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Die in E u ro p a  (S ow jetun ion , T schechoslow akei, P o len , Ju g o s la w ie n , 
Ö ste rre ich , U ngarn) v o rk o m m en d en  Z eckenenzepha litiden  b ilden  in  e p id e ­
m iologischer, k lin ischer u n d  bio logischer H in s ich t e in an d e r seh r n a h e s te h e n d e  
E rk ra n k u n g e n  ; auch  das sch o ttisch e  L ooping ill-V irus gilt als v e rw a n d te r  
S ta m m . Sie v e ru rsach en  tie fw irk en d e  V erän d eru n g en  im  Z e n tra ln e rv e n sy s ­
te m  : la u t  h is to p a th o lo g isch en  U n te rsu ch u n g en  d er m ensch lichen  Z ecken ­
en zep h a litis  [3, 4, 5, 6 , 10, 18] sind  die e n tzü n d lich en  u n d  d e g e n e ra tiv en  
P rozesse h a u p tsäch lich  in  d e r g rau en  S u b stan z  des G ehirns u n d  R ü c k e n m a rk s  
lo k a lis ie rt ; sie tre te n  am  au sg ep räg tes ten  im  zerv ik a len  R ü c k e n m a rk  u n d  in 
o ra le r R ich tu n g  eher im m er schw ächer in  E rsch e in u n g  ; der G an g lien ze llen ­
ausfa ll is t ausser im  v o rd eren  H o rn  noch im  B ereich  der P u rk in je sc h e n  Zellen 
zu b eo b ach ten . Ä hnliche h isto log ische B efunde e rgab  auch  die h is to p a th o lo -  
gische U n te rsu ch u n g  der m it dem  Virus in fiz ie rten  V ersuchstiere  [2, 3, 7, 11, 
12, 19].

D ie E n tw ick lu n g  des h is to p a th o lo g isch en  P rozesses s te h t o ffe n b a r  m it 
d e r h äm ato g en en  In v a s io n  des K ran k h e itse rreg e rs  im  O rgan ism us, m it der 
V iräm ie  u n d  der B in d u n g  des V irus an  das N ervengew ebe in  en g em  Z u sam ­
m en h an g . Die V iräm ie w urde  tie rex p e rim en te ll an  M äusen ( in tra p e rito n e a le  
Im p fu n g ) u . a. von R a m p a s  u n d  F is c h e r  [12] u n te rsu c h t ; im  B lu t e rsch e in t 
d e r h ö chste  V iru s tite r  am  2. T age und  s in k t d a n n  a llm äh lich , w ä h re n d  der 
V iru sg eh a lt des G ehirns b is zum  A gon iestad ium  s tä n d ig  a n s te ig t. L a u t  F or- 
NOSI [1] (su b k u tan e  Im p fu n g ) k o m m t p a ra lle l m it dem  G eh irnp rozess noch 
eine  V iräm iew elle in  G ang. V iräm ie u n d  V irus s ind  n ach  in tra z e re b ra le r  Im p ­
fu n g  in  den  E ingew eiden  seh r b a ld  — b in n en  24 S tu n d e n  — w a h rn e h m b a r  [2]. 
N ach  S h u b l a d s e  [13] g e lan g t das V irus d er Z eckenenzepha litis  b e i jed em  
Im p fv e rfa h ren  in das Z en tra ln e rv en sy s tem  u n d  v e rm e h rt sich b eso n d e rs  im 
G eh irn , von  wo es au ch  in  die an d eren  O rgane e in d rin g t, ohne sich  in  diesen 
zu  v e rm eh ren . D em gegenüber fa n d e n  P a t t y n  u n d  W i i y l e r  [8 ], d a s  V irus 
(S tam m  A u stria  I) v e rm eh re  sich bei H ü h n e rn  im  F a lle  p e rip h ere r In o k u la tio n  
au ch  in  d er um gebenden  H a u t  u n d  M u sk u la tu r ; zu  d iesem  Z e itp u n k t sei 
je d o c h  das V irus im  G eh irn  noch  n ich t nachzuw eisen .
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R am pas  u n d  F i s c h e r  [12] ste llten  d ie  d u rc h  das p e rip h e r g e im p fte  
Z eck en en zep h a litis-V iru s  v e ru rsa c h te n  n e u ro h is to p a th o lo g isch en  V e rä n d e ru n ­
g e n  z u r  V irusverte ilung  in  P a ra lle le  und  b e o b a c h te te n , dass der G ew ebsprozess 
b e i M äusen  d iphasisch  v e r la u fe  : w ährend  d er V iräm ie  e rsche in t eine G ang lien ­
zellen läsio n , die sich  a b e r  am  3. Tage au ffa llen d erw eise  zu rü c k b ild e t. 
H ie rn a c h  kom m t es zu  p e r iv a sk u lä re r  In f il tra tio n  u n d  zu  einem  n eu en  G angilen- 
ze llenp rozess , der b e re its  z u  gleicher Z eit m it  d e r u n m itte lb a re n  V iru sv er­
m e h ru n g  im  G ehirn a u f t r i t t .  D a  n u r spärliche A n g ab en  zu r V erfügung  stehen , 
s in d  au ch  die B e o b a c h tu n g e n  ü b er Looping ill v o n  In te resse  (Sc h e n  u n d  M it­
a rb e i te r ,  15, 16). B ei m it  d e r M axim aldosis p e rip h e r in fiz ie rte n  M äusen 
e rs c h e in t  das V irus im  G e h irn  erst im  R a h m e n  e in er a llgem einen  V iräm ie, 
d ie  2 4 —4 8  S tu n d en  d a u e r t  ; im  Z en tra ln e rv en sy s tem  is t das V irus d a n n  w ieder 
a m  5. Tage nach  d e r In o k u la t io n , nunm ehr in fo lge  loka le r V erm eh ru n g  an z u ­
tr e f f e n . In  den e rs ten  2 4 —48 S tu n d en  sind ke in e  m orpho log ischen  V e rä n d e ru n ­
g e n  im  N ervensystem  an w e se n d  ; zur Z eit d e r  V iru sad so rp tio n  s ie h t m an 
e in e n  pa tho log ischen  G efässprozess. Die sch w eren  h is to p a th o lo g isch en  V er­
ä n d e ru n g e n  (M eningitis, G ew eb sin filtra tio n , L äs io n  der P u rk in je sch en  Zellen 
u sw .)  hängen  m it d e r z e re b ra le n  V iru sv erm eh ru n g  zusam m en . Im  F a lle  in t r a ­
z e re b ra le r  Im pfung  v e rsc h w in d e t das V irus e tw a  b in n en  3 S tu n d e n  v o n  der 
Im p fs te lle , und  seine \e r m e h r u n g  im  G ehirn b e g in n t am  E n d e  d er 24. S tu n d e  ; 
d e r  T ite r  ste ig t ra sc h  a n  u n d  erreich t den  H ö h e p u n k t in n e rh a lb  v o n  3 —4 
T a g e n , d. h. schneller a ls n a c h  peripherer In o k u la t io n . Die e rs ten  h is to p a th o ­
lo g isch en  V eränderungen  u n d  G efässreak tionen  e n ts te h e n  n ah e  d er Im p fs te lle  ; 
d ie  periv ask u lä re  E n tz ü n d u n g  p rogred iert p a ra lle l  m it d er V N u sau sb re itu n g , 
u n d  3 —4 Tage n a c h  d e r  Im p fu n g  en tw ickelt s ich  au ch  die c h a ra k te ris tisch e  
E rk ra n k u n g  der P u rk in je sc h e n  Zellen.

N ach  obigen A n g a b e n  lä ss t sich die E n ts teh u n g sw e ise  des Prozesses 
m it te ls  h is to p a th o lo g isch er A nalyse der d u rc h  d as  Z eckenenzephalitis-V irus 
e x p e rim e n te ll h e rb e ig e fü h rte n  M eningitis d a n n  am  b esten  k la rs te llen , w enn 
m a n  d ie  N ervensystem e d e r  p e rip h e r und  in tra z e re b ra l  ge im pften  T iere  zu  v e r­
sc h ie d e n e n  Z e itp u n k ten  p a ra lle l  u n te rsu ch t. W ir n a h m e n  d a h e r am  Z e n tra l­
n e rv e n sy s te m  von M äu sen , d ie  m it grossen M engen  (0,03 ccm  d er S uspension  
1 /1000 , d. h . e tw a  1 0 0 0 — bis 10 000 D L 50) des un g arisch en  Z ecken­
en zep h a litis-V iru s  (dem  v o n  F o r n o s i  u n d  M o l n á r  iso lie rten  S tam m  K E m J  
s u b k u ta n  und  in tra z e re b ra l  ge im pft w orden  w a re n , am  1 — 6 . T age  h is to -  
p a th o lo g isch e  U n te rsu c h u n g e n  vor. Die e tw a  je d e m  10. S ch n itt en tsp rech en d e  
f ro n ta le  Serie w urde n a c h  N i s s l  gefärb t. W e ite re  N isSLsche P rä p a ra te  s te llten  
w ir  a u s  dem  zerv ika len  u n d  lum balen  R ü c k e n m a rk  her.

Maus Nr. 1., getötet 1 Tag nach subkutaner Impfung in die rechte untere Extremität; 
Krankheitssymptome waren nicht vorhanden. — Histopathologische Abweichungen waren 
im zervikalen und lumbalen Rückenmark nicht zu beobachten. In der Schicht der Purkin­
jeschen Zellen des Kleinhirns sieht man einige Leukozyten mit geschrumpften Kern ; die
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Ganglienzellen sind intakt. Am frontal-basalen Abschnitt der Hemisphären, im Zellband 
des Ammonshorns und darunter befinden sich perivaskuläre, aber auch in das Parenchym 
eindringende, hier und da 1—2 Leukozyten enthaltende Lymphozyteninfiltrationen (Abb. 1). 
An der Peripherie sieht man spärliche perivaskuläre lymphozytäre Infiltrationen, in den 
Meningen vereinzelte Lymphozyten.

Maus Nr. 2., getötet 2 Tage nach subkutaner Impfung in die rechte untere Extre­
mität ; Krankheitssymptome waren nicht vorhanden. —  Histopathologisch sah man im 
zervikalen Rückenmark und im lumbalen vorderen Horn einige Leukozyten, Lymphozyten

Abb. 1. Maus Nr. 1. Perivaskulär-parenchymale Lymphozyteninfiltration in der frontal­
basalen Rinde. Färbung nach Nissl ; etwa 300fpche Vergrösserung 

Abb. 2. Maus Nr. 3. Ausfall Purkinjescher Zellen in der Kleinhirnrinde. Färbung nach Nissl ;
etwa 300fache Vergrösserung

und vielleicht etwas mehr Mikroglia im Umkreis der Ganglienzellen. Die Purkinjeschen Zellen 
im Kleinhirn sind hier und da blasser. Die Stammganglien enthalten stellenweise ausgeprägte 
perivaskuläre lymphozytäre Infiltrate, an einer Stelle eine viele Lymphozyten enthaltende 
und vielleicht mit einem kleinen Gefäss zusammenhängende, miliare, granulomartige um­
schriebene Infiltration. Die Infiltrationen der frontal-basalen Rinde sind unverändert, zugleich 
sieht man hier spärliche meningeale Infiltration.

Maus Nr. 3. Am 3. Tage nach subkutaner Impfung in die rechte untere Extremität 
wurde das Tier getötet ; Krankheitssymptome waren nicht zu beobachten. — Histopatho­
logisch sind im zervikalen vorderen Horn beidseitig mehrere Ganglienzellen gequollen, schlecht 
begrenzt ; zweifellos handelt es sich um mikrogliale Neuronophagie ; lumbal keine bewert­
bare Abweichung. Der Gehirnstamm ist intakt. Ein Teil der Purkinjeschen Zellen fehlt (Abb.
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2), an ihrer Stelle sieht man vereinzelt lockere Noduü residuales. Die frontal-basalen Infil­
trationen sind erkennbar ; in den Stammganglien fanden wir wieder zwei miliare Granu­
lom e. Spärliche meningeale lymphozytäre Infiltrationen.

Maus Nr. 4. Tötung erfolgte am 4. Tage nach subkutaner Impfung in die rechte 
untere Extremität, vorangehend bestand Lähmung der einen oberen Extremität. —  Histo- 
pathologisch im lumbalen Rückenmark und im zervikalen vorderen Horn beidseitig mehrere 
gedunsene Ganglienzellen mit schlecht begrenzten Plasma, Neuronophagie, vereinzelt Noduli 
residuales (Abb. 3). Im Gehirnstamm keine bewertbare Veränderung. In der Kleinhirnrinde

Abb. 3. Maus Nr. 4. Nodulus residualis im vorderen Horn des zervikalen Rückenmarks. Färbung 
nach Nissl ; etwa 600fache Vergrösserung

Abb. 4. Maus Nr. 5. Umschriebene granulomartige Gewebsinfiltration im zervikalen Rücken­
mark. Färbung nach Nissl ; etwa 500fache Vergrösserung 

Abb. 5. Maus Nr. 7. Neuronophagie im vorderen Horn des zervikalen Rückenmarks. Färbung 
nach Nissl ; etwa 500fache Vergrösserung

Abb. 6. Maus Nr. 8. Ausfall Purkinjescher Zellen in der Kleinhirnrinde. Färbung nach Nissl ;
etwa 300fache Vergrösserung

sieht man wieder an vereinzelten Stellen den Ausfall der Purkinjeschen Zellen, ziemlich viele 
Purkinjesche Zellen sind blass. Die perivaskulären Gewebsinfiltrationen sind auch hier frontal­
basal vorzufinden ; spärliche meningeale lymphozytäre Infiltrate.

Maus Nr. 5. Getötet am 5. Tage nach subkutaner Impfung in die rechte untere Extre­
mität ; vorher bestand Tetraplegie. — Histopathologisch im lumbalen vorderen Horn
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beidseitig blasse und geschrumpfte Ganglienzellen, in ihrer Umgebung vermehrte Mikroglia.. 
Im zervikalen Rückenmark Neuronophagie an mehreren Stellen. In einem hinteren Horn 
sehen wir ein aus Lymphozyten und vielleicht einigen Mikrogliaelementen bestehendes miliares 
Granulom (Abb. 4). Im Gehirnstamm keine bewertbare Abweichung. Die Purkinjeschen 
Zellen fehlen an mehreren Stellen, statt dessen sieht man lockere Noduli residuales. Die peri­
vaskulären Gewebsinfiltrationen sind frontal-basal sehr ausgeprägt ; in den Stammganglien 
zwei miliare Granulome. Spärliche meningeale lymphozytäre Infiltration.

Maus Nr. 6. Getötet am 6. Tage nach subkutaner Impfung in die rechte untere Extre­
mität ; vorher Tetraplegie. — Histopathologisch sehen wir in den lumbalen und zervikalen 
vorderen Hörnern beidseitig blasse, zerfallende Ganglienzellen und Neuronophagie ; viel­
leicht ist auch die Mikroglia vermehrt. Der Gehirnstamm erscheint intakt. In der Kleinhirn­
rinde mehrerenorts Purkinjezellendefekte, eventuell lockere Noduli residuales. Die frontal­
basalen Infiltrationen sind zu erkennen ; feine meningeale lymphozytäre Infiltration.

Maus Nr. 7. Getötet 24 Stunden nach der Impfung in die linke Gehirnhemisphäre ; 
Krankheitssymptome waren nicht vorhanden. — Histopathologisch sind die kortikalen 
Ganglienzellen im Bereich des Impfkanals blass, schattenartig, oder sie fehlen ; keine Glia- 
reaktion ; in der Kanalwand mehrere Leukozyten, zum Teil mit geschrumpftem Kern. Im 
lumbalen und im zervikalen vorderen Horn feine diffuse Mikrogliose, dazwischen vielleicht 
1—2 Leukozyten. Die Ganglienzellen sind teilweise blass oder sklerotisch ; an mehreren 
Stellen Neuronophagie (Abb. 5). Im Gehirnstamm keine Abweichung. Mehrere Purkinjesche 
Zellen in der Kleinhirnrinde sind blass, oder sie fehlen ; Gliavermehrung, einige lockere 
Noduli residuales. In der frontal-basalen Rinde perivaskuläre, sich aber auch auf das Paren­
chym ausdehnende Infiltrate, die praktisch aus Lymphozyten bestehen. Im Umkreis der 
nahen Gefässe ebenfalls reiche lymphozytäre Infiltrationen ; spärliche meningeale Infiltration.

Maus Nr. 8. Getötet am 2. Tage nach intrazerebraler Impfung in die linke Hemi­
sphäre ; keine Krankheitssymptome. — Histopathologisch massenhafte Mikrogliavermehrung 
in der Wand des Impfkanals, dazwischen 1—2 Leukozyten, einige blasse Ganglienzellen. 
Feine diffuse Mikrogliose in den lumbalen und zervikalen vorderen Hörnern, mehrere blasse 
und sklerotische Ganglienzellen, Neuronophagie. Intakter Gehirnstamm. Mehrerenorts fehlen 
die Purkinjeschen Zellen (Abb. 6), an ihrer Stelle sieht man hier und da lockere Noduli resi­
duales. Frontal-basal unzweifelhafte perivaskuläre lymphozitäre Infiltrationen, spärliche 
meningeale Infiltrationen.

Maus Nr. 9, getötet am 3. Tage nach der Inokulation in die linke Hemisphäre ; vorher 
gesträubtes Fell, das Tier sass zusammengekauert da, feiner Tremor, Ataxie. — Histopatho­
logisch massenhafte Mikrogliaproliferation im Thalamus um den Impfkanal (Abb. 7), 
dazwischen sieht man einige hämatogene Elemente ; im Saum schattenartige Ganglien- 
zellfragmente. Feine diffuse Mikrogliose in den lumbalen und zervikalen vorderen Hörnern, 
mehrere blasse und gedunsene Ganglienzellen, Neuronophagie, Noduli residuales. Im Gehirn­
etamm keine bewertbare Abweichung. Die Purkinjeschen Zellen fehlen in grösseren Gebieten, 
an ihrer Stelle mehrfache Noduli residuales. Die lrontal-basalen lymphozytären Infiltrationen 
sind unverändert ; spärliche meningeale Infiltration.

Maus Nr. 10, getötet am 4. Tage nach der Impfung in die linke Hemisphäre ; vorher 
Lähmung der vorderen Extremitäten, Tremor. — Histopathologisch sehr intensive Mikro­
gliavermehrung und Körnchenzellenbildung im Bereich des Impfkanals ; einige blasse 
Ganglienzellfragmente und Neuronophagie. Mehrere blasse, gedunsene Ganglienzellen sowie 
feine Mikrogliose und Neuronophagie in den lumbalen und zervikalen vorderen Hörnern. 
Im Gehirnstamm keine bewertbare Veränderung. Ziemlich ausgeprägte Purkinjezelldefekte, 
mehrere blasse und atrophische Ganglienzellen, Neuronophagie. Lymphozytäre Infiltrationen 
in der frontal-basalen Rinde, spärlich auch meningeal.

Maus Nr. 11, getötet am 5. Tage nach Inokulation in die linke Hemisphäre ; vorher 
Tetraplegie, beginnende Atem - und Bauchmuskellähmung. — Histopathologisch ziemlich 
viele sklerotische Ganglienzellen, diffusere Mikrogliose, Neuronophagie, Noduli residuales 
in den lumbalen und zervikalen vorderen Hörnern. Keine auffallende Abweichung im Gehirn­
stamm. Der Ausfall der Purkinjeschen Zellen tritt auch hier in Erscheinung ; die frontal­
basalen Infiltrationen sind unverändert vorhanden, spärliche meningeale und subependymale 
Infiltration.

Maus Nr. 12, getötet am 6. Tage nach Inokulation in die linke Hemisphäre ; vorher 
mit der Erkrankung der anderen 11 Mäuse übereinstimmendes Bild. — Die Anzahl der 
Mikroglia in der Wand des Impfkanals hat vielleicht abgenommen, man sieht verstreute 
Granulationszellen. Das Lumen beim Einstich lädierten Gefässes ist durch Endothelproli­
feration verstopft, seine Wand durch bindegewebige Elemente verdickt. In den vorderen 
zervikalen Hörnern neben leichter diffuser Gliavermehrung atrophische, pyknotische und
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zerfallende Ganglienzellen, -Itesidualknötchen. Im Gehirnstamm keine bewertbare Abwei­
chung. Ausfall und Erkrankung der Purkinjeschen Zellen sind deutlich zu erkennen. Frontal­
basal Infiltrationen, in der Umgebung und im Umkreis der unter dem Corpus callosum nach 
unten verlaufenden Gefässe ebenfalls lymphozytäre Infiltration. In einer Capsula interna 
sieht man ein aus hämatogenen Elementen und vielleicht auch Mikroglia bestehendes miliares 
Granulom (Abb. 8).

Abb. 7. Maus Nr. 9. Kompakter Mikrogliawall am Ende (x) des Einstichkanals. Färbung 
nach Nissl ; etwa 300fache Vergrösserung

Abb. 8. Maus Nr. 12. Umschriebene granulomartige Gewebsinfiltration in der Capsula interna. 
Färbung nach Nissl ; etwa 500fache Vergrösserung

D as h is to p a th o lo g isc h e  Bild der m it d em  Z eckenenzepha litis-V irus su b ­
k u ta n  u n d  in tra z e re b ra l g e im p ften  M äuse s t im m t d a r in  überein , dass  in  b e id en  
te ils  e n tz ü n d lic h - in f iltra tiv e  V erän d eru n g en , te ils  G ang lienzelldefek te  a n ­
w esen d  sind. Die In f i l t r a t io n e n  fallen  in sb eso n d e re  fro n ta l-b asa l, im  E n t ­
w ick lungsbere ich  des A m m o n sh o rn ze llb an d es a u f, u n d  lassen sich  b e i so rg ­
fä l t ig e r  P rü fu n g  v o n  d e n  no rm alen  g ra n u lä re n  K n ö tc h e n  der A rea  o lfac to ria  
g u t  d ifferenzieren  ; sie liegen  p e riv a sk u lä r, d e h n e n  sich aber au ch  a u f  das 
N e rv en p a ren ch y m  au s . P e riv a sk u lä re  L y m p h o z y te n in f iltra tio n en  u n d  m iliare
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g ran u lo m artig e , gleichfalls h au p tsäch lich  aus h äm a to g en en  E le m e n te n  b e ­
s te h e n d e  um schriebene G ew ebsin filtra te  sind  v e rs tre u t auch  andersw o anw esend ; 
m assiv e , u n te r  T e iln ah m e d er M ikroglia e n ts ta n d e n e  G ew eb sin filtra te  
h a b e n  w ir n ich t g efu n d en . Die L ok a lisa tio n  d e r e n tz ü n d lic h e n  V erän ­
d e ru n g en  ist die g rau e  S u b stan z  ; e iner G ew eb sin filtra tio n  in  d e r  w eissen 
S u b s ta n z  (in der C apsu la  in te rn a )  sind  w ir n u r  e in m al begegnet. D ie m en in - 
geale In f iltra tio n  is t k a u m  w ah rn eh m b ar. D er G anglienzellausfa ll t r a t  räu m lich  
g an z  u n ab h än g ig  von  d en  en tzü n d lich en  V erän d e ru n g en  u n d  p ra k tis c h  n u r  
a n  zw ei S tellen  in  E rsch e in u n g  : im  B ereich  d e r P u rk in jesch en  Z ellen  u n d  der 
m o to risch en  G anglienzellen  des V orderhorns ; die » N euro trop ie«  des V irus 
g ilt d em n ach  v o r a llem  d iesen  beiden  G anglienzellform en.

U nsere B efunde s te h e n  also d u rch au s  in  E in k la n g  m it d en  eingangs 
e rw ä h n te n  L ite ra tu ra n g a b e n  u n d  s tim m en  in  je d e r  H in sich t m it d em  übere in  
w as w ir bei den » n eu ro tro p en «  V iru sk ran k h e iten  im  allgem einen  seh en . W ir 
h a b e n  en tsch ieden  den  E in d ru c k , dass die m ensch liche  Z eckenenzepha litis  
e in  v iel farb igeres u n d  re icheres h istopath o lo g isch es B ild b ie te t : h ie r  sehen 
w ir regelm ässig au sg ed eh n te  oder fleckförm ige G ew eb sin filtra tio n en , u n d  auch  
d e r  K ran k h e itsp ro zess  in  den  sp inalen  v o rd e re n  H ö rn ern  zeig t u n b e d in g t 
e in  schw ereres B ild . K ör n y ey  [7] fan d  im  G egensatz  zu u ns a u sg ep räg te  
V erän d eru n g en  au ch  im  G eh irnstam m  u n d  re c h n e t d ah er die Z eckenenze­
p h a litis  zusam m en m it d er Looping ill zu d en  SpATZschen »fleckförm igen  
P o lio en zep h a litid en  m it B evorzugung  des H irn s ta m m s« .

In  bezug a u f  die U n tersch ied e  in  den  h is to p a th o lo g isch en  B e fu n d en  der 
in tra z e re b ra l u n d  su b k u ta n  geim pften  M äuse lä ss t sich fes ts te llen , dass bei 
den  in tra z e reb ra l g e im p ften  T ieren  neben  d en  en tzü n d lich en  E rsch e in u n g en  
d e r G ang lienzellausfall, d ie D egenera tion  d e r P u rk in jesch en  Zellen  u n d  der 
G anglienzellen  im  V o rd e rh o rn  bereits in  d en  e rs te n  T agen  in  G an g  k o m m t, 
wräh re n d  wir bei den  su b k u ta n  in fiz ierten  T ie ren  tie fg re ifende P a re n c h y m ­
läsio n en  erst n ach  dem  3. T age sehen u n d  diese die Schw ere der V e rän d eru n g en  
b e i d e r vorigen G ruppe  v ie lle ich t auch  s p ä te r  n ic h t erreichen  ; d ie  e n tz ü n d ­
lich en  V erän d eru n g en  w aren  auch  h ier schon  am  e rs ten  T age a n w esen d . Es 
h a n d e lt  sich also led ig lich  u m  einen q u a n ti ta t iv e n  U n tersch ied , u n d  auch 
u n sere  B efunde zeugen d a fü r , dass sich der h is to p a th o lo g isch e  P rozess ra sch er 
en tw ick e lt, w enn das V irus u n m itte lb a r  in  d a s  N erv en sy stem  e in g e fü h rt w ird.

R a m pa s  u n d  F is c h e r  [12] h a tte n  be i m it Z eck en en zep h a litis  Virus 
g e im p ften  M äusen w äh re n d  d er V iräm ie d er e rs te n  T age bere its  re a k tiv e  G an­
g lienze llveränderungen  gesehen, die vor der B in d u n g  des V irus an  d as  Z e n tra l­
n e rv en sy stem  a u f tr a te n . N ach  peripherer In o k u la tio n  des L oop ing  ill-V irus 
k o n n te n  hingegen Sc h e n  u n d  M ita rb e ite r [16] n eu ra le  V erän d eru n g en  in  der 
V iräm iephase  n ich t b e o b a c h te n . U nsere n a c h  su b k u ta n e r  Im p fu n g  gem ach ten  
E rfah ru n g en  s teh en  eh e r d er e rsten  B eo b ach tu n g  n ah e , m it dem  U n te rsch ied , 
d ass  die R eak tio n  in  den  e rs ten  T agen  fa s t  ausschliesslich  au s e inem  e n t­
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z ü n d lic h - in f iltra tiv en  P ro zess  b e s ta n d . Im  ü b rig en  k a n n  sich die F rag e  ergeben,, 
o b  d ie  rh inenzephale  (fro n ta l-b asa le )  E n tz ü n d u n g  bei un seren  B eo b ach ­
tu n g e n  n ich t als Z eichen  e ines E indringens des im  B lu t k re isen d en  V irus in 
d ie  A re a  o lfactoria zu  w e r te n  sei ; allein a u f  G ru n d  h isto log ischer B efunde 
lä s s t  s ich  das indessen n ic h t  k lä ren . Die e n tz ü n d lic h e n  In f il tra tio n e n  in  der 
A m m o n sh o rn g eg en d  w u rd e n  auch  von  S c h e n  u n d  M ita rb e ite rn  bei 
e x p e rim e n te lle r  L ooping  ill hervorgehoben  [15, 16]. In  der H is to p a th o lo g ie  
d e r  m enschlichen  Z eck en en zep h a litis  e rw äh n en  H a y m a k e r , S a t h e r  u n d  
H a m m o n  [4] die schw ere L äsio n  des T rigonum  o lfac to riu m .

D ie u n m itte lb a re  W irk u n g  des Z eckenenzephalitis-V irus a u f  das N e rv e n ­
g ew eb e  verm och ten  w ir b e i  u n se ren  in tra z e re b ra l ge im pften  T ieren  am  V er­
h a l te n  d e r den Im p fk a n a l u m g eb en d en  g rauen  S u b s ta n z  bis zu einem  gew issen 
G ra d e  zu  verfolgen, o b w o h l m a n  h ier auch  die R olle der e in s tic h b e d in g te n  
K re is la u fs tö ru n g  in  B e tr a c h t  ziehen m uss. 24 S tu n d e n  n ach  d er Im p fu n g  
w a re n  schon  sehr viele G ang lienzellen  im in ta k te n  R a n d  des K an a ls  v e rsch w u n ­
d e n  o d e r  s ta rk  lä d ie r t u n d  au c h  L eukozy ten  zu  sehen . S p ä te r t r a t  M ikro- 
g lia p ro life ra tio n  in  d er d e n  K a n a l um gebenden  Z one auf, die zu K ö rn c h e n ­
z e llb ild u n g  und  v e rs tre u te r  N euronophag ie  fü h r te . D ie d irek te  W irk u n g  des 
V iru s  a u f  d 'e  graue S u b s ta n z  is t dem nach  d u rch  p rim ä re  G an g lien ze lld es tru k ­
t io n , L eu k o zy ten in v asio n  u n d  s p ä te r  durch  le b h a fte  M ik rog lia reak tion  g ek en n ­
z e ic h n e t , die an  das B ild  e r in n e r t ,  das von ein igen  A u to ren  [9] an läss lich  der 
e x p e rim e n te llen  h is to p a th o lo g isc h e n  U n te rsu c h u n g  der H e in e—M edinschen  
K r a n k h e i t  im  sp inalen  V o rd e rh o rn  b eo b ach te t w u rd e .

Im  G egensatz zu e in ze ln en  B eo b ach tu n g en  [9] bei der Poliom yelitis,, 
a lso  e in e r  »streng n e u ro tro p e n «  K ra n k h e it, h a b e n  w ir n ich t fe s ts te llen  k ö n n e n , 
d a ss  s ich  das V irus im  Z en tra ln e rv en sy s tem  lä n g s  d er N e rv en b ah n en  au s­
b re i te n  w ürde  : bei den  in  d ie H em isphäre  g e im p ften  T ieren  w ar k e in  e rh e b ­
lic h e r  U n tersch ied  in  d en  P ro zessen  der be iden  R ü c k e n m a rk h ä lf te n  zu  sehen» 
H ie r  m u ss  m an jedoch  u n b e d in g t  berü ck sich tig en , dass die das G rossh irn  m it 
d em  R ü ck e n m a rk  v e rb in d e n d e n  B ahnen  bei d e r M aus sehr b esche iden  s in d . 
E b e n so w e n ig  haben w ir b e i d en  in  die u n te re  E x tr e m itä t  g e im p ften  T ie ren  
e in e  b eso n d ere  Läsion des lu m b a le n  R ück en m ark s b e o b a c h te t, die b e re c h tig te r ­
w eise  z u  erw arten  w äre , w e n n  d as  V irus längs d e r  pe rip h eren  N erv en  h in a u f ­
w a n d e rn  w ürde. Bei K a n in c h e n  m it R abies v e rm o c h te n  S z a tm á r i u n d  Sa l y i 
[17] d ie sen  Prozess n a c h  Im p fu n g  in  eine u n te re  E x tre m itä t  n ach zu w eisen . 
E s  s in d  au ch  keine A n ze ich en  d a fü r  v o rh an d en , d a ss  sich das in  das N e rv e n ­
s y s te m  eingedrungene V irus län g s der L iq u o rräu m e  au sb re iten  w ü rd e  : w ir 
k o n n te n  n ich t festste llen , d a ss  die en tzü n d lich en  u n d  d eg en era tiv en  E rsc h e i­
n u n g e n  in  den K a m m e iw ä n d e n  oder in  der G egend  der grösseren  Z is te rn en  
g e h ä u f t  au fg e tre ten  w ären .

M an  m uss also d a m it re c h n e n , dass das Z ecken en zep h a litis-V iru s  be i der 
d e n  n a tü r lic h e n  In fe k tiv itä tsv e rh ä ltn is se n  n a h e s te h e n d e n  su b k u ta n e n  Im p ­
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fu n g  das Z en tra ln e rv en sy s tem  u n te r  V erm ittlu n g  d e r  B lu tb a h n  ü b ersch w em m t 
u n d  — sich h ie r w e ite r v e rm eh ren d  — neue V iräm iew ellen  v e ru rsa c h t [1],, 
so dass es zu  w eiterer A u sd eh n u n g  des K ran k h e itsp ro zesses  kom m en k a n n . 
N ach  in tra z e reb ra le r  Im p fu n g  s te ig t der V iru s ti te r  im  G ehirn  ra sc h , w as 
w iederum  m it V iräm ie e in h e rg eh t, die e rn eu t z u r au sg ed eh n ten  In v a s io n  des 
N erv en sy stem s fü h r t .  D as N erv en sy stem  w ird  also  bei beiden  Im p fm e th o d e n  
in  b re iten  R ah m en  h ä m a to g e n  überschw em m t, u n d  es is t d ah e r v e rs tä n d lic h , 
dass die h is to p a th o lo g isch en  V erän d eru n g en  bei s u b k u ta n  und  in tra z e re b ra l 
g e im pften  M äuse led ig lich  Z eit- u n d  In te n s itä tsd iffe ren z e n , jedoch  keine s t r u k ­
tu re lle n  U n tersch iede  aufw eisen .

Z usam m enfassung

Die H isto p a th o lo g ie  de r ex p erim en te llen  Z eck en en zep h a litis  w urde an  M äusen n a c h  
su b k u ta n e r  u n d  in tra z e re b ra le r  Im p fu n g  eines u n g a risch en  V irus (S tam m  K E m ,)  in  h o h e r  
D osierung  u n te rsu c h t. D ie h isto log ische  A u fa rb e itu n g  e rfo lg te  am  1— 6. T age n a c h  de r 
Im p fu n g . E n tz ü n d lich e  V erän d e ru n g en  t ra te n  n ach  b e id e n  Im p fv erfa h ren  schon  in  den 
e rs te n  T agen a u f  u n d  w aren  z iem lich  h ä u fig  im  fro n ta l-b asa le n  A b sch n itt an zu tre ffe n  ; u n te r  
den  P a re n ch y m v erä n d e ru n g e n  t r a t  die E rk ran k u n g  d e r P u rk in jesch en  Zellen u n d  de r 
G anglienzellen  im  sp in a len  V o rd e rh o rn  in  den V o rd erg ru n d  ; sie w ar nach  in tra z e re b ra le r  
Im p fu n g  g leichfalls am  1. T age, n a c h  su b k u ta n e r  Im p fu n g  je d o c h  e rs t nach  m eh re ren  T ag en  
zu  b e o b ach ten . Im  G ehirn  de r in tra z e re b ra l ge im pften  T ie re  e n ts ta n d e n  in  de r U m gebung  
des S tich k an a ls  schw ere G anglienzellen läsionen , L eu k o z y ten in v as io n en  u n d  sp ä te r  in te n siv e  
M ik rog liap ro life ra tionen . E s w u rd en  keinerle i A nzeichen a n g e tro ffen , dass sich  das V irus 
im  Z en tra ln e rv en sy stem  längs d e r langen  B ahnen , g eg ebenenfa lls  de r L iq u o rh ö h len  a u s ­
b re ite n  oder d as Z en tra ln e rv en sy stem  ü b er die p e rip h e ren  N erv en  erre ichen  w ü rde . B e i 
de r In v asio n  des N erv en sy stem s d u rc h  das V irus sch e in t d ie  h äm ato g en e  A u sb re itu n g  e ine  
grosse R olle zu  sp ielen .
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ПАТОГИСТОЛОГИЯ КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА, ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО 
ВЫЗВАННОГО ВЕНГЕРСКИМИ ВИРУСАМИ

А. Ю БА и М. П И Н Т ЕР

Авторы исследовали патогистологию экспериментального клещевого энцефалит 
мышей, вызванного подкожным и внутримозговым введением больших доз венгерских 
вирусов (штам КЕм,) ; гистологическая обработка проводилась над животными, остав­
ленными при жизни от 1—6 дней после прививки. Воспалительные изменения проявля­
лись в случае обоих способов прививки уже на первый день, и располагались сравни­
тельно часто на фронтально-базальной части ; среди изменений паренхимы выделяются 
заболевания клеток Пуркинье и ганглиозных клеток переднего рога спинного мозга, 
что в случае внутримозговой прививки также проявлялось уже на первый день, однако, 
при подкожном способе прививки только на несколько дней позже. При внутримозговой 
прививки в мозгу животных, в окрестности проколотого канальца, возникали тяжелое 
повреждение ганглиозных клеток, вторжение лейкоцитов, и позже интенсивное разра­
стание микроглии. Не наблюдалось признаков, указывающих на то, что вирус распро­
страняется в центральной нервной системе вдоль продольных путей, возможно и вдоль 
ликворных пространств, или что вирус достигает центральной нервной системы вдоль 
периферических нервов. В рассеянии вирусов в нервной системе повидимому большую 
роль играет гематогенный путь.

HISTOPATHOLOGY OF EXPERIMENTAL TICK-ENCEPHALITIS ELICITED BY
VIRUS ISOLATED IN HUNGARY

A, JUBA and M. PINTÉR

The histopathology of tick encephalitis induced in mice by the subcutaneous and 
intracerebral inoculation of large doses of the virus strain KEm,, one isolated in Hungary, 
has been studied. Animals surviving inoculation by 1 to 6 days were subjected to histological 
analysis. Both modes of administration produced inflammatory changes as early as the 
first day, often in the frontal-basal area. Affections of the cells of Purkinje and of the gangli­
onic cells in the anterior horn were prominent among parenchymatous changes ; in response 
to intracerebral inoculation, these developed during the first day already, whereas they were 
observable only after a few days following subcutaneous inoculation. In the brain of the 
intracerebrally inoculated animals, along the injection wound severe lesions of ganglionic 
cells invasion by leucocytes and later intense microglial proliferation were detectable. There 
was no evidence to indicate that the virus could be propagated in the central nervous system 
along the long pathways or along the CSF spaces, or that it would reach the central nervous 
system  along the peripheral nerves. Haematogenous dissemination appears to play an impor­
tant role in the spread of virus in the nervous system.

D r. A dolf J u b a , 
D r. Miklós P in t é r

G yula , K ó rh áz , U n g a rn


	4. szám��������������
	Pathologia�����������������
	Juba A.–Pintér M.: Histopathologie der mit einheimischen Virus ausgelösten experimentellen Zeckenenzephalitis��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������


	Oldalszámok������������������
	415����������
	416����������
	417����������
	418����������
	419����������
	420����������
	421����������
	422����������
	423����������
	424����������


