
ihnen verringerten sich immer mehr und unter terminaler Hyperpyrexie starb das 
Kind am 13. Tag nach dem Exanthemausbruch. Die Liquoruntersuehung am 
10. Krankheitstag hatte 72/3 Zellen, einen Gesamteiweil3wert yon 1,0 bei einem 
Quotient yon 0,11, eine leichte Linkszaeke der lV[astixkurve und Zuekerwerte yon 
48 mg-% ergeben. Die Luesreaktionen waren negativ. 

b) Pathologisch-anatomischer Be]und. W~hrend  die Allgemeinsektion 
un te r  He~=rn Prof. BUa~ARDT 1 an  pathologischen Befunden  lediglich 
eine Schwellung u n d  partielle parenchymatSse  Verfe t tung der Leber  
zeigte, f inden sich am Gehirn sehr fliissigkeitsreiche Meningen und  eine 
erhebliehe Sehwellung mi t  deutl icher  Gef/~Binjektion. 

Konservator am Patholog. Institut der Universit/tt Mfinchen. Direktor: Prof. 
Dr. HUECK. 
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Die histologische Beurteilung ergibt eine entziindliche Infiltration der 
mittleren und groBen Venen der Rinde und der Rinden-Markgrenze, 
wobei die Infiltrate vorwiegend aus Plasmazellen bestehen, :denen 
Lymphoeyten beigemeng~ sind (Abb. 1). Die Infiltrate bevorzugen die 

Abb. 2. Ausmal3 und Verteflung der Gef~$wandinfiltrate innorhalb dor l~indo mit Freibleiben der 
weiBen Substanz (Paralysecharakber) (NISS]5). 

Windungsti~ler und beschri~nken sich weitgehend auf die graue Sub- 
stanz (Abb. 2 und 3). Nur sehr selten gehen die Infiltratm~ntel entlang 
der mittleren Venen yon der I~inde auf das angrenzende subcorticale 
Mark fiber. Die Glia zeigt keine Neigung, sich - -  entsprechend der 
perivenSsen Ums~umung bei anderen parainfektiSsen Encephalitiden - -  
um die Gef/~13e zu verdichten. Ganz vereinzelt ist es innerhalb der Rinde 
zur Bildung yon Gliah/~ufchen gekommen; typische GliaknStchen fehlen 
dagegen. Sehr ausgesprochen ist start dessen eine allgemeine Gliahyper- 

23* 
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plasie (Abb. 4): Neben deutlicher Stgbchenzellprolifer~tion (Abb. 5) und 
geschwollener Oligodendroglia zeigen zahlreiche Zellen typische und 
atypische Mitosestadien, bei denen mi tunter  eine Unterscheidung yon 
karyorrhektischen Bildern nicht mSglich ist ~. Auch die Gliamitosen 
beschr~nken sich im wesentlichen auf die Rinde und die fin- unmittelbar 
anliegenden Markgebiete, in denen sich z~hlreiche verstreute Ganglien- 
zellen finden. Die graue Substanz zeigt im NlSSI~-Pr~parat an mehreren 

Abb. 3. Glelchartiger Charakter  der entziindlichen Ver~nderungen im Caudatumkopf  (NlSSL). 

Stellen - -  so in der Zentral- und P~rietalrinde sowie ira Striatum - -  
lokale Erbleichungen mittlerer In~ensit~L~, wobci 5fters isch~Lmische 
Ganglienzellen in den reduzierten Gesamtbes~and eingestreut sind. 
M6glicherweiso sind diese Ver~nderungen - -  soweit sie den Charakter 
gef~gebundener  elektiver Parenchymnekrosen zeigen - -  auf die 
Krampfserien der letzten Lebenstage zu beziehen, zumal sie den Ge- 
bieten st~rkster Gef~Binfiltra~ionen nicht parallel gehen. ]:)as C~pillar- 
netz tritt in ihnen -- ohne Infiltrate -- mit geschwollenen und ver- 

mehrten ]~ndothe]zel]en stark hervor. Daneben trifft man auf sehr ver- 

schiedenartige regressive Ver~nderungen der Nervenzellen, vor allem 
auf ,,akute Schwellungen", die ja nach NISSL h~ufig den Gliamitosen 

1 Dn Vl~i~s beschrieb ghnlich abnorme Gliateflungen ktirzlich bei postvaccinaler 
Encephalitis. 
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assoziiert sind. Nicht selten sieht man Ganglienzellen mit vacuoliger 
Degeneration; EinsehlugkSrperehen finden sich nicht. Eine sichere Ver- 
mehrung lipoider Stoffe liegt nicht vor, ebenso fehlen an den celloidin- 
eingebetteten und naeh vx~ GIEso~ gefirbten Sehnitten morphologiseh 

Abb, 4. Gliami~osen ( x ) innerhalb der Rinde (NISSL). 

erkennbare 6demat6se Vorginge. Die Markseheidenf/~rbungen lassen 
Aufhellungen oder einen sieheren Zerfall myelinha]tiger Strukturen, wie 
wh" dies bei parainfektiSsen Eneephalitiden mit ~hnlieh langer Mani- 
festationsdauer erwarten dfirften, nieht erkennen. Lediglieh das HOLZEg- 
bild zeigt, dab es an der Rinden-NIarkgrenze, vereinzelt aber aueh in 
tieferen Markbereiehen - -  vor allem an den Stellen, an denen die Gef/iBe 
sehr weite Lumina aufweisen - -  zu einer gewissen Proliferation faser- 
bfldender Gliaelemente gekommen ist. 

Die Meningen sind in ihrer ganzen Ausdehnung leieht lymphoeyt~r 
infiltriert. Innerhalb des Gehirnes breiten sieh die entzfindlichen Ver- 



3 4 2  J.  PEIFFER : 

~nderungen unter gewisser Bevorzugung der rostraleren Partien in der 
ganzen Rinde und im Striatum aus, w~ihrend die fibrigen Stamm- 
ganglien, das Ammonshorn, vor aUem aber die weiBe Substanz weit- 
gehend verschont bleiben. Frei yon Entzfindungen sind auch die ven- 
trikelnahen Markbezirke und das Ependym. Eine Ependymitis granularis 
liegt nicht vor. Im Hippoeampusmark einer Seite sowie vereinzelt aueh 
im subcorticalen Mark verschiedener GroBhirnbezirke ist es zu Erythro- 

Abb. 5. Art  und Umfang der Mikrogliabeteiligung in der Rinde (zahlreiche St~bchenzellen). 
(P~NFI~I,D-Modifikation der Hor~GA-F~rbung. )  

cytenaustrit ten aus weitgestellten Gef~i3en gekommen, ohne dab irgend- 
eine Gewebsreaktion erkennbar w~re, so dab man annehmen daft, da~ 
es sieh hierbei um terminale SchrankenstSrungen handelt. Die Ver- 
~nderungen nehmen caudalw~rts ab: Die Substantia nigra ist fast v511ig 
verschont, in Kleinhirn, Brficke und Medulla oblongata lassen sich keine 
Infiltrate mehr nachweisen. Am Rfickenmark sieht man nur an den 
Meningen hier und da einige kleine Lymphocytenkissen, w~thrend das 
Mark selbst weder Infiltrate noch Entmarkungen zeigt und das Paren- 
chym ein normales Bild bietet. Auch die ein- und austretenden Nerven- 
wurzeln erscheinen unauff~llig. 

c) Dif/erentialdiagnose und Pathogenese. Fiir die Beurteiinng der 
Genese ist zun~ichst der zeitliche Zusammenhang mi~ der Rubeolen- 
erkrankung yon Bedeutung. Wir mii~ten den l~all ihm zufolge in die 
Gruppe der parainfektiSsen Encephalitiden einordnen, womit letztlieh 
allerdings nur etwas fiber diesen zeitliehen Zusammenhang gesagt ist. 
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PETTE U. KALI~I geben 3 MOghchkeiten der kausalen Genese solcher parainfek- 
tibser Encephalitiden an: 

1. Ein Befallenwerden des Zentralnervensystems durch das Virus der Grund- 
krankheit. 

2. Die Aktivierung eines latenten Encephahtiserregers unter dem Einflu$ der 
Infektionskrankheit. 

3. Eine allergische, durch die infektiSse Grundkrankheit bedingte l%aktion 
oder die Folge einer toxischen Schgdigung. 

PET~'E bevorzugt die 3. MSghchkeit, die allergische Genese. Zur Begrfindung 
zieht er den klinischen Verlauf und die bei ,,parainfekti5senr postvaceinalen und 
serogenetischen" Encephalitiden verh/~ltnism/~Big einheitlichen morphologischen 
Befunde heran. Hinsichtlich des klinischen Ferlau]es erklaren P~TTE U. KAnM, 
,,dab ein gleichzeitig mit der Allgemeininfektion auftretender neuraler ProzeB 
virusbedingt, das heiBt eine echte Virusinfektion is$, w/~hrend eine ers$ naeh einem 
bestimmten Intervall auftretende Ensephalitis nur mittelbar virusbedingt zu sein 
scheint". Beim morl~hologischsn Bef~nd betonen sie beziiglich der Ausbreitung, dab 
gegeniiber den sicher virusbedingten Encephalitiden, bei denen der Entziindungs- 
proze$ die graue Substanz bevorzugt, die parainfektiSsen, postvaccinalen wie die 
unter Anaphylaxiebedingungen erzeugten experimentellen Encephalitiden eine 
Prgdilektion in der weil]en Substanz zeigten. Sie geben allerdings zu, dal] auch ein 
l~bergreifen des Prozesses auf die Rinde entlang der mittleren und gro~en Venen 
mSglich sei. Hinsichtlich der Entzfendungsqualit~t herrsohten bei den parainfek- 
tiSsen Formen perivenSse Glias~ume vor, w~hrend lympho- und plasmacellul/~re 
infiltrate selten seien bzw. nur kurze, initiale Durchgangsstadien darsbellten. 

Versucht man, unseren Fall nach diesen Kriterien einzuordnen, so 
sprich% das eindeutige klinisehe Intervall nach PETTE u. KALM fiir eine 
nut mittelbare Virusbedingtheit, also ffir die dritte ihrer genetisehen 
MSglichkeiten. Dem widersprechen abet die morphologisehen Befunde, 
die eine eindeutige Bevorzugung der granen Substanz zeigen, in der sieh 
der EntzfindungsprozeI] au~erdem nieht in Form perivenSser Glias/~ume, 
sondern durch rain lymphoeyts Gef~l]wandinfiltrationen 
manifestiert. Der 5 t/~gige Verlauf der cerebralen Symptome maeht es dabei 
im Vergleich mit Literaturfiillen unwahrseheinlieh, dal] diese verbreitete 
mesodermale Entziindungsreaktion lediglich ein Initialstadium darstellt. 

Wir stoBen also bei dem Versuch, yore Morphologischen her zu kausal- 
genetisehen Fragen Stellung zu nehmen, auf einen Widersprueh zu dem 
klinischen Verlauf oder zum mindesten zu dem obengenannten Er- 
kl/~rungsschema. Es werden dadurch nur Bedenken best/~tigt, die 
bereits y o n  SPIELMEYER gegen das Bestreben vorgebraeht wurden, yon 
der Vielfalt des pathologisch-anatomisehen Brides aus auf die Genese 
eines Prozesses zu sehlieBen. Die Kritik yon SPIELMEY]~, SPATZ und 
H. JAco~ richtete sich dabei vor ahem gegen die vereinfaehende Gegen- 
~berstellung polio- und leukeneephaler Prs Bei den 
parainfektiSsen und postvaccinalen Encephalitiden tiegen eine Reihe 
yon Publikationen vor, die einen Mitbefall, ja eine Bevorzugung der 
grauen Substanz schfldern (LuKsc]t, TVaNI~ULL u. MCINTOSH bei den 
postvaccinalen Encephalitiden, B. WAnT~A~D, FEgRAgO U. SC~EFFER 
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bei der Masernencephalitis, RO]~D]~I~-KUTSCI-I bei der Varicellenence- 
phalitis, VAN BOGA~I~T bei postgrippSser Encephalitis). Zu dieseln 
Ausbreitungstyp gehSrt auch miser Tall, wahrend yon den bisher pubti- 
zierteu 7 l~ubeolen-Fallen 5 eine vorwiegend leukoencephale Verteflung, 
2 eine Beteiligung yon weii~er und grauer Substanz zeigten, darunter der 
Fall yon D•vlsoN u. FI~I~DF]~D, der Init fehlender Entlnarkung aln 
ehesten deln unsrigen iihnelt. 

Wichtiger als der Ausbreitungsmodus der parainfektiSsen Encephalitis 
scheint uns die Entziindungsqualitat. Dabei zeigt sich, da[3 die Ineisten 
Falle - -  einschlie]3lich deter, die die graue Substanz mit einbeziehen - -  
den Typ der perivenSsen Gli&saumbildung Init perivenSsen Entmarkun- 
gen und Untergang der Aehsenzylinder erkennen lassen. Hier liegt - -  
im l~ahlnen stadienbedingter Varianten - -  tatsachlich eine weitgehende 
Einheitlichkeit des Inorphologisehen Substrates vor; sie hat te  SPI]~I~- 
M~Y]~I~ auch dazu veranlaBt, die postvaccinale mid die postlnorbill5se 
Encephalitis zusamlnenzufassen. 

Auffallenderweise bietet unser Fall Init seineln Vorherrschen lympho- 
cytar-plaslnacellularer Infiltrate und dem Fehlen yon Entmarkungen 
ein hiervon grundlegend abweiehendes Verhalten. Man Inul] sieh dabei 
fragen, ob er iiberhaupt in die Gruppe der parainfektiSsen Encephalitis 
eingeordnet werden darfi 

DiNerentialdiagnostisch IniiBte man voln rein MoI~hologischen her an 
eine juvenile Paralyse denken. Hierzu passen die plasmacellularen In- 
filtrationen der l~indengefaBe, die Stiibchenzellprolfferation und die ver- 
einzelten degenerativen Veranderungen am Parenchyln. Da die Lues- 
reaktionen in Blur und Liquor jedoch negativ waren, auch falnilien- 
analnnestisch kein Anhaltspunkt ffir eine Lues gegeben war, da die Ent- 
wicklung des Kindes bis zum akuten Einsetzen der l~ubeolen vSllig unauf- 
fiillig, die Pupillenreaktionen normal und der Reflexbefund ancharakte- 
ristisch waren, Inul3ten wit die Diagnose einer Paralyse ausscheiden. 

Unter  dem Eindruck yon FANOONIS Kritik, der einen Tell klinisch 
beobachteter Rubeolen-Encephalitiden ffir H~i~]~-Ma~DiN-Infektionen 
halt, ist auch an die Poliomyelitis ant. ac. zu denken. Das Fehlen yon 
!~iickenlnarksveranderungen sowie der dabei gewShnlichen Besehr~in- 
kung der corticalen entziindlichen Vorgiinge auf die motorische Hirn- 
rinde lai3t auch sie aussehliei~en. 

In der Qualitat der Entzfindung wie in der Ausbreitung ahnelt unser 
Fall dagegen weitgehend einigen Encephalitiden mit gesicherter Virus- 
~tiologie (z. B. der St. Louis-Encephalitis). Allerdings empfiehlt es sich, 
vom Morphologischen aus nicht mehr als diese _~hnlichkeit festzustelien. 
Ilnmerhin Inacht sie eine allergische Genese unwahrscheinlich. Nach 
dem Schema yon lP]~TTE u. KAL~ InfiI~te also eine unlnittelbare Virus- 
Atiologie diskutiert werden. DaB dies prinzipiell berechtigt ist, beweist 
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der erstmals yon S~I~H, LV~N~WT~E U. RAHv, S erbrachte Virusnachweis 
bei der Herpes-Encephalitis. Es scheint dabei ailerdings notwendig, die 
Annahme zu revidieren, da~ ein klinisch symptomfreies Intervall not- 
wendigerweise ein Attribut der allergischen Genese sei. 

Beweisend fiir die virale Genese ws der zfiehterische Naehweis des 
Virus im Hirngewebe, der vor allem erst die Frage entseheiden kSnnte, 
ob die Encephalitis wirklich durch das Virus der Grundkrankheit oder 
durch ein bis dahin latentes anderes Virus verursacht wurde. Entspre- 
chende Untersuehungen waren bei uns aus ~uBeren Griinden leider nicht 
mSglieh. Immerhin mul~ man sich auch dabei der kritischen Bemerkungen 
DowR~s bewul~t sein, der der MSgliehkeit des Virusnaehweises gewichtige 
methodisehe Bedenken entgegenh~lt, die abet wohl durch die Entwicklung 
neuerer Zfichtungsveffahren teflweise fiberholt sein diirften. 

Die Parenehymsch~den glauben wir wenigstens zum Tefl auf die 
terminalen Krampfe beziehen zu kSnnen. Daneben liegen aber so aus- 
gedehnte regressive Ganglienzellveranderungen (Sehwellungen, Vacuoli- 
sierungen) vor, dal~ eine prim~re infektiSs-toxische Schadigung wahr- 
scheinlleh ist. FER~A~O U. SeHEF~R bezogen ein ~hnliches Bfld bei einer 
Masernkomplikation mit nut  Stunden dauernden cerebralen Symptomen 
auf die toxische Wirkung einer Masernpneumonie. Ist diese Deutung 
schon an und fiir sieh anzweffelbar, so trifft sie nach dem klinischen 
Verlauf fiir unseren Fall jedenfalls nicht zu. Dagegen finder die An- 
nahme einer unmittelbaren Parenchymschadigung eine Stfitze in ihrer 
Kombination mit der a l l g e m e i n e n -  und nicht perivenSs akzentuierten 
- -  Gliahyperplasie. Sie sprieht mit den auffa]lend h~ufigen Kern- 
teilungsfiguren ebenfa]ls im Sinne yon SPIELM~.u und SOHOLZ fiir eine 
primare Reizbarkeit der Glia dureh den Krankheitsvorgang, olme dab 
nahere Entstehungsbedingungen ersehliel~bar w~ren. Da~ ein 0dem 
dabei nicht die wesentliche Roile zu spielen scheint, dafiir spricht die 
im allgemeinen fehlende Faservermehrung und wohl auch die fehlende 
Markscheidenveranderung, die bei dem 5demempfindlichen Myelin sonst 
zu erwarten gewesen ware. 

Wir kommen zu dem Schlul~, daft unser Fall in seinem morpholo- 
gischen Substrat yon dem bei der Mehrzahl der parainfektiSsen Enee- 
phalitiden vorkommenden Bfld abweicht. Er  ~hnelt den Encephalitiden 
mit gesicherter Virus~tiologie. Bei allen Vorbehalten gegenfiber der 
MSglichkeit, yon der pathologisehen Anatomie aus auf die Genese einer 
Krankheit  schliel~en zu kSnnen, seheint uns daher doch eine gewisse 
Wahrschein]ichkeit zu bestehen, dal~ auch unser Fall unmittelbar virus- 
bedingt ist. 

Zusammenfassung. 
4 Tage nach Abklingen einer 4t~gigen Rubeolenkrankheit t ra t  bei 

einem Knaben eine Encephalitis auf, der er am 13. Tage nach Ausbruch 
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des Rubeolenexan~hems erlag. I-Iistologiseh fand sich am Gehirn im 
Gegensatz zn frfiheren Liter~turschilderungen eine Encephalitis yore 
polioencephalen Verteilungsbild mit lympho- und p]asmace]Jul~rer 
GefaBinfi]tration und zahlreichen atypischen Gliamitosen, jedoch ohne 
periven6se Gliavermehrung und ohne Entmarkungen. Es wird die M6g- 
l ichkeit  erSrtert ,  dab  es sich dabei  u m  eine prim~re Virusencephali t is  
handel$, bed ingt  entweder  du tch  das Rubeolenvi rns  selbst oder durch 
einen l a t en t en  anderen  Erreger.  
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