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Beitrag zur ,,lymphocyt~iren Encephalomeningitis" 

M. MINAtlF und J .  TATEIS~II 

Aus dem Max-Planck-lnstitut fiir Psychiatric (Deutsche Forschungsanstalt fiir 
Psyehiatrie) Mtinchen 

Eingegangen am 17. November 1966 

Unter  den ,,/itiologisch unklaren Encephal i t iden",  die in letzter Zeit 
immer  mehr  Beachtung  finden, ls sich aufgrund des sehr ahnlichen 
pathologischen Befundes eine Gruppe akut  bis subakut  verlaufender In- 
fektionen zusammenfassen und deskriptiv als lymphocyt/~re Meningoenc- 
ephalitis bzw. Encephalomeningit is  klassifizieren. Dabei ist bemerkens- 
wert, dab haufig eine auff/~llige Diskrepanz zwischen der Schwere des 
k]inischen Krankheitsbfldes und den nur  sehr geringgradig ausgepri~gten 
pathologischen Ver/inderungen besteht.  Die ~tiologie der Erk rankung  
ist unklar ;  zwei M6glichkeiten werden vor  ~llem diskutier t :  einerseits 
wird sie als ,,symptomatische", ,,Begleitencephalitis" oder ,,post- bzw. 
parainfekti6se Encephal i t is"  aufgefagt,  zum anderen eine primgre, un- 
mit te lbar  dureh den Erreger bedingte Infekt ion des ZNS in Erw~gung 
gezogen. 

In  dieser Mitteilung wird fiber klinisehen Verlauf und pathologisehen 
Befund bei sieben F/~llen dieser Ar t  beriehtet,  die im Laufe der letzten 
14 Jahre  im Mfinehener Ins t i tu t  untersueht  wurden. 

Kasuistik 
Fall 1: SN 81/54 

22 Jahre alter Patient, Gesamtdauer der Erkrankung einige Tage, Tod bereits 
1 Tag nach Auftreten der akuten Syml0tome. Patient fiihlte sieh einige Tage nicht 
recht wohl, war am Morgen des Todestages nicht mehr ansprechbar und ffihrte 
st~ndig I)rehbewegungen des Kopfes nach rechts aus; Sl0iiter Kxamlofanfiille, die 
zum Status epilepticus ffihrten. Tod an Lungen6dem. Liquor: 77/3 Lymphocyten. 

K6rpersektion: LungenSdem, sonst kein wesentlicher pathologischer Befund. 
Gehirn makroskopisch: Volumenvermehrung. 
Mikroskopisch: Minimale lymphocytiire Gefiil3infiltrate im Marklager aller 

GroBhirnregionen; in der Rinde nur ganz vereinzelt; auch in Brficke und Medulla 
oblongata, sowie im Kleinhirn nur ganz geringgradige Ver~inderungen; I-Iyper~mie 
der Gef~i~e, stellenweise Serumdiapedese. -- Minimale lymphocytiire Infiltrate in 
den Meningen. 

Fall 2: SN 134/58 
39 Jahre alter Patient, Krankheitsdauer 5 Tage; ffihlte sich nicht wohl, zeigte 

am niichsten Tag psychische Ver~nderungen, Temperaturen bis zu 38 ~ C, pl6tzlich 
auftretende tonisch-klonische Krgmpfe, zunehmende Nackensteifigkeit und Him- 
druckzeichen, anhaltende BewuBtlosigkeit his zum Tode. 
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Liquor: 112/3 Lymphocyten, Pandy positiv; EEG: sehwere Allgemeinver- 
~nderungen, Carotisangiographie reehts o. B. 

KSrpersektion: Kein wesentlieher pathologischer Befund. 
Gehirn makroskopisch: Volumenvermehrung. 
Mikroskopischer Befund Ehnlich wie Fall 1 : Minimale Ver~nderungen in Form 

Yereinzelter perivasculErer lymphocyt~rer Infiltrate in GroB- und Kleinhirn, ganz 
vereinzelt aueh in Medulla ob]ongata und ]~tickenmark; Brfieke frei yon patho- 
]ogischen Alterationen; keine Gliareaktion, stellenweise Hyper~mie und Serum- 
diapedese. Geringe fleekfSrmige Infiltrate in den Meningen. 

Fall 3: SN 54/54 
43 Jahre alte Patientin, Krankheitsdauer 6 Tage, Beginn mit Kopfsehmerzen, 

Sehwindel, Benommenheit; zunehmende Bewufitseinstrfihung, so dab die Patientin 
schon nach 1 Tage nieht mehr ~nsprechbar w~r; leichter Meningismus, hgufig auf- 
tretende Myoklonien und Singultus; Tod unter den Zeichen zentraler Atem- 
1Ahmung. -- Liquor: 48/3 Lymphocyten, keine EiweiBvermehrung. 

KSrpersektion: Befund liegt nieht vor. 
Gehirn: Makroskopisch unauff~llig. 
Mikroskopiseh: Encephalitis mit Betonung des entzfindliehen Prozesses im 

Stricture, in dem sich zahlreiche dichtere perivaseul~re Infiltrate Bus Lymphoeyten 
finden; FMlidum weitgehend verschont; geringe Infiltrate uueh in den ttemisph~ren, 
leiehte diffuse Gliavermehrung in der Molecularis und St~bchenzellen im Striatum; 
vereinzelt ~ueh Gliasternchen in Briicke, Medulla oblongata und im Kleinhirn; 
fleekf6rmige Erbleichungen im eerebralen Rindenband, Reduktion yon Nerven- 
zellen im Sommerschen Sektor, ein Einschlul~kSrperchen in einer Oligodendroglia- 
zelle der Inselrinde. -- Geringe Rundzellinfiltrate und fibrotisehe Verdickung der 
Meningen. 

Fall 4: SN 173/58 
46js Frau, Krankheitsdauer 6 T~ge. Debile Patientin. Erste Symptome 

lmmotivierte I-Iandlungen und psychomotorische Unruhe; wegen Verd~cht auf 
Katatonie am 3. Krankheitstag E~Schoek-Behandlung; am Naehmittag desselben 
Tages zunehmende BewuBtseinstr~ibung, die sich r~seh zum Sopor steigerte. Auf- 
treten bizarrer Bewegungen, fragliche tonisehe Kr~mpfe; Temperaturanstieg bis zu 
40,8 ~ C. -- Liquor: Klar, Druck nicht erhSht. 

K5rpersektion: Bronchopneumonie und Lungen5dem. 
Gehirn makroskopiseh: Volumenvermehrung und Hyper~mie. 
Mikroskopisch: Befund dem des vorhergehenden Falles sehr ahnlich: Ence- 

phalitis mit Betonung des entziindliehen Prozesses im Striatum; perivaseul~re 
lympho-plasmacellul~re Infiltrate (Abb. 1 und 2) und auch kleine diapedetische 
Blutungen. Im Endhirn Infiltrate diffus verstreut, vorwiegend in der Rinde; 
Pallidum weitgehend frei yon Vergnderungen, ebenso die Substanti~ nigra, w~hrend 
der Thalamus wieder mittelgradig betroffen ist. Ganz vereinzelt GliaknStehen in der 
Medulla oblongata. Meningeale Infiltrate aus Lymphoeyten, Plasmazellen und 
Makroph~gen; Fibrose der Meningen. 

Fall 5: SN 16/54 
22 Jahre alte P~tientin, Krankheitsdauer 7 Tage; ukuter Beginn mit Kopf- 

schmerzen und Verwirrtheit, am n~chsten Tag zwei generalisierte Anf~lle, in der 
Folgezeit meist verwirrt, begimlende Stauungspapille. Temper~turen 38,5 ~ C, 
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Abb. 1. SN 173/58: Perivascul~re lymphocyt~re :Infiltrate im S~riatum; Niftl 6,5 • 

Abb. 2 
SN 173/58: PerivascuNire lymphocyt~re Infiltrate im Putamen; 5Til31 16:1, xNachvergr6/]erung 3,5 • 

t e r m i n a l  ~nsbeigend bis  a u f 4 2  ~ C. - -  L iquor :  620/3 Zellen, s t a rke  E iwe iGvermekrung ,  
Mening i t i skurve .  V e r d a c h t  a u f  Tuberku]ose  k o n n t e  n i ch t  bes t~ t ig t  werden .  T o d  an  
Kre i s l au fve r sagen .  

KSrpe r sek t i on :  K e i n  wesent l icher  pa tho log i scher  Be fund .  
Geh i rn  m u k r o s k o p i s c h  unaufs 

21" 
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Abb. 8. SlY! 22/65: LymphocytKre Infiltrate in den lV[eningen; Ni{~i 16 : 1, l~!achvergr6Berung 3~5 • 

Mikroskopisch: Perivascul~re lympho- und plasmacellul~re Infiltrate, ak- 
zentuiert im Corpus striatum, Orbitalhirn und in den temporo-bas~len Regionen; 
graue Substanz der Hemisph~ren stErker betroffen als das l~[arklager; Vermehrung 
der StEbchenzellen. Keine Ver~nderungen in der Medulla oblongata; im Kleinhirn 
diffuse Gliavermehrung im Nucleus dentatus. Fleckf6rmige Meningitis, akzentuiert 
fiber den KleinhirnhemisphEren. 

Fall 6: SN 175/63 
19j~hriger Patient, Ted 2 Tage nach akutem Auftreten cerebr~ler Symptome; 

Gesamtdauer der Erkrankung etwa 3 Wochen. Beginn mit rasch sich steigernden 
Kopfsehmerzen. Fieber bis zu 40 ~ C, schwere nekrotisierende Angina. 2 Tage vor 
dem Ted aus relativem Wohlbefinden heraus plStzlich schwerste Krampfanf~lle, bis 
zum Tode anhaltende Bewu$tlosigkeit. - -  Liquor: erhShter Druck; 160/3 Zellen. 

K6rpersektion: Eitrig-nekrotisierende Tonsillitis. 
Gehirn makroskopisch: Volumenvermehrung und Blutffille der l~[arkgef~$e. 
Mikroskopisch: Lymphoeyt~re perivascul~re Infiltrate in allen Regionen des 

Gehirns mit  Ausnahme der Medulla oblongata, die auger einer Ependymitis granu- 
laris am Boden des IV. Ventrikels keine pathotogischen Ver~nderungen aufweist; 
minimale Vermehrung der Glia mit einzelnen Sternchen in der Stammganglien- und 
Inselregion. Nervenzelten im Ammonshorn im Bestand etwas reduziert und teil- 
weise isch~miseh verKndert; sehr geringe fleckf6rmige Entmarkung. --  Meningeale 
Infiltrate aus Histiocyten und Lymphocyten. 

Fall 7: SN 22/65 
25 gahre alter Patient, Krankheitsdauer 3 Wochen; Beginn mit  pl6tzlich auf- 

tretendem Fieber, Unruhe und Zittern, Krampfanfall. Neuro]ogisch o .B.  Im 
weiteren Verlauf Temperaturen bis zu 40 ~ C, zunehmend Anf~lle, wobei einmal zu 
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Beginn klonisch-tonische Zuckungen des rechten Armes beobachtet wurden; un- 
einsichtiges, ungeordnetes Verhalten; kliniseh Verdacht auf raumbeengenden 
Prozel?. Einige Tage vor dem Tode Bronchopneumonie. -- Keine Liquorunter- 
suchung. 

KSrpersektion nicht durchgefiihrt. 
Gehirn makroskopisch: Volumenvermehrung und I-Iypergmie. 
Mikroskopisch: Geringe perivaseul~re lymphocytiire Infiltrate in den Meningen 

(Abb. 3), sowie perivascul~r intracerebral, vorwiegend in den oberen Rinden- 
schichten, ~emi0oral etwas betont; Stgbchenzellvermehrung in der GroBhirnrinde 
und ischgmische Nervenzellvergnderungen im Ammonshorn. Geringgradige peri- 
vasculgre Blutaustritte. 

Diskussion J 
Bei den hier berichteten 7 Fallen , , lymphozytarer Encephalitis" bzw. 

,,Encephalomeningitis" handelt es sich um Patienten im Alter yon 19 
bis 46 Jahren. Das klinische Bild war durch schwere cerebrMe Symptome 
(Krampfanfalle, Myoklonien und, ,bizarre Bewegungen", psychische Ver- 
anderungen, rasch bis zum Coma zunehmende Bewul3tseinstrfibung) und 
einen sehr akuten Krankheitsverlaufgekennzeichnet : 6 der 7 Patienten ver - 
starbeq bereits innerhalb der 1.Woche. Nur  einmal betrug die Krankheits- 
dauer 3 Wochen. Anamnestisch war bei 6 Patienten weder eine voraus- 
gegangene Erkrankung bekannt,  noch ergab sieh wahrend des stationaren 
Aufen~haltes ein Anhalt  fiir eine primare Allgemeininfektion bzw. eine 
primare Erkrankung anderer Organe. Nur 1 Pat ient  war 3 Wochen vor 
Beginn der akut  einsetzenden cerebralen Symptome mit  schweren Kramp-  
fen an einer nekrotisierenden Angina erkrankt. I m  Liquor fanden sich 
bei 5 Patienten Zellwerte yon48--620/3,  meist Lymphozyten,  und einige 
Male erh6hte EiweiBwerte ; einmal war der Liquor als ,,klar, ohne Druck- 
steigerung" berichtet worden ; bei einem Patienten wurde keine Punktion 
durchgef/ihrt. 

Das Gehirn zeigte in ffinf Fallen eine Volumenvermehrung bzw. 
t Iyperamie.  Die im allgemeinen nur geringf/igig ausgepragten entzfind- 
lichen Reaktionen in Gehirn und weichen I{auten stehen in auffallender 
Diskrepanz zur Schwere des klinischen Krankheitsbildes. Diese Tatsache 
wurde in der Literatur  schon des 6fteren hervorgehoben (W~IcKE~, 1951 ; 
OS~T0WS~A 1962 m a.). In  zwei unserer akut  verlaufenen Falle sind die 
Alterationen so geringgradig (Fall 1 und 2), dab nur mit  Zur/ickhaltung 
yon einer ,,Encephalitis" gesprochen werden karm. In  einigen Fallen 
finden ~ sich geringfiigige, wohl als akzessorisch anfzufassende Verande- 
rungen a n  den Nervenze]len (leichte Zellreduktion, ischamische Zell- 
veranderungen im Ammonshorn und fleckfSrmige Erbleichungen). Nut  
in einem Fall konnten wir ein Einsehlugk6rperchen in einer Oligoden- 
drogliazelle finden. 

Dreimal (Fall 3, 4 und 5) lag eine Akzentierung des Prozesses im 
Str iatum vor, besonders betont in zwei Fallen, bei denen klinisch 
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,,bizarre Bewegungen" besehrieben worden warcn (Fall 3 und 4). Bei fast 
allen Beobaehtungen bestand eine leichte Meningitis mit  geringgradigen 
lymphoeytaren Infil traten in den weichen Hauten.  

i~ber die , , lymphozytare Meningoencephalitis" liegt eine reiehhaltige 
Li teratur  vor (vA~r BOOA~RT 1950 und 1956 ; H. JAco~ 1956, 1958, 1961 ; 
I~ADEI~MECKEI~ et al. 1961; OSETOWSKA, 1962; IIZUKA 1965; J~LLI~COE~ 
U. SEITELB~G~ 1965 U. a.), wobei vor allcm aueh die Frage ihrer Jitio- 
logic als , ,sekundare" oder , ,primare" Encephalitis diskutiert wird. Mit 
nur einer Ausnahme (Fall 6, nekrotisierende Tonsillitis) geben unsere 
Beobachtungen anamnestisch und im klinischen Verlauf keinen Anhalt  
fiir die Annahme einer , ,symptomatischen" oder ,,sekundaren", ,post -  
bzw. parainfektiSsen Encephalitis". Auch bei der KSrpersektion fehlten 
entsprechende Befunde in vier Fallen, in denen nur a]s sekund/ir auf- 
zufassendeVeranderungen in den Lungen (C)dem und Bronchopneumonien) 
festgeste]lt wurden; in zwei Fallen liegt ein Obduktionsbefund nicht 
vor. - -  Diese Daten st immen weitgehend mit  den Beobachtungen 
OS]~TOWSKAS (1962) U.a. fibcrein. Bei den yon ihr untersuchten 10 kind- 
lichen Fallen hat te  ebenfalls nur zweimal ein vorausgehender Infekt  
(Keuchhusten) bestanden. Der histologische Befund unserer Erwachse- 
nenfalle unterscheidet sich jedoch yon ihren Beobachtungen insofern, als 
wir eine vorwiegend gliSse Reakt ion nicht feststellen konnten. 

Die Tatsache, daI~ bei 6 der hier berichteten 7 Falle kein Anhalt  ffir 
eine Allgemeininfektion oder ffir einen primaren Infekt  eines anderen Or- 
gans bestand, sprieht dafiir, dab es sich bei der , , lymphocytaren Ence- 
phalit is" aueh um eine sogenannte ,,primare", direkt durch den Erreger 
(Virus) bedingte Schadigung des ZNS handeln kann. 

Hinsicht ich der Pathogenese sind bei einer solchen Annahme zwei 
MSglichkeiten zu diskutieren : Eine direkte Schadigung der Nervenzellen 
durch den Erreger und ein indirekter, dureh den Erreger mit telbar  aus- 
gel5ster Mechanismus. 

So kSnnte man sich bei Fallen mit  sehr kurzer Krankheitsdauer vor- 
stellen, da$ der Erreger eine schwere funktionelle, zum Tode fiihrende 
Schadigung bewirkt, noch bevor sich morphologiseh fagbare Veranderun- 
gende r  INervenzellen entwickeln kSnnen. Gegen diese Annahme sprechen 
aber die tierexpcrimentellen Untersuchungen mit  Virusinokulation yon 
BoDIA~ (1948) und SIMO~ et al. Diese Autoren zeigten, dab die durch 
Polio- und Zeckenencephalitisviren bedingten morphologischen Ver/~nde- 
rungen der Nervenze]len fr/iher auftreten als kliniseh fal3bare StSrungen 
ihrer Funktion. Auch bei Inokulation hoher Dosen neurovirulenter Viren 
ins Nervengewebe wurde hie ein foudroyanter Verlauf der Infektion ohne 
morphologisehe Veranderungen beobaehtet.  Danach sprache also das 
Fehlen yon Nervenzellveranderungen gegen die Annahme einer direkten 
Sehadigung der Zellen dutch dasVirus. Dabei mug  natiirlieh often bleiben, 
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ob und wie weit die yon diesen Autoren experimentell gewonnenen 
Resultate mit  dern Virus der Poliomyelitis und Zeckenencephalitis 
auf  einen unbekannten Erreger rnit natfirlichem Infektionsweg fiber- 
t ragbar  sind. 

Den zweiten mSglichen Pathornechanisrnus kSnnte man in einer vom 
Virus a.usgelSsten hyperergischen l%eaktion unc[ einer daraus folgenden 
Gefiil~-Hirnschrankenst6rung vermuten. Betrachtet  man die klinischen 
Syrnptorne unserer Falle, so handelt es sich dabei nicht urn urnschriebene 
Ausfallserscheinungen, sondern um Symptome, die als Zeichen eines er- 
hShten Sch~delinnendruckes gedeutet werden k6nnen. Nieht nur die kli- 
nisch rasch sich entwickelnden Hirndrucksyrnptome, sondern auch der 
makroskopische Befund des Gehirns mit  Volumenvermehrung und Hyper-  
~mie wiirden fiir die Annahrne eines HirnSderns sprechen.--  Mikros- 
kopisch sieht man neben einer Blutffille der Gef~l~e auch leichte Serum- 
diapedese und rnehrmals Mikroblutungcn. - -  Die schwach ausgepr~gten 
perivascul~ren Infiltrate kSnnten als erstes Zeichen einer l%eaktion des 
Gewebes auf  das Virus gedeutet werden. 

Da die Befunde darauf  hinweisen, da6 das 0dern einen wesentlichen, 
rasch zurn Tode ffihrenden Faktor  darstellt, ergibt sich ffir die Klinik 
der ttinweis, bei derartigen Erkrankungen reehtzeitig eine druck- 
entlastende Therapie einzuleiten. 

Zusammenfassung 
Es wird fiber klinischen Verlauf und pathologischen Befund yon 

7 F~llen lymphozyeti~rer Encephalomeningitis berichtet und dabei auf  
die bemerkenswerte I)iskrepanz zwischen der Schwere des klinischen 
Kraukhcitsbildes unc[ den nur geringgradigen morl0hologisch fa~baren 
Ver~nderungen hingewiesen. - -  Die Tatsache, daI3 nur bei einern Patien- 
ten vor Beginn der cerebralen Symptome eine extracerebrale Infektion 
vorgelegen hatte, unterstfitzt die Annahme, dal~ es sich bei dieser ,,lym- 
lohocyti~ren Encephalitis" auch um eine , ,primate" erregcr- (virus-) be- 
dingte Infektion des ZNS handeln kann. Die rnSglichen Pathomechanis- 
men werden diskutiert;  auf  die Bedeutung des HirnSclerns ffir den 
rasch zurn Tode ffihrenden Verlauf wird hingewiesen. 
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