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Die in Europa (Sowjetunion, Tschechoslowakei, Polen, Jugoslawien,
Osterreich, Ungarn) vorkommenden Zeckenenzephalitiden bilden in epide-
miologischer, klinischer und biologischer Hinsicht einander sehr nahestehende
Erkrankungen ; auch das schottische Looping ill-Virus gilt als verwandter
Stamm. Sie verursachen tiefwirkende Verdnderungen im Zentralnervensys-
tem : laut histopathologischen Untersuchungen der menschlichen Zecken-
enzephalitis [3, 4, 5, s, 10, 18] sind die entzindlichen und degenerativen
Prozesse hauptsdchlich in der grauen Substanz des Gehirns und Rickenmarks
lokalisiert ; sie treten am ausgeprégtesten im zervikalen Riuckenmark und in
oraler Richtung eher immer schwdcher in Erscheinung ; der Ganglienzellen-
ausfall ist ausser im vorderen Horn noch im Bereich der Purkinjeschen Zellen
zu beobachten. Ahnliche histologische Befunde ergab auch die histopatholo-
gische Untersuchung der mit dem Virus infizierten Versuchstiere [2, 3, 7, 11,
12, 19].

Die Entwicklung des histopathologischen Prozesses steht offenbar mit
der hdmatogenen Invasion des Krankheitserregers im Organismus, mit der
Virdmie und der Bindung des Virus an das Nervengewebe in engem Zusam-
menhang. Die Virdmie wurde tierexperimentell an M&usen (intraperitoneale
Impfung) u. a. von Rampas und Fischer [12] untersucht ; im Blut erscheint
der hdchste Virustiter am 2. Tage und sinkt dann allmédhlich, wé&hrend der
Virusgehalt des Gehirns bis zum Agoniestadium stdndig ansteigt. Laut For-
NOSI [1] (subkutane Impfung) kommt parallel mit dem Gehirnprozess noch
eine Virdmiewelle in Gang. Virdmie und Virus sind nach intrazerebraler Imp-
fung in den Eingeweiden sehr bald — binnen 24 Stunden — wahrnehmbar [2].
Nach Shubladse [13] gelangt das Virus der Zeckenenzephalitis bei jedem
Impfverfahren in das Zentralnervensystem und vermehrt sich besonders im
Gehirn, von wo es auch in die anderen Organe eindringt, ohne sich in diesen
zu vermehren. Demgegenuber fanden Pattyn und Wiiyler [s], das Virus
(Stamm Awustria I) vermehre sich bei Hihnern im Falle peripherer Inokulation
auch in der umgebenden Haut und Muskulatur ; zu diesem Zeitpunkt sei
jedoch das Virus im Gehirn noch nicht nachzuweisen.
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Rampas und Fischer [12] stellten die durch das peripher geimpfte
Zeckenenzephalitis-Virus verursachten neurohistopathologischen Verdnderun-
gen zur Virusverteilung in Parallele und beobachteten, dass der Gewebsprozess
bei Mé&usen diphasisch verlaufe : wdahrend der Virdmie erscheint eine Ganglien-
zellenldsion, die sich aber am 3. Tage auffallenderweise zurlckbildet.
Hiernach kommt es zu perivaskulédrer Infiltration und zu einem neuen Gangilen-
zellenprozess, der bereits zu gleicher Zeit mit der unmittelbaren Virusver-
mehrung im Gehirn auftritt. Da nur spérliche Angaben zur Verfigung stehen,
sind auch die Beobachtungen uber Looping ill von Interesse (Schen und Mit-
arbeiter, 15, 16). Bei mit der Maximaldosis peripher infizierten Maéusen
erscheint das Virus im Gehirn erst im Rahmen einer allgemeinen Virdmie,
die 24—48 Stunden dauert ; im Zentralnervensystem ist das Virus dann wieder
am 5. Tage nach der Inokulation, nunmehr infolge lokaler Vermehrung anzu-
treffen. In den ersten 24—48 Stunden sind keine morphologischen Verdnderun-
gen im Nervensystem anwesend ; zur Zeit der Virusadsorption sieht man
einen pathologischen Geféssprozess. Die schweren histopathologischen Ver-
&nderungen (Meningitis, Gewebsinfiltration, L&sion der Purkinjeschen Zellen
usw.) hédngen mit der zerebralen Virusvermehrung zusammen. Im Falle intra-
zerebraler Impfung verschwindet das Virus etwa binnen 3 Stunden von der
Impfstelle, und seine \ermehrung im Gehirn beginnt am Ende der 24. Stunde ;
der Titer steigt rasch an und erreicht den H&éhepunkt innerhalb von 3—4
Tagen, d. h. schneller als nach peripherer Inokulation. Die ersten histopatho-
logischen Verédnderungen und Gefédssreaktionen entstehen nahe der Impfstelle ;
die perivaskuldre Entzindung progrediert parallel mit der VNusausbreitung,
und 3—4 Tage nach der Impfung entwickelt sich auch die charakteristische
Erkrankung der Purkinjeschen Zellen.

Nach obigen Angaben ldsst sich die Entstehungsweise des Prozesses
mittels histopathologischer Analyse der durch das Zeckenenzephalitis-Virus
experimentell herbeigefiihrten Meningitis dann am besten klarstellen, wenn
man die Nervensysteme der peripher und intrazerebral geimpften Tiere zu ver-
schiedenen Zeitpunkten parallel untersucht. Wir nahmen daher am Zentral-
nervensystem von M4ausen, die mit grossen Mengen (0,03 ccm der Suspension
1/1000, d. h. etwa 1000— bis 10000 DL50) des ungarischen Zecken-
enzephalitis-Virus (dem von Fornosi und Molnar isolierten Stamm KEm]J
subkutan und intrazerebral geimpft worden waren, am 1—s. Tage histo-
pathologische Untersuchungen vor. Die etwa jedem 10. Schnitt entsprechende
frontale Serie wurde nach Nissl gefarbt. Weitere NisSLsche Prdparate stellten
wir aus dem zervikalen und lumbalen Rickenmark her.

Maus Nr. 1., getétet 1 Tag nach subkutaner Impfung in die rechte untere Extremitat;
Krankheitssymptome waren nicht vorhanden. — Histopathologische Abweichungen waren
im zervikalen und lumbalen Ruckenmark 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 Hemispharen, im Zellband
des Ammonshorns und darunter befinden sich perivaskulédre, aber auch in das Parenchym
eindringende, hier und da 1—2 Leukozyten enthaltende Lymphozyteninfiltrationen (Abb. 1).
An der Peripherie sieht man sparliche perivaskulare lymphozytare Infiltrationen, in den
Meningen vereinzelte Lymphozyten.

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

Abb. 1. Maus Nr. 1. Perivaskular-parenchymale Lymphozyteninfiltration in der frontal-
basalen Rinde. Farbung nach Nissl ; etwa 300fpche Vergrdsserung

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

und vielleicht etwas mehr Mikroglia im Umkreis der Ganglienzellen. Die Purkinjeschen Zellen
im Kleinhirn sind hier und da blasser. Die Stammganglien enthalten stellenweise ausgepragte
perivaskulare lymphozytare Infiltrate, an einer Stelle eine viele Lymphozyten enthaltende
und vielleicht mit einem kleinen Gefass zusammenhangende, miliare, granulomartige um-
schriebene Infiltration. Die Infiltrationen der frontal-basalen Rinde sind unverandert, zugleich
sieht man hier sparliche meningeale Infiltration.

Maus Nr. 3. Am 3. Tage nach subkutaner Impfung in die rechte untere Extremitat
wurde das Tier getdtet ; 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 Nodul residuales. Die frontal-basalen Infil-
trationen sind erkennbar ; in den Stammganglien fanden wir wieder zwei miliare Granu-
lome. Sparliche meningeale lymphozytare Infiltrationen.

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

Abb. 3. Maus Nr. 4. Nodulus residualis im vorderen Horn des zervikalen Rickenmarks. Farbung
nach Nissl ; etwa 600fache Vergrosserung

Abb. 4. Maus Nr. 5. Umschriebene granulomartige Gewebsinfiltration im zervikalen Rucken-
mark. Farbung nach Nissl ; etwa 500fache Vergrosserung

Abb. 5. Maus Nr. 7. Neuronophagie im vorderen Horn des zervikalen Riickenmarks. Farbung
nach Nissl ; etwa 500fache Vergrosserung
Abb. 6. Maus Nr. 8. Ausfall Purkinjescher Zellen in der Kleinhirnrinde. Farbung nach Nissl ;
etwa 300fache Vergrosserung

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

Maus Nr. 5. Getdtet am 5. Tage nach subkutaner Impfung in die rechte untere Extre-
mitat ; vorher bestand Tetraplegie. — Histopathologisch im lumbalen vorderen Horn
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beidseitig blasse und geschrumpfte Ganglienzellen, in ihrer Umgebung vermehrte Mikroglia..
Im zervikalen Rickenmark 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-
vaskularen Gewebsinfiltrationen sind frontal-basal sehr ausgepragt ; in den Stammganglien
zwei miliare Granulome. Sparliche meningeale lymphozytare Infiltration.

Maus Nr. 6. Getotet am 6. Tage nach subkutaner Impfung in die rechte untere Extre-
mitat ; vorher Tetraplegie. — Histopathologisch sehen wir in den lumbalen und zervikalen
vorderen Hornern 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 lymphozytare Infiltration.

Maus Nr. 7. Getdtet 24 Stunden nach der Impfung in die linke Gehirnhemisphére ;
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 perivaskulare, sich aber auch auf das Paren-
chym ausdehnende Infiltrate, die praktisch aus Lymphozyten bestehen. Im Umkreis der
nahen Gefasse ebenfalls reiche lymphozytare Infiltrationen ; sparliche meningeale Infiltration.

Maus Nr. 8. Getdtet am 2. Tage nach intrazerebraler Impfung in die linke Hemi-
sphare ; 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 Hoérnern, 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 perivaskuldre lymphozitare Infiltrationen, spérliche
meningeale Infiltrationen.

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

Maus Nr. 10, getdtet am 4. Tage nach der Impfung in die linke Hemisphare ; vorher
Lahmung der vorderen Extremitaten, Tremor. — Histopathologisch sehr intensive Mikro-
gliavermehrung und Kornchenzellenbildung im Bereich des Impfkanals ; einige blasse
Ganglienzellfragmente und Neuronophagie. Mehrere blasse, gedunsene Ganglienzellen sowie
feine Mikrogliose und Neuronophagie in den lumbalen und zervikalen vorderen H&rnern.
Im Gehirnstamm keine bewertbare Verdnderung. Ziemlich ausgepréagte Purkinjezelldefekte,
mehrere blasse und atrophische Ganglienzellen, Neuronophagie. Lymphozytare Infiltrationen
in der frontal-basalen Rinde, sparlich auch meningeal.

Maus Nr. 11, getdtet am 5. Tage nach Inokulation in die linke Hemisphare ; vorher
Tetraplegie, beginnende Atem - und Bauchmuskellahmung. — Histopathologisch ziemlich
viele sklerotische Ganglienzellen, diffusere Mikrogliose, Neuronophagie, Noduli residuales
in den lumbalen und zervikalen vorderen Hornern. Keine auffallende Abweichung im Gehirn-
stamm. Der Ausfall der Purkinjeschen Zellen tritt auch hier in Erscheinung ; die frontal-
bafs_?len Infiltrationen sind unverandert vorhanden, spérliche meningeale und subependymale
Infiltration.

Maus Nr. 12, getdtet am 6. Tage nach Inokulation in die linke Hemisphéare ; vorher
mit der Erkrankung der anderen 11 Mause Ubereinstimmendes Bild. — Die Anzahl der
Mikroglia in der Wand des Impfkanals hat vielleicht abgenommen, man sieht verstreute
Granulationszellen. Das Lumen beim Einstich ladierten Gefasses ist durch Endothelproli-
feration verstopft, seine Wand durch bindegewebige Elemente verdickt. In den vorderen
zervikalen Hornern neben leichter diffuser Gliavermehrung atrophische, pyknotische und
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zerfallende Ganglienzellen, -Itesidualkndtchen. 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 Gefasse ebenfalls lymphozytéare Infiltration. In einer Capsula interna
sieht man ein aus hamatogenen Elementen und vielleicht auch Mikroglia bestehendes miliares
Granulom (Abb. 8).

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

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

Das histopathologische Bild der mit dem Zeckenenzephalitis-Virus sub-
kutan und intrazerebral geimpften Mduse stimmt darin Uberein, dass in beiden
teils entzundlich-infiltrative Verdnderungen, teils Ganglienzelldefekte an-
wesend sind. Die Infiltrationen fallen insbesondere frontal-basal, im Ent-
wicklungsbereich des Ammonshornzellbandes auf, und lassen sich bei sorg-
faltiger Prafung von den normalen granuldren Kndtchen der Area olfactoria
gut differenzieren ; sie liegen perivaskuldr, dehnen sich aber auch auf das
Nervenparenchym aus. Perivaskuldre Lymphozyteninfiltrationen und miliare
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granulomartige, gleichfalls hauptsédchlich aus hdmatogenen Elementen be-
stehende umschriebene Gewebsinfiltrate sind verstreut auch anderswo anwesend;
massive, unter Teilnahme der Mikroglia entstandene Gewebsinfiltrate
haben wir nicht gefunden. Die Lokalisation der entzundlichen Verén-
derungen st die graue Substanz ; einer Gewebsinfiltration in der weissen
Substanz (in der Capsula interna) sind wir nur einmal begegnet. Die menin-
geale Infiltration ist kaum wahrnehmbar. Der Ganglienzellausfall trat r&umlich
ganz unabhdngig von den entzindlichen Verdnderungen und praktisch nur
an zwei Stellen in Erscheinung : im Bereich der Purkinjeschen Zellen und der
motorischen Ganglienzellen des Vorderhorns ; die »Neurotropie« des Virus
gilt demnach vor allem diesen beiden Ganglienzellformen.

Unsere Befunde stehen also durchaus in Einklang mit den eingangs
erwdhnten Literaturangaben und stimmen in jeder Hinsicht mit dem uberein
was wir bei den »neurotropen« Viruskrankheiten im allgemeinen sehen. Wir
haben entschieden den Eindruck, dass die menschliche Zeckenenzephalitis
ein viel farbigeres und reicheres histopathologisches Bild bietet : hier sehen
wir regelmdéssig ausgedehnte oder fleckférmige Gewebsinfiltrationen, und auch
der Krankheitsprozess in den spinalen vorderen Hdrnern zeigt unbedingt
ein schwereres Bild. Kornyey [7] fand im Gegensatz zu uns ausgeprégte
Verédnderungen auch im Gehirnstamm und rechnet daher die Zeckenenze-
phalitis zusammen mit der Looping ill zu den SpATZschen »fleckférmigen
Polioenzephalitiden mit Bevorzugung des Hirnstamms«.

In bezug auf die Unterschiede in den histopathologischen Befunden der
intrazerebral und subkutan geimpften M&use ldsst sich feststellen, dass bei
den intrazerebral geimpften Tieren neben den entzindlichen Erscheinungen
der Ganglienzellausfall, die Degeneration der Purkinjeschen Zellen und der
Ganglienzellen im Vorderhorn bereits in den ersten Tagen in Gang kommt,
wrdhrend wir bei den subkutan infizierten Tieren tiefgreifende Parenchym-
l&sionen erst nach dem 3. Tage sehen und diese die Schwere der Verdnderungen
bei der vorigen Gruppe vielleicht auch spdter nicht erreichen ; die entziind-
lichen Verdnderungen waren auch hier schon am ersten Tage anwesend. Es
handelt sich also lediglich um einen quantitativen Unterschied, und auch
unsere Befunde zeugen dafiir, dass sich der histopathologische Prozess rascher
entwickelt, wenn das Virus unmittelbar in das Nervensystem eingefihrt wird.

Rampas und Fischer [12] hatten bei mit Zeckenenzephalitis Virus
geimpften Mausen wahrend der Virdmie der ersten Tage bereits reaktive Gan-
glienzellverdnderungen gesehen, die vor der Bindung des Virus an das Zentral-
nervensystem auftraten. Nach peripherer Inokulation des Looping ill-Virus
konnten hingegen Schen und Mitarbeiter [16] neurale Verédnderungen in der
Virdmiephase nicht beobachten. Unsere nach subkutaner Impfung gemachten
Erfahrungen stehen eher der ersten Beobachtung nahe, mit dem Unterschied,
dass die Reaktion in den ersten Tagen fast ausschliesslich aus einem ent-

O Acta Morphologica VIII/4
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zindlich-infiltrativen Prozess bestand. Im lbrigen kann sich die Frage ergeben,,
ob die rhinenzephale (frontal-basale) Entzindung bei unseren Beobach-
tungen nicht als Zeichen eines Eindringens des im Blut kreisenden Virus in
die Area olfactoria zu werten sei; allein auf Grund histologischer Befunde
lasst sich das indessen nicht kldren. Die entziindlichen Infiltrationen in der
Ammonshorngegend wurden auch von Schen und Mitarbeitern bei
experimenteller Looping ill hervorgehoben [15, 16]. In der Histopathologie
der menschlichen Zeckenenzephalitis erwdhnen Haymaker, Sather und
Hammon [4] die schwere Lé&sion des Trigonum olfactorium.

Die unmittelbare Wirkung des Zeckenenzephalitis-Virus auf das Nerven-
gewebe vermochten wir bei unseren intrazerebral geimpften Tieren am Ver-
halten der den Impfkanal umgebenden grauen Substanz bis zu einem gewissen
Grade zu verfolgen, obwohl man hier auch die Rolle der einstichbedingten
Kreislaufstdrung in Betracht ziehen muss. 24 Stunden nach der Impfung
waren schon sehr viele Ganglienzellen im intakten Rand des Kanals verschwun-
den oder stark ladiert und auch Leukozyten zu sehen. Spdter trat Mikro-
gliaproliferation in der den Kanal umgebenden Zone auf, die zu Kdrnchen-
zellbildung und verstreuter Neuronophagie fihrte. Die direkte Wirkung des
Virus auf d'e graue Substanz ist demnach durch primdre Ganglienzelldestruk-
tion, Leukozyteninvasion und spdter durch lebhafte Mikrogliareaktion gekenn-
zeichnet, die an das Bild erinnert, das von einigen Autoren [9] anl&sslich der
experimentellen histopathologischen Untersuchung der Heine—Medinschen
Krankheit im spinalen Vorderhorn beobachtet wurde.

Im Gegensatz zu einzelnen Beobachtungen [9] bei der Poliomyelitis,,
also einer »streng neurotropen« Krankheit, haben wir nicht feststellen kénnen,
dass sich das Virus im Zentralnervensystem ladngs der Nervenbahnen aus-
breiten wirde : bei den in die Hemisphédre geimpften Tieren war kein erheb-
licher Unterschied in den Prozessen der beiden Rickenmarkhélften zu sehen»
Hier muss man jedoch unbedingt beriicksichtigen, dass die das Grosshirn mit
dem Riuckenmark verbindenden Bahnen bei der Maus sehr bescheiden sind.
Ebensowenig haben wir bei den in die untere Extremitdt geimpften Tieren
eine besondere Lé&sion des lumbalen Rickenmarks beobachtet, die berechtigter-
weise zu erwarten wére, wenn das Virus langs der peripheren Nerven hinauf-
wandern wirde. Bei Kaninchen mit Rabies vermochten Szatmari und Salyi
[17] diesen Prozess nach Impfung in eine untere Extremitdt nachzuweisen.
Es sind auch keine Anzeichen dafiir vorhanden, dass sich das in das Nerven-
system eingedrungene Virus ldngs der Liquorrdume ausbreiten wirde : wir
konnten nicht feststellen, dass die entziindlichen und degenerativen Erschei-
nungen in den Kammeiwédnden oder in der Gegend der grdsseren Zisternen
gehduft aufgetreten wéren.

Man muss also damit rechnen, dass das Zeckenenzephalitis-Virus bei der
den natidrlichen Infektivitdtsverh&ltnissen nahestehenden subkutanen Imp-
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fung das Zentralnervensystem unter Vermittlung der Blutbahn lberschwemmt
und — sich hier weiter vermehrend — neue Virdmiewellen verursacht [1],,
so dass es zu weiterer Ausdehnung des Krankheitsprozesses kommen kann.
Nach intrazerebraler Impfung steigt der Virustiter im Gehirn rasch, was
wiederum mit Virdmie einhergeht, die erneut zur ausgedehnten Invasion des
Nervensystems fihrt. Das Nervensystem wird also bei beiden Impfmethoden
in breiten Rahmen hdmatogen Uberschwemmt, und es ist daher verstdndlich,
dass die histopathologischen Verdnderungen bei subkutan und intrazerebral
geimpften Mé&use lediglich Zeit- und Intensitatsdifferenzen, jedoch keine struk-
turellen Unterschiede aufweisen.

Zusammenfassung

Die Histopathologie der experimentellen Zeckenenzephalitis wurde an Madusen nach
subkutaner und intrazerebraler Impfung eines ungarischen Virus (Stamm KEm,) in hoher
Dosierung untersucht. Die histologische Aufarbeitung erfolgte am 1—6. Tage nach der
Impfung. Entzindliche Verdnderungen traten nach beiden Impfverfahren schon in den
ersten Tagen auf und waren ziemlich haufig im frontal-basalen Abschnitt anzutreffen ; unter
den Parenchymverdnderungen trat die Erkrankung der Purkinjeschen Zellen und der
Ganglienzellen im spinalen Vorderhorn in den Vordergrund ; sie war nach intrazerebraler
Impfung gleichfalls am 1. Tage, nach subkutaner Impfung jedoch erst nach mehreren Tagen
zu beobachten. Im Gehirn der intrazerebral geimpften Tiere entstanden in der Umgebung
des Stichkanals schwere Ganglienzellenldsionen, Leukozyteninvasionen und spéter intensive
Mikrogliaproliferationen. Es wurden keinerlei Anzeichen angetroffen, dass sich das Virus
im Zentralnervensystem langs der langen Bahnen, gegebenenfalls der Liquorhdhlen aus-
breiten oder das Zentralnervensystem uber die peripheren Nerven erreichen wirde. Bei
der Invasion des Nervensystems durch das Virus scheint die hdmatogene Ausbreitung eine
grosse Rolle zu spielen.
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MATOITMCTOIONMA K/NEWEBOIo 3SHUEPANTNTA, 3KCMNMEPMMEHTA/IBHO
BbISBBAHHOIO BEHIMEPCKMMWN BUPYCAMU

A. OBA n M. MNHTEP

ABTOpPbI UCCNEA0Ba/IM NATOrMUCTONOMMI0 3KCMEPUMEHTANIbHOTO K/eWweBoro aHuedanmT
MblILLE, BbI3BAHHOMO MOAKOXHbLIM ¥ BHYTPYMO3rOBbIM BBeAeHMEM GOMbLUMX 03 BEHrepCKuX
BupycoB (wtam KEM,) ; ructonornyeckasi 06pa6oTka NpoBOAMMACL Haf XMBOTHLIMU, OCTaB-
NEHHbIMU NPU XM3HW OT 1—6 fAHeld Mocne NPUBMBKMW. BocnanuTesibHble U3MEHeHUs! NPOsiBAsi-
NIMCb B CMyyae 060MX CMOCO60B MPUMBMBKM YXKe Ha MepBblii AeHb, M pacrnofiaranucb CpaBHU-
Te/IbHO YacTo Ha (PPOHTaNIbHO-6a3a/IbHOM YacTW ; Cpean WM3MEHeHW MapeHXMMbl BblaensoTes
3a60MeBaHNS KNeTOK MypKMHbE W TFaHTIMO3HLIX K/ETOK MepejHero pora CrMHHOMO MO3ra,
YTO B C/lyyae BHYTPMMO3rOBO MPUBMBKM TaKXKe MPOSIBMSNOCH Y)XKe Ha MepBbli AeHb, 04HAKO,
Npu NogKOXHOM Crloco6e NMPUBMBKM TOMbKO HAa HECKOMIbKO AHEN noaxe. Mpu BHYTPUMO3roBoit
NPUMBMBKN B MO3TY >XMBOTHbIX, B OKPECTHOCTY MPOKO/IOTOr0 KaHa/blLa, BO3HWKA/N TsHKenoe
NoBpeX/eHne TaHrNo3HbIX KETOK, BTOPXKEHWe NeAKOLWUTOB, U Mo3Ke MHTEHCUBHOE paspa-
CTaHuWe MUKpOrnuu. He Habnofanoch MpPU3HaKOB, YKasblBaOLIMX Ha TO, YTO BMPYC pacrpo-
CTpaHSIeTCS B LEHTPa/IbHOM HEepPBHOW CUCTEME BAOMb MPOAO/bHBLIX MYyTei, BO3MOXHO U BAO/b
NINKBOPHbIX MPOCTPAHCTB, WM YTO BUPYC [OCTUraeT LIEHTPaSIbHON HEpPBHOM CUCTEMbI BAO/b
nepugepmnyecKnx HepBoB. B paccesiHUy BUPYCOB B HEPBHOM cuCTeMe MOBUAMMOMY 60/bLiYHO
ponb WrpaeT reMaToreHHbI NyTb.

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

A, JUBA and M. PINTER

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.

Dr. Adolf Juba,

o Gyula, Korhaz, Ungarn
Dr. Mikl6s Pinter
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