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Die atypischen sporadischen prim~ren Encephali t iden stellen ein aktuelles 
Problem der Neuropathologie dar  1. Bisher wurden drei Untergruppen - -  die ein- 
heimische Panencephali t is  (P~TT~-DS~ING2), die subakute  sklcrosierende Leuko- 
encephalitis (VAN BOGA]~T~), und die Einschlu]~kSrperchen-Encephalitis (DAw- 
soN a) - -  unterschieden, obwohl diese nur  einen geringen Teil der a typischen 
sporadischen pr imaren Encephal i t iden umfassen. Ihre  nosologischen Beziehungen 
wurden mehrfach zur Diskussion gestellt~-L Vorschlage ffir eine iitiologische 
Klassifizierung dieser Encephali t isformen s tammen yon  K~ffCKE s und  HAY- 
~AKER 9. Daneben kommen  viele atiologisch unklare Encephal i t iden zur Beob- 
achtung,  die sich weder klinisch noch histopathologisch einer der genannten 
Gruppen zuordnen lassen. 

I m  folgenden werdcn drei Falie yon atypischer Encephali t is  mitgeteilt,  die hin- 
sicht]ich ihrer Klinik und  Neuropathologie bisher unbekannte  gemeinsame Eigen- 
heiten boten. 

Fallberichte ** 
Fall 1: H. N. : 27jahriger Bankbeamter. 
Pamilienanamnese o.B. u Mit 7 Jahren Diphtherie, mit 20 Jahren Lungen- 

Tbc, mit 24 Jahren Darm-Tbc, im April 1953 Laparotomie in Lumbalanaesthesie. Postoperativ 
Nackenschmerzen, ~arnverhaltung, Paraesthesien an den Extremitaten. Nach 4monatiger 
Streptomycin- und PAS-Behandlung Ohrensausen. Volle Ausheflung. 

Seit Mai 1954 anfallsweise Schwindel mit Erbrechen, sparer passagere Gangst5rungen. 
September 1954 Abducensparese re. Oktober 1954 Nackensehmerzen, akut auftretende 
Tetraplegie, SensibflitatsstSrungen an l~umpf und Extremitaten, Schluck- und SprachstSrun- 
gen, Doppeltsehen und BlasenstSrungen. Zunachst subfebrile Temperaturen; bis November 
1954 Temperaturen um 38 ~ Nach voriibergehender Besserung kam es April 1955 neuerlich zu 
Doppeltsehen, Schluck- and SprachstSrungen, Extremitatsparesen und BlasenstSrungen. 

Au/nahmebe/und (III. Med. Klinik der Hokkaido-Universitat, 23.5.55) : Bewu~tsein klar, 
apathisch, mangelnde emotionel]e l~eaktion. Gelegentlich Zwangslaehen und -weinen. Status 
neurologicus : Fundi und Visus o.B. Pupille li. weiter als re., trage und unausgiebige Lichtreak- 
tion beiderseits, prompte I(onvergenz. Einschrankung der Bulbusbewegungen nach oben. 

* Herrn Prof. Dr. J. I-IALL]~RVORDEN zum 80. Geburtstag in Verehrung gewidmet. 
** Pfir die liebenswiirdige Uberlassung des Materials sind wir tterrn Profi Dr. Sm~AKI, 

Hirnforschungsinstitut der Universitat Tokio, Herrn Prof. Dr. T~EYA, Universitats-Nerven- 
klinik Kyushu, zu bestem Dank verpflichtet. 
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ttorizontaler Nystagmus beiderseits. Sensibili~gtsst6rung ffir alle Qualitgten an der re. Ge- 
sichtshglfte. Cornealreflex beiderseits 0.]3. GeschmacksstSrung an den vorderen 2/3 der Zunge li. 
Schwerh6rigkeit re. Tinni~us beiderseits. Wiirgereflex nega~iv. Gaumenbogen nicht gehoben. 
Schulterparese beiderseits. Undeutliche Spraehe. Sensibilitgtsst6rung ffir alle Qualitgten an der 
re. KSrperhi~lfte, gering an der li. U.E. Spastisehe Tonussteigerung, besonders re. Babinski und 
Rossolimo beiderseits. BDI~: in allen Etagen fehlend. Temperatur: 38 ~ 

Verlau/. Deutliche Progredienz der neurologischen Ausfglle mit Intensit~tswechsel sowie 
mehr oder weniger langen Remissionen. Auftreten yon Spontannystagmus und Fehlen der 
Lichtreaktion. Pat. konnte nicht essen und spreehen. Die Elementarkenntnisse blieben erhal- 
ten. Put. konnte sich bis knapp vor dem Tode mit Hflfe einer Buchstabentafel verstgndigen. 
Auftreten yon Decubitalulcera und therapieresistenter Cystitis. Nach neuerlicher Fieber- 
periode mit Somnolenz Exitus am 3.12.55 durch Atemliihmung. Krankheitsdauer: 20 Mon~te. 

Untersuchungsergebnisse 
Blur. Eryth. 4200000, Hb. 87%, H.I. 1. Leuko. 10100 (Eosino. 2,5%, Stab. 3%, Seg. 71%, 

Lympho. 230/0, Mono. 0,50/0). Wa.R. negativ. 

Liquor 

9 . 5 . 5 5  23. 6.55 27. 9. 55 7. 10.55 20. 10.55 

Anfangsdruck 130 mm H20 125 180 120 160 

Entnahme 10 cm 3 10 12 5 5 

Enddruck 70 mm H20 60 80 60 100 

Aussehen wasserklar wasserklar wasserklar wasserklar wasserklar 

Zellen 8/3 11/3 22/3 3/3 0/3 

Nonne _ _ _{_ _u ~_ 

eandy + ? + + + + + + 

EiweiB 1/2 T.s. Nissl - -  0,260/0 0,680/0 -- 

Wassermannsche 
Re~ktion 

Mikroskopischer Be/und des Z N S  
Cervicatmark. Einzelne Lymphocyten in den weiBen l-Iguten. Leichte degenerative Ver- 

gnderungen der Vorderhornzellen ohne Neuronophagien. Diffuse gemischtzeUige Gliose mit 
perivasalen Fettk6rnchens~umen sowie diffuse Entmarkungen in beiden Vorder- und insbeson- 
dere Seitenstr~ngen. Hinterstrgnge nnversehrt. 

Medulla oblongata. Leichte ly-mphoeyt~re Infiltration der weichen H~ute. In beiden 
Pyramiden diffuse unscharf begrenzte Entmarkung (Abb.lb), sowie reiehliche perivasale 
lympho-plasmoeyt~re Infiltration und diffuse Zellgliose (Abb. 1 a). Am Olivenhflus beiderseits 
dichte plasmocyt~re Gef~Bsgume. Ausbrei~ung der diffusen Gllawucherung yon den Pyra- 
miden his in die unteren Oliven. Diffuse gemisehtzellige, besonders makrogliSse Infiltrationen 
im Corpus restiforme, im Nucleus tractus spin. herr. V. und im Traetus spin. nerv.V. Peri- 
vasale Infiltrate im Bereich des Hypoglossuskerns bei intaktem Parenchymbestand (Abb. 1 a). 

Bri~cke. Sp~rliehe lymphoey~i~re Infiltrate in den Meningen. GroI~e kontinuierliche gliSse 
Herde im BriickenfuB, einschlieBlich Brachium pontis, Fibrae profundae pontis, Pyramiden- 
balm und Austrittsstelle des Trigeminus. Im Herdzentrum partielle Gewebserweichung mi~ 
einzelnen gliogenen K6rnehenzellen. Daneben dichte plasmo-lymphoey~re Gef~flm~ntel 
(Abb. 2). Diffuse Mikrogliawucherung und lymphocyti~re Gef~Binfiltrate in der Brfickenhaube, 
im Bereieh des Fascieulus long. med., des Braehinm conjune~ivum, der meseneephalen Trige- 
minuswurzel und des Locus caeruleus, dessen Nervenzellen intakt sind. 
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Mittelhirn: Leich te  l y m p h o c y t ~ r e  Meningi t i s  in  der  Fos sa  in t e rpeduncu la r i s .  S t a rke  Auf-  
lockerung  der  H i r n s c h e n k e l  beidersei ts ,  m i t  f leckf6rmiger  Mikrog l i awucherung ,  die sich a u c h  
zwischen  be iden  ro t en  K e r n e n  i m  T r a c t u s  rubroo l iva r i s  his  zu r  Gegend  tier m e d i a l e n  Schleife 
sowie im  B r a c h i u m  colliculi caudal i s  e rs t recken.  Das  Z e n t r u m  dieser  H e r d e  hiiufig erweich~ u n d  

Abb. 1 a und b. Fall 1. medulla oblongata, a Nissl; b lV[arkscheidenf~rbung nach Heidenhain-Woelcke. Lympho- 
eyt~re Infiltration der ~eningen. Perivasale Lymphocytens~ume in Pyramiden und Olivenhilus beiderseits. 
Diffuse Gliazellwucherung und Gef~tl3infiltrate in der dorso-lateralen Haube. Dementspreehend diffuse, unseharf 

begrenzbe Auftlellung in der Markseheidenfi~rbung 

von FettkOrnchenzellen erfiillt. Dementspreohend unsch~rf begrenzte Jnkomplette Entmar- 
kungen. Die beiden grol3en Gliaherde erstrecken sich bis zu den Augenmuskelkernen, die 
jedoch keine wesentliche Parenchymsch~digung aufweisen. Die Subst~ntia nigra nicht be- 
troffen. 

1" 
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Abb. 2. Fall 1. Brfieke. Nissl. Kontinuierliehe, herdf6rmige Gliawueherung mit lympho-plasmoeyt~rer GefiiBinfil- 
~ration. Im Herdzentrum Umwandlung der gli6sen Elemente in Fettk6rnehenzellen und Nekrosetendenz des 

Gewebes 

Abb. 3. Fall 1. Zwischenhirn. :Nissl. Diffuse, teilweise 
fleckf6rmig akzentuierte gemischtgli6se Wucherung im 
Bereieh des Fase. mamfllo-thalamicus, im Feld ]=I 1 und H2, 
im Nucl. hypothalamicus und medialen Thalamnskern. 

Lymphoeyt~re Gef/tBinfiltrate 

Zwischenhirn. Diffuse Gliawuche- 
rung im Bereich des Corpus mamiUare, 
des Fasciculus lenticularis, thMamicus 
und mamillo-thalamieus, des N. hypo- 
thalamicus und supraoptious, des me~ 
dialen und lateralen Thalamuskernes 
sowie teilweise im Pallidum, bis zur 
I-Iirnbasis und in die ventrikelnahen 
Abschnitte reichend (Abb. 3). Lympho- 
cyt~re Gefi~Binfiltr~te mit  Fet tkSrm 
chenzellen finden sich aueh in der 
inneren Kapsel. Caudatum, Putamen,  
Balken und Inselrinde verschont. Im 
medialen Thalamuskern mehrere Mikro- 
gliaknStehen. Auf Schnitten in HShe 
des Chiasm~ optieum finden sich dichte, 
gemischtzellige Gliaherde im PMlidum, 
N. supraopticus und teilweise im Traetus 
opticus. Im Herdzentrum partielle 
Nekrosen mit lebhaften Abbauvorg/~n- 
gen. Perivasale l~undzellinfiltrate finden 
sieh ferner in der inneren Kapsel, in den 
Columnae fornicis, im l~l. amygdalae 
und im periventrikul/iren temporalen 
l~ark. Basale lymphoeyt~re Menin- 
gitis. 

Ammonshorn. Im dorsalen Tefl des 
Pes hippocampi einige Erweichungs- 
herde im Stadium der mesodermalen 
Organisation mit C~pill~rsprossung 

sowie lympho-histioeyt~ren Infiltr~ten. Im l ~ r k  des Subieulum eiuige iymphocyt~re 
GefaBs/iume. Einzelne Gliarosetten im Pes hippocampi. - -  Auf Sehnitten yon Frontal-,  
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Temporal-, Parietal- und Oceipitallappen auger leichter diffuser Zellgliose im Temporalmark 
keine pathologischen Befunde. 

Das Kleinhirn bietet auger einzelnen GliaknStchen und spi~rlichen Gef~ginfiltraten im 
)lark keine Auff~lligkeiten. 

Fall 2: F. K., 36js Beamter. 

Familienanamnese und Vorgeschichte unauff~llig. Im Juli 1952 (36. Lebensjahr) ,,Erk/~l- 
tung" mit Fieber. 2 Wochen sparer undeutliche lallende Sprache und Motilit~tsstSrung des re. 
Beines. Im Dezember 1952 Zwangslachen und -weinen. Anfang 1953 Parese der re. 0. E. 

Au]nahmebe]und (Nervenklinik des Staatskrankenhauses Chikushi, 1. ]2.53) : Anisokorie, 
tr/~ge und unausgiebige Lichtreaktion beider Pupillen. Faeialis- und Hypoglossusparese re. 
Sprache langsam, stockend und monoton. Xraftreduktion beider O.E., re. mehr als li. geflexe 
an den O.E. und U.E. beiderseits gesteigert, besonders re. Kein Fasciculieren, keine Sensibili- 
tgtsst6rungen. 

Verlau/. Zunahme der Ausfglle, Schwindelgefiihl, Unfi~higkeit des MundOffnens und der 
Zungenbewegungen. Keine sprachlichen AuBerungen; Gedanken nur schriftlich austauschbar. 
Dabei keine grobe Demenz nachweisbar. Starke 3giosis beiderseits, besonders li., mit tr~ger 
Lichtreaktion. Spastische Paraparese der U.E. mit Reflexsteigerung, besonders re. Keine 
Pyramidenzeiehen. Pat. konnte sich nicht mehr im Bert aufrichten. BDR und Cremaster- 
reflex beiderseits fehlend. FuBklonus und Babinski re. 2 Monate sparer komplette Zungen- 
Ighmung, Kau- und Schluckunfghigkeit. Bei schriftlichen Untersuehungen gute Orientierung. 
Ausbildung yon Decubitus in der Schulter- und giickengegend. In der Folge ein fast stationii- 
rer, kaum progredienter Verlauf. Pri~terminaler Fieberanstieg auf 39--40 ~ Exitus am 
11.I1.57 dureh Atemli4hmung. Gesamtdauer der Erkrankung: 5 Jahre, 4 Monate. 

Liquorbe/und : 

Datum lgonne Pandy Zellen Wassermann-R. Mastixreaktion 

9.52 
][2.52 
3.54 

+ 

++ + + §  

5/3 
170/3 
53/3 Normale Kurve 

Mikroskopi~cher Hirnbe/und 

Riickenmarlc. Diskrete Lymphocyteninfiltrate in den weichen H~tuten. Symmetrische 
Degeneration der Pyramidenseitenstri~nge mit Zellgliose, aber ohne Abbaureaktion in allen 
ttShen. Die Vorderhornzellen mit verst~rkter Lipopigmentbeladung. 

Medulla oblongata. Vereinzelte Rundzellinfiltrate in den 1Vieningen. Die Pyramiden beider- 
seits stark verschm~lert, mit kompletter Entmarkung und dichter Gliose. ~arkzerfall an den 
Hill beider Oliven mit Gliose, insbesondere li. Zellparenchym der 0liven, des Hypoglossus- 
kerns, des N. ambiguus nervi vagi und des dorsalen Vaguskernes intakt. Reichlich GefMi- 
und interstitielle Gewebsinfiltrate in den Pyramiden, unteren 0liven, im Corpus restfforme, 
in den Hinterstrangskernen sowie im zentralen Grau des Bodens des 4. Ventrikels. (Abb. 4). Die 
Gefiil~infiltrate sind meist periarteriol~r angeordnet und setzen sich vorwiegend aus Lympho- 
cyten zusammen; vereinzelt finden sich dichte Infiltrate aus polymorphkernigen Leukoeyten 
nach Art kleiner Abscesse. Die Gliaprolfferation zeigt durchwegs mikrogli5se oder gemischt- 
zellige Kn6tehen ~hnlich der japanischen B-Encephalitis. 

Briiclcs. Unseharf begrenzter Markscheidenzerfall mit intensivem mobiten Abbau und 
Gliose in den Li~ngsbiindeln sowie in den Kleinhirnbriickenbahnen (Abb. 5). Zahlreiche peri- 
vasale Infiltrate sowie herdfSrmigc und diffuse Mikro- und Oligodendrogliawucherung mit 
KnStchenbildung in Briickenfug und -haube. UnregelmaBiger Nekroseherd, ahnlich der japa- 
nisehen B-Encephalitis, am Boden des 4. Ventrikels, medial des Locus caeruleus. 

Mittelhirn. Fast symmetrisehe Entmarkung des Pyramidentraktes sowie unregelmi~Bige 
Marklichtung der fronto-, temporo- und occipitopontinen Bahnen im Hirnsehenkel. Ent- 
sprechende Gliawucherung und perivasale Rundzellinfiltration. Diffuse und perivasale Gila- 
infiltration, teilweise mit I~uStchenbildung im gesamten Mittelhirn. 
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Basalganglien. Kleine Entmarkungsherde mit Gliose in der vorderen Kommissur. Diffuse 
und herdf6rmige Gliawucherung in der inneren Kapsel beiderseits. Gef~Binfiltrate sowie diffuse 
und kn6~chenf6rmige Gli~prolifer~tion unregelm~Big verteiI~ in Pu~amen, N. amygdM~e, 
Thalamus und HypothMamus, besonders nahe der Wand des 3. Ventrikels (Abb. 6 und 7). 
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Groflhir~ri~de. Auf Sehnit~ten yon Front~al:, Temporal-, Parietal- und Oeeipil~allappen keine 
pa~hologisehen Ver/~nderungen auger geringer herdf6rmiger Gliawuehertmg im Ammonshorn. 
Motorisehe l~egion versehont. 

Fall 8: H. T., 37j~hrige tIausfrau. 
~amilienananmese und Vorgesehieh~be auBer Pneumonie im 25. Lebensjahr unauf- 

f~llig. Im t~ebruar 1956 aku~es Aufgregen yon Fieber ~nd Kopfsehmerzen mit 
Riiekgang naeh wenigen Tagen. tIernaeh monM)lleh ein-oder zweimal remit~tfierender 
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Abb.6. Fall 2. Putamen. Nissl. Dichte lymphocyt~tre Gef~l~infiltrate und gemischtgli6se Kn6tchenbildung. Das 
yon zahlreichen polymorphkernigen Leukoeyten durchsetzte Herdzentrum zeigt die Tendenz zur :Erweichung 

Fieberanstieg bis 38,5 ~ von 
zehnt~giger Bauer  mi t  Kopf- 
schmerzen und  GangstSrun- 
gen. In  der Zwischenzeit 
vSllige Beschwerdefreiheit. Seit 
April 1956 unsicherer, breit- 
spuriger Gang. W i h r e n d  der 
Fieberat tacken Schlafsucht und  
Desorientiertheit .  I m  Okto- 
ber 1956 Schluckbeachwerden, 
sp~ter undeutliche, lallende 
Sprache. Anfangs J a n u a r  1957 
Somnolenz mi t  Harninkon-  
t inenz, die nach 1 Woche 
vOllig zurfickgingen. 

Au]nahmebe/und (Univer- 
sit~ts-NervenklinLk Tokio, 
8. 2. 57): Neigung zu Som- 
nolenz, deutliche Merkschw~che 
und emotionelle Labilit~,t. Seh- 
schwiche beiderseits, Ophthal-  
moplegie re. ; Parinaudsches 
Syndrom, Prose li., periphere 
F~cialis- und  Oculomotorius- 
parese re. Schluck- und  Sprach- 
stSrungen. Spastische Quadru- 
parese mit~ allseits gesteigerten 
bzw. klonischen Reflexen, 
Pyramidenzeichen belderseits. 
Pat .  konnte  sich se lbs t indig  im 
Bert  aufr ichten und  essen, aber 
n ich t  selbstandig laufen. 

Abb. 7. Fall 2, ttypothalamus. Nissl. Starke diffuse Mikro- 
gliawucherung und perivasale Rundzellinfiltrate paraYentrikul~tr. 

Parenchym des Nucl. paraventrieularis und supraopticus versehont 
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Hil/sbe/unde. Wa.R. (Serum) negativ, Blutbild o.B. BKS 90, Leberfunktion normal, 
Serum-Eiweii~ 8,0 g/dl, A/G ~ 0,98. Liquor: Drnck normal, 128/3--1300/3 Zellen (30--600/0 
Segmentierte), Eiweil~ 35 mg-~ Zucker 41 mg-~ Elektropherogramm: vermehrte fi- und 
y-Globuline bei normalen ~-Globulinen. Fundi: o.B. 

Verlau/. W~hrend des weiteren Verlaufes bis zum Tode (1 Jahr 10 Monate) mehr oder 
weniger deu~liehe Remission der neurologischen Ausf~lle; zeitweise konnte sich Pat. nicht 
selbst~ndig im Bert aufrichten, dann sogar wieder l~ufen. Wechselnder Verlauf der Ophthalmo- 
plegie. Im M~rz 1957 akutes Einsetzen eines reehtsseitigen Brown-S6quardschen Syndroms in 
HShe der l~ammillen, das nach 2 lYlonaten spurlos abklang. Die Bewui~tseinslage schwankte 
zwischen fast klarer und leichter Somnolenz. Die Elementarkenntnisse waren gut erhalten. 
Bakterienkulturen ~us Blur und Liquor sowie Ubertragungsversuche yon Liquor ~uf M~use- 
hirne waren negativ. Exitus am 5. 12.58 an Ateml~hmung. Erkrankungsdauer: 2 J~hre 
10 Monate. 

Histologischer Be]und des Z N S  
Halsmark. Komplette symmetrische Degeneration des Pyramidenseitenstranges und des 

Tractus Goll (Abb. 8). Perivasale lympho-plasmoeyt~re Infiltration mit reichliehen Gitterzellen 
sowie diffuse Gliawucherung in beiden Vorderh6rnern und Seitenstrangen (Abb. 9). Zahlreiehe 
kleine Blutungen in der grauen Substanz. Die Vorderhornzellen verschont. 

Medulla oblongata. Einzelne Rundzellinfiltrate in den basalen H~uten. Dichte perivasale 
]ympho-plasmocyt~re, mit Fettk6rnchenzellen untermischte Infiltrate in beiden Pyramiden, 
im Olivenhilus sowie im N. und Tractus spin. nerv. V., geringer verstreut ~ Tegmentum und 
Ralohe. Starke diffuse und herdf6rmige gemischtzellige Gliawucherung im Corpus restiforme 

Abb. 8. Fall 3, Halsmark. i~Iarkscheidenfiirbung nach Sugamo: Symmetrische Degeneration der Pyramidenseiten- 
strange, der dorsalen spinocerebellaren Bahnen und der Gollschen Strange 

und im Traetus spin. herr. V. (Abb. l0 a). Im Zentrum dieser Herdbildungen mitunter Gewebs- 
nekrose mit Abbauvorg~ngen nachweisbar. Unseharf begrenzter l~arkscheidenzerfall in beiden 
pyramiden und teilweise im Lemniseus medialis (Abb. 10b). Wurzel des Iqervus XII  und 1Wer- 
venzellen des N. term. herr. V. verschont; die Iqervenzellen der unteren Oliven hingegen stark 
gesch~digt. 

Briicke. Leichte lymphocyt~re Infiltrate in den basalen Meningen. Diffuse gemischtzellige 
Gliose mit K6rnchenzellbildung, aber ohne herdf6rmige Akzentuierung im BriickenfuB, gerin- 
ger in Brfickenhaube und Fibrae pontis profundae. Diffuse Marklichtung der Pyramidenb~hnen 
und des Brachium conjunctivum. Lymphocytare Gef~Binfiltration im BrfickenfuB stark aus- 
gepr~gt. Markfasern des Lemniseus medialis, des Brachium pontis und der Trigeminuswurzel 
intakt. Locus caeruleus verschont. 

Mittelhirn. Diffuse Entmarkung des Pyramidentraktes mit Gliazellwueherung und lym- 
phocyt~rer Gefi~Binfiltration. Herdf6rmige Gliawucherung und GefaBs~ume in der Umgebung 
der Oculomotoriuskerne; diese selbst intakt. 

Basalganglien. Einzelne Rundzellinfiltrate in den basalen ~I~u~en. Verstreute lymphocytare 
Gef~Bs~ume im basalen Pallldum und Putamen. Starke spongi6se Auflockerung und unregel- 
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m~t3ige Entmarkungen in der inneren K~psel, vorderen Commissur und den Columnae fornicis. 
Diffuse Marklichtung mit leichter perivasaler Lymlohocyteninfiltration und zelliger Gliose im 
Chiasma opticum. ~briges Zwischenhirn unauff~llig. 

Endhirn. Geringe lymphocytgre Meningitis fiber Temporallaploen und Insel. Geringe peri- 
vasale Rundzellinfiltrate und kleine milu'ogliSse tIerdchen in der Temporalrinde. Frontal-, 
Parietal- und Occlpitalregion ohne pathologische Auff~lligkeiten. 

Diskussion 
Die drei mitgeteilten Fglle von atypiseher EncephMitis bieten eine Reihe von 

gemeinsamen kliniseh-morphologischen ]~efunden. Die fibereinstimmenden klini- 
schen Kennzeichen sind: 

1. Bei den Erkrankten handelt es sich um Erwaehsene (27, 36 und 37 Jahre). 

2. Es besteht ein chroniseher Krankheitsverlauf (i Jahr  und 8 Monate bis 
5 Jahre und 4 Monate). 

Abb.9.  Fall  3. i%fickenmark. Nissl.  Diehter  K5rnchenzellman~el mi~ geringer  Lymphoeygenbe imischung  mn  eine 
kieine l~f ickenmarksvene 

3. Beginn der Erkrankung mit Prodromen, wie Fieberanstieg mit Kopf- 
sehmerzen (Fall 2 und 3), Sehwindel mit Erbreehen (Fall 1), die jeweils yon Remis- 
sionen gefolg~ waren. Erst naeh 1--2 Monaten traten manifeste neurologisehe Aus- 
fallserseheinungen yon seiten des I-tirnstamms, insbesondere des Mittelhirns, der 
Brfieke und der Medulla oblongata auf. 

4. Sehwankend progressiver Krankheitsverlauf, unterbroehen yon mehr oder 
weniger deutliehen Remissionsstadien. 

5. Im Vordergrund der klinisehen Symptomatik standen nieht extrapyramidMe 
StSrungen, sondern Pyramidenbahnzeiehen sowie ausgepr/~gte I-!irnstammsyn- 
drome (SchluekstSrungen, dysarthrische Spraehs~Srungen, SehwerhSrigkeit, Sensi- 
bilit/~sst6rungen im Gesieht, Augenmuskell/ihmungen). 
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6. Im gesamten Verlauf traten keine extrapyramidalen BewegungsstSrungen 
oder Krampfanfs auch nicht naeh Art subeorticaler Anf/ille auf. 

7. Es bestanden weder Wesenss noch Senkung des PersSnlichkeits- 
niveaus bis zur Demenz oder Verlust der Elementarkenntnisse, obwohl zu Beginn 
der Erkrankung Affektlabilit/it und l~eizbarkeit auftraten. Sogar im Endstadium 

konnten die Kranken noch 
mit Hilfe einer Buehstaben- 
tafel verkehren. Halluzina- 
tionen, Wahnbfldung und 
andere psyehotische Bilder 
wurden nicht beobachtet. 

8. Es bestanden auch 
weder ein ausgepr/~gtes 
organisehes Psyehosyn- 
drom, noch hoehgradige 
Bewulltseinstrtibung oder 
delirante Zust~inde, abge- 
seheu yore komatSsen End- 
zustand ante finem sowie 
amentiellen Syndromen 
oder Benommenhei~ bei 
den Fieberattacken. Keiner 
der F/~lle bot ein ,,apal- 
lisehes" Syndi'om. 

9. In keinem Fall be- 
standen Stauungspapillen 
oder Opticusatrophie. 

10. Im Liquor lagen ent- 
zfi ndliehe Ver/inderungen 
im Sinne yon Pleoeytose 
und EiweiBvermehrung vor. 

Das neuropathologische 
Substrat bot folgende ge- 
meinsame Befunde: 

1. Die Ausbreitung der 
entzfindliehen Ver/inderun- 
gen beschr/~nkte sieh vor- 
wiegend auf Kirnstamm 
und ~r oblongata mi~ 

Abb. 10 a und b. ,Fall 3. Medulla oblongata,  a Nissl. b Heidenha in  
Woelecke: Geringe basale lymphocy t~re  Meningitis. Diffuse Gefiill geringerZwisehenhirnbetei- 
infiltration in beiden Fy ramiden  und Oliven. Diffuse Markaufhel l tmg 

im Oblongatafull ligung, w~hrend GroBhirn- 
hemisph/~ren und Klein- 

him nahezu keine entztindhehen Liisionen aui~er leiehten Veri~nderungen im 
basalen Temporallappen und Ammonshorn boten. Es lag somit stets das Bild 
einer Kirns~ammencephalitis vor. 

2. Das eneephalitische Syndrom ist durch perivasale, besonders periven6se Zell- 
infiltrate sowie diffuse herdfSrmige Gliawueherung mit teilweiser Nekroseneigung 
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des Parenchyms gekennzeichnet. Die Gef~l~infiltrate werden aus Lymphocyten,  
Plasmazellen sowie FettkSrnchenzellen und Leukocyten gebildet, wobei ihre Zu- 
sammensetzung von Ort zu Ort betr/~chtlich wechselt. Stellenweise herrschen 
Ieuko-lymphocyt/ire oder lympho-plasmocellul~re Infiltrate oder solche aus Fett- 
kSrnchenzellen und Lymphocyten vor. Es finden sich somit gteichzeitig akute und 
chronische Stadien der Entziindungsreaktion. 

3. Die fleckfSrmigen Gliaproliferationsherde breiten sich meist parallel der 
Gef~l~infiltration aus, dringen aber mehrfach in diffuser Weise in das Parenchym 
vor. Die umschriebenen L~sionen entsprechen typischen MikrogliaknStchen, wie 
bei der ]apanischen B-Encephalitis (Fall 2), oder stellen grSI~ere diffuse mikrogliSse 
Wucherungen dar (Fall 1 und 2). 

4. Diese grol~en Gliaherde kSnnen zu ausgedehnten I-!erdformationen mit zen- 
tralen Nekrosen konfiuieren, die keine Beziehung zu vascul~ren Ern/~hrungs- 
gebieten aufweisen, also keine sekund/~ren Kreislaufsch~den darstellen. 

5. Die Ausbreitung der Gef/~l~infiltration und der Gliawucherungen erfolgt 
sowohl in der grauen als auch in der weif~en Substanz und zeigt keine Ortsselek- 
tivit/~t. 

6. Neuronophagien werden nicht angetroffen. Degenerative Ver~nderungen 
und Ausf~lle yon Nervenzellen fanden sich in und um die Gliaherde, doch erwies 
sich die Schwere der Parenchymsch~digung als gering. 

7. In der inneren Kapsel, am IIirnschenkel, an den Pyramiden sowie an den 
langen Riickenmarksbahnen fanden sich unscharf begrenzte dilTuse Entmarkungen 
mit Gliose. Sie tragen im l~fickenmark die Kriterien sekund~rer Faserdegeneration 
(Fall 3). 

Das Einteilungsprinzip der atypischen sporadischen, prim/~ren Encephalitiden 
mit subakutem Ver]auf in die drei bekannten Untergruppen -- Einschluf~kSrper- 
chen-Encephalitis (DAwsoN), einheimische Panencephalitis (PETT~,-D51~rNG), und 
subakute sklerosierende LeukoencephaIitis (VAN BOGAn~T) (SSLE) --  beruht auf 
klinischen und pathoIogischen, bis zu einem gewissen Grad als charakteristisch 
geltenden Befunden. ~u bei den fibrigen atypischen sporadischen Encephalitiden 
ist ihre J~tiologie noch unklar. Die genannten Formen zeJgen einen weitgehend 
/s klinischen Verlauf. In typischen F/illen zeigt die Erkrankung die bereits 
yon KALM 1~ registrierten drei Stadien: Wesensver~nderung his zum PersSnlich- 
keitsabbau, extrapyramidale Unruhebewegungen sowie extrapyramidale Tonus- 
steigerung mit zentraler vegetativer Dysregulation. Die Panencephalitis kann aber 
auch einen akuten Letalverlauf zeigen (Fall 4 yon PETTn U. DSnING2). Jedoch 
erscheint im allgemeinen die klinische Differentialdiagnose der drei genannten 
Untergruppen kaum mSglich ~a. Ihre pathologischen Beziehungen wurden wieder- 
holt zur Diskussion gestellt ~-~,14,15. Da die als charakteristisch geltenden morpho- 
logischen Ver~nderungen -- Kerneinschlul~kSrper bei Einschlul~kSrperencephalitis, 
GliaknStchenbildung bei einheimischer Panenccphalitis sowie diffuse Mikroglia- 
proliferation mit Gliafaserwucherung bei der SSLE -- an sich selbst/~ndige 
Gewebsreaktionen ohne spezielle Kausalbeziehungen darstellen und unter sehr 
verschiedenen Bedingungen angetroffen werden kSnnen, darf man aus dem gleich- 
zeitigen Auftreten dieser elementaren Gewebsreaktion nicht ohne weiteres den 
Schlul] ziehen, dal] die ihnen zugrunde liegenden Prozesse identisch oder ~hnlich 
sind. Solange die J~tiologie der drei genannten Untergruppen der atypischen 
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Eneephalitiden ungekl/~rt bleibt, kann fiber ihre Kausalzusammenh/~nge nichts 
Schlfissiges ausgesagt werden. 

J~hnliches gilt aueh ffir die akute, subakute und chronische Form der spora- 
disehen atypisehen prim~ren Encephalitiden n. In diesem Zusammenhang sei nur 
erw~hnt, daft die Bemfihungen um den Erregernachweis bei der Herpes simplex- 
Encephalitis% 1~ sowie der Herpes B-EncephMitis1% 17 gewisse Hinweise ffir eine 
kfinftige s Klassifikation der atypischen Encephalitiden geben kSnnen. 

Die beschriebenen drei Beobachtungen boten ill ihrem psychiatrisch-neuro- 
logischen Gesamtbild deutliche Unterschiede gegenfiber der EinsehlugkSrperehen- 
Encephalitis, der SSLE und der einheimisehen Panencephahtis. Das morpho- 
logische Substrat des Enzfindungsprozesses war das einer Kirnstammencephalitis, 
die sieh bis zum Zwischenhirn erstreckte, w~hrend GroBhirnrinde und Mark ver- 
sehont bheben. Der Ausbreitungsmodus des encephalitischen Syndroms entsprach 
grunds~tzlich dem Typ IV nach SPATZ: der fleckfSrmigen Polioencephalitis mit 
Bevorzugung des Hirnstammes, doch lag bei den mitgeteilten Fs keine Pr~- 
valenz der grauen Substanz vor. Die grisealen L/~sionen waren eher geringer aus- 
gepr/~gt als jene der weigen Substanz. Art und Ausbreitung der pathologischen 
Ver/~nderungen zeigen daher Abweichungen vom typisehen Bild tier SSLE, der 
Einsehlugk6rperchen-EneephMitis und der Paneneephalitis PET~-DS~I~G. Die 
Gliaherde im Hirnstamm zeigen groBe •hnliehkeit mit den Befunden bei der japa- 
nisehen B-Encephalitis 19. Es wurde bisher jedoeh kein ehronischer Fall derselben 
mitgeteilt. AuBerdem bestehen bei der Encephalitis japonica durehwegs schwere 
entzfindliehe Vergnderungen in der Grofthirnrinde. Die iibhehen L/isionen in Form 
kleiner reaktionsarmer Nekrosen sowie pseudolamin/~rer Erweiehungsherde dutch 
KreislaufstSrungen lagen in den mitgeteilten F/s nieht vor. Ob das Virus der 
japanischen B-EneephMitis aueh chronisehe Verlaufsformen hervorrufen kann 
ist eine interessante, aber noeh offene Frage. 

Die yon PETERS U. STI~UCK 15 besehriebene chronisehe Verlaufsform des der 
japanisehen B-Eneephahtis ~hnliehen ,,basal-caudalen" Typus der a~ypisehen 
Eneephalitiden (Fall 41/50, 116/53) erseheint kliniseh-neurologisch trotz wesent- 
lieher Abweiehung des psychiatrisehen I~'ankheitsbildes mit unseren Beobaehtun- 
gen gut vergleiehbar. Von derartigen ehronisehen Verl/~ufen atypiseher Eneephali- 
tiden des Sehrifttums zeigen die Fglle yon P~TERS U. STRVCK die gr6Bte ~,hnlieh- 
keit. Aueh die F~lle yon KEI~STING (Fall 3) ~~ sowie die yon ALMER U. COLMANT 21 
sind unseren Beobaehtungen ann/ihernd vergleiehbar. Einen wiehtigen F!inweis 
gab K]~RSTING, dab ns bei den adulten F/~llen die patho]ogisehen Ver/~nderun- 
gen ohne strenge Beziehung zum klinisehen Verlauf haupts/ich]ich im t l i rnstamm 
lokalisiert sind. 

Zwei unserer BeobaehLungen (Fall 1 und 3) wurden yon SIAII~AKI als primgre 
Entmarkungsencephalomyelitiden aufgefagt ~2. Die Lokahsation der L/~sionen 
zeigt besonders bei Fall 3 eine der Neuromyelitis optiea ~hnliehe Topik. Die Paren- 
chymsch/~digung ist bei dieser Form der Entmarkungsencephalomyelitiden hoch- 
gradiger als bei anderen und kennzeiehnet sieh durch eine Neigung zur Nekrose. 
Das Gesamtbild der morphologisehen Ver/~nderungen bei unseren Beobaehtungen 
1/s sich jedoch nicht ohne weiteres den Entmarkungsencephalomyelitiden zu- 
ordnen. Die Markl/~sionen der langen Bahnen erscheinen hier nieht prim/~r, sondern 
es handelt sich um sekund~re Degenerationen, haupts~ehlich als Folge der Gewebs- 
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schiiden im ttirnstamm. In Japan wurde bisher noch kein typischer Fall yon multi- 
pler Sklerose nachgewiesen, obwohl in letzter Zeit Beobachtungen von Neuromyeli- 
tis optica sowie entzfindlicher diffuser Sklerose mitgeteilt wurden23, 2a. Ob man mit 
SHIRAKI sagen darf, dab die Entmarkungsenccphalomyelitiden in Japan eine hoch- 
gradige Nekroseneigung gewissermal~en als Charakteristicum aufweisen, bleibt 
noch vSllig ungekli~rt. 

Die ~itiologie unserer Beobachtungen ist ungekl~rt. Nach Art und Ausbrei~ung 
der entziindlichen Veri~nderungen -- ahnlich dem Typ IV nach SPATZ -- kann man 
eine Virusinfektion vermuten, doch sind die Sch~digungen des nervSsen Zellparen- 
chyms nur fakultativ und daher ist das morphologische Gesam~bild yon jenen der 
Encephalitis epidcmica, japonica oder der I-Ieine-Medinschen Krankheit  zu unter- 
scheiden. Man kann deshalb nur die Vermutung aussprechen, da~ irgendein Virus, 
am ehesten sekundar-neurotroper Art eine Rolle spielen kSnnte. Ob die drei Beob- 
achtungen dieselbe J~tiologie aufweisen, ist unbekannt. Eine wesentliche Frage ist 
das Problem der vie]gestaltigen EntwicklungsmSglichkeiten encephalitischer 
Prozesse auf dem Boden verschiedener Reaktionslagen des zentralnervSsen 
Gewebes. Allergische l~eaktionen des ZNS kSnnen sowohl im Tierexperiment ~5 als 
auch im mensehlichen Gehirn 2G bekanntlieh ein breites Spektrum der encephali- 
tischen l~eaktionen hervorrufcn. Nach JACOB 27 kSnnen nicht nur allcrgische Vor- 
g~nge, sondern auch direkte Erregereinwirkung verschiedene Gewebsreaktionen 
des ZNS verursachen. Diese Bcdingungen stehen bei den mitgeteilten Beobachtun- 
gen --  besonders in Anbetracht der tuberkulSsen Vorkrankheit in Fall 1 sowie 
therapeutischer Einfliisse -- zur Diskussion. 

In jfingster Zeit wurden umfassende klinische und neuropathologische Analysen 
der sogenannten atypisehen primaren sporadisehen Encephalitiden mehrfach 
durchgefiihrt14,15, 2s. Wesentlich erscheint, wie kfirzlich yon HvB]~ 2s hervor- 
gehoben wurde, daG die bisher als Subgruppen oder Sonderformen beschriebenen 
Typen --  SSLE, Paneneephalitis und EinschluGkSrperchenencephalitis --  nur 
einen kleinen Teil der atypischen Encephalitiden ausmachen. Das klinische und 
neuropathologische Spektrum der unter diescn Begriff zusammengefai~ten Falle ist 
zu weir, als dal3 man sie alle unter die bisher bekannten Begriffe einordnen kSnnte. 
~hnlichkeit oder Analogie yon K]inik und Morphologie bedeutet selbstverstand- 
lich nieht kausale Identiti~t. Andererseits kann bekanntlich ein einziger Errcger 
mannigfaltige neuropathologisehe Befunde mit entsprechenden differenten klini- 
schen Verl~ufen hervorrufen. Da die kausale Atiologie der zur Diskussion gestellten 
Beobachtungen noch unklar ist, wird man sie vorlaufig auf Grund der klinischen 
und morphologischen J~hnlichkeiten den atypisehen Encephalitiden zuordnen. 

Zusammenfassung 
Es werden drei Fiille yon atypischer, primi~rer, sporadischer Encephalitis mi~ 

klinisch und neuropathologisch gemeinsamen Besonderheiten unter Vergleich mit 
den bisher bekannten Formen atypischer Encephalitiden beschrieben. Die chro- 
nische, teilweise mit Remissionen verlanfende Erkrankung bef~llt Erwachsene. 
Pyramidenzeichen und Bulb~rparalyse beherrschen die neurologische Sympto- 
matik, Krampfanf/ille und extrapyramidale Unruhebewegungen wurden nicht 
beobachtet, Wesensveri~nderungen bis zum PersSnlichkeitsabbau sowie endogen- 
psychotische Syndrome lagen nie vor. Im histologischen Befnnd ergaben sich 
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starke entziindliche Veriinderungen in Form circumscripter nnd diffus herdfSrmi- 
ger Gliawucherungen mit  zentralen Nekrosen sowie zellige Gef/~l~infiltrationen. 
Betroffen waren vorwiegend Medulla oblongata und Brficke, geringer das Zwischen- 
hirn; GroShirnmantel und Kleinhirn waren verschont. Das nervSse Parenchym 
zeigte keinen st~rkeren elektiven Befall als die weiSe Substanz. Intranucle/~re 
Einschlu$kSrperchen in den Nervenzellen waren nicht nachweisbar. Es land sieh 
sekund/ire Degeneration dcr absteigendcn Bahnen mit  Gliose. Die beschriebenen 
F~lle lassen sich yon den bisher bekarmten Untergruppen der atypischen sporadi- 
schen prim/~ren Enccphalitiden sowie auch yon der japanischen B-Encephalitis 
klar abgrenzen. Da die J~tiologie dieser Form der atypischen Encephalitiden unklar 
ist, wird daffir die Bezeichnung ,,Hirnstamm-Encephalitis" vorgeschlagen. 

Summary 
Three cases of atypical, primary,  sporadic encephalitis with several clinical and 

neuropathological particularities are reported in comparison with the usual classi- 
fication of atypical encephalitides. 

Adults are mainly affected by  this chronic disease, in which sometimes remis- 
sions occur. The neurological findings are charaeterised by  pyramidal  symptoms 
and bulbar paralysis. Neither convulsions nor extrapyramidal  signs were observed. 
Mental deterioration to dissolution of personality or any  other endogenous psycho- 
tic symptomes were not demonstrable. 

The histological changes consist in severe inf lammatory reactions as circum- 
scribed and diffuse foci of glial proliferation combined with central necroses and 
perivascular cellular infiltration. Those foci preferably are found in medulla oblon- 
gata and pons. Midbrain is less affected. Cerebral pallium and cerebellum remain 
unaffected. The nervous parenchyma is approximately as much affected as the 
white matter .  No inclusion bodies can be demonstrated in nerve cells. The long 
ascending and descending pathways show secondary degeneration of nerve fibers 
with gliosis. 

The described cases can be well separated from the known subgroups of atypi- 
cal, sporadic, pr imary  encephalitides as well as from Japanese B-encephalitis. As 
the etiology of this disease is unknown, the author would like to propose the te rm 
"brain stem encephalitis" for this group of atypical  encephalitides. 
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