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Seit der Entdeckung der menschlichen Listeriose im Jahre 1951
wurden bis 1955 schon iiber 100 Félle bekannt (SEELIGER). Wihrend die
pathologisch-anatomischen Verdnderungen in Leber, Lunge, Milz Herz
und anderen Organen bereits ausfiihrlich beschrieben sind, wurde den
Verdnderungen am Gehirn bisher noch nicht geniigende Aufmerksam-
keit geschenkt.

1892 beschrieb HENLE bei Zwillingen in der Pia mater makroskopisch
eine eitrige Meningitis, die durch das Auftreten miliarer grauer Knétchen
ausgezeichnet war. Mikroskopisch fanden sich hier circumscripte Nekrosen
mit granulomartigen Entziindungserscheinungen. Auch lieBen sich gram-
positive Bacillen feststellen. HeEnLEs damalige Diagnose lautete ,,Pseudo-
tuberkulose. Ebenso konnte Ascrorr (1901) bei einem Sidugling einen
dhnlichen Befund erheben.

Bis 1950 wurden weitere Hirnbefunde nicht bekannt. Seitdem ist die
Listeria-Meningitis in einer ganzen Anzahl von Mitteilungen erwihnt
worden (RE1ss u. Mitarb. 1951; SerrigEr u. Mitarb. 1952; Herw 1952;
L. ScavrLTzE u. Mitarb. 1953; HacEmManN u. Mitarb. 1953; H. Smvmon
1953 ; ErpMANN u. Porer 1953; LinzenmEIER 1953; H. G. GrAM 1955;
REiss 1955; J. W. DEpERIcK 1957 ; Hoop 1957).

Eingehend haben sich mit dem in Rede stehenden Krankheitsbild SimMox und
REiss beschiftigt. Von Smmon insbesondere wurde nach Untersuchungen an vier
Gehirnen der granulomartige Charakter der Meningoencephalitis nach Listeria-
Infektion als charakteristisch herausgestellt. Ausgeprigte Granulome kommen nach
seinen Befunden nur in der Hirnrinde und unter dem Ependym vor, wihrend
Leptomeninx und Plexus choricideus lediglich granulomartige Infiltrate (,,ange-
deutete Herdformen‘‘) zeigen. Im Marklager fand der Autor eine Nekrose mit relativ
spérlicher glivser Umgebungsreaktion und geringen perivasculiren Infiltraten. Im
einzelnen fand SiMox in den periventrikulir gelegenen Herden eine erhebliche

* Stipendiat der Alexander-von-Humbolds-Stiftung.
Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 197 31



450 H. HirASAWA:

Wucherung reticulo-histiocytarer Gefawandelemente, begleitet von starker mikro-
und astroglisser Reaktion; auch hob er die starke diffuse serése Durchtrankung mit
Auflockerung des Gewebes hervor. Im Plexus chorioideus stellte S. eine starke
Hyperdmie und Wucherung des Stromas fest. Auch beobachtete er hier besonders
reichlich grampositive Listerien. Das Ependym war in seinen Fillen vielfach unter-
gegangen. Gelegentlich war eine Ependymitis granularis nachweisbar. Im itbrigen
waren die Erreger besonders im Bereich der ,,periventrikularen Gewebsriume®, in
den obersten Rindenschichten und im Bereich des Plexus chorioideus festzustellen.
Nach RErss rangiert die Beteiligung von Hirn und Hirnhuten, verglichen mit der
Beteiligung anderer Korperorgane, an neunter Stelle.

Eigene Untersuchungen

1956 und 1957 konnten am hiesigen Institut drei Gehirne untersucht
werden, deren Tréager an einer Listeria-Infektion verstorben waren. Es
handelt sich um zwei Erwachsene und ein Kind.

Fall1%, M., @, SN 98/56. Akut an Enteritis erkrankt. Nach 5 Tagen zunehmende
BewuBtseinstritbung. Meningitische Symptome. Tod am 8. Tag.

Makroskopischer Befund. AuBer einer deutlichen Triibung im Bereich der weichen
Haute iber der Konvexitdt werden keine krankhaften Verinderungen entdeckt.
Hirndruckzeichen sind nicht vorhanden. Nach Zerlegung in mehrere Frontalscheiben
ist lediglich eine starke Fiilllung der intracerebralen GefaBe auffillig, die insbesondere
auch durch das makroskopisch unverdnderte Ependym hindurchschimmern.

" : Y T
Y .
Abb. 1. SN 98/56. Firbung nach Nisst. Ubersichtsbild der Medulla oblongata. Umschriebene Ne-

krosen in der Subst. reticularis bei ¢. Ependymitis des 4. Ventrikels b, Perivasculdre Infiltrate in der
Raphe und am Boden der IV, Hirnkammer ¢. Starke basale Meningitis bei d

Mikroskopischer Befund. Es handelt sich um einen ganz tiberwiegend auf die
suBeren und inneren Oberflichen des Gehirns beschrankt bleibenden, meningoen-

1 Fiir die Uberlassung des Falles danken wir Frau Professor Dr. SCHMIDTMANN,
Stuttgart.
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cephalitischen ProzeB. Dieser ist seiner Qualitit nach charakterisiert durch das Auf-
treten perivasculdrer Infiltrate, in denen neben Plasmazellen, wenigen Leukocyten
und Lymphocyten, vor allem makrocytire und adventitielle Elemente eine bevor-
zugte Rolle spielen. Es kommt gelegentlich (aber fast nur in den Meningen) zur Ent-
wicklung granulomartiger Wucherungen von Gefiwandzellen. Die Makrophagen

Abb. 2. SN 98/56. Nissl-Fiarbung. a Ubersichtsbild. Flichenhafte Ependymitis des III. Ventrikels.
Keine weitere Beteiligung der Hirnsubstanz; b bei stiirkerer VergroBerung., Erhebliche Verbreiterung
des Subependymiums mit Wucherung subependymaler Glia

haben vielfach Leukocyten und zelligen Detritus aufgenommen. In der Hirnsub-
stanz selbst finden sich Infiltrate nur um die von den Meningen einstrahlenden
GefiBe. Die Virchow-Robinschen Riume sind dabei gewohnlich durch ein Odem er-
weitert. Die Glia der Randzone (Molecularis) zeigt eine lebhafte Reaktion. Es iiber-
wiegen dabei gewucherte Mikrogliazellen. Hervorzuheben ist, daff im tibrigen die
Hirnrinde an keiner Stelle eine stirkere entziindliche Reaktion zeigt. Es fehlen
Nervenzellausfall, Neurophagien oder gefaflunabhingige Gliaknétchen. Eine Aus-
nahme bilden nur caudaler Hirnstamm (Medulla oblongata) und Kleinhirn. Im
Bulbus finden sich mehrere absceBihnliche Nekroseherde (Abb. 1), offenbar stets in
Anlehnung an Gefédfle mittleren und kleineren Kalibers. Sie sind von Leukocyten
iibersdt und von einer sehr lebhaften glivsen Reaktion begleitet. Auch hierbei iber-
wiegen Mikrogliazellen, die sich bereits zum Teil in Fettkérnchenzellen umzuwan-
deln beginnen. Abweichend von den Befunden im Bereich der Hirnrinde sieht man
hier auch einzelne Nervenzellen untergehen, zum Teil unter dem Bilde der Neuro-
phagie. Ein ausgedehnter Untergang von Nervenzellen 148t sich an den Purkinje-
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zellen des Kleinhirns nachweisen. Haufig findet man auch das Bild der homogeni-
sierenden Zellerkrankung. In der Molecularschicht des Kleinhirns reichlich Glia-
strauchwerk. Auch die Bergmannsche Glia ist bereits deutlich gewuchert. Ein
weiterer bemerkenswerter Befund wird an der Ependymauskleidung der Ventrikel
gefunden. Hier entdeckt man sehr ausgedehnte entziindlicheé Verdnderungen, die
vornehmlich in einer hochgradigen Wucherung der subependymalen Glia bestehen,
wahrend GefaBinfiltrate selten sind (Abb.2a u. b). Das Ependym ist vielerorts un-
tergegangen. Die geschilderten entziindlichen Reaktionen bleiben auf die ven-
trikelnahen Gewebsschich-
p ten beschrankt. Auch am
: - Plexus chorioideus werden
. stirkere entziindliche Ver-

' k) . anderungen vermif3t.
Schon im Nissl-Préaparat
kénnen die Gram-positiven
\ Erreger bei stirkerer Ver-
groBerung leicht erkannt
e werden (siche Abb. 3). Mas-
’ ' senhaft werden sie als kurze
. » Stabchen innerhalb der Su-
barachnoidealmaschen, fer-
nerindenddematos erweiter-
| ten perivasculiren Rdumen
; der in das Hirn einstrah-
e lenden GefaBe gefunden.
’ Andererseits dringen  sie
e auch in breiter Front durch

Abb. 3. SN 224/57, Farb LN Starke Veraros die Membrana limitans glise

bb. 3. . Fdrbung nach NI1sSsL. Starke VergroBerung, TR TR . :

Zahlreiche Listerien im erweiterten perivasculdren Raum eines Sl_lbg}ahs in die Molecularls
Rindengefibes ein. Uberraschend ist stellen-

weise die relativ geringe
glidse Reaktion. Auch zwischen den Ependymzellen und im subependyméren Ge-
webe konnen die Erreger in grofer Zahl nachgewiesen werden.

Es handelt sich demzufolge um einen meningitischen ProzeB, der sich
im Bereich des Endhirns gleichméfBig innerhalb der Meningen iiber alle
Hirnlobi erstreckt und die Basis stérker als die Konvexitidt befallen hat.
Die Hirnsubstanz selbst nimmt nur in ihren Randzonen an dem Prozef3
teil. Allein im Bereich der Medulla oblongata treten dariiber hinaus
umschriebene Nekroseherde im Inneren der Hirnsubstanz auf. In Hoéhe
des Mittelhirns finden sich stérkere Infiltrate ohne nekrotisierende Ver-
dnderungen in der Hirnsubstanz besonders in der Haube, etwas weniger
im Fufl. Die flichenhafte Ependymitis bleibt auf den vierten, dritten
und vordere Teile der Seitenventrikel beschrinkt, wihrend der Bereich
des Trigonum und der Unterhérner kaum beteiligt ist.

Fall21, W., @, 50 Jahre alt, SN 224/57. 5 Tage vor der jetzigen Erkrankung
12 Std bei starker Sonnenbestrahlung ohne Kopfbedeckung Kirschen gepfliickt.
Akutes Auftreten von Sprachstérungen, VII-Parese und einer leichten Parese re. Am

i ¥

1 Herrn Professor Dr. R6116EN, Neurochirurgische Universitats-Klinik Bonn,
sind wir fiir die Uberlassung der Krankengeschichte zu Dank verpflichtet.
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folgenden Tag deutlich benommen, Meningismus. Im Liquor erhebliche Pleocytose.
Kulturell Listerien nachweisbar. Tod 5 Tage nach Ausbruch der Erkrankung.
Makroskopischer Befund. Die weichen Haute sind vorwiegend tiber der Konvexi-
tat stark getriibt und insbesondere iiber den Taleingingen auch méaBig verdickt.
Starke GefaBfiille der meningealen Gefédfle mit kleineren Subarachnoidealblutungen,
vornehmlich frontal. Angedeutete Hirnatrophie. Kein Anhalt fiivr Hirndrucksteige-
rung. Bei Zerlegung in Frontalscheiben wiederum ganz auffallende Blutfille der
Markgefaflie. Tm Bereich der Medulla oblongata zahlreiche kleine perivasculare
Blutungen. Weitere Verdnderungen sind mit bloBem Auge nicht zu erkennen.

\ e

ADbb. 4. SN 224/57. Férbung nach Nisst. Ubersichtsaufnahme der Medulla oblongata. Umschriebene
Nekrosen in der Subst. reticularis mit diffuser Gliawucherung der Umgebung. (Siehe auch Abb.5)

Histologischer Befund. Es ergibt sich ein iiber das ganze Gehirn ausgebreiteter
meningitischer Prozef}, der die Basis gegeniiber der Konvexitét bevorzugt. Es finden
sich auffallend reichlich Makrophagen und gewucherte adventitielle Elemente in
stellenweise granulomartiger Verdichtung. In den Windungstalern treten sehr dichte
plasmacellulire Infiltrate hervor. Die Hirnrinde nimmt nur in ihren dem Lepto-
meningealraum zugewandten Schichten an dem entziindlichen ProzeB teil. Ein-
strahlende GefialBe sind von schwachen Infiltraten begleitet. Die Molecularis zeigt
eine starke, vorwiegend mikrogliose Wucherung. Aufler einer oOdematésen
Erweiterung der perivasculdren Réume finden sich keine sonstigen Rindenalte-
rationen, insbesondere kein Nervenzellausfall oder Gliaknotchen.

In Ubereinstimmung mit dem ersten Fall werden auch hier am Ependym ganz
gleichartige Veranderungen gefunden. Es handelt sich um eine flichenhafte Ependy-
mitis, die sich vornehmlich auf den vierten, dritten und vordere Anteile der Seiten-
ventrikel beschriankt. Jedoch findet man auch im Unterhorn bereits einzelne, deut-
lich gewucherte Mikrogliazellen subependymér neben einzelnen Erregern. Diese
lassen sich im iibrigen wieder tiberaus reichlich nachweisen, siehe oben Fall 1. Auf-
fallend sind dichte Erregerkolonien an der Oberfliche des Seitenventrikelplexus.

Im caudalen Hirnstamm — vor allem in der Medulla oblongata — werden zahl-
reiche Infiltrate und Nekroseherde entdeckt. Die Infiltrate sind iiber den ganzen
Querschnitt verstreut (Abb.4) und aus Plasmazellen, Lympho- und sehr wenigen
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Leukocyten zusammengesetzt. Sehr auffallend sind ausgedehnte Herde, die fast aus-
schlieBlich aus gewucherten Hortega-Zellen bestehen. Uberall bilden sie sich zu Fett-
kornchenzellen um. Einzelne Kerntriimmer scheinen zerfallenden Leukocyten zu
entstammen. Durch Konfluieren von Einzelherden sind groBe, unregelmaBige, zum
Teil streifenformige Nekrosen entstanden. An isolierten Herden kann man haufig
erkennen, daB sie kleineren Geféaflen angelagert sind. Diese aber zeigen in diesem
Falle so gut wie keine Infiltratzellen oder sonstige Wandverdnderungen. Der nekro-
tische Bezirk ist stark ddematds aufgelockert (Abb.5 u. 6). Es finden sich keine
Erreger in den Herden. Uber die herdférmigen Verinderungen hinaus lassen sich
eine diffuse Gliaproliferation und vereinzelte kleine frische Blutungen nachweisen.
Auffallend hiufig werden in dieser Héhe Corpora amylacea gefunden. An der dulle-
ren Girenzzone finden sich wiederum die gleichen, durch die vorhandene Meningitis
ausgelosten Veranderungen wie an der Oberfliche der Hirnrinde. Ebenso sind die
Befunde am Ependym prinzipiell die gleichen wie anderenorts, jedoch besonders aus-
geprigt. Erreger sind in den Meningen sowie subependymér reichlich vorhanden.
Wie zu erwarten, sind dem nekrotisierenden Prozef} vielfach auch Nervenzellen zum
Opfer gefallen. In Randbezirken trifft man auf Neurophagien, untergehende und
mannigfach verdnderte Ganglienzellen. Oberhalb der Ebene der Medulla oblongata
findet man keine Nekrosen mehr, jedoch noch Infiltrate.

Im Kleinhirn sind die Purkinjezellen in noch groferem Umfang untergegangen
als in Falll (Abb.7). Die Molekularschicht zeigt eine diffuse starke gliose Reaktion,
innerhalb derer man kaum einmal ein isoliertes Strauchwerk abgrenzen kann. Viele
Mikrogliazellen wuchern unter dem Bilde von Schlauchzellen. Auch die Kérner-
schicht ist vielerorts geschadigt. Die Kornerzellen fiarben sich schlecht an und sind
zu kleinen Gruppen verklumpt. Infiltrate lassen sich hier nichterkennen. Ebenso sind
im Nucleus dentatus zahlreiche Nervenzellen untergegangen, gefolgt von einer
dichten glivsen Wucherung.

Fall 31, H., @, 103 Tage alt, SN 261/56. Normale Geburt. Nach 8 Tagen anfalls-
weises Auftreten von Cyanose und réchelnder Atmung (Cheyne-Stokes). Neurolo-
gisch nur Spurensymptome, kein Meningismus. Im Liquor erhebliche Pleocytose.
Listeriennachweis bakteriologisch, im Tierversuch und serologisch zu sichern. Bei
Luftfiillung schwerer symmetrischer Hydrocephalus bei zunédchst normaler Schidel-
groBe. In der Folgezeit Zunahme des Schadelumfanges (auf 51 em) und Hirndruck-
erscheinungen. Exitus unter den Zeichen der Atemlahmung.

Makroskopischer Befund. Durch einen enormen Hydrocephalus sind beide Hemi-
spharen in diinnwandige, schwappende Siacke umgewandelt. Die Hirnwindungen
sind abgeplattet und nur im Groben noch abgrenzbar. Soweit zu entscheiden, liegen
Mikrogyrien nicht vor, Die weichen Héaute erscheinen makroskopisch unverandert.
Am zerlegten Gehirn betrigt die Dicke des Hirnmantels stellenweise weniger als
1 em. Die Breite der Hirnrinde weicht nicht sehr von der Norm ab, wihrend das
Marklager weitgehend geschwunden ist. Auch der Balken ist hochgradig atrophisch.
Die Innenauskleidung der Ventrikel ist iiberall glatt und spiegelnd (!). Der dritte
Ventrikel, Aquaeductus und vierter Ventrikel sind gleichfalls erweitert. Vom Plexus
chorioideus sind nur noch Reste erkennbar. Die Zerlegung der Stammganglien er-
gibt keine bemerkenswerten Veranderungen; ebenso sind caudaler Hirnstamm
(Mittelhirn, Pons, Medulla oblongata) und Kleinhirn duBerlich unverdachtig.

Mikroskopischer Befund. Der vorgefundene, sehr ausgedehnte Prozef spielt
sich fast ausschlieBlich an den Ventrikelwandungen und in den weichen Hiu-
ten ab. Man erkennt noch Reste entziindlicher Verinderungen, die in den

1 Wir danken Herrn Professor Dr. WiEpEmMANN, Stédtische Krankenanstalten
Krefeld, fiir die Uberlassung der Krankengeschichte, Herrn Dr. vox T6rNE, Path.
Inst. d. Stadt. Krankenanstalten Krefeld, fiir die Uberlassung des Gehirns.
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Meningen noch deutlicher sind als im Subependymium. Dort liegen geringgradige
plasmacellulire und lymphocytére Infiltrate und vor allem wieder zahlreiche Makro-
phagen. Granulomartige Wucherungen adventitieller Elemente sind nicht nachweis-

Abb. 5. SN 224/57 Nissl-Pr. Umschriebener Herd in der Medulla oblongata bel mittlerer Vergréfe-
rung. Reichlich Leukocyten in seinem 6dematés anfgelockerten Zentrum. Wucherung der Mikroglia
in der Umgebung

Abb. 6. SN 224/57. Firbung nach NISSL. Mittlere Vergrdferung. Ganz frischer Zerfallsherd mit
spongidser Gewebsauflockerung und beginnender mikroglitser Reaktion

bar. Es ist zu einer maBigen Vermehrung kollagenen Bindegewebes gekommen. Die
beschriebenen Veranderungen sind an der Basis ausgeprigter als an der Konvexitét.
Im Subependymium finden sich nur noch ganz selten entziindliche Infiltrate. Hier



456 H. HiRASAWA:

herrschen dagegen flachenhaft ausgebreitete zystische Gewebszerstérungen vor, die
indes auf die subependyméiren Schichten beschrankt bleiben und das angrenzende
Hirngewebe meist intakt lassen (Abb. 8). Diese Gewebseinschmelzungen enthalten

Abb. 7. SN 98/56. Farbung nach NIsSL. Kleinhirnrinde in mittlerer VergroBerung. Untergang der
Purkinjezellen mit Wucherung der Bergmannschen Glia und Strauchwerkbildung in der Molecularis

ADbb. 8. SN 261/56. Firbung mit Himalaun-Eosin. Ubersicht. R Rec. opticus des IIL Ventrikels;
Ch Chiasma, opticum. Zystische Umwandlung des subependyméiren Gewebes

stellenweise noch reichlich Fettkdrnchenzellen und besonders Makrophagen. Die
Gefafle dieser Region verhalten sich unterschiedlich. Viele sind ganz unverandert,
andere zeigen eine Verbreiterung der ganzen Gefsifiwand und Vermehrung der Zell-
zahl und eine deutliche Endothelschwellung. Nur in einem umschriebenen Bezirk
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am Boden des dritten Ventrikels scheint es dariiber hinaus zu einem Einwuchern
von Fibrocyten in das umgebende Hirngewebe gekommen zu sein. Die Zuordnung
der einzelnen Zellelemente ist in dem dichten Narbengewebe sehr erschwert. Das
Ependym selbst ist vielfach untergegangen oder in eine endothelartige, flache Zell-
schicht umgewandelt. Der Plexus chorioideus selbst zeigt keine entziindlichen Ver-
anderungen. Er erscheint jedoch stark druckatrophisch, zottenarm und mit kubi-
schem Epithel ausgestattet. Die geschilderten Verdnderungen an den Ventrikel-
wandungen sind am ausgeprigtesten am Boden des dritten Ventrikels und im
vierten Ventrikel. Im Aquaeductus treten sie etwas zurtick. Im Seitenventrikel finden
sich ebenfalls etwas weniger starke Verfinderungen, jedoch zeigt sich in Hohe des
Trigonum unter dem zum Unterhorn absteigenden Plexus chorioideus wieder eine
breite subependymiére Einschmelzungszone. Andere Seitenventrikelabschnitte
weisen nur eine schmale Auflockerung im Subependymium, stellenweise sogar fast
keine Verinderungen auf.

Die Hirnrinde ist iiberall erhalten geblieben, der Schichtenaufbau an allen
Stellen normal. Die Rinde ist auch nicht faflbar verschmélert und enthilt keine
Gliawucherungen oder sonstige entztindliche Verdnderungen. Das Marklager ist in
eine schmale, zwischen Rinde und Ependym ausgebreitete Gewebslage umgewan-
delt. Die Glia zeigt progressive Verinderungen. Groflere Infiltrate fehlen ganz. Man
findet noch zahlreiche in Migration befindliche Ganglienzellen (dem Alter des
Kindes entsprechend). Die Stammganglien sind ebenfalls im wesentlichen erhalten.
Caudatum, Putamen und Pallidum weisen keine Verinderungen auf. Der Thalamus
ist in seinem Zellbestand hochgradig gelichtet, ohne daf er entziindliche Reaktionen
oder Nekrosen aufweist. An Stelle des Zellausfalles gleichméBige Astrocytenwuche-
rung. Es handelt sich mit groBer Wahrscheinlichkeit um Folgen retrograder bzw.
transneuronaler Degeneration. Die Capsula interna ist auffallend zelldicht. Entziind-
liche Infiltrate fehlen auch hier. Nucleus ruber und Substantia nigra sind gleichfalls
unverandert. Im Bereich des Mittelhirns sind keine erwahnenswerten Besonderheiten
festzustellen. In der Medulla oblongata werden mit Ausnahme der geschilderten,
auch hier wieder erheblichen Ventrikelwandverdnderungen sowie vereinzelten
lymphocytéren Infiltraten keine weiteren Besonderheiten entdeckt. Im Kleinhirn
ist die embryonale Kérnerschicht noch nachweisbar, die Migration der Purkinje-
zellen jedoch abgeschlossen.

Besprechung der Befunde

Die Beobachtungen 1 und 2, die Erwachsene betreffen, kénnen infolge
der Ubereinstimmung der geweblichen Verinderungen gemeinsam
behandelt werden. Beide bieten eine ausgedehnte Meningoencephalitis
und flichenhafte Ependymitis, wihrend das tibrige Endhirn géinzlich
unbeteiligt ist. Daneben wurden in beiden Fallen umschriebene Nekrosen
in der Medulla oblongata gefunden.

Die meningitischen Verdnderungen, die in unseren Beobachtungen die
Basis bevorzugten, sind durch das reichliche Auftreten makrocytérer
und histiocytirer Elemente ausgezeichnet, die gelegentlich zu granulom-
dhnlichen Bildungen fithren; daneben spielen Lymphocyten und Plasma-
zellen ebenfalls eine Rolle, besonders im zweiten Falle. Wir finden darin
eine prinzipielle Ubereinstimmung mit den Fillen von Simon. Regel-
rechte Granulome wie dieser Autor sahen wir jedoch nicht; auch Gram
hat sie vermifit. Man mull annehmen, daB das Auftreten von Listeria-
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Granulomen nicht nur von spezifischen Eigenschaften des Erregers,
sondern auch von der Krankheitsdauer abhéngig ist (siehe unten). Das
Bild der eitrigen Meningitis, wie es GraM und auch HEuIN berichteten, ist
wohl nur in ganz akuten Fillen zu beobachten; Leukocyten in den
Meningen waren in den eigenen Féllen selten.

Charakteristisch ist die Lokalisation in beiden Féllen. In der Hirnrinde
sind ausschlieBlich die einstrahlenden Geféle (nach dem Typ der Meningo-
encephalitis — Sparz) von Infiltraten umscheidet. Die glitsen Reak-
tionen der Rinde beschrinken sich im wesentlichen auf eine Randgliose
in der Molecularis, an der vor allem — dem akuten Geschehen entspre-
chend — Mikrogliazellen beteiligt sind (Abb.2). Die Verdnderungen sind
indes nicht schlechthin fortgeleitet und nur eine Begleitreaktion des
meningalen Prozesses an sich, sondern man erkennt mit starken Ver-
groflerungen auch die Erreger selbst, die diffus durch die Membrana
limjtans piae in die Molecularis einwachsen. Die Erreger dringen dariiber-
hinaus auch vom Subarachnoidealraum aus innerhalb der Virchow-
Robinschen Rdume der in das Gelirn einstrahlenden GefdBe vor; man
sieht sie in den erweiterten adventitiellen GefiBirdumen oft in groBer
Zahl, ebenso in der Gefillwand selbst. Diese Beobachtung ist etwas
iiberraschend, weil hier bisher Erreger — bei Tieren jedenfalls — offenbar
nicht héufig gefunden worden sind (King, Pavrasks), obwohl weder
serologisch noch bakteriologisch Unterschiede zwischen der humanen
Listeriose und der der Tiere nachweisbar sind (SEELIGER). Einen weiteren
Pridilektionsort stellen die Ventrikelwinde dar. Hier liegt in beiden
Fillen eine flichenhafte, ausgedehnte Ependymitis vor. Die subependy-
mére Glia ist erheblich gewuchert, das Ependym aber nur zum Teil
untergegangen. Auch kleinere perivasculdre Infiltrate finden sich dann
und wann. Erreger sind wiederum zwischen und in den Ependymzellen
oder in der subependyméiren Gewebsschicht massenhaft nachweisbar.
Isolierte Ependymknétehen findet man dagegen fast nie. Die Befunde
treffen sich weitgehend mit denen Simoxs. Der Plexus chorioideus war
dagegen in beiden Fillen unbeteiligt; sein Stroma bot keine entziindlichen
Reaktionen, selbst wenn — wie im Fall 2 — Erreger in grofer Zahl auf
seiner Oberfliche angesiedelt waren. Die Ependymitis ist fiir die Listeriose
offenbar sehr typisch. Die Tatsache, daB vorwiegend die tieferen Teile
des Ventrikelsystems (der Abschnitt zwischen Foramen Monroi bis zu
den basalen Aperturen) betroffen waren, spricht fiir eine Infektion tber
den Liquor.

Besonders bemerkenswert ist das Auftreten groBer Nekrosen in der
Medulla oblongata beider Falle. Derartige Verdnderungen sind bisher
nur aus einer Diskussionsbemerkung von HAGEMANN zu einem Vortrag
von REiss bekannt. Auch dieser Autor konnte in einem perakut ver-
laufenden Falle (48 Std) bei einem Erwachsenen zahlreiche Nekrosen im
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Hirnstamm auffinden. Ahnliche Befunde iiberliefern sonst nur die
Veterindrpathologen, so Kina bei der Ziege, PALASKE beim Schaf,
RE1ss und Framm bei der Maus (experimentelle Infektionen).

In den geschilderten Herden treten bei unseren Beobachtungen merk-
liche GefiBwandreaktionen (Proliferation adventitieller Zellen) und ent-
ziindliche Reaktionen zuriick. Die Nekrosen sind vornehmlich in der
Substantia reticularis der Medulla oblongata lokalisiert. Sie sind mit
Leukoeyten iiberséit und am Rande von einer dichten mikroglidsen
Wucherung begleitet. Die in der Substantia reticularis gelegenen Ne-
krosen diirften letztlich wohl die Ursache des recht akuten letalen Ver-
laufes in beiden Beobachtungen (8 bzw. 5 Tage) gewesen sein.

Die in beiden Erwachsenen-Féllen beobachtete Hirnstammbeteili-
gung ist immerhin bemerkenswert. Es ist dabei von besonderem Interesse,
dafl innerhalb der Herde keine Erreger gefunden wurden, obwohl sie im
gleichen Schnitt — sowohl im Bereich des Ependyms als auch in den
basalen weichen Héuten nebst angrenzendem nervésen Parenchym —
besonders zahlreich anzutreffen waren. Moglicherweise sind in diesen
Herden die Erreger aber bereits zugrunde gegangen, wie es zum Beispiel
REiss an extracerebralen Herden gefunden hat.

Die naheliegende Annahme einer bakteriell-toxischen Schédigung
steht im Widerspruch zu der Tatsache, daB bisher von bakteriologischer
Seite keine spezifischen Ekto- oder Endotoxine gefunden werden konnten
(Framwm). Aber auch Framw ist trotz allem der Ansicht, dall derartige
Parenchymschéden als bakteriell-toxisch gedeutet werden miissen.

Tierexperimentelle Befunde zeigen im ibrigen deutliche Parallelen
zu den eigenen Ergebnisse. Bei Mdusen fanden sich nach Injektion der
Erreger in die Bauchhohle bei den innerhalb von drei Tagen verende-
ten Tieren vornehmlich Nekrosen, ebenfalls wieder ohne wesentliche
Mitreaktion des GefdBbindegewebes, wahrend bei ldnger iiberlebenden
Tieren zahlreiche Granulome nach Art der oben in den Meningen
beschriebenen makrocytér-histiocytiren Reaktionen gefunden wurden
(Rerss; DEtmorp u. GIRGENSOEN; HAGEMANN, SmvoN u. BIENEN-
GRABER). Man muf} also auch bei den medulldr gelegenen Nekrosen der
eigenen Erwachsenen-Beobachtungen eine akute Schidigung annehmen.

Einen besonders ungewothnlichen Befund stellen die Kleinhirnver-
dnderungen in Form eines ausgedehnten Unterganges der Purkinjezellen,
im zweiten Fall auch der Kérnerschicht, dar. Diese bei der humanen
Listeriose bislang ebenfalls unbekannten Lésionen konnten Folge einer
0,-Mangelschidigung sein, da bekannt ist, dafll die Purkinjezellen
besonders frihzeitig Schiden zeigen. Die vorgefundenen Zellbilder
(homogenisierende Zellerkrankung) kénnen diese Annahme stiitzen.
Allerdings waren stérkere hypoxische Schiden am Gehirn nicht nachweis-
bar, so dal} als zweite Moglichkeit eine primér-toxische Laesion, analog
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den Nekrosen in der Medulla oblongata, erdértert werden mufl. Auch
fehlten entziindliche Reaktionen innerhalb der Kleinhirnrinde nahezu
vollig. Die Anfélligkeit der Kleinhirnrinde, insbesondere der Purkinje-
zellen, gegeniiber verschiedenartigen Noxen ist von den exogen bedingten
Kleinhirnatrophien her ja bekannt.

Die dritte Beobachtung, die einen Sdugling betraf, ist dadurch aus-
gezeichnet, dafl das Kind mehrere Monate tiberlebt hat. In dem reichen
Material von HaGEMANN u. Stmox (14 Félle) sind die meisten Kinder in
den ersten Tagen gestorben; vielfach handelte es sich um Totgeburten.
Nur bei einer Beobachtung von Simox ist eine lingere Uberlebenszeit
(drei Monate) berichtet. Im vorliegenden Falle ist das feingewebliche
Bild qualitativ von den FErwachsenen-Beobachtungen verschieden,
wihrend sich lokalisatorisch insofern eine Ubereinstimmung findet, als
hier sich der Prozefl vorwiegend an den Ventrikelwinden abspielt.
Die Nekrosen im Hirnstamm und die Kleinhirnldsionen fehlen jedoch
in diesem Séduglings-Fall. Die entziindlichen Reaktionen treten fast ganz
zurfick. Stattdessen finden sich ausgedehnte zystische Zerstorungen des
subependymalen Gewebes, die zum Ventrikel hin nur noch durch eine
hauchdiinne Membran abgeplatteter endothelartiger Zellen (veréindertes
Ependym?) gedeckt sind. In den Cysten liegen vielfach noch reichlich
Fettkérnchenzellen und Makrophagen. Die Gefille sind meist unver-
dndert, nur vereinzelt — am Boden des dritten Ventrikels — sind die
GefaBwinde verdickt; GefdBwandelemente sind hier in die zystisch zer-
storte Umgebung eingesprof3t. Das angrenzende Hirngewebe — mit Aus-
nahme der subependymaéren Schicht selbst — ist stets unverdndert (wenn
wir von einer wahrscheinlich als retrograd anzusprechenden, mit dem
hochgradigen hydrocephal bedingten Marklagerschwund zusammen-
hingenden Nervenzellichtung im Thalamus absehen). Neben der vor-
nehmlich dritten und vierten Ventrikel sowie Teile der Seitenventrikel
einbeziehenden Ventrikelwandbeteiligung liegen geringere entziindliche
Veriinderungen in den Meningen vor, wiederum von vornehmlich makro-
cytirem Charakter. Granulomartige Wucherungen fehlen hier véllig. Die
Hirnrinde bleibt frei. Erreger wurden im vorliegenden Falle nicht mehr
nachgewiesen. An der Diagnose ,,Listeriose® ist jedoch kein Zweifel; sie
wurde bakteriologisch, serologisch und tierexperimentell gesichert
(SEELIGER).

Offensichtlich ist das Kind nicht primér der Infektion selbst, sondern
dem schweren Hydrocephalus internus erlegen. Dieser war sehr wahr-
scheinlich durch meningitische Verklebungen im Bereich der basalen
Aperturen bedingt. Es mul} urséchlich allerdings auch an einen Hydro-
cephalus hypersecretorius gedacht werden. Eine dhnliche Deutung lieen
auch zwei klinische Beobachtungen von Ling und CHERRY sowie von
KrmHL zu, bei denen der Hydrocephalus sehr rasch entstanden war. Im



Listeria-Meningoencephalitis beim Erwachsenen und beim Saugling 461

Falle S1moxs lag ein unvollstdndiger VerschluB3 des Aquaeductus vor. Der
Prozef} hatte in unserer Beobachtung bereits weitgehend ein Residual-
stadium erreicht. Statt Entziindungserscheinungen beherrschten jetzt
zystische Gewebszerstorungen das Bild. Die Unterschiede zu den Kr-
wachsenen-Féllen sind teilweise auf die ProzeBdauer zuriickzufithren. Wie
wir aus Tierversuchen wissen, fithrt der Prozell immer, wenn das akute
Stadium tberlebt wird, zur Ausheilung mit volliger Riickbildung der
Granulome. So werden auch im eigenen Falle die dullerst geringen Gefal3-
wandverdnderungen nicht iiberraschen diirfen. Es kommt hier aber noch
ein zweites Moment hinzu. Das kindliche Gehirn reagiert auf schwere
Noxen infolge der noch fehlenden bzw. geringen Bemarkung nicht mit
ausgedehnter glids-mesenchymaler Narbenbildung, sondern mit Ver-
flilssigung und Resorption des nekrotischen Gewebes, so daf} vielfach
glattwandige ,, Pori” zuriickbleiben (Sparz). Die eigenen Befunde lassen
sich derart erkliren. Sie geben keine Veranlassung, dariiber hinaus eine —
wie SIMON meint — besondere ,.anergisch-hypergische Reaktion® als
Ursache der ausgedehnten Einschmelzung anzunehmen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend stellt die Meningoencephalitis bei Listeriose des
Menschen, insbesondere beziiglich ihrer Lokalisation, eine recht charak-
teristische Erkrankung dar. Sie besteht in einer granulomatoés-makro-
cytédren Meningitis und einer flichenhaften Ependymitis. Die Hirnrinde
selbst ist bei dem Prozef3 fast unbeteiligt, ebenso wie die Stammganglien.
Nur in der Medulla oblongata kam es in beiden Erwachsenen-Féllen zum
Auftreten von Nekrosen ohne deutliche Reaktion des GefdBbindegewebes.
Purkinjezellen, zum Teil auch die Kornerzellschicht des Kleinhirns,
waren in groBem Umfang untergegangen; es bleibt offen, ob durch O,-
Mangel oder infolge primér bakteriell-toxischer Ursachen, wie wir sie fiir
die Hirnstamm-Nekrose selbst annehmen miissen.

In einer 3. Beobachtung, einem 3/, Monate alten Séugling, beherrsch-
ten ausgedehnte subependymére Einschmelzungen das Bild, wéihrend
entziindliche Verdnderungen bereits weitgehend fehlten.
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