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Beitrag zur akuten diffusen lymphocyt~iren 
Meningoencephalitis und Encephalopathie 

Klinik und Neuropathologie einer nicht spezifischen Reaktionsform 
des zentralen Nervensystems 

Von 
REIJI IIZUKA 

Mit 8 Textabbildungen 

(Eingegangen am l l .  Januar 1965) 

Die atypischen Encephalitiden werden neuerdings als ein zentrales 
Problem der Neuropathologie immer wieder behandelt. Bisher wurden 
die Herpesencephalitis und einige andere Virusencephalitiden ansgew~hlt, 
und die Erscheinungsformen der Einschlu~k6rperchenencephalitis, der 
subakuten sklerosierenden Leukoencephalitis und der akuten nekroti- 
sierenden Encephalitis als Sonderformen abgegrenzt. Ein klinisch perakut  
verlanfender und neuropathologisch durch lymphocyt~re meningo- 
encephale Infiltrate charakterisierter Typ wurde jtingst zur Diskussion 
gestellt. 

In  der vorliegenden Abhandlung wird die Frage der Rubrizierung 
,,der akuten diffusen lymphocyt~ren Meningoencephalitis" oder ,,des 
lymphocyti~ren Typus der entziindlichen t~eaktion" innerhalb der ver- 
schiedenen atypischen Encephalitiden behandelt, und auch das Problem 
der Beziehungen der klinischen Symptome und ihrer pathomorphologi- 
schen Substrate unter Berticksichtigung der Therapie besprochen. 

Fiir die liebenswfirdige ~berlassung der Ma~erialien sind wir Herrn Prof. Dr. 
03~ARU, Universit~s-Nervenklinik Kurume, Herrn Prof. Dr. TAKEYA, Universit~ts- 
Nervenklinik Kyushu, Dr. KAYABA, Universib~ts-Nervenklinik Tohoku, zu bestem 
Dank verpflichte~. 

Fallberichte 
Fall 1.29j~hrige Verk~uferJn. Familienanamnese: o.B. Gesamtverlauf: 3 Tage. 
Am 11.8. 1952 auf dem Weg zum Diens~ starke Kopfschmerzen mit Erregungs- 

und Angstzust~nden, Temperatur 38,6~ Aufnahme in die Universit~tsnerven- 
klinik Kurume (Kyushu), Diagnose: symptomatische Fsychose; Behandhmg mit 
Elektroschock. 

12.8. nochmalige Erregung, aber Orientierung erhalten, am 14. 8. morgens 
Exitus durch Herzschw~che. 
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Neurologische Untersuchungen. O. B., auBer abgeschw~chten Sehnen- und  Bauch- 
deckenreflexen. Innerva t ion  der I-Iirnnerven normal, keine Paresen der Extremi-  
t~ten. Psychomotorische Erregungszust~nde bis zum 13. 8 ,  dann  diffuse subcutane 
petechiale Blutungen an  oberen und  unteren Extremit~ten,  Liquoruntersuchung 

Abb. 1. Fall 1. Ammonshornrinde. Perivasale Lymphocyteninfiltration mit sp~rlicher mikrogli6ser 
Wucherung. Die Nervenzellea sind verschont geblieben. It.-E. 

Abb.2. Fall 1. Rinde der Zentralwindungen. Perivasale Lymphocyteninfiltration. Die Nervenzellen 
sind nicht versehrt. Nissl 

unmSgllch. Anatomisch-pathologischer Befund:  Abgeflachte Windungen und ver- 
strichene Furchen,  Schnittfl~che hyper~misch. Perivasale mit  sp~rlichen Plasma- 
zellen vermischte Lymphocyteninfi l trate in GroBhirnrinde und Meningen. Leiehte 
diffus-mikrogligse Wueherung und  sp~rliche GliaknStchenbildung im Groghirn- 
mantel.  Nervenzellen noeh vorhanden,  aber leieht degenerativ ver~ndert  (Chrome- 
tolyse), keine isehgmisehe Vergnderung, weder Erweiehungsherde, noch Neurono- 
phagie. Entziind]iehe Vergnderungen haupts~chlieh in der g inde  der Zentral- 
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windungen, des Temporallappens, der Insel, der AmmonshSrner  und  in der Um- 
gebung des 3. Ventrikels; erhebliche entziindliche Reakt ionen innerhalb der Frontal-  
rinde, des Schwanzkernes, sowie des Putamen,  Pallidum, Thalamus und  t typo-  
tha lamus  (Abb. 1, 2). Teilweise spongiSse Lfickenbildung mit  deutlieher Erweiterung 
der perivasalen Rgume in der weiBen Substanz des Grol~hirns. Aul~er ]eiehten me- 
ningealen Lymphoeyteninf i l t ra ten keine nennenswerten Ver~nderungen in Mittel- 
hirn, Brficke und  Medulla oblongata. 

Fal l  2. 22j~hriger Student .  Famil ienanamnese:  o. B., Gesamtverlauf:  3 Tage. 
Am 7.7.  1956 heftige Kopfschmerzen mi t  Fieber (39,2~ und  Erbreehen.  Ab 

8.7.  del irant  mi t  Harninkont inenz.  

Abb. 3. :Fall 2. Zentralwindungen. Perivasale lymphocyt~re Infiltrate mit Beimischung yon poly- 
morphkernigen Leukocyten; die letzteren wandern frei ins Gewebe aus. Nissl 

Abb.-L Fall2. Pallidum, Auswanderung polymorphkerniger Leukocyten. Die Nervenzellen sind 
v611ig" intakt. Nissl 

Neurologische Untersuchung. Nackenstarre,  positives KernigschesVSymptom, 
Sehluekbesehwerden, Hyperiisthesien am Rficken. Lumball iquor:~850/3 Zellen, 
positive Globulinreaktionen. Am 9.7.  Exi tus  dutch Atem]s 

Mikroskopi~cher Be/und. Meningoencephalitis vom Endh i rn  bis Mittelhirn. 
Zahlreiche perivasale Lymphocyten-  und polymorphkernige Leukocyteninfi l trate 
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im Parenehym und in den weichen Hauten; zudem diffuse Leukocytenausstreuung 
im Hirngewebe (Abb. 3, 4). Teilweise perivenSse mikrogliSse Wncherungsherde in 
der Frontalrinde; jedoch weder GliaknStchenbildung noeh diffuse mikrogliSse 
Wncherung. Hoehgradige Erweiterung der perivaskul~iren R~iume in der grauen 
und wei~en Substanz. Leichte Ver~inderung des nerv5sen Parenchyms: weder 
iseh~imische Veriinderungen, noch Neuronophagie und Erweiehungsherde, nur 
teilweise Chromatolyse. In der wei~en Substanz der Frontalregion etliehe Blutungen. 
Obige Veranderungen waren vor allem in Rinde des Frontallappens und der Insel, 
im Hypothalamus, weniger deutlich im Thalamus, Linsenkern und Schwanzkern. 
Brficke und Medulla oblongata verschont. 

Fall 8. 30jghriger Beamter. Familienanamnese: o. B., Gesamtverlauf: 15 Tage. 
Am 14. 3.1952 Kopfschmerzen mit FrSsteln und Fieber (39 ~ C), Grippeverdaeht. 

3 Tage sp~iter wieder arbeitsfiihig. Am 22.3. plStzlich generalisierte Krampf- 
anfiille, Status epilepticus mit delirantem Erregungszustund. 

1Veurologische Untersuchung. 0. B., Lumballiquor: 59/3 Zellen bei positiver 
Globulinreaktion. Trotz energischer antikonvulsiver Therapie Fortdauer der 
Krampfanfiille. Am 28.3. Exitus durch Herzschwache mit Bronehopneumonie, 

Se/~tionsbe/und. 1. Beiderseitige katarrhalische Pneumonie, 2. initiale lnngen- 
tuberkulSse Herde im li. Oberl~ppen, 3. parenehym~tSse Degeneration des Herzens, 
der Leber und der l~ieren, 4. akute katarrhalisehe Bronchitis und Bronchiolitis, 
5. bds. fibrSse Pleuritis. Hyper~imisches Gehirn mit verstriehenen Furchen und ab- 
geflachten Windungen, aber ohne Erweichungs- oder Blutungsherde. 

Mi/~roskopischer Be[und. Perivasale Lymphoeyteninfiltrate mit Plasmazcllen 
in weichen Hiiuten und Parenchym. ttochgradig erweiterte perivasale R~iume der 
stark mit Blur gefiillten kleinen Gef~iBe mit teilweise geloekertem Parenchym. 
Leichte mikrogliSse Wucherung ohne Kn5tchenbildung; geringe Degeneration 
einiger Nervenzellen ohne Ausfall und Neuronophagie. Entziindliche Ver~nderungen 
in Frontal-, Temporal- und Parietalrinde, in der Insel, etwas weniger intensiv im 
~Nuc. caud., Putamen, Pallidum und Hypothalamus; Thalamus verschont. Vom 
Mitte]hirn caudalwgrts keine entzfindliehen Veranderungen. 

~-~ Fall 4. Eine 52j~ihrige I-Iausfrau. Familienanamnese: o.B. Gesamtverlauf: 
80 Tage. 

Am 10.10. 1952 24st~indige Fieberperiode bis 40~ mit Kopfschmerzen und 
FrSsteln. Nach 6t~igigem freien Intervall starker deliranter Erregungszustand mit 
Fieber bis 40 ~ C. Am ngchsten Tag komatSs. Bewul~tseins~rfibungen yon schlafriger 
bis komatSser Tiefe his zum Tode am 28.12. 1955 durch Atemliihmung. 

Neurologische Untersuchungen. l~egativ, leicht abgeschwiichte Sehnenreflexe der 
Extremit~ten, Lichtreaktion normal, Liquorbefunde am 6.12. 1955: Zellen 196/3, 
Nonne + ~-~-, Pandy ~--u, Wassermann --. Blutagarkultur" negativ. 

Mi~roskopischer Be[und. Gehirn an Ober- und Schnittfliichen stark hyperiimisch 
mit flachen Windungen und verstrichenen Furchen. In weichen Hirnhiiuten und 
Parenchym lymphocytare Infiltrate rings um die hyperiimischen kleinen Blut- 
gef~Be (Abb.5). Hochgradige Erweiterung der periv~salen R{iume, mitunter 
Chromatolyse in den Nervenzellen, keine Verringerung der Zelldichte, weder Iqeuro- 
nophagie, noch ischiimische Veriinderungen. Diffuse mikrogliSse Wucherungen und 
Gliafaserwucherung im Ammonshorn ohne GliaknStchenbildung (Abb. 6). Im iNuc. 
thalami reed. und in der Oliva inf., korngrol~e Erweichungsherde. Hochgradige 
entzfindliche Reaktionen im Thalamus und im Ammonshorn, weniger stark in 
Frontal- und Pariet~lrinde, im Zwischen- und Mittelhirn. Occipitallappen, Briieke 
und Medulla oblongata nur leicht ver~ndert. 
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Abb. 5. Fall 4. Lymphocyt~re Infiltrate in den weichen Hirnhs des Frontallappens. Xissl 

Abb.6. Fall 4. Perivasale lymphocyt~rc Infil~ratc in Ammonshornrinde und -mark. NissI 

Fall  5 .25 j~hr ige  Hausfrau. Famil ienanamnese:  o. B. Gesamtverlauf:  52 Tage. 
Am 31.12. 1961 heftige Kopfsehmerzen mit  K~ltegefiihl, 2 Ta.ge spi~ter delirante 

Bewul~l~seinsl~riibung mit  s tarker  psyehomotoriseher Unruhe.  Diagnose: Katatonie,  
Behandlung mig Elektrosehock. Tro~z Elektro%herapie For tdauer  der Bewuggseins- 
t r i ibung mit  spg~teren Kaumuskelkrg~mpfen, his zum lokalisierten Status epilep•ieus, 
~b 13.1. 1962 komagSs, am 22.2.  1962 Exi tus  dureh A%emlS~hmung. 

Neurologische Untersuchungen. Positiver bds. Babinski, und Bliekkrampf naeh re. 
Liquoruntersuehung am 17.1. 6/3 Zellen, negative Globulinreaklbion, Eiweig 
40mg-~ Zueker 140 mg-~ W a s s e r m a n n - - ,  Elektropherogramm: vermehrter  
7-Globulinwert von 18,2~ . ]31utagarkultur des Blutes und  Liquors: negativ, 
Seroreak%ion gegen Encephalit is-Japonica-Virus,  Herpes-simplex-Virus, Influenza- 
viren negagiv. Temperatur  subfebril. 

Mi~roskopischer Be[und. Volumenzunahme des s tark  hyper/~misehen Gehirns 
mi~ flaehen Windungen und verstr iehenen Furehen. Starke IrIyperiimie der kleinen 
Blutgefgge in den weiehen H~uten und  im Parenehym, besonders in der weigen 
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Substanz.  Spongi6se AufIoekerung der weigen Subs~anz des GroBhirns mi t  hoeh- 
gradiger serSser Exsudat ion in die perivasalen R~ume. Tiefe Marklager diffus auf- 
gehellt mi t  Auftreibung, knotiger Aufblghung, sowie Zerreigung der Markseheiden 
(Abb.7). Dementspreehend Auf~reibung und  Abkniekung der Aehsenzylinder 

Abb.7. Fall 5. Auftreibungen, AufbI~thung und Zerrefl?ung der Markscheiden. Das Gewebe spongi6s 
aufgelockert. Frontalmark. ~eidenhain-W6lke 

Abb. 8. Fall 5. Bodianpr~parat entsprechend zur Abb. 7. Die Achsenzylinder sind abgeknickt und 
teilweise zerrissen. Akute Schwellung der Oligodendroglia 

(Abb.8), Oligodendrogliazellen s tark geschwollen, perivasale lymphocyti~re Infil- 
t r a te  in weichen H~uten und  Parenchym. Oben genannte  Gewebsreaktionen im 
Frontal- ,  ParietM- und  TemporMlappen, teilweise aueh im OccipitMlappen. Ver- 
gnderung des nervSsen P a r e n c h y m s ~ b e r a ] l  Chromatolyse und  akute Zellver~nde- 
rung. KeinNervenzellenausfM1, keineNeuronophagie, keineiseh~miseheVer~nderung, 
weder diffuse mikrogliSse Reakt ion noch GliaknStchenbi]dung. 
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Fall 6.16jghriger Schiller. Familien~n~mnese" o. B. Gesum~verl~uf: 36 Std. 
Am 31.8.1958 naeh lebhaf~ verbrachtem Tage Kopfschmerzen vor dem Sehl~fen- 

gehen. Am 1.9. morgens bereits komat5s, nachmittugs Einlieferung in die Univer- 
sitgtsnervenklinik Kyushu, Zustand delirant bis kom~t6s, unruhig, blaB, be- 
schleunigter Atem, Pu]s, frequent und sehwaeh. Temperaturanstieg bis 40,2~ und 
Exitus durch A~emlghmung am 2.9. 1958 morgens. 

Neurologische Untersuchungen. Keine pathologischen Reflexe auslSsb~r, Pupillen 
miotisch, liehtstarr, ohne Cornealreflexe, MundSffnung wegen s~arken Trismus nieht 
m5glieh. Inkontinentia urinae et ulbi. Liquoruntersuchung: 520/3 Zellen (Lymloho- 
cyten) bei negativen Globulinreaktionen, Zucker 59 rag-~ 

Mikros]copischer Befund. Gehirn aufge~rieben, Hypergmie der pialen Gef/~]~e. 
Degenerative Ver.~nderungen des nerv6sen Parenchyms; totale Chromatolyse mi~ 
chromatinarmen Kernen und Zcllschattenbildern. Geringere Zelldichte im :Frontal- 
und P~riet~llappen, besonders in gro~zelligen Schichten. Keine perivasku]gren 
Rundzelleninfiltrate und Reaktionen der gli6sen Elemente in weichen Hirnhgu~en 
und P~renchym. Auf ~rkscheidenprgp~raten diffuse Entmarkung mit kugeligen 
Aufblghungen und ZerreiBungen der Markscheiden in ~iefen Grol~hirnmarklagen, 
besonders der Temporalgegend. Dementsprechend partielle Vergnderung der Achsen- 
zylinder. Anschwellung der 01igodendrogli~ in Marknekroseherden. Hirnstamm 
verschonL 

Diskussion 
Die hier erwghnten 6 Fglle zeigen folgende neuropathologische Be- 

sonderheiten: 
1. Abgesehen vom Fall 6, wurden perivasale lymphocy~gre Infiltrate 

mit  oder ohne Plasmazellbeimischung in den weichen Hh'nhguten und 
im Parenehym gefunden. 

2. Die pathologischen Ver/tnderungen verbreiteten sich vorwiegend 
im Bereieh der Frontal-, Temporal-, und Ammonshornrinde, an der 
Wand des 3. Ventrikels, im Hypothalamus und Thalamus. 

3. Die gliSsen Reaktionen waren im ganzen sehr leichtgradig ; diffuse 
mikrogliSse Wueherung und Gliakn6tchenbildung waren nieht oder nur 
ganz spgrlich vorhanden. Die Oligodendroglia zeigte regressive Ver- 
gnderungen, ohne deutliche zellige und faserige makrogliSse Wueherung. 

4. Die Nervenzellen waren degenerativ ver~tndert, jedoeh weder Zell- 
ausf~ll noch Neuronophagien. Typische ischgmische Vergnderungen der 
Nervenzellen wurden nicht gefunden. 

5. Das Gehirn zeigte Volumenzunahme und starke Hypergmie an 
den Ober- sowie Sehnittfl/~ehen. In  den mikroskopisehen Prgparaten 
fanden sieh Gewebsaufloekerungen; besonders um die stark erweiterten 
perivasalen l~gume, 6fters mit  Plasmaaustri t t .  Die Nekrobiosen der 
Marksubstanz mit  weniger deutliehen Aehseneylinderschgdigungen, so- 
wie akuter Schwellung der Oligodendroglia entspraehen Hirn6dem- 
schgden in der weil~en Substanz. 

Das klinisehe Bfld war in Fall 2 und 3 zweiphasig. Zuerst Prodrom~l- 
erseheinungen, wie Infektionszeiehen der oberen Luftwege mit  Fieber- 
anstieg, dann nach vorfibergehender Besserung p16tzlieh hohes Fieber 

47 ~ 
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mit Bewul3tseinstrfibung. Bei den anderen 4 F~llen gerieten die Patienten 
pl6tzlich in tiefe Bewul~tseinstrfibung mit Kopfschmerz und Fieber- 
anstieg. Kr~mpfe wurden in den F/tllen 3, 5 und 6 und Purpnra im Falle 1 
beobaehtet. Der Liquor zeigte Pleocytose rait positiven Globulinreak- 
tionen. Die neurologische Untersuchung s~mtlicher F~l]e --  sie geh6ren 
zu der ,,befundarmen komat6sen Form" -- ergab niemals Herderschei- 
nungen. Wenn psyehomotorische ErI'egungen im Vordergrund stauden, 
wurden sic 6frets als psychogene Reaktion oder Katatonie diagnostiziert : 
in 2 F~llen (1,5) wurde sogar eine Elektroschockbehandlung durchgeffihrt. 

Die ,,akute diffuse lymphoeyt~re Meningoencephalitis" (ADLME) 
stellt einen nicht spezifischen t~eaktionstyp dar. Die Bezeichnung wurde 
zuerst yon v. BOGAa~T 1 (1950) vorgeschlagen. VA~ BOGAm~T 2 und 
JACOB ~-t3 haben in der Folge mehrfaeh derartige Syndrome untersucht. 
Sehon vor 30 Jahren hat yon ECONOMOJ, 6 im Umkreis der ,,Grippen- 
encephalitis" ein besonderes pathologisches Bild als ,,diffuse nieht- 
eitrige Encephalitis mit kleinzelligen Infiltrationen" oder ,,kleinzellige 
Infiltration der Gef~Bwand, eventuell auch der Meningcn mit Ausbrei- 
tung yon weil3en Blutelementen" beschrieben. Das dfirfte durchaus der 
ADLME yon BOGAm~TS entspreehen, v. BOGAEI~ 3 hat zudem in meh- 
reren F~llen bei kleinen Encephalitisepidemien in Europa einige Prozel3- 
besonderheiten heransgestetlt, Beobaehtungen, die trotz bunter klini- 
scher Symptome, abgesehen yon dem Hirn6dem, sowie den lympho- 
cyti~ren Inffltrationen, neuropathologisch sehr befundarm waren. Bei 
diesen Fallen ist das nerv6se Parenchym nur leicht degenerativ ver- 
&ndert, und die gli6sen l~eaktionen sind geringf/igig. ~tiologisch ver- 
muter VA~ BOGA~I~T allerdings keine einheitliche Virusinfektion. 

Neuerdings haben RADERMECKER, GIYAZZI u. HOZAY 16 einen Fall 
dieses Reaktionstypus mitgeteilt, JELLINGV, I~ U. SBITELBERGEI~ ~r be- 
schrieben unter ihren ,,Encephalitis"-Fgllen bei A-Influenzavirus- 
infektion ebenfalls ein zu dieser Form geh6riges entzfindliches Syndrom. 
Bei einem Fall yon prims Rubeolen-Encephalitis (S~ITELBm~O~R- 
ZlSCHI~SKu 2~) wurde ebenfalls eine Tendenz in dieser Riehtung gefunden. 

JAcoB 10-12 hiilt es ffir wahrscheinlich, dal~ diese Reaktionsform eine 
primi~re Encephalitis, oder eine para- bzw. postinfekti6se sekunds 
sehr wahrscheinlich allergische Encephalitis, vielleicht auch eine sympto- 
matische Encephalitis bzw. encephalitische Reaktion sein kann. Eine 
neuropathologische Differenzierung zwischen prim~Lrer virusbedingter 
und sekund~Lrer allergischer Encephalitis bei dieser Reaktionsform ist 
nicht immer leicht. Genaue klinische Protoko]le sind daffir unbedingt 
wichtig. Andererseits k6nncn ,,prims Encephalitiden perakut mit 
verschiedenen Prodromalsymptomen, besonders im AnschluB an Infek- 
tionen oder Anginen verlaufen. Auch eine Mischinfektion mit zwei ver- 
schiedenartigen Agenzen ist mJglich. Darfiber hinaus muB man m6gliche 
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Umstimmungen der Reaktionsweise des Organismus durch verschiedene 
vorangehende Infektionen bedenken. Aul3erdem kann der gesamte 
Krankheitsverlauf mit klinischen Komplikationen wesentlichen Einflu~ 
auf die pathologischen Bilder ausfiben. 

Versehiedene neuropathologisehe Besonderheiten bei den hier er- 
wahnten Fallen, z.B. die periv~salen und diffusen Infiltrate yon poly- 
morphkernigen Leukocyten (Fall 2), perivenSse mikrogliSse Wucherun- 
gen naeh Art einer perivenSsen mikrogliSsen Herdencephalitis (Fall 1), 
]eichte diffuse mikrogliSse Wueherung (Fall 1, 3, 4), sparliehe Glia- 
knStchenbildung (Fall 1), kleine Erweiehungsherde (Fall 4) kSnnten als 
Folge differenter Konstellation solcher komplexen gegenseitigen Be- 
ziehungen verstehbar sein. Topische Schwerpunktsmuster hinsichtlich 
des Entztindungsprozesses ergaben sich in den F~tllen 1 his 4 mehr oder 
weniger deutlich, namlich in der Frontal-, Parietal- und Ammonshornrinde, 
an der Wand des 3. Ventrikels, im Hypothalamus und im Thalamus. 

Die Falle 1 und 2 lassen -- bei pl5tzlichem Beginn, relativ starken 
entziindlichen Reaktionen mit deutlicher ]okaler Akzentuation und 
diskreten gliSsen Wucherungen mit Parenchymdegeneratione~ -- an 
eine virale Infektion denken. Fall 3 und 4 zeigte zweiphasigen Verlauf 
mit nicht spezifischen infektiSsen Symptomen. Ob dies als Prodromal- 
symptom eines artgleichen Prozesses angesehen werden inflate, oder ob 
sich eine zweite Krankheit  aufdem Boden der durch die erste Infektion ver- 
anderten Reaktionsfahigkeit des Organismus manifestierte, ware zu fragen. 

Im Unterschied zu den primaren oder sekundaren eneephalitisehen 
Ver/~nderungen bei den Fallen 1 bis 4 sind in den Fallen 5 und 6,,toxisch- 
degenerativ" zu deutende pathologisehe Erscheinungen zu vermuten. 
Das gesamte Bild entsprach hierbei mehr einer Encephalopathie mit nur 
diskreten encephalitischen Begleitreaktionen im Falle 5. Der Prozel~ war 
hier nieht auf bestimmte Regionen beschrankt. Ob diese mehr ,,encephalo- 
pathischen" Vorgange als direkte Folgen irgendwelcher Virus-Eiuwir- 
kungen auf das Gefa~system oder das vasomotorische Zentrum zuriiek- 
gefiihrt werden kSnnen, oder ob es sieh nur um den Ausdruek eines 
initialen Stadiums primarer Encephalitiden, oder parainfekti6ser sekun- 
darer Encephalitiden -- der ,,parainfektiSsen Encephalitis serosa" im 
Sinne yon JACOB -- handelt, war nach den mikroskopischen Praparaten 
nicht zu entscheiden. 

Man miil~te daher auch an die MSglichkeit eines reinen Kreislauf- 
versagens infolge einer allgemeinen infektiSsen ErschSpfung denken. Aus 
den klinischen Protokollen war kein Anhalt ffir eine Allgemeinkrankheit, 
sowie irgendwelehe bestimmte virale Infektionen zu finden. 

Wie oben erwahnt, kann die ADLME als eine nicht spezifische Reak- 
tionsform des Gehirns, als primare virusbedingte Encephalitis sowie als 
sekundare allergische parainfektiSse Encephalitis vorkommen: sie kann 



714 R]~IJI hz UKA: 

ohne scharfe Grenzen in das Bild der encephalitischen Reaktion mit mehr 
oder weniger deutlichen lymphocyts Infiltrationen iibergehen. Ande- 
rerseits kann eine ,,encephMopathische" Reaktion im obigen Sinne mit 
vorwiegend degenerativen nnd kongestiven pathologischen Bfldern, 
mSglicherweise als ,,Aquivalent" einer prims virusbedingten oder 
sekund~r Mlergischen Encephalitis, unter Umst~nden auch als Folge 
yon allgemeinen sehweren Infektionen auftreten. 

Die ADLME kann zudem in Zusammenhang mit und am l~ande yon 
Encephalitisepidemien auftreten, welche in der l~ege] zu vSllig anders- 
artigen Encephalitistypen fiihren. So hat v. Eco~oMo 5 zuerst diese 
lgeaktionsform bei der grol3en Epidemie der Encephalitis epidemica 
beobaehtet, v. BOGA~T s hat bei der Seroreaktion einiger F~lle der 
ADLME auf ein der Russisch-Friihling-Sommer-EneephMitis nahe- 
stehendes Virus hingewiesen. Drei der hier erwfihnten Fiille (Ffille 1, 2, 6) 
er/crankten von Juni bis August in der Provinz Kyushu, die ein bevorzugter 
Oft/fir Encephalitis Japonica ist. 

Klinische Symptome und Krankheitsverlauf lassen durchaus an eine 
fulminante Form der Encephalitis Japonica denken. Es wurde seither 
5fters beobaehtet, daf~ in der Epidemiezeit der Encephalitis Japonica 
einige atypische Verlaufsformen dieser Krankheit  vorkommenS,lG,2K Ob 
eine Encephalitis mit der l~eaktionsweise der ADLME auch yore Ence- 
phalitis-Japonica-Virus hervorgerufen wird, ist bis jetzt noeh often ge- 
blieben. Man mu~ dabei auch die Modifikation der pathologischen Be- 
funde dureh die immer sts Ausdehnung der Schutzimpfung gegen 
Encephalitis Japonica fiir Menseh und Pferde in Erw~gung ziehen. 

Wenn man die ADLME Ms eine nicht spezifisehe Reaktionsweise be- 
trachtet, mfil3te die eneephalopathische oder eneephalitisehe l~eaktion 
bei verschiedenen AllgemeinstSrungen in Rechnung gestellt werden. 
Allgemeinere Untersuchungen auf breiterer Basis, sei es klinisch oder 
pathologiseh, sind dafiir unbedingt n6tig ; der neuropathologisehe Befund 
allein erlaubt nur bedingte Aussagen. 

Es lassen sich einige Zusammenhs zwisehen PanencephMitis 
(P]~TT]~-DS~I~G) 17 und ADLME annehmen. Hieran l~Bt beispielsweise 
das Vorkommen der GliaknStchen bei der ADLME denken. Andererseits 
hat vA~ BOGA]~T 2 den Begriff der subakuten sklerosierenden Leuko- 
encephalitis (SSLE) weitergefiihrt, and die primaren mikrogliSsen Reak- 
tionen als elementare Vers dieses Prozesses herausgestellt. In 
dieser Beziehung haben sieh aueh ttinweise ergeben, da~ manehe Fs 
yon Paneneephalitis (P~TT~-D6~G) in die Gruppe der SSLE oder in 
andere Encephalitisformen, wie z.B. in ADLME fibergehen kSnnen. 

Dadureh wfirde die PaneneephMitis (P~r als Krankheits- 
einheit in ihrer Begrenzung aufgeloekert, wenn es aueh schwierig sein 
diirfte, den gesamten Komplex zu zergliedern. 
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Auch die ,,Polioclastic encephalitis ( G ~ E ~ E L D )  7 umgreift unter 
Umst/~nden Grenzf/~lle, deren ProzeBstruktur auch in diejenige der Pan- 
encephalitis (PETTE-D~R1NG), der ADLME, oder der akuten nekroti- 
sierenden Encephalitis (v. ]3OGA]~1~% RADEI~MnCK]~t~ U. DEVOS)4 hinein- 
reichen kann. 

S~ITELB~GEI~ U. JnLLI~G]~R 14 haben in den F~Lllen mit encephali- 
tischen Syndromen bei Influenzavirus-Infektion, auch prim/~re Polio- 
encephalitiden gesehen, die teilweise als ADLME bezeichnet werden 
k6nnten. Diese F/tlle zeigten zugleich aber auch Kerneinschl/isse in den 
Nervenzellen, eosinophile Degeneration des Nervenzellenprotoplasmas, 
und ferner Tendenz zur Nekrose im Temporallappen and Orbitalhirn. 
SEITELBERGEI~ 11. JELLINGER folgerten daraus, dab m6glicherweise diese 
Fglle als eine minimal ausgeprs Form der akuten nekrotisierenden 
Encephalitis oder sogar der EinschluBk6rperchenencephalitis15, 2~ angese- 
hen werden k6nnten. Hier wird die Frage aufgeworfen,welche neuropatholo- 
gischen Merkmale den Untersehied zwischen der ADLME, der akuten 
nekrotisierenden Encephalitis, sowie der akuten Verlaufsform der Ein- 
schluSkSrperehcnencephalitis bedingen. 

Die klinischen Symptome dcr hier erwahnten Falle waren sehr ein- 
heitlich und einfaeh; dies unabh~ngig yon den neuropathologischen 
Unterschieden zwischen den prim/~ren Encephalitiden (Fall 1--4) und 
den encephalitischen bzw. encephalopathischen Reaktionen (Fall 5, 6). 
Neurologisch waren kcine deutlichen Herd- and Ausfallssymptome fag- 
bar; hohes Fieber, BewuBtseinstriibungen his zum Koma mit oder ohne 
psyehomotorische Erregung, zudem bisweilen generalisierte oder 
lokalisierte Krampfanfglle verdeckten die befundarmen klinischen Er- 
scheinungen. Die Krankheitsbilder verliefen akut, relativ symptomarm. 
Diese Symptome wiesen auf eine akut progrediente Desintegration der 
gesamten physiologischen Gehirnleistungen bin, niemals auf lokalisierte 
pathologische Herde in irgendeinem Funktionssystem. Das Gehirn 
reagiert offenbar auf die auslSsenden ,,Noxen" als ganzes; den klinischen 
Symptomen entsprieht naturgemi~13 keine bestimmte Prozegtopik. Eine 
klinisehe Differentialdiagnose kann erst mSglieh sein, wenn der Patient 
das akute Stadium /ibersteht, und wenn Reiz- oder Ausfallssymptome 
jedes Funktionssystems trennend in Erscheinung treten. 

In allen hier erwiihnten akut verlaufenden F/illen mit mSglichem 
Krcislaufkollaps ist das histologische Bild des HirnSdems manifest ge- 
wesen; ob von Fall zu Tall ein ,,entzfindlich-dysorisches", oder ,,haemo- 
dynamisches" Gesehehen (ScHoLz 19) zugrunde lag, war nicht immer zu 
entscheiden. 

Auf jeden Fall spielt das tIirn6dem mit seinem morphologischen 
Substrat fiir die akut komat6sen klinischen Symptome eine wichtige 
Rolle. 



716 REI,II hZUKA : 

Die rationalen therapeutischen Bemfihungen, nicht nur fiir ADLME, 
sondern auch ffir die allgemeinen akuten komatSsen Eneephalitiden 
oder Encephalopathien, miissen daher zuerst auf die Behandlung des 
ttirn6dems und den damit verbundenen StoffwechselstSrungen des 
Gehirns geriehtet werden. 

Die yon uns seither entwickelte Behandlungsweise gegen HirnSdem 
bei den akut encephalitischen Erscheinungen, und ihre klinischen Erfolge 
unter elektroencephalographischer Kontrolle, soll in einer folgenden 
Arbeit mitgeteilt werden. 

Zusammenfassung 
])as Problem der akuten di//usen lymphocytgren Meningoencephalitiden 

als nicht spezifische Reaktionsform des Gehirns hat neuerdings gebfib- 
rende Beachtung im Bereich dcr Encephalitisforschung gefunden. Als 
neuropathologische Kennzcichen wurden u.a.  die folgenden hervor- 
gehoben: 1. lympho-, teilweise auch plasmocyt~re perivasale Infiltrate 
in der Pia und im Parenchym, 2. mehr oder weniger hochgradiges diffuses 
0dem in der weiI~en Substanz, bis zur 0dcmnekrose, 3. regressive Ver- 
~nderungen der Nervenzellen, und 4. nur ]eichtgradige oder auch fehlende 
Gliareaktionen. 

Diese Reaktionswcise kann als virusbedingte prim~re Encephalitis, 
oder para- bzw. postinfektiSse sekunds Encephalitis vorkommen. Bei 
geringercn perivasMen lymphocyti~ren Infiltraten ](ann demgegenfiber 
Degeneration der Nervenzellen und die Gewebssch~digung durch Hirn- 
6dem deutlich im Vordergrund stehen. 

Die pathologischen Bilder k6nnen offenbar ohne scharfe Grenze in 
die toxisch-degenerative Encepha]opathie iibergehen. Ffir die exakte 
Diagnose ist nicht nur eine eingehende klinische Untersuchung des zen- 
tralen Nervensystems, sondern auch des ganzen K6rpers unentbehrlich. 

Aus dem eigenen Untersuchungsmaterial von 6 F~llen, wurden 4 Fs 
als Encephalitis, und 2 Fi~]]e als entzfindliche l~eaktion bzw. Encephalo- 
pathie diagnostiziert. 

Der k]inische Verlauf der F~]le war, ungeachtet der obigen genannten 
Diagnosen, gleichermal~en ,,unspezifisch". Hochgradige Bewu~tseins- 
trfibung, hohes Fieber wurden immer beobachtet, dazu kamen unter 
Umsti~nden Krampfanf~lle, entziindliche Liquorbefunde, katatonie- 
i~hnliche psychotische Erregungszusts vor. Es traten keine neurolo- 
gischen Ausfallssymptome auf. Die klinische Symptomatologie steht 
nicht im Zusammenhang mit der Lokalisation der patho]ogischen Ver- 
s sondern dfirfte den akuten allgemeinen Stoffwechselst6run. 
gen des Gehirns entsprechen ; als deren morphologisches Substrat kommt 
dem Hirn6dem eine wesentliche Bedeutung zu. 
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