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N E U R O P A T O L O G I A  P O L S K A
1966, I V ,  3—4

E. OSETOWSKA  

INTRODUCTION

Le Symposium d’Anvers en 1959. mit en vue les differants aspects du 
Probleme des encephalites. II s’est fait aussi evident, que c’est un Pro
bleme ä revolution progressive et qu’une seule reunion meme sur echelle 
internationale ne saura pas epuiser la complexite du sujet. Les con
ferences du Symposium abordaient toutes les formes des encephalites, 
connues en ce moments, avec les contributions neuropathologiques, bio- 
chimiques, electro-physiologiques. II manquait dćja de collaboration 
etiologique. D’un autre cöte la multitude des contributeurs et des 
communications crea la necessite de discussion en sections sans la 
possibilite d’envisager les entitćs encćphalitiques simultaneusement par 
les reprćsentants de differentes techniques et disciplines.

Malgrć ces quelques difficultes le Symposium d’Anvers apporta en 
resultat la premiere classification des encephalites actuelles, 1’etude 
assez approfondie des leucoencćphalites sclćrosantes subaigues et de 
Tencóphalite nócrosante aigue, deux formes lesquelles, tres ”en vogue” 
en ce temps-la dans la litterature mondaine, ont recueilli de nombreuses 
contributions; et une vraie revue des encephalites nouvelles, inconnues, 
atypiques ou limitees geographiquement.

L’experience d’Anvers convainquit des le premier moment le President 
de la Federation Mondiale de Neurologie, monsieur le Professeur van 
Bogaert, que la discussion sur les encephalites doit continuer sous forme 
un peu modifiee. Van Bogaert proposa une nouvelle rencontre en 1962 
ä Prague avec le sujet limite aux encephalites ä tiques de l’Europe et 
aux formes atypiques omises au Symposium d ’Anvers. Faute de dispo
sitions materielles ce projet ne fut repris qu’en 19.64 ä reunion ä Madrid 
par le representant de la neuropathologie polonaise.

Le II Colloque International sur les Encephalites Actuelles, qui a eu 
lieu le 15 et 16 septembre 1965 ä Varsovie se considere done comme 
la continuation directe des conferences anversoises. Les frais d’orga- 
nisation de la rencontre śtaient assures par 1’Acadćmie Polonaises des 
Sciences, les arrangements extćrieurs par l’Institut de Neuropatho-
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310 E. Osetowska

logie de l’A.P.S et l’Association des Neuropathologistes Polonais. Les 
contributeurs sont venus sur leurs propres frais et, on doit souligner 
avec plaisir, l’important pourcentage de participants du Symposium 
d’Anvers.

L’inspirateur du Colloque ä Varsovie, le professeur Ludo van Bogaert 
etait malheureusement en ce temps malade et la presidence scientifique 
fut aimablement reprise par le professeur W. H. McMenemey. Selon le 
programme preliminaire on proposait de discuter ä Varsovie les encepha- 
lites ä tiques de l’Europe, les encephalites rhumatismales et les encepha- 
lites atypiques, joignant le point de vue neuropathologique et virologique 
dans les formes ä l’etiologie connue. Les matśriels reęus ont contraint les 
organisateurs d’introduire quelques modifications.

Le programme realise concernait: les encephalites ä tiques de l’Eu- 
rope presentees par les neuropathologistes et les virologistes; l’Arbor- 
-encephalite Japonaise; les encśphalites virales lesquelle n ’etaient pas 
discute ä Anvers oü dans lesquelles les recherches recentes ont 
apportees d’importantes contributions etio-pathogeniques (encephalite 
Herpes simplex presentee par le professeur Krücke), les encephalites 
atypiques parmi lesquelles on a place aussi une seule contribution sur 
les encćphalites rhumatismales. A cótć des communications prśvues dans 
le programme ii y avait plusieurs interessantes allocutions ä vive voix 
dans la discussion. On les a inclues dans ce volume pour obtenir un 
document complet.

Le lecteur de ces rapports cherchera lui meme les conclusions qu’in. 
spire cette deuxieme revue. II nous semble cependant utile de souligner 
quelques points importants.

1. La discussion commune des neuropathologistes et des virologistes 
mit en evidence l’inseparabilite des proprietes pathogenes des virus et 
des proprietós individuelles du tissu cćrebral. L’etude des virus en 
conditions experimentales et l’etude de cerveau en conditions d’infection 
naturelle completent les connaissances biologiques d’agresseur et 
d’höte.

2. Les encephalites provoquees par les virus CEE et 1’encóphalite 
japonaise presentent les entites dont l’etude etiologique, ćpidemiologique, 
pathogenique et neuropatholoque semble etre la plus accomplie et d’une 
faęon parallele.

3. Les images cerebrales de ces encephalites sont pathognomiques 
sauf les exceptions extraordinaires (cas d’encephalite necrosante de 
Shiraki).

4. Les encephalites atypiques presentćes au Colloque peuvent etre 
classees en trois grands groupes:
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a) les caracteres atyipiques sont dus ä l’importante contribution du 
facteur vasculogene, c’est que donne aux cas une forte note encephalo- 
pathique;

b) la reponse inflammatoire primaire ou secondaire coincide avec le 
processus demyślisant plus ou moins rapproche de la sclśrose en plaque;

c) la reponse inflammatoire est modifiee par l’hypersensibilite du 
tissu cerebral, s’exprimant tantöt par les caracteres exsudatifs et 
hemorrhagiques, tantöt par l’excitation granulomateuse.

Dans certains cas l’analyse minutieuse perment de differencier le 
processus fondamental plus ou moins typique et la complication tis- 
sulaire secondaire. Dans les autres la reaction aux composantes complexes 
donne l’image incomparable aux formes connues.

5. Les encephalites rhumatismales grace ä la topographie cortico-me- 
sencephalique et les caracteres granulomateux prśsentent, au moins 
dans certains cas, la possibilite de diagnostic neuropathologique.

Ces quelques suggestions etablies, le Colloque de Varsovie, comme le 
Symposium d’Anvers engage ä suivre les recherches et ä confronter 
periodiquement les experiences et les observations nouvelles.
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N E U R O P A T O L O G I A  P O L S K A
1966, I V ,  3—4

H. MORITSCH

DIAGNOSTIC PROCEDURES IN HUMAN CASES OF TBE

H ygiene-Institut der Universität Wien

Human cases of TBE were first described in Central Europe in the 
district of Neunkirchen (Lower Austria) by Schneider in his monography 
,,Die epidemische Meningitis serosa” in 1932. At that times however, he 
was not able to prove these suspected cases by specific methods in the 
laboratory.

In our laboratory, we demonstrated in 1959 by serologic methods, that 
these cases were actually TBE. Besides, it could be proved that TBE had 
been present in Lower Austria as early as 19*27 (Moritsch, 1959).

We started our systematic investigations on TBE in 1956. Since 1956, 
we examined in the district of Neunkirchen all human cases of infections 
of the CNS. As all the cases were hospitalized, it was not difficult to get 
the necessary samples from every patient. Also, the results can be used as 
a basis for studies on the morbidity in an endemic area. More recently, 
we also got some serum samples from patients who were hospitalized in 
other places in Burgenland, Lower and Upper Austria, and even in 
Salzburg and in Western Germany. In contrast, to the results in Neun- 
kirchen which can be used for further statistical work in epidemiology all 
the other proved case of TBE allow us only to draw the conclusion that 
this disease occurs in those areas too.

For the diagnosis in the laboratory we use the following procedures;

1. In the theoretical state of the first phase of the disease, i.e. the 
viremic phase, we inoculate the whole blood or the serum respectively 
intracerebrally into the brains of baby mice. In .practice, we had this 
opportunity of a successful virus isolation twice only in connection with 
laboratory accidents.

2. After the onset of the disease of the CNS, virus isolations are only 
performed in case of death (5 times); otherwise we only use serologic 
methods. In general, we use at least two serum samples; the first is taken 
as soon as possible after admission to the hospital and the second after
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314 H. Moritsch

an interval of about 14 days. For our scientific investigations in Neun- 
kirchen, we get serum samples every week till the patient is released 
from the hospital.

With the first serum sample, we perform either an hemagglutination- 
inhibition test in a dilution of 1 : 10 and 1 : 20 or a neutralization test 
in a dilution of 1 : 5 (Kunz 1961).

In the case of a negative reaction, TBE may be excluded. If we can 
prove antibodies, we examine the first and all the follwing serum samples 
in the complement fixation test. The value of this reaction depends very 
much on the preparation of the antigen. We use now the crude extraction 
of infected baby mouse brains and get titers of the antigen up to 1:2048.

With these antigens, we usually get a positive reaction in the CF with 
the first sample. A case is diagnosed as TBE if either CF antibodies 
exhibit a 4-fold or greater increase in titer during disease of if sustained 
CF antibody titers of 1 : 64 or greater are found. In all other cases, we 
only use the term „presumed cases” of TBE when we are not able to prove 
it exactly. We know however, that as a rule the titers in the CF decrease 
within one year at least to a quarter of the previous value. Thus we can 
also prove — if we get another sample after one year — these „presumed 
cases” in retrospect by a drop in titer (Schneider 1932).

T able 1. Course of Titer of CF antibodies after TBE

CF Titer After

The acute disease
years

1 2 3 4 5

512 256 32/64* 32/64* 32/64* n. d.

256 16 16 n. d. 16 n. d.

256 4 4 4 4 n. d.

128 8 8 8 8 n. d.

128 4 8 n. d. 4 n. d.

128 4 4 4 4 n. d.

128 n. d. n. d. n. d. 16 16

n. d. n. d. 16 16 16 16

* Titer on repeat test

The results of our investigations in the endemic district of Neunkirchen 
are:

1. From 1956—1964, we got serum samples of 450 patients with 
infections of the CNS. In 230 cases we could prove TBE.

2. The most striking sign of TBE is the seasonal incidence of the 
cases.
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T able  2. Nonbacterial infections of the 
CNS in the endemic district of N eun-  
kirchen (Lower Austria) 1956— 1964

Year TBE
(FSME)

Other diseases  
of the CNS

1956 44 36

1957 31 2 2

1958 14 15

1959 1 2 1 0

1960 30 34

1961 40 14

1962 16 1 0

1963 26 2 2

1963 17 57

Total 230 
=  51.11*

2 2 0  

=  48.88%

T able 3. Seasonal incidence of nonbac
terial infections of the CNS in the 
endemic district of Neunkirchen  

1956— 1964

Months TBE Other
diseases

January 1 8

February 0 0

March 2 4
April 4 8

May 29 8

June 58 17
July 6 8 45
August 2 2 40
September 16 34
October 2 2 26
November 7 19
December 1 1 1

230 2 2 0

3. It may be of particular interest for the neurologists that TBE, in 
contrast to all other diseases of the CNS which occur here is not a disease 
of children and young people.

T able 4. Age-Distribution of nonbac
terial infections of the CNS in the 
endemic district of Neunkirchen  

(Lower Austria 1956— 1964)

Age TBE
(FSME)

Other diseases  
of the CNS

0 — 1 0 16 52

1 1 — 2 0 35 65

21—30 32 43

31—40 30 28

41—50 53 7

51—60 41 16

61—70 18 7

71—80 4 2

81—90 1 —

230 2 2 0

Average age (TBE) =  38.10 

Average age (other infections) =  23.63 
t 8.71 p<0.01

T able  5. Infection rate and morbidity  
in relation to exposition

Standardized

infection  
rate 
in %

morbidity
(1 0 0 0 0 0 )

year

Residents of the 
endemic district 
of Neunkirchen 14.06 30.3

Forest workers in
endemic districts 41.0 98.0

http://rcin.org.pl



316 H. Moritsch

This depends on the one hand upon age of exposure to ticks, and it may 
be assumed that infected children will become ill but that they only 
acquire antibodies. The few known cases of overt disease in children had 
only a mild course.

4. Based on this long period of observation in this systematically 
examined district, we calculated the following rate of morbidity presented 
in table 5.

5. Besides the routine diagnostic work, we have been interested in the 
ratio of infection to morbidity. As we had proved the rate of antibodies 
among the residents and had come to know the rate of morbirdity, we 
tried to estimate this ratio. We determined that only 8.2% of the infected 
persons (aged from 0—60 years) came down with manifest disease. It 
means that from 12 infected persons, only one gets a disease of the 
CNS (1956).

6. According to our experience, we may accept that TBE occurs widely 
in Austria, mainly in the eastern and south eastern part. But we could 
also prove cases in Upper Austria and in the neighboring Bavaria (1964, 
1965). In the figure all the hospitals are demonstrated where we have 
found TBE.
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cl .TM- e  Iscbl
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- Unttanmnnn j ^berpUMdOrt

d̂berwSrt
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> fi*  /  /
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J

Fig. 1. Geographic distribution of hospitals in Austria with cases of TBE (covers only  
areas w here serologic studies of the Institute of H ygiene in Vienna were carried

out).
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H. Moritsch *

POSTĘPOW ANIE DIAGNOSTYCZNE W PRZYPADKACH KLESZCZOWEGO  
Z APALENIA MÓZGU U LUDZI

S t r e s z c z e n i e

Badania nad k leszczowym zapaleniem mózgu Instytut Higieny w  Wiedniu roz
począł w  roku 1956. Od tego mom entu badano wszystkie przypadki zapalenia k lesz 
czowego mózgu, jakie wystąpiły  w  rejonie Neunkirchen.

W I fazie choroby, wiremicznej, krwią względnie surowicą chorych zakażano  
domózgowo m ysie oseski. Z mózgu zakażonych m yszy izolowano wirusa. Po roz
w inięc iu  się fazy mózgowej możliwość izolacji wirusa istnieje tylko w  przypadkach  
śmiertelnych — w  materiale autora uzyskano go 5 razy, tj. ze wszystk ich  przy
padków śmiertelnych. Poza tym stosowano metody serologiczne, pobierając podiwie  
próbki krwi: bezpośrednio po przyjęciu chorych do szpitala i w  14 dni później. 
Stosowano testy hamowania hemaglutynacji oraz neutralizacji. Jeżeli można było  
otrzymać sprawdzone przeciwciała, stosowano test wiązania dopełniacza. W latach  
1956— 1964 przebadano 450 pacjentów, w  250 przypadkach otrzymano w ynik i p o 
zytyw ne zakażenia wirusem kompleksu kleszczowego. Kleszczowe zapalenie mózgu  
praktycznie nie w ystępuje u dzieci i osobników młodych. Jako w iek przeciętny dla 
tej postaci zapalenia można przyjąć 38 lat. Na 12 osób zakażonych wirusem  k o m 
pleksu kleszczowego tylko u jednej dochodzi do zajęcia ośrodkowego układu  
nerwowego.

X. MopwH

ßMArHOCTMKA B CJIYHAHX KJIEUJEBOrO SHHEc&AJIMTA y  JIIO^Elt

Co^epj KaHwe

MccjieAOBaHiiH Ha# KJiemeBbiM 3 Huec£>ajiHTOM Be^yTCH b ÜHCTMTyxe rwreHBi b BeHe 

c 1956 r. C 3Toro MOweHTa MCCJie^OBaJiMCb Bee cjiynaw KjieiqeBoro 3Hije<£>ajmTa Ha- 
6jnoflaBuiMecH b paftoHe HofiHKwpxeH. B nepBofł BwpeMMHecKOM ćpa3e 3afx>JieBanMH 

KpOBbIO JIHÓO CbIBOpOTKOM ÖOJIbHblX HH<t>MUHpOBajIH BHyTpHM03r0BbIM CnOCOÖOM Mbl- 
mefł rpy^Horo B03pacTa. B M03re HHcfjHijMpoBaHHOH Mbiuin n30Jinp0Bajin Bwpyc. 

noCJie pa3BMTMH M 0 3 r0 B 0 M  c|)a3bl B03M O JK H O CTb H 30JIH IJH H  BHpyca CyiljeCTByeT TOJIbKO 

B JieTajibHbix CJiynanx —  no MaTepwajiy aBTopa sto 6biJio ocymecTBWMO TOJibKO 

5 pa3, T.e. bo Bcex JieTajibHbix ncxo,zjax. KpoMe roro npwMeHHJiHCb cepoJioriinecKMe 
MeTOflbi, onpeAejiHJiMCb ABe npoóbi kpobh: Henocpe^cTBeHHO nocjie nocrynjieHHH 

SoJibHbix B CTauMOHap M Mepe3 14 eii nocjie nocTynjieHHH. npravieHHJiHCb TecTbi 

TopMo»eHMH reMarjnoTMHauHM u HeMTpoKH3aunn. Ecjih nojiynajm npoBepeHHbie aHTH- 
Tejia, Tor^a npHMeHHjin TecT CBH3biBaHHH KOMnjWMeHTa. 3a nepwofl 1956— 1964 nocjie- 
.ziOBajiM 450 JiMLj, B 250 cjiynaax 6 biJin noJiyneHbi noJiojKHTejibHbie pe3yjibTaTbi hh-  
<t>eKUHM BwpycoM KJiemeBoro KOMnjieKca. KjiemeBOfr 3Hijec|?ajinT npaKTMHecKH ne  
Ha6jnoAaeTCH y flerefi w y MOJiOflbix MH^MBn^yoB. Cpe^HMii B03pacT fljin stoh ębopMbi 

OHi;e<J)ajiMTa mojkho CHMTaTb 38 JieT. Ha 12 nejiOBeK nHcJpeKUWH BwpycHbiM KOMnjieK- 
com TOJibKO 1 pa3 nopajKaercH ijeHTpajibHaH HepBHan cucTeMa.

* Prof. Dr Hans Moritsch, dyrektor Instytutu Higieny U niwersytetu w  Wiedniu, 
zmarł w  niespełna 2 miesiące po Colloquium z powodu zapalenia mózgu, w y w o ła 
nego przez wirus Herpes Simplex.
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H. LIB1KOVÄ

DISCUSSION TO THE LECTURE OF PROF. MORITSCH

Institute of Virology of Czechoslovak Academy of Sciences B r a t i s l a v a

Since 1960, the cultures of chick embryo cells (CEC) have been used 
in the Institute of Virology in Bratislava for isolation of tick-borne ence
phalitis Viruses from both patient’s samples and suspensions of ticks 
(Libikova et al.: Biology of viruses of the tick-borne encephalitis complex, 
CSAV 1962, p. 201; Libikovä et al., J. Hyg. Epidem. Microbiol. Immunol., 
1964, 8, 77). The same method was succesfully used also in Regional 
Sanitary-Epidemiological Station in Ostrava in 1965 (Heinz et al., personal 
communication).

The positive isolation of the TBE virus is indicated in the 2nd or 3rd 
passage in CEC by its interference with arborviruses A or by inoculation 
of the cultural fluid intracerebrally into mice. Here positive interference 
or death of mice prove the positive detection of the TBE virus. The com
plete isolation experiment lasts for 8—11 days only. Patient’s serum and 
spinal fluid, used as inoculum, exert no toxic effect on CEC. The cy
totoxic effect of suspensions from ticks can be diminished or eliminated 
by removing the inoculum from the tubes after the end of the adsorption 
period; the cultures are then refed with fresh medium.

The isolation of TBE virus in CEC cultures is relatively more sensitive 
than in mice, because a larger volume of the inoculum can be inoculated 
into cell cultures, than into mouse brain.
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H. LIB 1K 0V Ä , A. KRÓO, J. TESAROVÄ

IMMUNOGENESIS OF TICK-BORNE ENCEPHALITIS CORRELATED 
TO THE DEVELOPMENT OF CLINICAL COURSE OF THE INFECTION

Institute of Virology of Czechoslovak Academy of Sciences, Bratislava  
and Clinics of Infectious Diseases, Prague

In 1959, we have elaborated and introduced into a routine use a fast 
method of detection of tick-borne encephalitis (TBE) virus neutralizing 
antibodies in vitro (Libikova and Vilcek 1959). In this method cells of 
stable lines (e.g. HeLa, SCH or Detroit; Libikova, Vilcek 1961) and the 
selected cytopathic variant of virus as an antigen are used (Libikova 
1963). Mixtures of diluted sera and 100 CPD50 of virus antigen are ino
culated into tubes simultaneously with seeding the cells and the cultures 
are examined after five days for the presence of the cytopathic effect. 
It is apparent that this procedure is faster and technically simpler than 
that using the grown monolayers.

This method is in steady use in our laboratories for the purposes of the 
research as well as for the diagnosis of TBE (Libibova et al., 1960, 1963; 
Libikova 1964, Greśikova et al. in press, ect.). It was tested and success
fully employed also in other virological laboratories in Czechoslovakia 
(Regional Sanitary-Epidemiological Stations, Bratislava and Ostrava), in 
Austria (Kunz and Moritsch, 1961), Hungary (Molnärovä 19.63) and USSR 
(Minaieva 1964) in serological surveys as well as in the diagnosis of the 
disease in human population.

As the described method detects the virus-neutralizing antibodies, 
which are considered as one of the important factors of the immunity, 
we have taken the advantage of it in studying the immunogenesis of the 
overt infection caused by tick-borne encephalitis virus.

In 1961 — 1964, patients suffering from the suspected TBE, after being 
infected probably by a tick-bite in forest areas near Prague, were hospita
lized in the Clinics of Infectious Diseases in Prague. Several blood 
samples were taken during and after the hospitalization and examined 
serologically for neutralizing antibodies against TBE virus.

Neuropatologia Polska 3—4 2http://rcin.org.pl
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During the four years period, 141 cases have been examined clinically 
and virologically. In this group, the clinical diagnosis of TBE was con
firmed serologically in 72 cases and excluded in 69 cases. In the positive 
cases, the level of antibodies at the end of disease or during the recon
valescence was always rather high (titers above 1 : 64, at most 1 : 2048, 
in the majority 1 : 256 and 1 : 512). On the other hand the negative cases 
showed regularly a negative reaction even with the lowest dilution (1 : 4) 
of sera. The undiluted or 1 : 2 diluted sera, which were used occasionally, 
did not give positive results either. The results obtained from this series 
of experiments led us to a conclusion, that the tick-borne encephalitis 
virus ethiology can be safely excluded, if the examination of the 
patient’s serum taken shortly after the neural phase of the disease reveals 
no antibodies using the given method in vitro.

In the case of positive detection of neutralizing antibodies against TBE 
virus in the suspect patient, there are several possibilities of drawing 
conclusions from the serological examination, which is considered in 
connection with the development of the clinical picture. For an illustra
tion, 18 cases were selected from our materials, which showed 
a characteristic biphasic course of the disease and which had a complete 
record of the tick-bite the begin and the end of both phases. The duration 
of the incubation period and of both phases, as well as the begin of the 
2nd, neural phase showed a considerable variation, as it is illustrated 
in Fig. 1.
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Fig. 1. Clinical course and antibody formation in 18 biphasic cases of tick-borne
encephalitis.

As it is shown in Fig. 1 and Fig. 2 we have attempted to analyze the 
immunogenesis of TBE in connection with three factors mentioned
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above important for its pathogenesis: the time of the tick-bite, the begin 
of the 1st and the 2nd, neural phase. It can be seen from the first part of 
the Fig. 2 (analysis of 32 cases of biphasic TBE) that the blood samples

Neutr. t i t  re

2048

256

Tick bite
. End 1st phase2048

255

Start
2nd phaseend

S tart 1st phase

256

Days
S ta rt 2nd phase 

Fig. 2. Immunogenesis in tick-borne encephalitis.

from the incubation period or from the begin of the 1st phase were missing 
in our materials. However, even 13—14 days after the tick-bite (i.e. after 
the 1st phase already began), two patients did not have the antibodies 
against TBE virus. It is supposed (Blaskovic 1964) that TBE virus, being 
transferred into the human organism by a tick, begins to multiply in 
cells of the infiltrate at the site of the bite, even though the multiplication 
is poor. This weak antigenic stimulus is perhaps not sufficient to induce 
a formation of measurable level of antibodies, nevertheless, it might 
lead to a sensibilization of the organisms against the later antigenic
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pulse. This view can be supported by the finding of a sharp increase 
of the level of antibodies after the onset of the 1st (i.e. viremic) phase 
of the disease. It is assumed that during this phase an intensive m ulti
plication of virus proceeds in various tissue and organ cells (perhaps 
in blood cells either) and the circulation of virus in blood stream is 
regularly detected. According to the second part of the Fig. 2 it can 
be said that the immunogenesis of TBE is most dynamic between the 
end of the 1st phase and the first days of the 2nd, neural phase of the 
disease. Then, the increase of the level of antibodies is arrested.

The practical diagnosis will be demonstrated in individual cases of 
TBE as follows: The Fig. 3 shows 4 cases of biphasic TBE, where the
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Fig. 3. Serodiagnosis of the tick-borne ence
phalitis I.

first blood sample was taken during or shortly after the first phase 
and the second sample was taken 7—23 days later. In all these cases 
the serological diagnosis gave clearly positive results (conversion or
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fourfold increase of the antibody level). The Fig. 4 demonstrates 3 cases, 
where the first sample comes from the begin of the 2nd phase and the 
second sample was taken after the end of this phase. In 2 cases a significant 
rise of the level of antibodies was observed in the third case no significant
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Fig. 4. Serodiagnosis of the tick-borne ence
phalitis II.

rise of antibodies occured. In this last type, the serological diagnosis 
speaks for rather probable but not obvious acute TBE. Nevertheless, the 
contact with TBE virus occured here beyond any doubts.
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Fig. 5. Levels of neutralizing and HI antibodies against TBE 
virus in different time periods after overt encephalitis in man.
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The Fig. 5, which summarizes the examination of a group of recon
valescents, following an overt TBE after rather long time intervals shows 
that a marked level of neutralizing (and hemagglutination inhibiting) 
antibodies is mainteined for a long period.

It appears that in the case of inapparent infections, which were detected 
by means of the serological survey, the situation is quite a different. The 
survey of the population from the Western Siberia with the 90% occurence 
of antibodies against TBE virus, shows in the Fig. 6, demonstrates low
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Fig. 6. Level of antibodies against TBE virus (residents of a tayga 
village in Siberia).

as well as high levels of antibodies in all age groups. The immunogenesis 
in the inapparent infections is probably more diverse than that in the 
overt encephalitis.

The results obtained in examinations presented here and those per
formed earlier are concluded as follows: The described neutralization 
test in vitro with the TBE virus was proved as suitable for mass routine 
work. The method of preparation of the viral antigen is very simple: 
a crude suspension from brains of mice infected with the cytopathic 
variant of TBE virus, lyophilized or frozen at —20°C or —70°C (preserved 
well during several years or 3—4 months, respectively) is used. The 
brain of one infected adult mouse supplies antigen for quantitative 
examination of 1,000—10,000 blood samples (according to the cytopathic 
titre). The antigens for complement-fixation and hemagglutination- 
inhibition tests are less economic and their preparation as well as the 
procedure of the tests is more complicated. The advantage of the CF and 
HI tests is the soon reading (after 1—2 hours). The neutralization test 
lasts 4—5 days. The test tube cultures are manipulated only once,
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because the virus-serum mixture is inoculated simultaneously with the 
cell seeding. In laboratories with routine cell culture work, the neutra
lization test with the TBE virus in vitro is so far the simplest, most sen
sitive and specific test for the serodiagnosis of TBE. The reading can be 
performed without microscopic examination of the tube cultures in the 
modification of the test based on metabolic inhibition (color test, Libikova 
and Vilcek 1961).

The advantages of the CF and HI tests might be exploited in mass 
routine work in the field laboratories only after the establishment of 
central production of all test components in a satisfactory quality.

H. Libikova, A. Króo, J. Tesarovä

KORELACJA ODCZYNÓW IMMUNOGENETYCZNYCH Z PRZEBIEGIEM  
KLINICZNYM KLESZCZOWEGO ZAPALENIA MÓZGU

S t r e s z c z e n i e

W rozwoju odczynów immunogenetycznych należy uwzględnić trzy fazy choroby: 
od ukłucia przez kleszcza do początkowej fazy wiremii uogólnionej, fazę wiremiczną, 
fazę nerwową. Pierwsza faza jest n iezwykle trudna do uchwycenia, w  drugiej nie 
w szyscy  mają już odczyny serologiczne. Największe nasilenie reakcji przypada na 
okres końcowy fazy wiremicznej i  początek fazy nerwowej.

W badaniach masowych stosowano testy wiązania dopełniacza i hamowania he- 
moaglutynacji. Autorzy uważają je za godne polecenia w  badaniach masowych, pod 
warunkiem, że produkty (antygeny), na których testy się opierają, mają sprawdzoną
i wypróbowaną jakość. Autorzy podają szczegółowe techniczne w ytyczne postępo
wania.

X. JlMÖHKOBa, A. Kpoo, H. Teca>KOBa

KOPPEJIHIJMH MMMYHOrEHETMHECKMX PEAKDJltf C KJIMHMHECKMM 
TEHEHMEM KJIEHJEBOrO SHIJEOAJIMTA

Co f l e p s o Hn e

B pa3BMTMW MMMyHoreHeTMHecKMx peaKijMM cjie^yeT y n e c T b  Tpw c}?a3bi 3aóoJie- 

BaHHH : c yKOJia K Jiem a no <ł>a3y oóoomeHHoii BnpeMHM, BwpeMMHecKyio c£>a3y, HepB- 

Hyio cfra3y. I le p B a H  <J>a3a HBjineTCH BecbM a Tpy^Hou ajih AnarHOCTWKH, b o  B T o p o ii  

He y Bcex MMeioTCH y?Ke c e p o j io r w n e c K M e  peaKUMM. MaKCHMajibHan MHTeHCHBHOCTS 

peaKŁ^MM npMXOAMTCH K KOHUy BMpeMMHeCKOM cba3bl M HanajIO HepBHOfr cba3bl.

B MaCCOBbIX MCCJie^OBaHHHX npHMeHHJIMCb TeCTbl CBH3bIBaHHH KOMnJieMeHTa 
ix TopMOJKeHMH reMoarjnoTJiHauJiH. Abtopbi peKOMeH^yioT oth TecTbi .zjjih MaccoBbix 
nccjieAOBaHMM, npw ycjiOBiw, h t o  KanecTBO npo/jyKTOB (aHTwreHOB) Ha KOTopbix o c h o -  

BbiBaeTCH TecT npoBepeHo w KcnpoóoBaHo. npiiBOjjHTCH TiijaTejibHbie TexHunecKi-ie 
yKa3aHM H n o  n p o B e /je H i i io  TecTOB.
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METHODS FOR CLASSIFICATION OF VIRUSES THE TBE COMPLEX

Institute of Hygiene, University of Vienna

A number of different methods are currently available for the identi
fication of freshly isolated tick-borne encephalitis (TBE) virus. In pre
vious years we used the neutralization test, (NT) in our laboratory 
employing either mice or tissue cultures. Since this is, however, a some
what costly and time-consuming technique, we have searched for methods 
which would allow a more rapid classification of new isolates.

It is a well-known fact that many arboviruses can be readily identified 
with the complement-fixation test (CF). Since 1962, we have successfully 
used the CF test also for the identification of strains of Central European 
tick-borne encephalitis (CEE) virus. The test is both simple and econo
mic. Isolation experiments are carried out with baby mice. If the mice 
develop disease, a few brains are harvested, homogenized in veronal buf
fer and kept for 1 hour at 4°C. After low speed centrifugation, the super
natant is tested against a mouse hyperimmune serum in a drop-type CF 
test. Thus, diagnosis is possible within 24 hours after the mice show evi
dence of a virus isolation.

Apart from the CF, we have also found the fluorescent antibody techni
que to be a very useful tool for the typing of CEE viruses. In a preliminary 
study, 7 strains of CEE wirus, which had been isolated in 1964, were 
inoculated into tubes containing HeLa cells grown on coverslips. Twenty- 
-four hours, and in the case of a negative result, again 48 hours after 
infection, a converslip was removed, and the cells were treated with 
a fluorescein labeled CEE antiserum. In all cases, the virus specific fluo
rescence was observed in the cytoplasm of the infected cells, and thus 
identification in the first passage in HeLa cells was made. Other than 
being a more elaborate method, this way of using the immunofluorescent 
method does not really offer an advantage over the CF. Nothing is gained, 
for example, as far as time is concerned.

In order to further shorten the procedure of identification, we have 
attempted to stain the virusspecific antigen directly in smears prepared
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from brains of mice showing symptoms of disease. This proved to be 
a very rapid and sensitive method which provides a result within little 
more than an hour’s time. Although it is not possible to localize the 
antigen equally well as in tissue culture, clear-cut pictures are always 
obtained which permit differentiation between positive and negative 
results. If CEE virus is present in the brain, the smear appears to be 
flooded with antigen. This correlates well with the fact that CEE viruses 
reach exceedingly high titers in the brains of baby mice. In Table 1, 
summary is given of our virus isolations from 1961 through 1965. All 20 
strains identified by the fluorescent antibody technique were diagnosed 
already in the first mouse passage.

Table 1. Virus Isolations 1961 — 1965

Identified by
Source

Man Ticks Mammals

CF 4 14 1

FAT 2 0

Total 4 34 1

In connection with fluorescent antibody studies, it is of interest to 
which extent one has to consider the possibility of cross reactions of a 
fluorescein labeled CEE antiserum with group B viruses other than CEE. 
In practice, this problem is of very little significance. On the European 
continent, only one additional group B virus, namely, West Nile virus, 
has been isolated so far. West Nile and CEE viruses show an antigenic 
relationship in the hemagglutination-inhibition test. We have compared 
in HeLa cells 2 strains of West Nile virus with CEE virus and could not 
find any cross-reactions with the direct immunofluorescent method. In 
both cases, the fluorescein labeled antiserum stained only the homolo
gous and not the heterologous virus. Studies which we have done with 
viruses of the California encephalitis complex have demonstrated also 
that immune sera show less cross-reactivity in the direct fluorescent an
tibody test than in the HI or CF test.

According to our experience, cross-reactions may occur, however, with 
viruses which are closely related in the CF test. This is true for the vi
ruses of the TBE complex of which the CEE virus is a member. These 
viruses are so closely related that they were for some time considered an 
antigenic identity. Their differentiation is not possible with conventional 
serological methods such as the CF test. Upon investigation of six dif
ferent viruses of this complex (Central European tick-borne encephalitis 
(CEE), Russian spring-summer encephalitis (RSSE), louping ill, Omsk
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hemorrhagic fever, Langat (TP 21), and Kyasanur Forest disease) with 
each antigen, the highest intensity of the fluorescence was consistently 
obtained with the homologous antiserum. Yet, when infected cells were 
stained with heterologous antisera, specific fluorescence was also seen 
in most cases. In comparison with the homologous antigen, this fluores
cence was weaker. In other words, the difference between homologous or 
heterologous viruses was indicated by a strong or weak specific fluores
cence of the HeLa cells. In a series of experiments, which we have alrea
dy described in detail elsewhere, we found that the intensity of the 
specific fluorescence of the infected cells can be measured with a micro
photometer. We could thus arrive at a quantitative assay of the cross- 
-reactions (Table 2) and distinguish between the viruses of the TBE

T able 2. Relationship between viruses of the RSSE complex by combined applica
tion of fluorescent antibody technique and microphotometry*

Virus
Serum

RSSE CEE Li OHF LT KFD

RSSE 97.4 25.4 42.0 11.5 19.6 4.3**

CEE 29.5 24.3 24.8 9.6 3.9** 5.5**

Li 43.2 8 .0 ** 6 8 . 2 5.0** 1 2 . 0 5.0**

OHF SO.5 1 .6 ** 14.2 . 31.7 13.3 0 .6 **

LT 17.8 0 .0 ** 4.2** 9.9 52.7 0 .0 **

KFD 25.3 2.7** 11.9 0 .0 ** 11.5 49.1

* To obtain the above results, nonspecific staining properties of each serum  
were determined by staining noninfected cells; these figures were then substracted  
from values obtained after measuring the infected cells. In each case 15 cells were  
m easured and the mean therefrom was determined.

** No distinct specific fluorescence w as observed.

complex which were tested. This method proved to be so sensitive that 
even the two subtypes of the TBE virus, namely, CEE and RSSE viruses 
were separable from each other (Table 3).

Our studies have shown that both the CF test and the immunofluores- 
cent method can be successfully applied for the rapid identification of 
CEE virus. Since the fluorescent antibody test offers some advantages, we 
recommend its use as a standard method. We believe that it may also 
serve as a valuable tool for the typing of a large number of viruses other 
than CEE. In addition, our studies have demonstrated that the joint ap
plication of this technique and of microphotometry is a simple but consi
derably more potent test than the conventional serological methods. It 
may reveal antigenic differences between viruses where conventional 
.methods fail.
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Table 3. Fluorescence m easurements of HeLa cells infected w ith CEE and RSSE  
viruses and stained with  anti-RSSE, CEE, Louping ill and Omsk hemorrhagic

fever conjugates

Virus Strain
Conjugate

RSSE CEE Li OHF

Hypr 33.1 2 2 . 6 24.8 n.d.

Will II 27.9 19.8 17.1 8 . 0

CEE Will III 30.0 17.1 19.7 6.7

Scharl 27.3 2 1 . 8 n.d.* n.d.

Pekets 24.9 23.9 n.d. n.d.

RSSE Bars 83.2 2 0 . 1 n.d. n.d.

* Not done.

Ch. Kunz

METODY KLASYFIKACJI WIRUSÖW KOMPLEKSU KLESZCZOWEGO
ZAPALENIA MÓZGU

S t r e s z c z e n i e

Autor omawia metody indentyfikacji wirusów kompleksu kleszczowego zapale
nia mózgu przy pomocy wiązania dopełniacza oraz w  oparciu o im munofluorescen-  
cję. Oba testy są dokładne, jako metodą standardową poleca jednak im munofluo-  
rescencję. Może ona służyć do określania także i licznych innych wirusów. W po
łączeniu z mikrofotometrią immunofluorescencja jest metodą bardzo prostą tech 
nicznie, a bardziej miarodajną niż konwencjonalne metody serologiczne i może 
subtelniej ujawniać antygenowe różnice między wirusami, których indentyfikacja  
serologiczna zawodzi.

X. Kymj

METOßbl KJIACCMd>MKAlJ,MM BMPYCOB KOMITJIEKCA KJIEIHEBOrO
3HD;E<I>AJIMTA

CoflepjKaHwe

IIpeflCTaBJieHbi MeTOAbi H^eHTncbMKaijMH BwpycoB KJieiqeBoro SHLjecbajiMTa c y n o -  
TpeÖJieHMeM CBH3 biBaHHH KOMnjiMMeHTa u MMMyHocbJiyopecLi;eHi;Mii. 0 6 a  TecTa oójia-
f l a i o T  TOHHOCTbK), O ß H a K O  f l j iH  C T a H ^ a p T H b i x  o n p e A e j i e H W M  p e K O M e H ^ y e T C H  n p M M e H H T b  

nMMyHod)jiyopeci^eHi;Mio. OHa m ojkct ObiTb ncn0Jib30BaHa TaKJKe u npw oripe^ejieHMH 

f lp y m x  BupycoB. BMecTe c MHKpocfcoTOMeTpiieM, MMMyHocbJiyopecijeHijMH npeflCTas- 

jifleTCH MeTo^oM oneHb TexHHHecKH HecjiojKHbiM a npMTOM Sojiee yóe^MTejibHbiM, 

neM KOHBeHi^MOHajibHbie cepojiorMHecKiie MeToabi u b coctohhmm BbiHBWTb BecbMa 

fleTajibHbie pa3JinHMH MejK^y BMpycaMH, KOTopbie npw cepojiorMnecKiix MeTo^ax 

Hepa3JIM H HM bl.
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HECHERCHES CLINICO-EPIDEMIOLOGIQUES ET SEROLOGIQUES 
DANS CERTAINS FOYERS D’ENCEPHALITE PAR LE VIRUS 
A TIQUES DE LA REPUBLIQUE SOCIALISTE DE ROUMANIE

L’Institut d’Inframicrobiologie de l ’Academie de la RSR

Pendant ces dernieres annees on a fait toute une serie de recherches 
cliniques, anatomo-ipathologiques et virologiques sur les encćphalites vi
rales existant dans notre pays, Les donnees presentśes par differents 
auteurs (4—11, 13—18, 24) ont demontre qu’ä l’exception d’une petite epi- 
dśmie, 1’encćphalite par le virus ä tiques apparait sous forme des cas spo- 
radiques.

Les resultats des recherches de laboratoire concernant la presence des 
anticorps vis-ä-vis du virus de 1’encśphalite ä tiques chez les habitants 
de differentes regions du pays (7, 12, 20, 22) nous ont decide d’effectuer 
une śtude reguliere serologique chez les hommes et les animaux de cer
tains foyers de Dobroudja, Transylvanie et Moldavie; ces rśsultats font 
l’objet du present travail.

MATĆRIEL ET METHODE

Pour le diagnostic des encephalites par le virus ä tiques apparues dans 
differentes rćgions du pays, nous avons essayś l’isolement du virus dans 
les cas isurpris des le dśbut de la maladie; chez les sujets qui avaient 
dćpassć la phase initiale de la maladie au moment de leur hospitalisation 
on a fait le diagnostic serologique.

Apres avoir etabli que dans les rśgions de la Dobroudja, de la Transyl
vanie et de la Moldavie il y a des foyers d’encephalite par le virus ä tiques, 
nous avons effectue une sćrie d’investigations serologiques chez les 
hommes et les animaux se trouvant dans ces foyers. Nous avons preleve 
1351 serums, notamment: 718 de Dobroudja, 237 de Transylvanie et 396 
de Moldavie. Les sśrums de Dobroudja ont ete pris dans les differentes 
collectivites et fermes zootechniques. De ces sćrums, 518 avaient ćtś pre-
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leves aux hommes et 200 aux animaux (bovines). Une partie des sśrums 
humains provient des regions de Hirsova et Adamolisi, situees dans la 
zone limitrophe aux bords du Danube (oü ii a etś possible d’isoler le virus 
de l’encephalite ä tiques) et riches en vegetation forestiere; le reste des 
sśrums provient des zones de „sylvo-steppe” (rayons d’Istria, Negru- 
-Vodä et Medgidia).

Du total des serums humains, 212 provenaient des ouvriers de fermes 
zootechniques (25 trayeurs de vaches et de brebis, 91 vachers, 24 patres, 
et autres occupations — 72 preuves).

Les 718 serums preleves dans cette region ont ete examines sur la pre
sence des anticorps fixateurs de complement (263 serums, dont 163 
humains et 100 de bovines), ou sur la presence des anticorps hemagglu- 
tino-inhibiteurs (455 serums, dont 355 humains et 100 de bovines).

Les 237 serums de Transylvanie ont ete preleves des families, provenant 
des foyers places dans la zone forestiere du nord de la Transylvanie (les 
regions de Cluj et de Maramures); on les a recueillis chez les membres 
de families des malades d’encephalite ä tiques, chez leurs voisins (126 se
rums), ainsi que chez le betail appartenant ä ceux-ci (111 sśrums).

Les 396 serums de Moldavie proviennent des places situees dans les 
zones forestieres de Suceava (40 serums humains) et de Bacau (331 se
rums humains et 25 pris des animaux bovines), notamment de l’une des 
communes ou on a etabli les foyers d’encephalite ä tiques (fig. 1).

Les serums recueillis en Transylvanie, ainsi que ceux de Moldavie, ont 
etś examines sur la presence des anticorps hemagglutino-inhibiteurs.

■■ 
■  S a

[x] Cas etio/ogiquement confirmes 

FH Cas ch'niques (decedes)
■  Serums humains positifs 
0  Serums de bovines positifs

Fig. 1. Schema topographique des foyers d’encephalite de Bacau
(Moldavie).
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A n t i g e n e s .  Pour preparer les antigenes on a utilise le virus de 
l’encephalite ä tiques (souche Hypr) mis ä notre disposition par l’lnstitut 
de Virologie de Bratislava et maintenu dans notre laboratoire par des 
passages intracerebraux chez la souris. On a preparć deux antigenes: un 
antigene fixateur de complement d’apres la methode de Casals (1949) 
et un antigene hemagglutinant d’apres la methode de Casals et Brown 
(1953), les deux par extraction avec acćtone-ether.

T e c h n i q u e s  de  l a  r e a c t i o n  d e  f i x a t i o n  d u  co m- 
p l e m e n t  e t  d’ h e m a g g l u t i n a t i o n .  La reaction de fixation 
du complement a śte executee d’apres la technique recommandće par 
Slonim (1955), et celle d’hemagglutination-inhibition d’apres la technique 
de Clarke et Casals (1958).

RESULTATS ET DISCUSSIONS

Les essais d’isolement du virus de l’encephalite ä tiques ont permis 
d’obtenir des resultats positifs chez un seul cas de Dobroudja (rayon 
d’Adamclisi) — un vacher avec l’encephalite estivale, apparue brus- 
quement sous la forme psychotique.

Les recherches serologiques ont etabli l’infection par le virus ä tiques 
chez 7 cas d’encephalite apparus en Transylvanie (rayons de Cluj et de 
Maramures) et chez 2 cas apparus en Moldavie (rayon de Bacau).

Chez les 7 cas de Transylvanie, qui presentaient differentes formes 
cliniques d’enośphalite ä tiques (notamment: meningo-encephalitiques, 
polioencephalitiques, poliradiculonevritiques et formes cliniques de scle
rose laterale amyotrophique), les enquetes epidemiologiques ont ćtabli le 
debut de la maladie au printemps, en śte ou en automne; certains de ces 
malades ont rapporte la consommation du lait cru de la vache ou de la 
brebis ou la piqüre par les tiques.

Chez les deux cas (enfants) d’enc£phalite ä tiques de Moldavie, caracte- 
risśs au point de vue clinique par hyperthermie, agitation ou somnolence, 
convulsions, troubles vegetatifs et signes neurologiques de foyer, on a 
śtabli la consommation du lait cru ou insuffisamment bouilli.

Les recherches serologiques effectuees dans la zone des foyers d’ence
phalite ä tiques de ces regions (Dobroudja, Transylvanie, Moldavie), ont 
mis en evidence la presence des anticorps spćcifiques dans le pourcentage 
assez eleve, autant chez les hommes que chez les animaux.

Les resultats obtenus par la fixation du complement, dans les diffe
rentes collectivites de Dobroudja, sont presentes dans le tableau 1. Ces 
resultats montrent que les serums humains provenant de la zone limi
trophe aux bords du Danube ont donnę des rćsultats positifs chez 8 des 45
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T ableau  1. La distribution des anticorps fixateurs de complement par zones geo-
-clim atiques de la Dobroudja

Zones etudiees

Nombre
des

serums
etudies

Reaction de 
f ixation du 
complement

%
positifs

Taux des reactions 
positives

— + 1/4 1 / 8 1/16 1/32

La zone limitrophe aux  
bords du Danube (ray
ons Hirsova et A dam 
clisi) 45 37 8 17.7 1 1 4 2

Zone de „sylvosteppe” 
(rayons Istria, Medgidia  
et Negru Voda) 118 113 5 4.2 1 3 1

serums etudies (17,7%), cependant que seulement 5 des 118 serums pro- 
venant de la zone de „sylvo-steppe” (les rayon d’Istria, Medgidia et Negru 
Voda) ont donnę des resultats positifs (4,2%).

Le plus grand nombre de rśsultats positifs avec la fixation du comple
ment — rapportć par les rayons — a etć observe dans les rayons de 
Hirsova (20%) et Adamclisi (16%), situes au bord du Danube (fig. 2). Dans

URSł
V/yAtntre U-1U% 

u dessus de 15%.

Delta du Danube

/ / / / / / / • W // /J i

\  J & Medgidia ̂

V^>N V  R.N. Voda a* 

R.P.BWgarie

Constanta

Fig. 2. Pourcentage de positivite des anticorps fixateurs  
de complement dans les rayons etudies de la region de 

Dobroudja.

http://rcin.org.pl



Foyers d’encephalite en Roumanie 337

les rayons de „sylvo-steppe” (voir fig. 2), le pourcentage le plus elevś 
a ćte trouve dans le rayon de Negru Voda (9,7%) en comparaison avec 
5,2% des rayons d’Istria et 1,5% de Medgidia.

Les reactions de fixation du complśment effectuśes avec les 100 serums 
provenant des bovinśs ont demontrś que 8 des 40 serums recoltes dans 
le rayon de Hirsova et 12 des 60 serums provenant du rayon de Negru 
Voda, ont des anticorps antiencephalitiques, le pourcentage etant egal 
dans les deux rayons (20%).

Les reactions d’hemagglutination-inhibition effectuees avec les sśrums 
humains preleves dans les collectivites situees prśs du Danube et dans 
celles de la zone de „sylvo-steppe”, ont präsente aussi de grandes diffe
rences en ce qui concerne la presence des anticorps (16% — 233 serums 
dont 38 positifs — dans les collectivites de la zone boisće, par rapport ä 
6,5% — 122 serums dont 8 positifs — dans celles de la zone de „sylvo- 
-steppe”). Chez 14 des 100 serums de bovinćs etudiśs par la meme reac
tion (HAI), on a mis en evidence aussi la presence des anticorps speci- 
fiques au virus ä tiques (14%).

Le nombre ćleve de reactions positives chez les bovin^s dśmontre leur 
infection antćrieure; il y a done la possibilitś de contaminer les hommes 
avec le virus ä tiques sur cette voie.

Les resultats obtenus dans chaque collectivite montrent que dans la 
Dobroudja il y a des zones ayant un potentiel endemique elevś pour 
l’infection par le virus ä tiques (la zone situee au bord du Danube, ou il 
a etć possible d’isoler le virus) ainsi que des zones ayant un potentiel en
demique reduit (les zones de „sylvo-steppe”).

Dans la figure 3 on observe que l’index de positivite des anticorps 
hemagglutino-inhibiteurs, par groupes d’äge, subit dans les zones au 
potentiel endemique eleve (la zone limitrophe au bord du Danube) une 
augmentation directement proportionnelle ä l’äge. D’ailleurs ce fait cor
respond aux resultats obtenus par Salminen et collab (1961).

Les resultats de la reaction d’hemagglutination-inhibition effectuee 
chez le personnel des fermes zootechniques de cette region sont demon-

%
40

30

20

Fig. 3. Incidence des anticorps hemmaglu-  
tino-inhibiteurs, par groupes d’äge, dans les 
localities limitrophes aux bords du Danube.
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tres dans le tableau 2. On constate que dans certaines fermes le pourcen- 
tage des reactions positives est assez elevć (20 ä 40%), par rapport ä d’au- 
tres fermes de la meme region (4 ä 16,6%).

Tableau 2. Distribution des anticorps HAI par ferm es zootechniques

Fermes etudiees No. de 
serums

Resultat de 
la reaction  

HAI
%

positifs

L imite des 
taux des  
reactions

— + positives

I-Avec un 
potentiel 
endemique  
reduit

Moreni (ferme d’etat)

Cernavoda (idem)

Mircea Voda (coopera
tive)

25

2 1

1 0

24

2 0

1 0

1

1

0

4

4.70

1/40

1 / 2

1/10— 1/160

Mircea Voda (ferme 
d’etat)

2 2 19 3 16,6 1/40—1/160

Poarta Alba (coopera
tive) 13 1 2 1 7,7 1/320

Castelu (idem) 1 1 1 0 1 9 1/160

Seimenii mici (ferme 
d’etat) 23 2 1 2 8,7 1/10—1/40

Gardes champetres (rayon 
de Baneasa) 24 2 2 2 8 1/20— 1/168

Total 149 138 1 1 7,5%

II-Avec un Dunarea (ferme (d’etat) 2 0 1 2 8 40 1/10—1/160
potentiel
endemique

eleve

Cochirleni (cooperative) 

Osmancea (idem)

18

25

1 2

2 0

6

5

31,5

2 0

1/10—1/160

1/10—1/80

Total 63 44 19 30%

Total serums 2 1 2 182 30 1 13,80%

D’apres le tableau 3, oü tous ces resultats sont arranges selon la pro
fession, il resulte que le plus elevś pourcentage (43%) de reactions posi
tives a śtć obtenu chez les trayeurs de vache et de brebis, dans les fer
mes situees dans les zones ayant un potentiel śleve du virus ä tiques, 
par rapport ä ceux des zones au potentiel endemique rćduit (5,5%).

De l’analyse de nos rćsultats on peut deduire que dans les zones oü les 
conditions geo-climatiques permettent au virus de se maintenir en na
ture, les trayeurs de vaches peuvent s’infecter bien plus facilement que 
les patres et les vachers de la meme zone.

Dans le tableau 4 sont presentes nos rśsultats obtenus avec les sćrums 
preleves chez les families habitant dans la zone boisee du nord de la 
Transylvanie avec 7 foyers infectieux.
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Tableau 3. Presence des anticorps HAI chez les personnes avec des professions  
specifiques au secteur zootechnique

Profession des per
sonnes etudiees

Fermes
etudiees

N
o.

se
ru

m
s

Resultats de 
la reaction  

HAI

% p
o

si
ti

fs

L imite des  
taux des 
reactions  
positives— +

Personnel
effectuant la traite 
des vaches et des  
brebis

au potentiel 
endemique reduit 18 17 1 5,5 1 1/10— 1/80

au potentiel 
endemique eleve 7 4 3 43 1/10— 1/80

Total 25 2 1 4 16

Patres (bergers) au potentiel 
endemique reduit 1 2 1 1 1 8,3 1 / 2 0

au potentiel  
endemique eleve 1 2 8 4 33 1/10— 1/160

Total 24 19 5 2 0 , 8

Vachers au potentiel 
endemique reduit 6 8 62 6 9 1/10—1 320

au potentiel 
endemique eleve 23 14 9 29,4 1 / 1 0 — 1 / 8 8

Total 91 76 15 14,2

Autres professions 
(ceux qui gardent 
les porcs, cbevaux,  
volailles et gardes  
champetres)

au potentiel  
endemique reduit 43 40 3 7 1/10— 1/640

au potentiel 
endemique eleve 29 26 3 10,3 1/10—1/160

Total 72 6 6 6  8 , 2
1

Total serums 2 1 2 182 30 : 13,82

Les reactions d’hemagglutination-inhibition sont positives — 26,2% (34 
des 126 serums śtudies sont positifs), fait qui prouve que les infections 
inapparentes sont assez repandues dans cette region du pays.

D’ailleurs on sait que l’encephalite ä tiques transmise par la voie ali- 
mentaire, par la consommation du lait cru ou insuffisament bouilli, ap- 
parait aussi par groupes de families et qu’au point de vue clinique eile 
revet l’aspect d’une maladie bśnigne, souvent inapparente, suivie par 
l’apparition des anticorps specifiques dans le sang (19). Jusqu’ä present
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Tableau 4. Resultat des reactions d’hemagglutination-inhibition par fam ilies dans 
les foyers d’encephalite de la zone boisee du nord de la Transylvanie

Recherches
serologiques

Territoires
etudies

Łocalitćs
etudiees

No.
serums
etudies

Re

negative

action Hi 

positive

\ I

% de 
positi-

vite

Par fam ilies Zone boisee Almas 25 17 8

au nord de la Bocsa 18 1 0 8

Transylvanie Dingaul Mic 14 1 2 2

Gadalin 15 1 2 3

Morla 23 19 4

Poenizagora 17 1 2 5

Viile 14 1 0 4

Total 126 92 34 26,2

nous ne possedons pas de donnees sur l’isolement du virus du lait des 
vaches et des brebis provenant de cette zone, cependant la presence des 
ectoparasites et l’indice tres ćlevć (tableau 5) des reactions positives chez 
les bovinćs de ces foyers (20,5%), par rapport ä ceux qui en sont ćloignćs 
(14,8%), iprouve que les animaux ont subi la maladie antćrieurement et 
l’ont transmise successivement aux hommes.

Tableau  5. Resültat des reactions d’hemagglutination-inhibition chez les bovines  
des foyers d’encephalite du nord de la Transylvanie

Territoires
etudies

Reaction HAI
Recherches

serologiques
No. serums  

etiudes positive negative % de po-  
sitivite

Chez les bovines appar- 
tenant aux families  
avec des malades d’en 
cephalite ä tiques

zone boisee au 
nord de la Tran
sylvanie 1 1 1 8 8 23 20,5

Les investigations serologiques effectućes en Moldavie ont mis en Evi
dence toujours la presence des anticorps hemagglutino-inhibiteurs chez 
les hommes et les animaux se trouvant dans les foyers d’encćphalite ä 
tiques de Bacau et des zones forestiere de Suceava.

Le schema topographique des foyers d’encephalite etudies ä Bacau est 
prćsente dans la figure 1; on y voit que les deux malades C. C. et I. M., 
chez lesquels le diagnostic fut pość cliniquement et sćrologiquement 
(foyer C—I), habitaient le meme endroit. Quatre autres cas ä evolution 
lethale proviennent: deux du foyer T—P, et deus sont repartis entre le 
foyer CO et MI.
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Les reactions d’hemagglutination-inhibition ont mis en evidence la 
presence des anticorps pour le virus ä tiques (ä un taux de 1/10—1/640) 
chez 18 (11%) des 159 personnes etudiees dans le foyer C—I, chez 8 (17%) 
des 18 personnes du foyer T—P et chez 5 (16%) des 31 personnes du foyer 
CO. Le quatrieme foyer, qui est plus isole, n’a pas śte śtudie du point de 
vue de l’incidence des anticorps antiencephalitiques.

II resulte done que des 238 personnes des trois foyers, 31 ont eu des 
anticorps hemagglutino-inhibiteurs (13%). Chez 5% des autres 93 serums 
prelevćs chez les sujets habitants les diffśrentes regions non definies, on 
a mis en evidence des anticorps hemagglutino-inhibiteurs.

Le pourcentage des reactions positives, calcule pour toute la commune, 
atteint 10,5% (331 serums etudies, dont 35 positifs).

Baneasa

Fig. 5
Fig. 4. Incidence des anticorps hemagglutino-inhibiteurs, par groupes d’äge, dans 

la commune de la Region de Bacau (Moldavie).
Fig. 5. Foyers sur le territorie de la RSR etudies serologiquement.

Sur la figure 4 on peut voir que dans les 3 foyers etudićs Tincidence 
des anticorps hemagglutino-inhibiteurs subit une augmentation directe- 
ment proportionnelle ä l’äge.

L’śtude des anticorps chez 25 des bovines a mis en evidence leur pre
sence chez 4 de ces animaux (16%). Les enquetes epidśmiologiques ont 
etabli que trois enfants ä provenance des foyers, avec 1’encśphalite, 
buvaient du lait des vaches avec les anticorps spścifiques.

La presence des anticorps chez les habitants de certaines zones fore- 
stieres de Suceava, etait etablie dans les 4 des 40 sśrums ćtudies (10%).

Les resultats obtenus par nous demontrent clairement que dans cer
taines regions du pays (fig. 5), l’infection par le virus ä tiques est pre
sente chez les hommes, et chez les animaux.

CONCLUSIONS

1. L’isolement du virus ä tiques du malade avec encephalite habitant 
la Dobroudja, ainsi que le diagnostic serologique de l’infection par le
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virus ä tiques dans une serie de cas de meningoencephalite et d’encepha- 
lomyćlite de Transylvanie et de Moldavie, ont mis en Evidence l’existence 
des foyers d’encephalite ä tiques dans ces regions du pays.

2. Les recherches serologiques effectuees chez les hommes et les ani- 
maux de ces foyers ont ćtabli la presence des anticorps specifiques du 
virus ä tiques aux taux tres elevśs.

3. Dans certaines collectivites de la Dobroudja, les anticorps fixateurs 
de complement et les hemagglutino-inhibiteurs ont etć trouve dans un 
pourcentage plus śleve chez les habitants de la zone limitrophe au bord 
du Danube (17,7%—20%) que chez ceux habitants la zone de „sylvo- 
-steppe” (4,2% — 5,8%).

4. Dans les fermes zootechniques de cette region, on a trouve 43% de 
reactions positives chez les trayeurs de vaches et de brebis, dans les 
zones ayant un potentiel eleve pour le virus a tiques.

5. Dans les sśrums humains preleves e n . Transylvanie dans les fa
milies de certains malades avec encephalite, le pourcentage des anticorps 
hemagglutino-inhibiteurs est de 26,2% et chez le betail appartenant ä ces 
malades de 20,5%.

6. En Moldavie, dans l’une des communes ,pres de Bacau, oü l’ence- 
phalite ä tiques s’est manifeste sous forme de petits foyers familiaux, 
l’incidence des anticorps hemagglutino-inhibiteurs parmi les habitants se 
place entre 10% ä 17%.

N. Draganescu i Gr. Popescu

BADANIA KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNE ORAZ SEROLOGICZNE
W NIEKTÓRYCH OGNISKACH ZAPALENIA KLESZCZOWEGO MÓZGU 

W SOCJALISTYCZNEJ REPUBLICE RUMUŃSKIEJ

S t r e s z c z e n i e

Badania serologiczne przeprowadzone w  gromadach w  okolicy Dobrudży, gdzie 
u poszczególnych osobników w ykryto wirusa kleszczowego zapalenia mózgu, pozwo
liły na stwierdzenie obecności przeciwciał wiążących dopełniacz oraz hemoagluty-  
nin, o mianach dużo wyższych u mieszkańców okolic zalesionych, szczególnie nad 
brzegami Dunaju (17,7%> i lt^/o) niż u mieszkańców okolic stepowo-leśnych (4,2°/o 
i 6,5%).

U bydła w  tychże okolicach stwierdzono obecność przeciwciał specyficznych dla 
wirusa kleszczowego zapalenia mćzgu, u dużej ilości zwierząt przebadanych (2 0 %).

W odniesieniu do zawodu badanych, stwierdzono najwyższy odsetek reakcji po
zytywnych u dojarzy krów i owiec (43°/o).

U członków rodziny poszczególnych chorych z zapaleniem mózgu, pochodzących  
z północnej Transylwanii, wykryto obecność przeciwciał u dużo większego odsetka  
osób przebadanych (26,2%) niż w gromadach zamieszkujących inne okolice kraju. 
Również u bydła, stanowiącego własność osób chorych, procent reakcji pozytyw nych
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był niewspółmiernie w iększy  (20,5'°/o) niż w  grupach porównawczych zwierząt ba
danych w  innych częściach kraju. W gromadzie wiejskiej z okolic Baku (Mołdawia), 
z której pochodziło dziecko z rozpoznanym klinicznie i serologicznie zapaleniem  
mózgu kleszczowym, stwierdzono u mieszkańców w  H'°/o — 17% badanych obecność 
przeciwciał hemoaglutyno-inhibitorów. U bydła w  tejże miejscowości przeciwciała  
specyficzne w ystępow ały  u 16% przebadanych zwierząt.

H. ^poraHecKy, Tp. IIonecKy

KJIMHMKO-SnMßEMMOJIOrMHECKME M CEPOJIOrMHECKME MCCJIEßOBAHMH 
E HEKOTOPbIX O H ArAX  KJIEIIJEBOrO SHIJEOAJIMTA B P yM blH C K O tt 

COIJMAJIMCTMHECKOI! PECnyBJIMKE

C o f l e p j K a H H e

CepojiorwnecKHe HCCJieAOBaHMH npoBeAeHHbie b .qepeBHax b pafioHe JJoÓpyajKM, 

r^e y oTAejibHbix jimij oÖHapyjKMBajiH Bwpyc KJiemeBoro 3HU,ecbajiMTa, ßajiw b o 3 m o j k -  

HOCTb K O H C T a T M p O B a T b  H a J IH H J ie  aHTMTejI C B H 3 b IB a iO m M X  K O M nJIM M eH T bl M r e M O a r J I I O -  

TWHMHOB 6ojiee BbicoKoro TMTpa y jKUTejiefó JiecHbix TeppMTopHH, 0C0 6 eHH0 H a  no- 

SepejKbM ÄyHaa (17,7% m 16%) neM y JKMTejieM Jieco-CTenHbix TeppMTopMH (4,2% 

u 6,5%).

y  CK OTa H a  3t m x  T e p p M T o p u f l x  B 20% o Ó H a p y jK W B a j iM  H ajiM H M e a H T H T e j i ,  c n e i jH C fcm - 

HecKMx flJiH Bwpyca KJiemeBoro 3Hije4)ajiHTa.

CaMbiii BbicoKMw npoi^eHT nojiojKHTejibHbix peaiojHM Haójiioflajicn y aohpob KopoB 

pi OBeu, (43%).

y  HJieHOB ceMeiłcTB, OTflejibHbix öojibHbix c 3Hi^e4)ajiMTOM, npo*MBaiou;Hx b cbip- 
HOM TpaHCMJIBaHMH OÖHapyJKMBaJIH H ajiM H M e a H T M T e jI  B 3 H a H M T e J Ib H 0  Ó O J ie e  BblCOKOM 

npoueHTe (26,2%), neM y JKHTejieft apyrwx paftoHOB CTpaHbi. TaKJKe y CKOTa, npw- 

Ha^JiejKamero k ßojibHbiM, npotjeHT nojiojKHTejibHbix peaKunw Sbiji HenponopijMO- 

najibHO Bbime (20,5%), neM b rpynnax KOHTpojibHbix jkmbothbix MCCJieAOBaHHbix 

B APyrwx paüOHax CTpaHbi. B  aepeßeHCKOM nocejiKe, pawoHa BaKy (Moji^aBiin), 

M3 K O T O p o rO  npOMCXOflMJI peßeHOK C KJIHHMHeCKMM M CepOJIOTOHeCKPIM  AHarHOCTHOO- 

BaHHbiM KJiemeBbiM 3HuedDajiMTOM, y wccjieflOBaHHbix jKHTejiew b 11— 17% oÓHapy- 

jKMBajiM HajiMHMe aHTMTejI reMoarjnoTMHO-MHrMÖMTopoB. y  CKOTa b Tow-JKe Mecr- 
HOCTM CneiJHCbHHeCKMe aHTMTejia HaÖJHOflaJIMCb B 16% HCCJieAOBaHHblX JKHBOTHbIX.
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E. OSETOWSKA, Z. WRÖBLEWSKA-MULARCZYK

LESIONS TISSULAIRES DANS L’ENCEPHALITE A t i q u e s

e x p Er i m e n t a l e

Institut de Neuropathologie, Academie Polonaise des Sciences, Varsovie  
Departement de Virologie, Institut d’Hygiene ä Varsovie

L’objet principal de cet etude etait la comparaison des changements 
cerebraux obtenus apres l’inoculation des souris avec les virus de 
l’encephalite ä tiques et notamment: avec les virus de l’Eneephalite 
Europeenne Centrale (CEE-virus), souches: polonaise Kłodobok et Czeck- 
Hypr, le virus de Kyasanur Forest Disease et le virus de Fievre Hemo- 
rrhagique d’Omsk (OHF). Tous ces virus appartenant au groupe B de Ca
sals, different pourtant dans leur pathogenie naturelle. Les deux pre
miers presentent des souches classiques d’enc6phalite, les deux suivants 
provoquent une viremie generale avec des symptömes cutanćs hćmo- 
rrhagiques.

On a employe dans les experimentations: le virus Kłodobok, passage 
34 et 37; le virus Hypr — passage 48 et 50; virus KFD — passage 16 et 19; 
le virus OHF — passage 14 et 16. On a prepare l’inculum sous forme de 
souspension de tissu cćrebral des souris dans la solution physiologique 
avec le 10% du serum Equine. La souspension fut diluśe jusqu’ä obtenir 
la concentration du virus ä peu pres egale aux 1000 LD50 (0,03 ml. 
intracerebralement pour la souris).

Les souris adultes, de poids d’environ 15 g, ont ete inoculćes intra- 
cśrebralement (0,03 ml) et souscutanement (0,15 ml) dix souris pour 
chaque virus et chaque route d’introduction. Les souriceaux ont reęu 
respectivement 0,01 intracerebralement et 0,05 souscutanćment dans 
les groupes correspondants. Les animaux etaient recueillis apres les 
symptömes cliniques apparus, generalement entre 7 et 9 jours apres 
l’inoculation. On a elimine de la verification histologique les cerveaux

Ce texte constitue le large resume des travaux de m em es auteurs puMies dans 
„Neuropatologia Polska” 1965.III. 231— 244 et 1966 IV. 63— 82 — pour l ’iconographie 
voir les textes complets. L’etude e x p e r im e n ta l  supportee par P. L. 480 U.S. Public  
Health Program, agrement 227703.
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des souris tombees pendant les nuits; on n ’a pas obtenu de resultats en 
certains groupes des souriceaux ä cause du cannibalisme des meres et 
ä cause des difficultes techniques d’enlever les cerveaux.

T e c h n i q u e  h i s t o l o g i q u e :  fixation au formol, inclusion ä la 
paraffine, coupes en series continues, coloration avec l’hematoxiline- 
-śosine et avec le crśsil violet.

Les souris adultes, inoculees intraceróbralment ont developpe la meme 
image pathologique pour tous les virus employes sans la possibilite 
de differentiation d’un cas ä l’autre. La comparaison sommaire entre 
les groupes entiers permet apercevoir les reactions inflammatoires plus 
violentes dans le groupe de Hypr et de KFD, avec une participation des 
leucocytes dans la formule inflammatoire. Au point de vue de la topo- 
graphie du processus ce materiel est inutilisable ä cause de la concen
tration des lesions sur les niveaux atteints par la technique d’introduc- 
tion de l’inoculum.

Le groupe adulte avec l’inoculation souscutanee prćsente les differences 
quantitatives quand’ä frequence de contamination. Le groupe inocule 
avec le virus OHF developpa l’image d’encephalite seulement dans un 
cas; celui de KFD seulement dans trois cas. Les souches de Kłodobok 
et de Hypr ont provoque l’encephalite dans tous les cas, avec certaines 
differences d’intensite du processus d’un cas ä l’autre. L’image encś- 
phalitique evoluće ćtait suiperpo sable dans tous les groupes. La structure 
du processus śtait aussi similaire dans tous les cas positifs. On observait 
la prevalence des lśsions aux niveaux du thalamus, du mesencśphale 
et du cervelet avec le tronc cerebral. L’accumulation d’atteinte in
flammatoire etait toujours plus grande dans les structures grises 
souscorticales et dans les structures du tronc, quoique l’ecorce dans tous 
les cas etait aussi gravement atteinte. La structure du processus etait 
dans tout le materiel similaire: les infiltrations perivasculaires lympho- 
cytaires avec une forte composante microgliale, la microglie toujours 
dispersee, affluant d’entourage. Dans l’ecorce on observait la microglie 
dispersśe en batönnet, presque jamais de ncdules neuronophagiques. Les 
alterations neuronales et les necroses ślectives depassaient regulierement 
1’intensitś des changements inflammatoires. Les mśninges etaient tou
jours infiltrees.

Le materiel obtenus chez les souriceaux apres l ’inoculation intra- 
cćrebrale etait en gśneral comparable avec celui des souris adultes mais 
beauccup plus abimś par la technique intracćrebrale: dans la plupart de 
cas on n’a reęu que des coupes fragmentaires. Apres l’inoculation souscu- 
tanee tous les souriceaux ont developpe l’encephalite (ä l’exception du 
groupe OHF, ou une souris resta intacte et les autres ont ćtć devorees
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par la mere) avec des lesions aigues et un peu diffśrentes de groupe 
adulte. Les infiltrations perivasculaires concernaient surtout les vaisseaux 
petits et capillares, formant de minuscules nodules perivasculaires. Dans 
la formule inflammatoire prevalaient les lymphocytes. Les alterations 
paren-chymales ćtaient egales ä celles du groupe adulte. Au point de vue 
topographique le processus etait accentue dans Tścorce et dans les struc
tures olfactives basales. Les niveaux postćrieurs etaient lćgerement 
epargnes en comparaison avec les niveaux anterieurs. Les caracteres 
pathologiques etaient superposables pour tous les virus employśs.

Les resultats obtenus semblent prouver que pour les virus apparentes 
sćrologiquement les manifestations histologiques sont les memes et depen
dent seulement de la route de l’inoculation et des proprietes individuelles 
du cerveau-höte.

E. Osetowska, Z. Wróblewska-Mularczyk

USZKODZENIA TKANKI MOZGOWEJ W DOŚWIADCZALNYM
KLESZCZOWYM ZAPALENIU MÖZGU *

3 . OceTOBCKa, 3. BpyojieBCKa-MyjiapHHK

nOBPE^K/JEHMH M 0 3 r 0 B 0 J l  TKAHM 
B 3KCnEPPIMEHTAJIbHOM KJIEU],EBOM OHUEOAJIMTE

* E. Osetowska, Z. Wróblewska-Mularczyk: Neuropatologia doświadczalnego
kleszczowego zapalenia mózgu. I. Obraz mózgu po zakażeniu domózgowym myszy  
dorosłych, Neuropatologia Polska 1965, III, 231—244; 1966. IV, 63—'82.
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V. VINCE, N. GRCEVIC

HISTOPATHOLOGIE DER DURCH IN JUGOSLAWIEN ISOLIERTEN 
VIRUSSTAEMME VERURSACHTEN EXPERIMENTELLEN 

ZECKENENZEPHALITIS

Virologische Abteilung des Instituts für Gesundheitswesen der SR Kroatien, Zagreb  
Neuropathologisches Laboratorium der Medizinischen Fakultät zu Zagreb

Schon seit 1947 wird die in den nordwestlichen Gebieten Jugoslawiens 
(in Slovenien) regelmässig jede Saison wiederkommende Erscheinung der 
endemischen oder epidemischen Meningoenzephalitis verfolgt. In 1953 
wurde die Klinik, Epidemiologie und Virologie dieser Krankheit zum 
ersten Mal gründlich studiert und in mehreren Publikationen veröffent
licht (Kmet, 1955; Bedjanic et al. 1956, Vesenjak-Zmijanac et al. 1955), 
wobei in i60% der Fälle festgestellt wurde, dass die Infektion von Zecken 
übertragen wird. Das klinische Bild der Erkrankten zeigt typische Eigen
schaften des sogenannten westlichen Typs der Zeckenenzephalitis.

Während der ersten Epidemie in 1953 wurde aus dem Blut eines 
Patienten in der prodromalen Phase der biphasyschen Meningoenzepha
litis der infektiöse Erreger isoliert (Vesenjak-Zmijanac et al. 1955), der 
nach seinen biologischen und serologischen Eigenschaften in die Gruppe 
der neurotropischen Viren eingereiht wurde. Der isolierte Erreger unter
schied sich antigenisch nich vom russischen, tschechischen oder österrei
chischen Stamme der Zeckenenzephalitis und vom Louping-ill-Stamme 
(Pond et al. 1955, Vesenjak, 1961). Dieser „Slovenia BS” benannter 
Stamm wird als Erreger der Virusmeningoenzephalitis in Slovenien 
betrachtet. Dasselbe Virus wurde aus der Zecke Ixodes ricinus isoliert 
(Likar et al. 1956, Vesenjak-Hirjan et al. 1965). Bei der abermaligen 
Epidemie in 1960 (Bedjanic et al. 1964) wurde aus dem Blut eines 
Patienten der Stamm „Omerzu” isoliert, welcher dieselben Eigenschaften 
zeigte wie der Stamm „Slovenia BS” (Vesenjak-Hirjan, 1961). Um eine 
Einsicht in die biologischen Eigenschaften des Virus zu gewinnen, wurde 
in 1960 mit dem Stamm „Slovenia BS” eine Serie experimenteller 
Inokulationen in weissen Mäusen vorgenommen. Die ersten präliminaren 
histologischen Analysen des Materials entsprachen den Befunden bei
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einer Enzephalitis und Leptomeningitis, bzw. einer Polioenzephalitis 
und akuter Poliomyelitis (Vesenjak et al. 1961).

Zum Zweck des weiteren Studiums der experimentellen Zecken
enzephalitis haben wir eine neue Serie von Versuchen vorgenommen, bei 
denen wir ausser den „Slovenia BS” auch den „Omerzu” Stamm ange
wandt haben.

Bei unserem Versuch begrenzten wir uns auf die erwachsene weisse 
Maus, die bei Untersuchungen der Zeckenenzephalitis am meisten ver
wendet wird. Der Schwerpunkt unserer Prüfung in diesem Versuch war 
auf den histopathologischen Veränderungen im zentralen Nervensystem. 
Das Virus „Slovenia BS” wurde aus der zweiundzwanzigsten und „Ome
rzu” aus der achten Passage der weissen Maus genommen. Die Inokula
tion wurde intrazerebral, intraperitoneal und subkutan an Gruppen von 
je fünf Mäusen, d.h. an insgesamt 15 Mäusen für jeden Stamm in der 
Verdünnung von 10'1 infizierter Mäusegehirnsuspension durchgeführt. * 
Die Tiere wurden geopfert, bzw. verendeten im Stadium eines ganz
deutlichen klinischen Krankheitsbildes, das dem bekannten Verlauf und 
der Symptomatologie der experimentellen Zeckenenzephalitis an der er
wachsenen weissen Maus gännzlich entsprach (Przesmycki et al. 1956, 
Verlinde et al. 1955, Subladze et al. 1954; Kovac et al. 1959) und bei 
beiden Gruppen der Mäuse keine signifikante Unterschiede gezeigt hat. 
Neuropathologische Bearbeitung.

Das Gehirn und das Rückenmark wurden nach Fixierung des Materials 
in 10%-igem Formalin in Paraffin eingebettet und halbserienweise ge
schnitten. Die Schnitte wurden mit H +  E und Thyonin gefärbt.

HISTOLOGISCHE BEFUNDE

Die histologische Analyse zeigte eine Serie mehr oder weniger charak
teristischen Veränderungen, die wir einer besseren Anschaung wegen in 
drei basische morfologische Gewebephänomene zu gruppieren ver" 
suchten. Diese Phänomene fanden wir in verschiedenen gegenseitigen 
Kombinationen und in verschiedener Intensität, doch haben wir wegen 
der typischen und charakteristischen Erscheinungen jedes Phänomen ab
gesondert beschrieben und benannt.

Typ I (der „meningo-vasculäre” Typ der Reaktion) ist durch eine me- 
ningo-vasculäre Verteilung von entzündlichen und necrotischen Läsionen

* Die Vorbereitung des Virus und die Inokulation der im Institut gew onnenen  
Mäusesucht, als auch die Vorfolgung des klinischen Verlaufes der Infektion erkran
kter Tiere, wurde von Dr E. Sooś durchgeführt, dem wir an dieser Ste lle  herzlich  
danken.
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gekennzeichnet. Diese Läsionen stellen eigentlich eine Meningitis dar, 
mit Verbreitung des Prozesses in Virchow-Robins-Räumen und Ein
wirkung auf die Gefässwände (Abb. 1). Neben lymphozytaren und leuko- 
zytaren Infiltraten und der Endothel- und Fibroblastenproliferation ist 
die Erscheinung der Erythrozytenextrawasaten typisch, so dass die pe- 
rivasculären necrotischen Herde hie und da einen ausgesprochenen hä
morrhagischen Charakter darbieten.

Da die Vaskulitis keine Tendenz einer Obliteration aufweist (Abb. 2)r 
sind die nekrotischen Läsionen offenbar die Folge einer unmittelbaren 
toxischen Wirkung des Virus und weniger die Folge hypoxischer Natur, 
obwohl auch diese Komponente als Begleitfaktor in Betracht gezogen 
werden kann. Dieses Phänomen, wenn allein für sich selbst interpretiert, 
stellt das typische Bild einer disseminierten Entzündung mit starker to
xischer Wirkung auf die hämatoenzephale Barriere und Durchbruch die
ser Barriere an jenen Stellen dar, wo die Wand der Blutgefässe durch 
den entzündlichen und nekrotischen Prozess mehr vulnerabil ist.

Typ II (der ,,angio-enzephalotoxische” Typ) ist im Grunde ein unspe
zifisches, jedoch im Laufe dieses Versuches fast ständig vorkommendes, 
morphologisches Phänomen. Zum Unterschied vom Typ I, spielt sich 
dieses Phänomen auf dem Niveau der Vorkapillaren und Kapillaren und 
weniger im Bereich grösseren Gefässe ab, und hat keine scheinbare Ver
bindung mit den Leptomeningen. Dessen Hauptmerkmale sind eine m a
ximale Hyperämie mit extensiver Transsudation und Extravasation 
(Abb. 3). An manchen Stellen in den vom Transsudat durchtränkten peri- 
vasculären Herden kommt eine Nekrose vor, die wegen des kleinkörnigen 
Kern- und Gewebezerfalls von typischer, staubiger Struktur ist (Abb. 4). 
Hier wird auch auf das typische Bild eines Status spongiosus gestossen 
und sogar auf das Bild einer Erweichung, wobei nur eine sehr spärliche 
oder überhaupt keine zelluläre Entzündungsreaktion vorkommt. Dieser 
Veränderungstyp erinnert an toxische oder toxoallergische Reaktionen 
des Gewebes mit grösserer oder kleinerer Erythrozytenextravasation. 
Vom Aspekt der Entzündung aus betrachtet, würde dies dem Bild einer 
alterativen Entzündung, dem Stadium einer primären Alteration des Ge
webes durch das Virus, mit Hyperämie, seröser Exsudation, und starker 
fast areaktiver Nekrose entsprechen. Dieser Veränderungstyp kann in 
dessen nicht gesondert betrachtet werden, da er mehr oder weniger mit 
dem Typ I kombiniert vorkommt, doch war er in manchen Fällen so über
wiegend, dass wir ihn als Charakteristikum getrennt haben.

Typ III (der ,,neurotropische” Typ) stellt hauptsächlich eine Reihe de- 
generativer Veränderungen an den Neuronen dar, die mehr diffus Vor
kommen und keinen Eindruck einer Verbindung mit den perivaskulären
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Herden erwecken (Abb. 5̂  6), Von diesen Veränderungen sind hauptsä
chlich grössere Zellen, besonders an prädilektiven Stellen betroffen. Ob
wohl diese Veränderungen vom Standpunkt der Neuropathologie unspezi
fisch sind, könnten wir sie in zwei Grundtypen einteilen. Der eine (III-a) 
ist durch die Homogenisierung des Zytoplasmas und grobkörnigen Zerfall 
des Kernes und des Zytoplasmas charakterisiert, während es beim zwei
ten Typ (III-b) in erster Linie zur Vakuolisierung des Zytoplasmas und 
lythischer Desintegration des Kernes kommt. Im ersten Fall verliert die 
Zelle ihr normales Aussehen. Die Nisslsubstanz zerfliesst, das Zytoplasma 
wird homogenisiert und basophyl, bricht klumpenweise ab und demar
kiert sich vom Kern. Diese „grobkörnige Homogenisation” führt zu stär
kerem Hervorheben der einzelnen Fragmente des Zytoplasmas und des 
Kernes, was den falschen Eindruck von Inklusionen bieten kann. Echte 
Inklusionen wurden in unserem Material nicht vorgefunden. Die zweite 
„vakuolär-lytisehe Desintegration” der Zellen kann besonders in Ver
bindung mit den Gewebeveränderungen des Typus II Vorkommen, bei 
welchen der transsudative bzw. serös-exsudative Faktor das fürende Phä
nomen ist und wir daher der Meinung sind, dass diese Veränderungen in 
diesem Sinne interpretiert werden sollen.

Die drei angeführten Prototypen der destruktiven Gewebeveränderun
gen kommen qualitativ und quantitativ in verschiedenen gegenseitigen 
Kombinationen vor. Die Klassifizierung haben wir nur zum Zweck einer 
leichteren und übersichtlicheren Interpretation der Ergebnisse aufzu
stellen versucht, mit dem Wunsch in die histologische Analyse solcher Ex
perimente mehr Schematismus einzuführen.

Ausser diesen wichtigsten morphologischen Phänomenen wird das Bild 
durch Reaktionen des Stützgewebes, die sich bald nach primären Ver
letzungen melden, vervollständigt. Diese reaktive Vorgänge sind unspe
zifisch und entwickeln sich nach den bekannten Prinzipien der Reparation 
der Verletzung in Nervengewebe und der Entzündung im allgemeinen.

Die Astroglia zeigt an Stellen frischer Läsionen Zeichen der Degene
ration mit Klasmatodendrose; es kommt bald auch zur Vermehrung der 
Zellen vor, die in den ersten Stadien die Alzheimersche Astroglia I und 
II aufzeigen. Die weitere Phase ist durch Gliose charakterisiert, die im
mer ein mehr fokales Aussehen behält und besonders mit Läsionen des 
Typ I verbunden ist. Die Vermehrung der Astroglia bemerkt man beson
ders im Hirnstamm und im Rückenmark, wo sie sich auch ohne Entzün
dungsherde melden kann. In solchen Gebieten wirkt die Astroglia mit der 
Mikroglia bei der Umkreisung der degenerierten Zellen und beim For- 
miereren von Gliaknötchen an Stellen der desintegrierten Zellen.
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Ein kräftiges und früh wirkendes reaktives Element ist die Mikroglia. 
Sie kommt in der Umgebung perivasculärer Infiltrate vor, jedoch auch 
diffus in den subpialen Zonen, regelmässig aber in der Funktion von Pha
gozyten, degenerierte Ganglienzellen umgebend (Neuronophagie).

In vielen Fällen bemerkt man auch typische mikrogliöse Knötchen. 
Körnchenzellen wurden in den meisten Fällen nicht bemerkt.

Die Proliferation des Endothels der Blutgefässe und der mesenchy
malen Elemente weicher Hirnhäute ist eine regelmässige Begleiterschei
nung der Veränderungen in den Herden Typ I. Die Schwellung und Pn> 
liferation des Endothels der Kapillaren meldet sich standing beim Typ II.

Aus den Tabellen die wir darbringen, können wir mehrere Wahrneh
mungen machen. Wie aus Tabelle I und II hervorgeht, ist die Anordnung 
der vertretenen Läsionstypen durch drei verschiedene Symbole für die 
Typen I, II und III dargestellt. Die Inkubations- und Krankheitsdauer bei 
den Gruppen „Omerzu” (Tabelle 1) und „Slovenia BS” (Tabelle 2) waren 
am kürzesten bei der intrazerebralen, und am längsten bei der subkuta
nen Inokulation.

Die Intensität der Veränderungen bei allen drei Typen trat am stärks
ten in den Gruppen der intrazerebral inokulierten Tieren hervor. Hier 
herrscht der meningovasculäre Veränderungstyp. Jedoch auch in den 
Gruppen mit intraperitonealer und subkutaner Inokulation, besonders 
bei den mit dem Virus ’’Slovenia BS” geimpften Tieren, stossen wir auf 
Fälle, die sich morphologisch von jenen der intrazerebral inokulierten 
nicht unterscheiden (Nr 7, 13, 22, 25). In manchen Fällen ist der Typ I 
sowohl bei der intraperitonealen als auch bei der subkutanen Inokula
tion völlig abwesend. Der angioenzephalotoxische Veränderungstyp, d.h. 
der Typ II, ist regelmässig vertreten, am intensivsten bei der intrazere
bralen, jedoch zuweilen sehr stark auch bei der intraperitonealen und 
subkutanen Inokulation.

Degenerative Veränderungen bei den Neuronen, d.h. unser Typ III, 
sind in allen Fällen vertreten. Der Unterschied zwischen der intraperito
nealen und subkutanen Inokulation ist nicht signifikant.

In bezug auf die Prädilektion der Veränderungen war unser Material 
für eine erschöpfende statistische Analyse unzureichend und wir daher 
diese in einer neuen Versuchsserie durchgeführt werden. Wir haben in
dessen wahrgenommen, dass in der mit dem ,,Omerzu” Stamm inokulier
ten Gruppen die Tendenz einer Anhäufung von Läsionen in den peri
ventrikulären Regionen, im Gehirnstamm und im Rückenmark vorher
rschte, während in der mit dem Stamm „Slovenia BS” inokulierten 
Gruppe diese Tendenz ausblieb, wo die Erscheinungen mehr diffus, mit 
mehr kortikalen Veränderungen hervortraten.

Neuropatologia Polska 3—4 4http://rcin.org.pl



354 V. Vince, N. Grcevic

Bei einigen Tieren stossen wir auf umfangreiche hypoxische Verän
derungen, die offensichtlich durch Ertränkung und Asphyxie hervorge
rufen wurden.

Zum Schluss sei bemerkt, dass auf Grund unseres Versuches kaum die 
Rede vom Tropismus des Virus sein kann, da viszerotropische Reaktionen

Tabelle  1. Mit dem Stamm „Omerzu” inokulierte W eisse Mäuse Übersicht
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Tabelle  2. Mit dem Stamm „Slovenija B.S.” inokulierte w eisse  Mäuse Übersicht
des Experimentes
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im allgemeinen ebenso oft wie neurotropische Vorkommen, insofern es 
auf Grund einer histologischen Analyse überhaupt möglich ist über den 
Tropismus des Virus zu diskutieren. Diese präliminaren Ausführungen 
stellen die histologischen Charakteristiken von Läsionen im Nervensystem 
mit unserem verwendeten Stämmen fest, während das Studium der Ver
teilung der Läsionen und der Entwicklung des pathologischen Prozesses 
in einer anderen Versuchsreihe vorgesehen ist.
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V. Vince, N. Gröevic

HISTOPATOLOGIA DOŚWIADCZALNEGO KLESZCZOWEGO ZAPALENIA  
MÓZGU WYWOŁANEGO PRZEZ WYIZOLOWANE W JUGOSŁAWII W IRUSY

S t r e s z c z e n i e

Praca stanowi kontynuację badań doświadczalnych prowadzonych» w  Jugosławii  
nad wirusam i Slovenia BS i Omerzu przenoszonymi przez kleszcze Ixodes ricinus 
i w yw ołującym i obserwowane w  Jugosławii płn.-zach. od 1947 r. sezonowe epide
miczne lub endemiczne zapalenie opon i mózgu. Doświadczenie przeprowadzono na 
białych myszach. Wirus Slovenia BS pochodził z 22 pasażu, Omerzu z 8 . Do inoku-  
lacji użyto zakażonej zawiesiny mózgu m yszy w  rozcieńczeniu 1 0 -1, którą podawano  
domózgowo, dootrzewnowo i podskórnie w  grupach po 5 myszy, łącznie 15 dla każ
dego szczepu. Po wystąpieniu typowego zespołu chorobowego myszy zabijano. Mózg 
i rdzeń po utrwaleniu w  1 0 % formalinie zatapiano w  parafinie, krojono w  serie n ie 
ciągłe i barwiono hematoksyliną — eozyną i tioniną.

Obserwowane zmiany morfologiczne można ująć w  3 podstawowe grupy:
Grupa I — „oponowo-naczyniowy” typ reakcji, w łaśc iw ie  meningitis z penetra

cją nacieków do tkanki wzdłuż naczyń. Nacieki limfocytarno-leukocytarne. Typo
wo występujące krwinkotoki nadają okołonaczyniowym ogniskom m artwicy cha
rakter krwotoczny.

Grupa II — „angio-encefalotoksyczny” typ reakcji z maksym alnym  przekrwie
niem i rozległymi przesiękami, g łównie wokół włośniczek i przedwłośniczek, mniej 
wokół większych naczyń śródmiąższowych. Miejscami w ystępow ały  tutaj okołona- 
czyniowe zmiany gąbczaste lub pełne martwice bezodczynowe albo z minimalną  
tylko reakcją zapalną. Ten typ zmian przypominał o d c z y n y ' toksyczne lub tokso-  
alergiczne.

Grupa III — „neurotropowy” typ reakcji z n iespecyficznymi zmianami zwyrod
n ieniowym i w  neuronach, zwłaszcza większych. Zmiany miały charakter hom o
genizacji z gruboziarnistym rozpadem cytoplazmy i jądra (typ Ilia), albo też w a-  
kuolizacji cytoplazmy z kariolizą (typ Illb). Te trzy typy zmian tkankowych w y s tę 
powały w  różnym stosunku jakościowym i ilościowym, w  największym nasileniu  
u myszy zakażonych domózgowo, przy czym w  tej grupie dominował oponowo-na
czyniowy typ reakcji. II grupa reprezentowana była dosyć regularnie u wszystk ich  
zwierząt z największym natężeniem zmian po podaniu domózgowym. Zmiany zw y 
rodnieniowe w  neuronach obserwowano u wszystkich zwierząt. U m yszy zakażo
nych wirusem Omerzu dom inowały zmiany w  okolicach przykomorowych, w  pniu  
i w rdzeniu, w  przypadku wirusa Slovenia BS były one bardziej rozlane, z w ięk 
szym zajęciem kory.

B. BHHue, H. rpueBMH

m C TO nA TO JIO rM H  3KCIIEPMMEHTAJIhHOrO KJIEmEBOrO 3HUE<£AJIMTA 
BbI3BAHHOrO BMPYCAMM, M30JIMP0BAHHBIMH B lOrOCJIABMM

CoflepjKaHiie

H a c T o a m a a  p a ó o T a  HBjiHeTCH n p o ^ o ju K e H n e M  np 0B 0#W M b ix  b  lO rocjiaBM M  3Kcne- 

p n M eH T ajib H b ix  wccjieAOBaHHii Hafl B w pycaM H  C jioseH H H  BS u O i\ie p 3 y ,  nepeHocM M bi.vui  

KJiemaMH Ixodes r i c i n u s  n B bi3biB aiom nM M  HaSjiioAaeMbiM  c 1947 r. b  c e B e p o - 3 a n a A -
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HOM KDrOCJiaBMH Ce30HH0-3nMfleMMHeCKMM M SH^eMMHeCKMM MeHMHTMT M 3 H Ijec |)a JIM T . 

O n tiT b i  npoBO^MJiMCb Ha S ej ib ix  M tirnax. B w p y c  CjiOBeHMa B S  nponcxoflM Ji M3  22  

naccajKa, O M epsy  —  m3 8. .HJia MHOKyjiaijHH yn o T p eS j ia jin  MHcjpeijMpoBaHHyio B3Becb  

M03ra MbimeM b pa3Be^eHMM 10-1, KOTopyio bbo,hhjim B H y T p n M 0 3 rc > B b iM , BH yT pn6pio-  

iiiMHHbiM m noAKOJKHbiM nyTeM B r p y n n a x  n o  5 B biuien, B cero  15 ßJia KajK^oro nrraM- 

Ma. I lo c j ie  nojiyneHMH TMnMHHoro CHH^poMa MbirneM yMepmBJiajiM. Tojiobhom m cnwH -  

HOH M 03m  n o c j ie  cjDMKcaijHM B 10% cJxypMajiHHe 3ajiMBajm napac£>HHOM, c p e3 a j in  

E c e p n n  m oxpaniMBajiM reMaT0KCMjiMH-303MH0M n  tmohmhom.

H a ß j n o f la e M b ie  M opcboJiorM necKM e M3MeHeHwa p a c n p e / i e j ia iO T c a  n o  TpeM o c h o b -  

HbiM rpynnaM:

T p y n n a  I —  „MeHMHreajibHO-cocyßMCTaa” cfcopMa peaKijHH, coöcTBeHHO MeHMHrHT 

C npOHHKHOBeHMe.M MHfJjMJIOTpaTOB B TK3Hb n o  XOAy COCyßOB. JInMCj3annTHO-JieMKO- 

qMTHbie HH<J)njibTpaTbi. T M n n n H b ie  #M ane,zje3bi n p w ^ a io T  OKOJiococyzjMCTbiM onaroM  

H e K p o 3 a  reMMoparHHecKHM x a p a K T e p ,

Tpynna II  —  „aHrMO-SHuecJiaJioTOKCMHecKaa” cfiopMa peaKijMM c MaKCMMajibHoń 

rnnepeMnen m oöinnpHbiMM SKccy^aTaMM, rjiaBHbiM 0Öpa30M BOKpyr Kannjijiapo3 

H npeKannjuiapoB, b  MeHmefi cTeneHM BOKpyr napeHxnMaT03Hbix cocyaoB Sojibuiero 

Kajinßpa. B OT^ejibHbix onarax Haojno^ajincb 3flecb cnoHrMon^ajibHbie M3MeHeHna 

jimöo apeaKTMBHbie HeKpo3bi mjim c MMHMMajibHoü BOcnajiMTejibHOii peaKnnen. 3 Ta 

4>opMa n3MeHeHHM öbiJia cxoßHa c tokcuhgckmmh jimöo TOKCO-ajuieprnHecKMMM 

peaKi^MflMM.

T p y n n a  III —  „ H e n p o T p o n H a a ”  (£>opM a p e a K i j n M  c H ecn e i jH c jD M H e cK n M M  f l e r e H e p a -  

t m b h b i m m  H 3 n e H e H n a M n  B H e ü p o H a x .  M 3 M e H e H w a  h o c m j i m  x a p a K T e p  r o M o r e H M 3 anM M  

c- K p y n H 0 3 ep H M C T b iM  pacna^OM m i n - J K e  B a K y o j i M 3 aLjMM i j M T o n j i a 3 M b i c K a p n 0 J i n 3 0 M 

(cjDOpMa III6 ). 3  TO TPM  (f )O pM bI T K a H e B b I X  M3 M eH eH M M  OTJIMHaJIMCb 3 H a H M T e J Ib H 0 M 

KOJIM HeCTBeHHOM  M K 3 H e C T B e H H 0 M H eO A H O pO ßH O C T bK ), OHM GbIJIM H aM Ö O Jiee  M H T eH CM B- 

HbiM M  y  M b irn e M  M H cJ)M i^M poB aH H brx  B H y T p M M 0 3 r 0 B biM  n y T e M ,  n p n n e M  B 3 T 0 M r p y n n e  

n p e o ö j i a ^ a j i a  M e H M H r e a j i b H O - B O C K y j i a p H a a  c J jo p M a  p e a K i j n M .  II r p y n n a  p a c n p e / j e -  

j i a j i a c b  flO BO JibH O  p e r y j i a p H O  n o  B c e M  j k m b o t h b i m ,  c  M a x c w M a j ib H O M  B b i p a a t e H H O C T b i o  

M3 MeHeHMM  n p M  B H y T p M M 0 3 r 0 B0 M MHCjDeKIJMM. ß e r e H e p a T M B H b i e  M3 M e H e H M a  H eÜ p O H O B  

H a ß j i io A a J iM C b  y  B c e x  5K M B O T H bix .  y  M b irn e M  M H c £ > e ijM p o B aH H b ix  B M p y c o M  O M e p 3 y  

n p e o S j i a ^ a j i M  M3 M e H e H M a  b  n a p a B e H T p M K y j i a p H b i x  o S j i a c T a x ,  b  CTBO Jie m cnM H H O M  

M 0 3 r e ,  n p n  m h c J jc k m m m  B M p y c o M  C j iO B e H M a  B S  —  o h m  G b i j i n  S o j i e e  £Mc£>cby3 HbrMM 

c  n p e o ö j i a f l a H n e M  M3 M eH eH M M  b  x o p e .
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OBBILDUNGSERLÄUTERUNGEN

Abb. 1. Typischer Herd Typ I in der Hirnrinde. Entzündliche Infiltration und m e 
senchym ale Proliferation der w eichen Häute und Virchov-Robinsräume mit Durch

bruch im Hirngewebe, der Vaskulitis und beginneder Nekrose. H.E. x  240.

Abb. 2. Frische entzündliche Infiltrate Typ I am Ende eines perforierenden Ge- 
fässes in der Hirnrinde. Ganglienzellen der Umgebung zeigen akute ischämische  

Veränderungen (Asphyxie). H.E. x  180.

Abb. 3. Nekrotisch-hämorrhagische Veränderungen auf dem Niveau der Präkapil
laren, doch ohne entzündliche Infiltrate in Ty II. Starke Hyperämie. H.E. x 160.

Abb. 4. Akute nekrotische Vaskulitis mit seröser Exudation und starken G ew e 
beödem, Extravasation und „staubiger N ekrose”. Veränderungen Typ II. H.E. x 480.

Abb. 5. Homogenisierende Degeneration der Ganglienzellen mit grobkörniger D e 
sintegration des Kernes und das Protoplasmas. Typ III-a. H.E. x  840.

A bb. 6. Vakuolär-lytische Desintegration der Ganglienzellen. Typ III-b. Vorder
körner des Rückenmarks. H.E. x  840.
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N E U R O P A T O L O G I A  P O L S K A
1966, IV ,  3—4

J. M. JABOTINSKI

DISTINCTIONS MORPHOLOGIQUES ENTRE LES INFECTIONS 
NEUROVIRALES A CARACTERE ANTIGENIQUE PROCHE OU

IDENTIQUE

Institut de medecine experimentale ä Leningrad

Pour se faire une idee plus ou moins juste de 1’aspect pathomorpholo- 
gique de 1’encephalomyćlite on ne saurait se borner, sous le rapport autant 
morphologique que clinique, ä etudier une seule ou quelques-unes des 
regions du systeme nerveux, mais on devrait plutöt proceder ä une ex
ploration globale de l’encephale et de la moelle, de meme qu’ä l’examen 
des certaines regions du systeme nerveux pćripherique, somatique et 
autonome, des visceres et des tissus. D’ailleurs, le processus infectieux 
doit etre etudie en plein dynamisme, sur un vaste matćriel experimental 
et/ou anatomo-pathologique, aux differents stades de maladie, l’incuba- 
tion y comprise. Quant aux recherches morphologiques comparatives, il 
serait recommandable de les effectuer sur des animaux de differentes 
especes, parmi lesquels — ceux que la neuro-infection en question frappe 
dans des conditions naturelles — isatis, par exemple, lorsqu’il s’agit de la 
rage arctique (dikovanie) et de la rage.

L’etude du systeme nerveux en cas des processus pathologiques varies, 
et notamment en cas d’infections, a dśmontrć qu’on n’arrive pas ä deceler 
des alterations spścifiques dans les neurones ou autres structures mor
phologiques, mais que l’ensemble de donnees recueillies sur la nature des 
alterations et surtout sur leur extension topographique et le dynamisme 
de leur Evolution permet d’ćtablir les caracteres morphologiques typiques 
pour plusieurs maladies infectieuses (encśphalo-myślites transmissibles 
rage, rage arctique (dikovanie), encephalo-myćlite de Tobolsk etc.), ce qui 
servirait d’un grand appui ä l’analyse pathogenique et ä la diagnose dif
ferentielle.

Les lśsions des neurones ne sont observśes que dans des rćgions ou des 
noyaux determines et parfois nettement delimites, tandis que les autres, 
tout proches qu’ils soient, restent indemnes, ce qui, avec un certain ca- 
ractere de reaction inflammatoire et neurogliale, sert ä diffśrencier les
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infections neurovirales variees. Nous avons śtabli cette predilection des 
lesions dans le systeme nerveux au course de plusieurs encephalites trans- 
missibles — encśphalites ścossaise et japonaise, meningo-encóphalite bi- 
-ondulate (Jabotinski 1938, 1954 i 1957, Sviatoukhina 1957), et aussi en 
cas de rage (Zoubova 1957, Konovalov 1965), de rage arctique (dikovanie), 
d’encephalite de Tobolsk (Konovalov 1964), d’encephalo-myelite ćąuine 
(Jabotinski 1938) etc. On trouvera citśs dans le prśsent article quelques 
exemples des particularites topographiques des lesions dans les regions 
et les noyaux du systeme nerveux, surtout — dans le tronc cćrćbral, 
decelćes au cours des recherches portćes sur les infections neurovirales.

Les alterations pathomorphologiques des neurones lors de toutes les 
infections neurovirales revetent genćralement un caractere homogene 
(necrobiotique), avec liquefaction du cytoplasme, pycnose et desagrćga- 
tion du noyau, ce qui les rend impropres ä servir de base pour une diag
nose differentielle de ces infections.

Les recherches morphologiques experimentales, realisees pour la plu- 
part sur des souris blanches et des isatis et largement portees sur plu- 
sieurs regions du systeme nerveux, jouent souvent un role decisif dans 
la diagnose diffśrentielle des infections neurovirales ä caractere antigć- 
nique proche ou identique, dans les cas ou cette diagnose n ’est pas reali
sable ä l’aide des methodes serologiques et virologiques.

Une vaste exploration des differantes regions du systeme nerveux 
rćvele une valeur toute partieuliere pour la diagnose morphologique dif
ferentielle des encephalites neurovirales transmissibles. Toutefois, ä cause 
d’une grande ressemblance qu’offre leur aspect pathomorphologique dans 
le syseme nerveux, seules les recherches morphologiques realisees sur un 
grand nombre des animaux d’essai (souris blanches), dans des termes 
varies apres l’infection, ont permis d’ćtablir pour ces encephalites quel
ques distinctions dans la topographie et l’electivite des lesions et dans la 
reaction inflammatoire neurogliale et vasculoconjonetive. Les particula
r i t y  des alterations pathomorphologiques lors des encephalites neurovi
rales: encćphalo-myćlites ćcossaise et ä tiques, meningo-encóphalite bi- 
-ondulante et d’auters encore, d’une si grade ressemblance sous le 
rapport antigenique, prśsentent une valeur considerable quant ä la 
diagnose diffćrentielle, les mćthodes virologiques ne permettant pas 
d’śtablir des distinctions entre les virus responsables de ces maladies.

En premier lieu, la dissemblance se traduit par des particularites topo
graphiques dans les lesions graves des neurones au regions et aux noyaux 
varies du systeme nerveux. Signaions qu’en n ’apliquant que des methodes 
histologiques traditionnelles — coloration ä l’hematoxyline-eosine, par 
exemple, — et surtout apres la fixation par formol, les chercheurs con-
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Fig. 1. Alterations necrobiotiques des cellules motrices dans la region cervicale de- 
la moelle chez une souris blache atteinte d’encephalite ecossaise. Coloration d’apres-

Nissl.
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Fig. 2. Hyperchromatose nucleaire et liquefaction du cytoplasme dans les ce l lu les  
geantes de la formation reticulaire du tronc cerebral chez une souris blanche a t— 

teinte de m eningo-encephalite bi-ondulante. Coloration d’apres Nissl.
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Fig. 3. Lieu de perte des neurones dans la deuxieme — troisieme couche de l’ecorce 
vcerebrale chez une souris blanche attein te  d ’encśphalite japonaise. Coloration

d’apres Nissl.

Fig. 4. Lesion elective des neurones dans le noyau de l ’hypoglosse (ä droite), les 
neurones du noyau dorsal du pneumogastrique gardant leur etat normal chez un 

isatis attein t de rage arctique (dikovanie). Coloration d’apres Nissl.
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Fig.  5. Alterations necrobiotiques dans les neurones du noyau de Deiters chez un  
isatis atteint de rage arctique (dikovanie). Coloration d’apres Nissl.
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Fifir. 6 . Alterations necrobiotiques dans les neurones du noyau central superieur  

d e  la calotte chez un isatis atteint d’encepbalite de Tobolsk. Coloration d’apres
Nissl.

http://rcin.org.pl



#
If ¥

#

\

#
m

f  /

r& ' %

/?

Fig. 7. Inclusions cytoplasmatiques ä granulation basophile dans les neurones de 
la corne d'Ammon chez une souris blanche atteinte de rage arctique (dikovanie) —  
a. Coloration d’apres Nissl; Inclusions cytoplasmatiques homogenes de B abes-N egri  
sans granulation basophile dans les neurones de l ’ecorce cerebrale d’un isatis  — b- 

Coloration d’apres Dominicci-Pigarevski.
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centraient toute leur attention ä l’infiltration inflammatoire et sous-esti- 
maient la presence, la gravite et la topographie des lćsions dans les neu
rones. C’etait par exemple, le cas de l’eneephalo-myelite japonaise (Ka- 
wamura avec colab. 1936, Takaki 1934 et autres). Ces auteurs presumaient 
ä tort que les alterations degćneratives dans les cellules nerveuses jouent 
un röle secondaire par rapport aux reactions vasculaire et neurogliale.

Tout le groupe d’encśphalites transmissibles neurovirales ćtudiees dans 
notre laboratoire est caracterise par une lćsion qui apparait dans des con
ditions expćrimentales dans les cellules motrices de la moelle (fig. 1), 
mais il en est quelques-unes qui offrent quelques particularites. C’est 
ainsi que dans tous les cas d’encephalite ä tique ou de meningo-encepha- 
lite bi-ondulante, ce ne sont que les cellules motrices qui se trouvent le- 
sees dans la moelle et notamment dans la region cervicale, tandis que 
lors de l’encephalite ecossaise les alterations de ces neurones sont loin 
d’etre presentes dans tous les cas et, en outre, des alterations sont obser
vees en meme temps dans les cellules des cornes posterieures. Dans l’ence- 
phalomyćlite japonaise, contrairement aux autres eneephalites transmis
sibles, les cellules motrices se trouvent entrainćes dans le processus 
morbide d’une faęon plus ou moins egale sur toute la longueur de la 
moelle.

Les plus grandes dissemblances sont observees dans certains noyaux 
du tron cerebral. Si, par exemple, lors d’une meningo-encephalite bi-on
dulante, les neurones des noyaux moteurs du trijumeau offrent presque 
constamment de graves alterations, l’encephalite ecossaise, par contre, 
n’y produit pas generalement de deviations apprćciables. Les noyaux sen- 
sitifs du meme nerf ou les noyaux du raphe du pont de Varole au mćme 
niveau ne sont pas alterćs. D’ailleurs, au cours de cette neuro-infection-ci, 
des lesions sont souvent observees dans les cellules gćantes de la forma
tion rćticulaire (fig. 2) et assez frćquemment — dans celles des noyaux 
rouges et des noyaux de Deiters. Une moitie ä peu pres de groupe de sou- 
ris blanches, sacrifices ä l’śtat grave, prśsentaient des alterations consi
derables dans les cellules de Purkinje du cervelet. Lors de l’encephalite 
ä tique extreme-orientale printaniere et estivale on ä decele chez des 
hommes de graves alterations dans les cellules de l’olive infśrieure et 
dans celles du plancher du IV ventricule, et notamment — du novau dor
sal du pneumogastrique. Par contre, dans le meningo-encephalite bi-on
dulante expćrimentale, les lesions au niveau des olives inferieures ou des 
noyaux dorsaux du pneumogastrique ne sont guere observees.

L’encephalite japonaise est caracterisć par une lśsion des neurones 
dans les noyaux du glosso-pharyngien et du facial, noyaux vestibulaires 
et rouges, noyaux du cervelet, noyaux cunćiformes et ceux du cordon
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grele. Les alterations de ces noyaux sont observees tant au course des 
experiences sur des souris blanches que dans les cas ou la maladie at- 
teint les hommes. Contrairement ä 1’encćphalite japonaise, les lesions 
dans les neurones du facial ne sont pas typique pour l’encephalite ecos- 
saise.

Generalement, les cellules nerveuses de l’ecorce cerebrale ne sont que 
faiblement lesees lors des encśphalites tran9missibles, toutefois, dans 
l’encephalite japonaise ces lćsions sont plus frequentes (fig. 3). La mś- 
ningo-encephalite bi-ondulante ne provoque que bien rarement une le
sion dans les neurones de l’ecorce cćrebrale, mais plus souvent elle en- 
globe dans le processus morbide les ganglions de la base du cerveau.

Les particularites des reactions inflammatoires vasculo-conjonctive et 
nevrogliale, dues aux differentes infections neurovirales, peuvent servir 
de facteur supplementaire pour la diagnose diffśrentielle de ces maladies. 
Contrairement ä l’opinion accreditee selon laquelle la presence du pro
cessus inflammatoire est typique pour les maladies infectieuses, et no- 
tamment — pour les infections neurovirales, nos recherches ont de- 
montre que dans le systeme nerveux ce processus peut etre quasi totale- 
ment absent (en cas d’encephalomyelite equine) ou faiblement exprime 
et revetir un caractere nettement secondaire (par exemple, en cas de 
mśningo-encephalite bi-ondulante) ou enfin, etre tres intense, ce qui 
a lieu en cas de rage.

Les phenomenes reactionnels inflammatoires peu appreciables de la 
part des elements vasculo-conjonctifs et de la nevroglie, en presence de 
graves lesions dans les neurones, observes lors de l’encephalomyelite 
śquine en URSS, ont premierement donne lieu ä presumer que cette ma
ladie n ’śtait pas due ä une infection neurovirale, mais resultait d’une 
intoxication alimentaire.

Quoique la reaction inflammatoire, souvent observes au cours de l’encś- 
phalite ścossaise revete un caractere secondaires par rapport aux alte
rations des neurones, elle n’en figure pas moins au priemier plan du ta
bleau pathomorphologique gśneral. Quant ä la meningo-encephalite bi- 
-ondulante, elle n’offre pas de reaction inflammatoire constante, qui fait 
completement defaut dans de nombreux cas et recule toujours au deu- 
xieme plan par rapport aux alterations des neurones.

II existe entre les encephalites neurovirales sus-mentionnees encore 
quelques distinctions dans le caractere de la reaction nćvrogliale et dans 
le temps qu’elle met ä apparaitre apres l’infection des animaux.

Une diagnose differentielle des infections neurovirales, antigeniquement 
apparentees — rage, rage arctique (dikovanie) et encephalo-myślite de 
Tobolsk s’est averee realisable lors d’une exploration morphologique ex-
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perimentale du systeme nerveux, largement portee sur ses regions et ef- 
fectuee sur des animaux de differentes especes (isatis, chiens, souris blan
ches). II s’est trouve que les premiers conviennent le mieux pour des re- 
cherches experimentales vu qu’ils sont atteints de rage arctique (dikova- 
nie) et de rage dans des conditions naturelles. Dans chacune de ces in
fections neurovirales, on observe chez les isatis de differents symptömes 
pathologiques et des dissemblances bien nettes dans l’aspect pathomor- 
phologique. L’infenction de ces animaux avec des virus neurotropes par 
voie intra-cerebrale ou par voie de masseter provoque des maladies ä evo
lution differente, mais toujours morteile. En cas de rage arctique (diko- 
vanie), la maladie revet toujours une forme ,,tranquille” , sans stade 
d’excitation, tandis que la rage a une forme „agressive” avec une agita
tion intense et enfin, l ’encephalite de Tobolsk est caracterisee par des 
formes „paralytiques” avec des phenomenes ataxiques.

L’extension topographique des alterations des neurones dans toutes 
les trois infections neurovirales est d’une valeur considerable pour eta- 
blir les dissemblances morphologiques qui les differencient.

La rage arctique (dicovanie) des isatis est caracterisóe par les plus  

graves alterations dans les neurones au niveau du tronc cerebral, dans 

les regions cervicale et thoracale de la moelle avec une lesion elective  

des noyaux moteurs des nerfs cräniens —  trijumeau, facial, pneumo- 

-gastrique, hypoglosse (fig. 4), du noyau de la racine mćsencephalique du 

trijumeau, du locus caeruleus, des noyaux de la formation rśticulaire, des 

noyaux de Deiters (fig. 5), du noyau dorsal interne, du noyau arciforme, 
des noyaux du cervelet, des cellules motrices des regions cervicale et tho
racale superieure de la moelle, de meme que des ganglions spinaux aux 

mem es niveaux. Les lesions moins frequentes et plus faibles sont obser
v e s  dans les neurones du noyau central superieur de la calotte, du 

noyau du nerf oculo-moteur externe, du noyau ventral du tuber etc.

Chez les isatis, lors de la rage, les plus graves alterations des neurones 

sont deceives dans les differents noyaux de la formation reticulaire, dans 

les noyaux de Deiters, de la racine descendante du trijumeau, dorsal du 

pneumo-gastrique, arciforme, dans les neurones des cornes anterieurs et 
posterieurs des regions cervicale et thoracale de la moelle et dans gan
glions spinaux aux m emes niveaux. Des alterations relativement moins 

graves sont observees dans les neurones du noyau externe du faisceau 

cuneiforme, du noyau triangulaire, des noyaux et des cellules de Purkinje 

du cervelet.

L’encephalite de Tobolsk est caracterisee par de graves lesions dans les 
neurones du noyau lateral et des cellules geantes de la formation
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reticulaire, du noyau supćrieur de la calotte (fig. 6), du noyau lenticulaire, 
des neurones des cornes antśrieures et postśrieures des regions cervicale  
et lombaire de la moelle. Une perte massive des neurones avec la 
formation des nodules „rśsiduels” est observee dans les ganglions sipinaux 
Les noyaux de Deiters et le noyau externe du faisceau cunśiforme  
portent des lćsions moins graves.

Contrairement aux isatis et aux chiens, chez les souris blanches 
inoculees avec toutes les trois infections neurovirales en question on 
voyait pródominer le processus inflammatoire, tandis qu’on n’a decelć  
de graves lesions que dans un nombre tres restreint des noyaux du tronc 
cerśbral (noyau de la racine mesencśphalique du trijumeau, noyaux des 
cellules gśantes de la formation reticulaire, noyaux moteurs des nerfs 
trijumeau et facial).

Le processus inflammatoire observe dans toutes les trois infections est  
le plus nettement accuse lors de la rage, quelque peu moins —  lors de la 
rage arctique (dikovanie) et n ’est que tres faible lors de l’encephalite  
de Tobolsk.

Quant ä la diagnose differentielle de la rage, de la rage arctique 
(dikovanie) et de l’encephalite de Tobolsk, c’est l’etude des inclusions 
cytoplasmatiques oxyphiles qui y  revet une valeur extreme. Apres 
I’infection des isatis avec des souches du virus de la rage des rues, on 
voit se former des inclusions oxyphiles dans les cellules pyramidales de 
la corne d’Ammon et les cellules Purkinje du cervelet, tandis que chez 
les m em es animaux inocules avec le virus de la rage arctique les inclusions 
font defaut dans les pericaryones. Ces observations denotent la difference 
dans Faction cytopathogene exercee par les virus neurotropes, biolo- 
giquement tres proches, sur la formation des inclusions oxyphiles.

Chez les souris blanches, contrairement aux isatis, l’infection avec les 
virus de la rage arctique (dicovanie) et de la rage provoque la formation  
des inclusions oxyphiles, qui topographiquement sont dćcelćes dans plus 
de regions du systeme nerveux central (cellules pyramidales de la corne 
d’Ammon et cellules de Purkinje du cervelet, neurones de 1’ćcorce des 
hemispheres cerebraux, du bulbe rachidien et de la rćgion sous-thalami-  
que) que chez les isatis en cas de rage oü leur topographie est limitee  
par les pyramides de la corne d’Ammon et les cellules de Purkinje du 
cervelet. Ces observations signalent que la repartition topographique des 
inclusions est diffśrente pour les animaux de diffćrentes especes inoculśs 
avec le m eme virus neurotrope. En plus, ii a ete ćtabli que lors des 
passages d’isatis ä isatis, la fixation du virus de la rage des rues se fait 
beaucoup plus vite que chez des souris blanches. Lors de ces deux 
infections neurovirales, les corpuscules oxyphiles presentent chez les
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souris blanches une granulation basophile qui est absente chez les isatis 
(fig. 7 a, b). II est ä signaler que lors de la rage arctique (dikovanie) et de 
la rage, on observe chez les souris blanches, dans la couche pyramidale  
de la corne d’Ammon, une „sortie” des corpuscules oxyphiles du cytoplas- 
m e des cellules.

En cas d’encephalomyćlite de Tobolsk les inclusions sont absentes 
tant chez les isatis que chez les souris blanches. Decrits par quelques 
auteurs, les processus de demyelinisation se dśroulant lors de la rage 
arctique (dikovanie), de la rage et de 1’encephalomyćlite de Tobolsk 
dependent, selon nos observations, des modifications artificielles dues 
aux incorrections techniques admises dans l’application de la methode 
de Spielmeyer.

Cet expose sommaire de quelques resultats obtenus dans notre 
laboratoire au cours des recherches morphologiques portees sur le 
systeme nerveux lors des encephalites neurovirales fait voir ce qu’il y a de 
productif et de prometteur dans l’application de la methode morpholo- 
gique ä la diagnose differentielle.

J. M. Jabotinski

RÓŻNICOWANIE MORFOLOGICZNE INFEKCJI NEURO-WIRUSOWYCH 
POKREWNYCH LUB IDENTYCZNYCH ANTYGENOWO

S t r e s z c z e n i e

Różne zakażenia wirusowe ośrodkowego układu nerwowego różnią się pomiędzy 
sobą bardzo selektywnym zajmowaniem neuronów, uszkadzając jedne jądra, 
a oszczędzając inne, położone nawet w bliskim sąsiedztwie. Tego rodzaju wybiór
czość uszkodzeń neuronalnych można obserwować w zapaleniu mózgu kleszczowym, 
w  looping-ill, w  zapaleniu mózgu japońskim, we wściekliźnie zwykłej i arktycznej 
oraz w zapaleniu mózgu końskim. A utor omawia szczegółowo właściwości topo
graficzne tych procesów podkreślając, że selektywne uszkodzenia można zaobser
wować szczególnie łatwo w odniesieniu do jąder pnia mózgu. Powinowactwo do 
niektórych grup jądrow ych jest tak subtelne, że pozwala na różnicowanie wirusów 
należących do tych samych grup serologicznych. Przy badaniu jest istotne używa
nie właściwych zwierząt doświadczalnych, podatnych na dane zakażenie w w aru n 
kach naturalnych. Również i w trę ty  w śródjądrow e ze swoją zróżnicowaną morfo
logią mogą być pomocne w ustaleniu czynnika etiologicznego. Wybiórcze uszko
dzenie neuronów i specyficzne w trę ty  są bardziej istotne dla właściwego rozpozna
nia niż odczyny glejowo mezodermalne, szczególnie zaś bardziej pomocne niż 
demielinizacje, które mogą być w przebiegu zapalenia zjawiskiem przypadkowym 
a naw et artefaktycznym.
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H. M. H öotmhckm

MOP3>OJIOrMHECKAH ^MO^EPEHIJMAIJMH H EttPO-BM PyCH blX  MHc&EKIJMtt 
C AHTMrEHOBblM CXOßCTBOM JIMEO MflEHTMHHblX

C o f l e p s a H H e

Pa3JIMHHbie BIipyCHbie MHCjDeKÎ MM IjeHTpajIbHOM HepBHOPI CHCTeMbl OTJIMHaiOTCJI 

B e c b M a  MejieKTi- iBHbiM TopMOJKeHue.M H e n p o H O B ,  n o B p e j K A a n  o a h h  H A p a  m c o x p a H H H  

Apyrw e pacnojio>KeHHbie n a m e  b6jim3m n e p ß b ix .  T a x a n  cejieKTMBHOCTb HeBpoJiorw- 

HecKwx M3MeHeHWw HaöJiiOAaeTCH b KJiemeBOM SHijecjDajiMTe, b l o o p in g - i l l ,  b h f io h -  

ckom  3Hi^ecJ)aJiMTe. JJaeTCH AeTaJibHoe onMcaHMe ToncrpacJ)MHecKMx cb om ctb  3tmx 

npoi^eccoB, noAHepKUBaerca, h t o  cejieKTMBHoe noBpejKAeHwe OTHOCMTeJibHO HAep 

M 03roBoro CTBOJia. C p o a c t b o  c  HeKOTopbiMM rpynnaMM HAep TaK cneqmJiMHHO, h t o  

AaeT ocHOBaHwe Anc}3cbepeHLjnpoBaTb Bwpycbi npuHaAJiejKaique k  eAMHbiM cep o j io rw -  

necKMM rpynnaM . IIp n  MCCJieAOBaHMM B e cb iia  MMeeT cym ecT seH H o e  3HaHeHne noAßop  

COOTBeTCTBeHHblX SKCnepHMeHTaJIbHblX JKMBOTHblX, BOCnpHMHI13bIX K A3HH0M H H -  

4}eKL;MH B eCTeCTBeHHblX yCJIOBMHX. TaKJKe H BHyTpMHAepHbie BKJIIOHeHMH CO CBOevi 
AH<£>c|?epeHi;np0BaHH0M M opcbojiornefi MoryT 0Ka3aTbCH noJie3HbiMn n p n  onpeAeJieHHH  

3TwojiorMHecKoro c£>aKTopa. I43önpaT ejibH oe noBpejKA<BHne HeüpoHOB m cneqMcJjMHec- 

Kwe BKJiioHeHMH HBjiHioTCH 6 o j ie e  cyinecTBeHHbiMM aJih npaBMJibHoro AwarH03a, ne.M  

Me30AepMajibHbie rjiweBbie peaKLjm-i m, T e \ i  6oJiee, neM AeMn3JiMHM3auHH, KOTopue  

E TeneHMM BoenajiHTeJibHoro n p o q e c c a  MoryT öbiTb cjiynaiiHbiMii mjim npocT o a p x e -  

(JjaKTaMM.
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NEUROPATHOLOGIE DER ZECKENENCEPHALITIS

(Mit Vergleichsuntersuchung der Arbo-Virus-Encephalitiden und der
Poliomyelitis)

Neurologischen Institut der Universität Wien

Unter den in Mitteleuropa und Eurasien epidemisch auftretenden In
fektionen des ZNS verdienen durch Zecken übertragene Virusencepha
litiden der Arbo-Gruppe B aktuelles Interesse. Während die Poliomyelitis  
in unseren Breiten dank systematischer Durchimpfung der Bevölkerung  
in den beiden letzten Jahren kaum mehr in Erscheinung getreten ist, 
kommt der Zeckenencephalitis (Tick-Borne Encephalitis, TBE) mit ihren  
unter verschiedenen Synonyma beschriebenen Lokalvarianten nach wie  
vor grosse Bedeutung zu, wie jügste letale Erkrankungsfälle in Österreich 
beweisen.

Über die humane Neuropathologie der russischen TBE (RFSE) liegen  
Untersuchungen aus der USSR (Kestner, Robinson u. Sergeeva, Grasht- 
shenkov, Smorodintsev, Sefer u. Polykovski, Savenko, Semenova-Tean-  
-Sanskaja u. Shapoval, Silber u. Soloviev, Jabotinski u. Sviatuchina, 
Melnikov u. Makhonkova, Shapoval, Gromov u. Chalisova, Vizen u. Knia
zev u.a.) und den U SA (Jervis u. Higgins, Haymaker et al.) vor Morpho
logische Befunde am ZNS bei zentraleuropäischen TBE-Formen (CEE, 
FSME, FSEM) aus der CSSR (Bednar, Fingerland u. Vortel), Ungarn (Ju
ba) und Österreich (Grinschgl; Grinschgl et al.; Seitelberger u. Jellinger; 
Jellinger u. Kovac, Busch u. Hohenegger) ergaben keine grundlegenden  
Abweichungen gegenüber RFSE sowie seltenen Humanfällen von Lou- 
ping 111 (Johnson u. Goodpasture), woraus die morphologische Einkeit 
der TBE als biologisches Faktum abgeleitet wurde. Anderseits wurde 
wegen formaler und topischer Besonderheiten im morphologischen Sub
strat der TBE auf ihre prinzipielle Abgrenzbarkeit von anderen neuro- 
tropen Virusinfektionen und in Sonderheit von den oft klinischepidemio
logisch ähnlichen, aber biologisch icht werwandten Enterovirusinfek- 
tionen — Poliomyelitis hingewiesen (Bednar, Környey, Seitelberger u.
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Jellinger, Juba). Systematische neuropathologische Untersuchungen an 
einem grösseren Humanmaterial von TBE mit besonderer Berücksichti
gung der geweblichen Eigenart sowie der obligaten und fakultativen  
Ausbreitung des encephalitischen Syndroms mit einem kritischen Ver
gleich zum Substrat der übrigen Arbo-Encephalitiden und anderer hei
mischer Neurovirusinfektionen standen aber bisher aus.

Nachdem wir vorläufige Vergleichsübersichten der Pathomorphologie 
der heimischen TBE geben konnten (Jellinger u. Seitelberger 1963; Sei
telberger 1964), soll im folgenden eine zusammenfassende Darstellung  
aufgrund der verifizierten Beobachtungen von Epidemien in Österreich 
aus den Jahren 1954— 1964 und anderer Lokalvarianten der TBE gegeben  
sowie auf ihre Stellung innerhalb der Arbo-Encephalitiden und die Mö
glichkeit der morphologischen Abgrenzbarkeit von anderen Virusence
phalitiden kritisch eingegangen werden.

MATERIAL UND METHODEN

Wir überblicken dzt 11 letale TBE-Fälle aus Österreich, davon 6 vi-  
rologisch und 3 serologisch verifizierte sowie 2 Beobachtungen, die trotz 
fehlender biologischer Sicherung nach epidemiologischen, klinischen und 
morphologischen Kriterien bei mikrobiologischen Ausschluss von Polio 
als TBE aufgefasst wurden. Die Fälle entstammen Epidemien der Jahre 
1954/56/58 und 1961—64 aus Endemiegebieten in Niederösterreich, Kär
nten und Steiermark. 2 weitere verifizierte Todesfälle der heurigen En
demie sind in histologischer Bearbeitung. Die wichtigsten klinisch-biolo
gischen Daten sind in Tab. 1 zusammengefasst *.

Die Kranken standen im Alter von 21— 70 Jahren (Durchschnitt 47 
Jahre). Die Übertragung erfolgte durch Zeckenbiss, Genuss roher Zie
genmilch bzw. Kontakt mit Ziegenfleisch oder ist ungeklärt. Der klinische  
Verlauf war biphasisch mit grippalem Vorstadium und akuter oder pro
trahierter nervöser Organphase von 3— 16 Tagen Dauer. Im Vordergrund 
der klinischen Symptomatik standen neben Meningismus bei 6 Fällen 
ein ascendierendes spino-bulbärparalytisches Syndrom mit Arm- und 
Nackenparesen, zweimal mit Tetraplegie; in 2 Fällen ein aparalytisch- 
-encephalitisches Bild mit Koma, Nystagmus und Krampfanfällen bzw. 
einmal mit terminaler Hemiparese und schwerer Elektrolytstörung. Der 
Tod erfolgte meist durch Atemlähmung; 7 Fälle wurden künstlich beat
met. Im LCR bestand wechselnd starke lymphocytäre Pleocytose und 
massige Eiweissvermehrung. Autoptisch boten sich Bronchopneumonie, 
akuter Milztumor und einmal generalisierte Lymphknotenschwellungen.

* Ausführliche kasuistische Darstellung der Fälle 1—3 bei Seitelberger u. Je l 
linger (1960), Jellinger u. Kovac (I960) bzw. Grinschgl et al. (1961) sowie des Falles 
8 bei Busch u. Hohenegger (1964).
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Morphologische Vergleichsuntersuchungen erfolgten an *:
1. TBE —  2 akute Fälle aus CSSR von 1953/56 (Fall 1 u. 2 — Finger

land u. Vortel 1961) und 1 protrahierter CSSR-Fall aus 1956 (Bednar) 
sowie Präparaten der Tirgu-Mures-Epidemie (vgl. Miskolczy et al.).

2. MBE (moscito-born encephalitis) —  Einzelpräparate je eines akuten  
und protrahierten Falles von E. japonica (Haymaker 1961; Noguchi); 2 
Fälle von Western Equine E. (WEE —  Baker; Haymaker); Eastern Equine 
E. (EEE — Haymaker), Murray-Valley Encephalitis bzw. australischer 
X-Disease (van Bogaert).

3. Poliomyelitis: 20 eigene virologisch verifizierte Beobachtungen —  
sämtliche des Virustyps 1 —  aus einem Gesamt von 30 histologisch unter
suchten Fällen von Epidemien 1959— 1963 aus Österreich im Alter 
zwischen 4 Monaten und 38 Jahren. Die Krankheitsdauer betrug 3— 23 
Tage. Klinisch bestand in 19 Fällen ein aszendierender spino-bulbär-ence- 
phalitischer und einmal rein spinobulbärer Verlauf; 15 Pat. weren in der 
Eisernen Lunge behandelt worden.

In methodischer Hinsicht ist vorauszuschicken, dass mit Ausnahme 
eines TBE-Falles am routinemässig aufgearbeiteten Material keine Se
rienschnittuntersuchungen durchgeführt wurden, sondern die einzelnen  
Regionen des ZNS auf gleichgelegten typischen Ebenen — anhand 
kurzer Stufenserien —  untersucht und der Läsionsgrad nach 6 subjektiv 
beurteilten Intensitätsstufen festgelegt wurde:

Grad I —  disseminierte perivasale Infiltrate,
Grad II — starke diffuse Gefässinfiltrate, einzelne Gewebsinfiltrate  

ohne Parenchymverlust,
Grad III — Gefäss- und Gewebsinfiltration (Knötchen!) mit geringem  

Parenchymausfall,
Grad IV —  Gefäss- und Gewebsinfiltration mit mässiggradigem Paren

chymverlust,
Grad V —  Gefäss- und Gewebsinfiltration mit starkem Parenchymaus

fall,
Grad Via —  schwerste Parenchymausfälle bis inkomplette Nekrose
Grad VIb — spongiöse Fokalnekrosen.

ART DES ZENTRALNERVÖSEN GEWEBSPROZESSES

Das anatomische Substrat der TBE entspricht einem voll ausgeprägten  
„encephalitischen Symptomenkomplex” mit diskontinuierlichem Befall 
auseinanderliegender Teile des ZNS unter Bevorzugung grauer Areale,

* Für die Überlassung des Materials sind w ir zu Dank verpflichtet: Prof. B. 
Bednar, Prag, Prof. A. Fingerland, Hradec Kralove; Dr. van Bogaert, Berchen-An- 
vers; Dr. W. Haymaker, Moffet Field bzw. dem Afip, Washington, Prof. A. Baker, 
Minneapolis, sowie Dr. Noguchi.
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G. Karl 
75/58

60 m 20.5.
1954

Steier
mark

Zecken
bisse

11/6 d Biphas. Verl.: Fieber, 
Parese bd 0 E  (prox.-dist.), 
Bulbärsyndr. Koma. Exitus: 
Atem lähm ung

160/3
Lymph

+ ZNS + NT - f Pneumonie

S. Anton 
7/59

62 m 11.5.
1956

N eunkir 
chen N ö

Ziegen
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11/4 d Biphas. Verl.: Grippales 
Stad. Meningismus, Parese 
OE Cprox.-dist.) +  Nacken- 
-Mn, Atem lähm ung

4325/3 
(50% Seg) 
Pandy  - f +

+ ZNS + NT + Pneum onie

P. Alfred 
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1958

N eunkir 
chen N ö
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milch
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119/61
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P. Stefan 
114/63

36 m 4.6.
1963

Klagenft
Kärnten

? 10,6 d Biphas. Verl.: Fieber, 
Cephalea Meningismus, 
Parese li OE, asc. Landry- 
Paraly.se. A temlähmung

10/3 Ly 
93 mg% EW 
46 mg% Zu
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der von mässiggradiger fleckförmiger lymphoplasmo-histiozytärer Me
ningitis begleitet wird und somit nach seiner Art und Ausbreitung als 
„fleckförmige Polioencephalomyelitis mit meningealer Beteiligung” zu 
charakterisieren ist.

Das encephalitische Syndrom umfasst 1) eine degenerative Paren
chymkomponente, 2) eine am Gefässsystem ablaufende Entzündungskom
ponente mit infiltrativen und proliferativen Veränderungen in Form pe
rivasaler und knötchen- bzw. fleckförmiger Infiltration, die nicht in stren
ger Abhängigkeit voneinander auftreten und 3) von regressiven Läsio
nen nach Art spongiöser Herdnekrosen begleitet sein können.

Ad. 1. Die durch nekrobiotische Nervenzellveränderungen gekennzei
chnete degenerative Parenchymkomponente ist ein primäres, pathogno- 
monisches Prozessmerkmal. Sie imponiert als frühestes Läsionsstadium, 
da man in intakten Populationen und abseits vaskulär-entzündlicher Lä
sionen degenerierende Nervenzellen mit und ohne Neuronophagien beo
bachten kann, während sich an Orten starker und fortgeschrittener Pro
zessaktivität regressive und infiltrative Läsionen meist untrennbar über
lagern. Die Parenchymaffektion ist nach experimentell fundierten Vor
stellungen über die formale Pathogenese neurotroper Virusinfektionen  
als Ausdruck einer primären spezifischen Interaktion des Virus mit der 
Nervenzelle und als Voraussetzung für die am ZNS und seinen Hüllen  
ablaufenden Entzündungsvorgänge anzusehen, die als sekundäre Pro
zessphase imponieren und bei den am humanen Autopsiematerial ange
troffenen Stadien im Vordergrund stehen. In allen erkrankten Regionen  
treten diskontinuierliche Nervenzellausfälle auf, die an den Prozess
schwerpunkten bis zur Parenchymverödung mit dichten infiltrativ-pro
liferativen Vorgängen reichen. Auch ausserhalb entzündlich betroffener 
Gebiete finden sich typische Neuronophagien (Abb. 1) und verschiedene  
Stadien der Parenchymdegeneration von Zellschwellung und Chroma- 
tolyse bis Kernschrumpfung und Umwandlung in chromophobe, kernlose 
Schollen, die zelligem oder humoralem Zerfall anheimfallen.

Neben diesen typischen Läsionen treten einzelne Nervenzellen mit eosi
nophiler Plasmahomogenisierung hervor, in deren bläschenförmig auf
getriebenem Kern einzelne runde oder unregelmässige, zart eosinophile 
Einschlüsse paranukleolär nachweisbar sind (Abb. 2A— C). Diese Gebilde 
zeigen nicht die Merkmale des Inklusionstyps A nach Cowdry, sondern 
entsprechen atypischen Kerneinschlüssen, die etwa den bei Encephalitis 
nach Grippe (Jellinger u. Seitelberger 1959) und Rubeolen- Encephalitis 
(Seitelberger u. Zischinsky 1962) beobachteten Kernveränderungen ver
gleichbar sind. Ihr Auftreten in regressiv veränderten Neuronen entzün
dlich affizierter Gebiete ist zwar bemerkenswert, doch dürfen Einschlüsse 
dieser Art nicht als sicheres Indiz einer virusspezifischen Kernreaktion
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gelten. Weder histochemische Befunde (Shiraki et al. 1961) noch immun
histologisch und elektronenoptische Untersuchungen über das Verhalten  
der Arbo-Viren in der Zelle (vgl. Moritsch, Kunz, Kovac et al., Shiraki et 
al. 1965) ergaben Hinweise auf Genese und Bedeutung dieser Kernein
schlüsse.

Ein seiner Wesensart gleichfalls unklares Phänomen tritt an einzelnen  
Purkinjezellen protrahierter TBE-Fälle auf: Das zart eosinophil homoge
nisierte Zytoplasma der leicht vergrösserten Zelle enthält ein oder m e
hrere kleine, als Rundzellelemente anzusprechende Gebilde (Abb. 3B, C). 
Ihr Kern zeigt verschiedene Auflösungsstadien, wodurch diese intrazyto
plasmatisch liegenden Gebilde zu Pseudovakuolen transformiert werden  
(Abb. 3A). Sie zeigen wenig Ähnlichkeit mit den bei subakuter Poliomye
litis in lipodystrophischen Vorderhornzellen beschriebenen intraplas
matischen Inklusionen (Konowalow et al.) und imponieren am ehesten  
als „Cytophagie” umliegender Zellelemente durch die alterierte Purki
njezelle. Intrazytoplasmatische Einschlüsse waren ansonst nicht nach
weisbar.

Ad 2. Die Entzündungskompotente enthält perivasale und knötchen
förmige Gewebsinfiltrate, die fakultativ unabhängig auftreten können.

Die Gefässinfiltrate betreffen vorwiegend Venen und Venolen der 
grauen und weissen Substanz sowie der weichen Häute. Sie bauen sich 
aus hämatogenen und adventitiellen bzw. retikulo-histiozytären Ele
menten —  Lymphozyten, Plasmazellen, polymorphen Histiozyten — und 
spärlich Mikrogliazellen auf (Abb. 4A). Das im Tierversuch beobachtete 
leukozytäre Stadium lässt sich meist nur aus dem Nachweis oxydase-po-  
sitiver Granula in wenigen Zellen erschliessen; selten treten segment
kernige Leukozyten stärker auf (Jellinger u. Kovac; Grashtshenkov). Bei 
protrahierten Formen überwiegen grosse Mononukleäre — teils degene
rierte, morulaartige Plasmazellen (Russell-Körperchen) und histiozytäre 
vakuolisierte Makrophagen mit feingranulärem Lipoidmaterial (Abb. 4B, 
C). Die Infiltrate beschränken sich auf den Periadventitialraum oder 
können unter Durchbrechung der Gafäss-Gliamembran das Gewebe breit 
invadieren. Oft besteht starke Endothelschwellung und — proliferation 
ohne Wandinfiltration. Diapedeseblutungen und grosse Plasmatranssu
date können insb. in Stammkernen und subkortikalem Mark auftreten.

Die interstitielle Infiltration manifestiert sich in dichten knötchen- und 
haufenförmigen Zellansammlungen oder lockeren fleck- und schwaden
förmigen Anhäufungen vorwiegend mesodermaler Zellen adventitieller  
Herkunft, insb. polymorphen Histiozyten, und spärlich Plasmazellen und 
Lymphozyten, kaum segmentkernigen Leukozyten (Abb. 5A, B). Oligo- 
dendro- und Mikrcgliazellen können Vorkommen. Die Silberimprägnation
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zeigt Hortega-ähnliche Elemente, denen jedoch die charakteristischen  
Zellfortsätze mangeln (Abb. 5C). Eine diffuse mikrogliöse Stäbchenzell
wucherung wird vermisst. Die Entzündungsknötchen zeigen durchweg  
deutliche Gefässbeziehung und können zu ausgedehnten, fleckförmigen  
Infiltraten konfluieren. Von Endothelschwellung vorausgegangene oder 
begleitete lokale Invasion von Gefässwandzellen in das Interstitium ist 
als Vorstadium der Knötchenbildung anzusprechen. Daneben finden sich 
interstitielle Gewebsinfiltrate ohne sichere Gefässbeziehung sowie als 
typische Neuronophagien um degenerierte Nervenzellen. In älteren In
filtratbezirken ist das nervöse Zellparenchym gewähnlich rarefiziert und 
die verödeten Gebiete werden von lockeren mesodermal-gliösen Zellan
häufungen eingenommen (Abb. 5D). D ie Infiltratknötchen betreffen  
vorwiegend graue Formationen, seltener subkortikales Mark und weisse  
Eahnsysteme sowie vereinzelt das perikornuale Rückenmarksweiss.

Das zentralnervöse Entzündungssyndrom läuft nach eigener Erfahrung 
und einschlägigen Befunden an heimischer und russischer TBE vorw ie
gend am Gefässmesenchym bzw. RES mit Hervortreten histiocytärer 
Elemente bei geringer progressiver Gliareaktion ab, deren Beteiligung  
aber unterschiedlich beurteilt wird (vgl. Grashtshenkov, Savenko, Jervis 
u. Higgins, Fingerland u. Vortel, Bednar, Haymaker et al., Melnikov u. 
Makhonkova, van Bogaert u. Rademecker, Jellinger u. Seitelberger, 
Busch u. Hohenegger, Osetowska u.a.). Auch bei den Proliferations- und 
Degradationsvorgängen späterer Prozessstadien nimmt das mesodermale 
Elemente bei TBE eine bevorzugte Stellung ein.

Das Hervortreten der mesenchymalen Entzündungskomponente neben 
wechselnder hämatogener Beteiligung mit Übergang der initialen Leuko
zytose in ein monozytäres Stadium darf darüber hinaus als wichtiges  
qualitatives Reaktionsmerkmal sämtlicher Arbo-Virus-Encephalitiden  
gelten (vgl. Haymaker, Baker, Shiraki et al., Herzon et al.).

Hingegen treten bei Enterovirusinfektionen, insb. Poliomyelitis, in den 
gleichen Prozessstadien gliöse Proliferations- und Abräumungsvorgänge  
massiv in den Vordergrund (Horanyi-Hechst, Kalm, Pette, Goodpasture, 
van Bogaert u.a.), woraus wir unter Berücksichtigung eigener Vergleichs
befunde gewisse qualitative Unterschiede der encephalitische Gewebs- 
reaktion zwischen TBE und Poliomyelitis postulierten (Seitelberger u. 
Jellinger 1960, Jellinger u. Seitelberger 1963). Dem Einwand, diese for
malen Abweichungen könnten nur altersabhängige Diskrepanzen der Ge- 
websreaktion des ZNS zugrundeliegen (Simma; Bogaert, Radermecker) 
sei die Tatsache gegenübergestellt, dass der qualitative Prozesscharakter 
bei TBE und Polio nach unseren Erfahrungen jeweils ziemlich uniform 
ohne Rücksicht auf das Lebensalter innerhalb biologischer Variations-
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breiten auftritt. Wir möchten ihm vielmehr eine gewisse pathognomo- 
nische Bedeutung im Rahmen der unspezifischen „pleomorphen Gewebs- 
reaktionen” des ZNS gegenüber viralen Affektionen zuschreiben und da
für spezielle virotoxische und/oder immunpathologische Vorgänge zur 
Diskussion stellen. Diese Annahme wird unterstützt durch die mit dem 
Zurücktreten der gliösen Komponente im Substrat der Arbo-Encephali- 
tiden einhergehenden spongiösen Gewebsnekrosen, die ein bestimmen
des Merkmal dieser Krankheitsgruppe darstellen. Die Deutung zelliger 
und geweblicher ZNS- Reaktionen als Ausdruck erregerspezifischer Vor
gänge erscheint aber nicht begründet, da ähnliche oder gleichartige Zell
reaktionen auch bei anderen Viruserkrankungen —  etwa der Herpes 
simplex-Encephalitis (Haymaker et al. 1958, Krücke, Jellinger et al., 
Zischka-Konorsa et al.) oder Lyssa-Encephalitis (Aksel, Fingerland u. 
Vortel, Toga) —  aufzutreten pflegen.

Formalgenetisch könnte das Überwiegen der mesodermalen Entzün
dungskomponente im ZNS aufgrund tierexperimenteller Befunde mit 
der — von Enteroviren offenbar abweichenden — Erregerausbreitung 
in Beziehung gesetzt werden (Bednar, Moritsch u. Kovac, Miyake, Ogata 
et. al., Shiraki et al.). D iese Vorstellung scheint jedoch ähnlich der 
Deutung der starken plasmozytären Entzündungskomponente als Aus
druck immunpathologischer Vorgänge, wie sie auch bei der Herpes-Ence
phalitis diskutiert werden (Zischka-Konorsa et al.), vorerst spekulativ, 
da sich aus formalen anatomischen Befunden allgemein gültige Reaktions
weisen und pathogenetische Abläufe von Neurovirusinfektionen nur mit 
grösstem Vorbehalt ableiten lassen.

Ad 3. Als fakultatives Prozessmerkmal imponieren umschriebene re
gressive Läsionen in Form disseminierter spongiöser Fokalnekrosen, die 
insb. bei protrahierten Formen vorwiegend im Grau, aber auch im Mark, 
auftreten können. Ihre Grösse und Verteilung entspricht dem obligaten  
Muster des knötchenförmigen Entzündungssyndroms, zu dem auch for
male Zwischenstufen und Übergänge bestehen. Die scharf begrenzten  
gefässbezogenen porösen Areale stelen Endphasen eines interstitiellen  
serös-zeiligen Infiltrationsvorganges dar, wie der Nachweis mehrerer, als 
verschiedene Entwicklungsstadien anzusprechender Herdformen ver
muten lässt. Eine m it Endothelschwellung in Kapillaren und Venolen  
einhergehende Penetration der Gefäss-Hirnschranke durch eiweisshät- 
tige Flüssigkeit und wenige hämatogene Infiltratzellen mit Vorherrschen 
hyperplastischer Histiozyten ohne perivasale Gliareaktion markiert die 
schwer und selten nachweisbare Frühphase (Abb. 6 A.B). Unter zögern
den Ausschwärmen mesodermaler Zellen erfolgt bald eine feinporige  
Grundgewebsauflockerung und Mikrogliaproliferation mit Fettkörnchen
bildung bei zunächst kaum affizierter Oligodendroglia, während die
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Astroglia reaktionslos verschwindet (Abb. 6 C.D). Nach Zerfall der poly
morphen Infiltratzellen und Oligodendroglia gehen die Neuriten zugrunde; 
(Abb. 6 E) die relativ erhaltenen Nervenzellen zeigen Schrumpfung und 
Kernpyknose, jedoch keine Neuronophagie. Es resultiert eine von w eni
gen Gliafilamenten spinnwebenartig durchzogene „Rarefikationsnekrose”, 
in der einzelne Mikrogliakerne, Phagenzellen, regressiv veränderte Ner-  
venzelen und pyknotische Endothelkerne liegen. (Abb. 7 A— C) Eine Glia
faserwucherung fehlt. Spongiöse Herde mit lockerem mikrogliöshistio- 
zytärem Randsaum oder zentraler poröser Gewebszerfall in fleckigen  
Infiltraten stellen offenbar Übergänge zu den gemischtzeiligen Entzün
dungsknötchen dar. Andere poröse Herde entbehren jeder zelligen Infil
tration und neigen zu Konfluenz.

Nach der morphologischen Verlaufsanalyse halten wir folgende patho
genetische Deutung der spongiösen Läsionen für vertretbar (Jellinger u. 
Seitelberger 19.63; Seitelberger 1965): Es handelt sich um eine im Rah
men des encephalitischen Syndroms erfolgte gefässabhängige infiltrativ
toxische Schädigung neuroektodermaler Gewebselemente, vorzüglich 
der Makroglia und der Neuriten bei relativer Verschonung der Perika- 
ryen (subtotale Nekrose) im Sinne eines „mesenchymogenen bzw. dochio- 
genen* (vasogenen) Status spongiosus”. Für die deletäre Wirkung verant
wortlich erscheint neben serös-toxischen Transsudationsvorgängen vor 
allem das histiozytäre Infiltrationselement als möglicher Träger viro- 
toxischer oder immunologischer Faktoren. Die spongiöse Rarefikation ist 
somit als nekrobiotische Pendant zur interstitiellen Knötchenkomponente  
des Entzündungsprozesse —  vielleicht infolge spezieller Virusinterak
tionen (Herzon et al., Grashtshenkov) — deutbar. Für eine Beteiligung  
vasozirkulatorischer Faktoren, wie Gefässobstruktion (Noran u. Baker), 
Stase und Kapillarschäden (Weil, Bednar), Vasospasmen (Suwa, Naka
ta et al., Wake Ito, Shiraki) bzw. Ischämie (Van Bogaert u. Radermecker) 
ergeben sich u. E. keine schlüssigen morphologischen Hinweise.

Diese „herdförmigen encephalitischen Spongionekrosen” (Seitelberger) 
waren in 3 heimischen TBE-Fällen (5— 18 Tage Dauer der nervösen Phase) 
in formaler und topischer Übereinstimmung mit den porösen Fokal
läsionen bei protrahierter CSSR-TBE (Bednar) und RFSE (Savenko, Hay
maker et al.) nachweisbar, während sie bei den übrigen Arbo-Encepha- 
litiden, wie J. E. (Zimmerman, Haymaker, van Bogaert u. Lapeysonnie, 
Suwa, Shiraki et al.) Murray-Valley-Encephalitis (Garven u. Morgolis), 
E.E.E. (Dent, Haymaker) sowie insb. der W.E.E. (Haymaker, Baker, He
rzon et al.), mit Ausnahme der St. Louis-Encephalitis (Haymaker), in 
wesentlich stärkerer Intensität und Ausbreitung aufzutreten pflegen.

* Griechisch doxeł or: Blutgefäss.
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Diese Rarefikationsnekrosen sind formal und pathogenetisch abzu
grenzen von Läsionen durch primär virusbedingte Parenchym zellaffek
tion und zirkulatorische Sekundärkomplikationen, die bis zu inkomplet
ten Nekrosen reichen; Erstere bedingt bei subakuter Polio spongiöse Lä
sionen, die neben Restinfiltraten typische gemischtzeilige Abbau- und 
Reparationsvorgänge zeigen (Scharenberg, Noetzel, Ule, Busch) und 
ähnlich der chronischen RFSE (Golman, Belman, Shapoval, Draganescu  
et al.) in gliöser Narbenbildung enden (Tuthill, Haddenbrock, Bouttier u. 
Bogaert, Scheidegger). Ischämische Fokalschäden sind insb. bei Beat
mungsfällen von Polio (Baker et al., Matzke u. Baker, Steegman u. Davis, 
Környey 1965, Simma) wie TBE bzw. RFSE und JE (Sawenko, Shiraki, 
Jellinger) fassbar.

Sie unterscheiden sich auch von sekundären Markläsionen im Bereich  
dichter Gewebsinfiltrate bei TBE (Savenko, Jervis u. Higgins) — Abb. 
8A B — und Polio bzw. in perivasalen Gliasäumen (Abb. 8 C), auch bei 
Polio (Horanyi-Hechst, Peters, Pette, Mollaret et al., Feigin) und Lyssa- 
-Encephalitis (Aksel), die perivenösen Entmarkungssyndromen ähneln. 
Abzutrennen sind ferner seltene Partialnekrosen bei TBE, die in periva
salen Gewebsinfiltraten mit diskontinuierlicher Axonauftreibung („Axo
nödem”) bei relativer Markverschonung einhergehen und an spongiöse 
Spinalläsionen nach Lyssa-Schutzimpfung erinnern (Shiraki et al. 1961, 
1962; Jellinger u. Seitelberger 1963).

Die vergleichende Zusammenschau des Entzündungssyndroms der TBE 
ergibt ein qualitativ uniformes, nach den geweblichen Reaktionsweisen  
typisches, aber nicht spezifisches Bild, das die biologisch fundierte mor
phologische Einheit der TBE bekräftigt, aber auch weitgehende Überein
stimmung mit anderen Encephalitiden der Arbo-Gruppe B aufweist. Ge
genüber den meisten Formen der Arbo-Gruppe A bestehen nur unbe
deutende formale Abweichungen (vgl. Haymaker), während relativ gute 
qualitative Abgrenzbarkeit von anderen Neurovirusinfektionen —  insb. 
durch Enteroviren (Poliomyelitis) — besteht. Histologische Entzündungs
merkmale besitzen indes für die Differenzierung viraler Erkrankungen  
des ZNS vom Typ der „fleckförmigen Polioencephalitis” nur untergeord
nete Bedeutung. Wesentlich erscheint ihr distinktes topisches Ausbrei
tungsmuster, das pathogenetisch von spezifischen Virus-Zellinteraktionen  
abhängt und trotz grosser individueller Schwankungsbreite (Jacob) als 
pathognomcnisch für den erregerspezifischen Prozess gelten darf.

TOPIK DER ZENTRALNERVÖSEN LÄSIONEN

Das Ausbreitungsmuster der TBE ist in Abb. 21 halbschematisch dar
gestellt; die Hirnstammschnitte mit Maximal- und Minimalaffektion.
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Im Rückenmark besteht konstanter entzündlicher Befall der grauen 
Substanz mit Prädilektion in Vorderhorn, (Abb. 9) wechselnder, oft kaum  
geringerer Hinterhornschädigung und relativer Verschonung von Clarke
scher Säule und vegetativem  Seitenhorn. Das Mark zeigt ausser radiären 
Gefässsäumen vereinzelt lockere Infiltratknötchen mit Markschädigung 
in den perikornualen Grundstrangbündeln. Der Prozess lässt Asymmerie 
und segmentalen Wechsel von Ausbreitung und Intensität mit meist 
deutlicher Bevorzugung des Hals- und oralen Brustmarks gegenüber 
der Lumbo-Sakralregion erkennen. (Abb. 9 A, B) Nur leichte Infiltration 

der Meningen und Wurzelgefässe.

Die Oblongata zeigt obligaten, oft schweren Knötchenbefall der unteren  
Oliven samt Nebenoliven (Abb. 10 A, B) bei erheblicher, aber inkonstan
ter Affektion der Haubenkerne mit Schwerpunkt in Hinterstrangskernen, 
spinalem Trigeminus- und Vestibulariskern sowie retikulären Formatio
nen bei wechselnder Beteiligung der übrigen senso-motorischen Kern
gruppen.

Im Pons besteht fast obligater disseminierter Befall des Brückenfuss- 
graus, (Abb. 11) der nur einmal vermisst wurde. Schwerpunkt der 
Haubenschädigung sind Trigeminus- und Vestibulariskerne, obere Olive, 
N. coeruleus und Tectum opticum, geringer retikuläre Formationen 
(Abb. 13) und übrige Hirnnervenkerne bei nur leichtem Knötchenbefall 
des periaquäduktalen Graus.

Das Mittelhirn bietet neben konstantem Befall des Tectum opticum  
erhebliche fleckförmige, meist regellose Ausfälle der Zona compacta  
nigrae (Abb. 14) bei relativer Verschonung der Zona reticularia. Starker 
Affektion retikulärer Kerne, geringer des Ruber mit Bevorzugung des 
parvozellulären Teiles stehen relativ geringe Ausfälle in Okulomotorius- 
kernen und periaquäductalem Grau gegenüber.

Das Kleinhirn als konstanter Prozessschwerpunkt bietet neben  
knötchen- und fleckförmigen Befall der Zahnkerne (oft geringer als 
untere Olive) und Marklager schwere entzündliche Rindenläsionen ohne 
Differenz zwischen Wurm und Hemisphären. Die konfluierenden schwa
denförmigen Infiltrate in Molekular- und Purkinjezellschicht mit 
Neuroncphagien und Meningitis sind von ischämischen Schäden mit 
Glia- „Strauchwerk” gut abgrenzbar (Abb. 12) Bei protrahierten Fällen  
kommen spongiöse Rindennekrosen und „Cytophagie” in Purkinjezellen  

vor (Abb. 9, 6).
Im Zwischenhirn konzentriert sich der Prozess auf Thalamus, Sub

thalamus und hinteren Hypothalamus. Am schwersten betroffen sind 
retikuläre Thalamuskerne (intralaminäre Kerne, Nucl. reticularis (Abb. 
17), ventrikelnahes Grau (Nucl. parafascicularies, Boden des 3. Ventrikels)
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sowie Zona incerta, Forel-Felder und Nucl. basalis. Der variable Thala
musbefall zeigt ferner inkonstante Prädilektion für Pulvinar und 
Ventralkerne, käufig auch Zwischen- und Medialkern, geringer der 
Dorsalkerne und des Centrum medianum bei relativer Vorschonung des 
Nucl. anterior. Konstanter, aber leichter Befall des Corpus Luysii. Im 
Hypothalamus zeigen präoptische Kerne, Nucl. paraventricularis und prä- 
opticus nur geringe Gefäss und selten leichte Knötcheninfiltrate (Abb. 
15 A, B) gegenüber stärkeren, inkonstanten Knötchenbefall der Medial
kerne und schwerer Affektion dorsaler und lateraler Anteile (lat. Tuber
kerne, Area dorsalis und dorsocaudalis, N. tub. mamili., (Abb. 16) N. 
mamili, lat) bei praktischer Verschonung des Corpus mamillare.

Der Linsenkern bietet massige, aber variable Ausfälle im Pallidum  
(insb. ventrale und laterale Teile) bei fast obligatem mittelgradigen  
Knötchenbefall des Striatum (Abb. 18) mit etwas geringerer Caudatum- 
beteiligung, welcher nur in einem Fall heimischer TBE vermisst wurde.

In der Grosshirnrinde besteht disseminierte Knötchenaussaat ohne 
Prädilektionsareale, doch gehäuft in Frontallappen, (Abb. 20A) Umgebung  
der Fissura Sylvii, geringer occipital. (Abb. 2. OA) tiefer Inselrinde mit 
schwerem Befall des Claustrum. (Abb. 19) Geringer Affektion des 
Hippocampus stehen schwerste Ausfälle im basalen Riechhirngrau (Subst. 
perf. ant., Subst. innominata) und Amygdala gegenüber.

Das Hirnmark bietet verstreute Entzündungsknötchen subkortikal in 
allen Abschnitten, in innerer und äusserer Kapsel, Hirnschenkel und 
Balken. Einzelne Gefässinfiltrate bestehen in N. und Tr. opticus.

Spongiöse Herdnekrosen betrafen bei heimischer TBE die Gross
hirnrinde aller Lappen mit frontaler Häufung (Abb. 7D) und Verschonung 
des Ammonshorns, Subkortikalmark, Thalamus, Putamen und Pallidum  
mit geringer Beteiligung von Z. incerta, Corpus Luys, Claustrum und 
Nigra sowie die Kleinhirnrinde bei praktischer Verschonung des Hirn
stammes.

Unsere Beobachtungen bestätigen die aus humanpathologischen (Ro
binson u. Sergeeva, Grashtshenkov, Jervis u. Higgins, Haymaker et alM 
Shapoval, Bednar, Seitelberger u. Jellinger, Melnikov u. Makhonkova 
u.a.) und tierexperimentellen Befunden (Környey, Juba u. Pinter, Tamalet 
et al., Osetowska et al. u.a.) bekannte Konstanz des entzündlichen Befalls 
von Rückenmark, Hirnstamm, Kleinhirn und Zwischenhirn mit inkon
stanter, stark variabler Endhirnbeteiligung bei TBE. Übereinstimmend  
mit der entzündlichen Prozessausbreitung imponieren als Schwerpunkte  
des Parenchymausfalles: cervikals Vorderhorngrau, retikuläre Thalamus- 
und Hirnstammkerne, Zahnkern und Purkinjezellschicht des Kleinhirns, 
Olive, Sub- und dorsaler Hypothalamus, Nucl. interpeduncularis, ba-
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sales Riechhirngrau samt Amygdala, motorische und sensible Hirn
stammkerne, insb. Vestibularis-, Trigeminus- und Hinterstrangkerne, 
sowie Nigra, während die übrigen Grisea nur massige bis leichte  
Nervenzellausfälle erleiden.

Innerhalb dieses obligaten Verteilungsmusters besteht nur individuelle,  
nicht sicher epidemieabhängige Schwankungsbreite an Intensität und 
Ausdehnung des encephalitischen Syndroms. Sie manifestieren sich etwa  
im wechselnden Befall von Basal- und Hirnstammkernen, seltener  
Verschonung des Brückenfussgraus (Haymaker et al., eigener Fall 7), der 

Hirnstammhaube bei protrahierten Einzelfällen mit spino-olivo-ponto-  
basaler sowie di- und telencephaler Affektion (Bednar, eigener Fall 7) 
oder selten von Grosshirnrinde, -mark und Striatum (Juba, Jellinger
u. Seitelberger -Fall 2), während die Kleinhirn- und Oliven-affektion  
unbedingt als obligates Prozessmerkmal gelten darf.

Die trotz individueller Variabilität gleichartige Prozessausbreitung bei 
TBE ergibt eine weitere Bekräftigung ihrer biologischen Einheit. Gegen
über anderen Encephalitiden der Arbo-Gruppe B treten nur unbedeuten
de, im Einzelfall kaum signifikante Abweichungen der Prozessschwer
punkte auf, die etwa im meist stärkerer Schädigung von Nigra, Am m ons
horn und Temporalrinde sowie spongiösen Brückenfussläsionen bei J. E. 
(vgl. Shiraki al.) oder geringerer Cortex- bzw. inkonstanter 
Kleinhirnbeteiligung bei St. Louis Encephalitis (Haymaker) bestehen. 
Trotz biologisch-ökologischer Unterschiede der Virusarten besteht daher 
grundsätzliche Übereinstimmung der neuropathologischen Syndrome  
innerhalb der Arbo-Gruppe B.

Von den Encephalitiden der Arbo-Gruppe A ergeben sich ausser den 
erwähnten qualitativen Diskrepanzen nicht unwesentliche topische 
Prozessabweichungen durch Zurücktreten der polioencephalitischen  
Komponente in Hirnstamm, Rückenmark und Kleinhirn bei EEE bzw. 
geringerer Cortexaffektion mit ausgedehnten spongiösen Läsionen bei 
WEE (vgl. Haymaker), was auf biologische Erregerunterschiede schliessen  
lässt. Die neuropathologischen Befunde unterstützen somit die bekannten  
biologisch-ökologischen Abweichungen der einzelnen Arbo-Gruppen.

DIFFERENTIALDIAGNOSTISCHE ERWÄGUNGEN
/

Den vermutlich erregerabhängigen Diskrepanzen im Prädilektions 
muster der Arbo-Encephalitiden kommt bei weitgehender Uniformität 
des Entzündungssyndroms gewisse differentialdiagnostische Bedeutung  
zu. Wegen des starken „Lokalisationsfluctus” sind sie oft nur durch 
systematische histologische Untersuchung oder vergleichende statistische  
Schwerpunktstimmung der Läsionen fassbar. In Einzelfall kann aber die
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exakte Differenzierung der verschiedenen Arbo-Encephalitiden nach rein 
morphologischen Kriterien versagen. Dagegen bereitet die neuropatho- 
logische Abgrenzung der TBE von anderen neurotropen Virusinfektionen  
des ZNS bei genauer Kenntnis ihrer Prozessart und -ausbreitung im  
allgemeinen keine ernsthaften Schwierigkeiten. Eine Ausnahme bildet die 
Lyssa-Encephalitis mit einem der JE bzw TBE oft ähnlichen Läsionsbild  
(Tariska, Fingerland u. Vortel, Osetowska u. Glawidzin, Toga et al.),doch 
ist sie durch schweren Hypothalamusbefall (Poursines) und den Nachweis  
typischer Kerneinschlüsse (Negri-Körperchen) gekennzeichnet.

Praktiche Bedeutung hat die Differentialdiagnose der TBE von den oft 
gleichzeitig und im selben Endemiegebiet auftretenden Enterovirusinfek- 
tionen, in Sonderheit der Poliomyelitis — während ECHO- und 
COXSACKIE-Infektionen altersmässig kaum in Frage kommen. Aus  
eigenen Vergleichsuntersuchungen an biologisch verifizierten Letalfällen  
heimischer TBE- und Polioepidemien ergaben sich als Unterschiedskri
terien neben den erwähnten Abweichungen der geweblichen Reaktionen  
in erster Linie Differenzen im topischen Läsionsmuster, die u. E. trotz 
starker individueller, epidemie- und virustypenabhängiger Schwankun
gen im morphologischen Substrat der Polio (Pette, Peters, Simma, 
Unterharnschneidt u. Bonin) eine exakte Trennung der beiden Erkran
kungen gestatten.

Die aufgrund der eingangs erwähnten semiquantitativen Vergleichs
untersuchungen gewonnenen Erfahrungen hinsichtlich topischer Unter
schiede zwischen TBE und Polio in den wichtigsten Regionen des ZNS  
sind im folgenden zusammengefasst und an Schemata illustriert:

Im Rückenmark gestatten Befallsart und -muster keine Abtrennung: 
der bei TBE mehr fleckförmige Befall des Graus (Grinschgl) ist in 
fortgeschrittenen Stadien nicht feststellbar, doch vermisst man bei TBE 
die schweren Nekrosen mit Fettabbau der Polio (Horanyi-Hechst, Pette, 
Goodpasture, Busch, Seitelberger u. Jelllinger, Környey). Der rostralen  
Prädilektion bei TBE gegen bevorzugtem Lumbalbefall bei Polio kommt  
bei den starken segmentalen Intensitätsschwankungen keine Signifikanz  
zu.

Die Oblongata (Schema I, II) bietet bei annähernd gleichem Befalls 
muster der Haubenläsionen durchweg stärkere Parenchymverluste insb. 
der grosszelligen retikulären Formationen bei Polio. Als signifikanter 
Unterschied erweist sich der obligate, schwere Olivenbefall bei TBE- und 
anderen Arbo-Encephalitiden — , während die Oliven bei Polio nur 
ausnahmsweise und leicht betroffen sind (Kalm, Pette, Baker et al., Van 
Bogaert, Simma, Környey): wir sahen bei Polio zweimal diskreten 
Knötchenbefall.
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Schema I: kaudale Oblongata.
Legende der Schemata:

Grad I: disseminierte perivasale Infil tra te  =  Punkte.

VIII,

Prp'

Pgd

POLIO F S E M

Schema II: orale Oblongata.
Grad II: starke diffuse Gefässinfiltrate, einzelne Gewebsinfiltrate ohne Parenchym 

verluste =  Punktnetz.
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Im Pons (Schema III, IV) stehen analogen Abweichungen im Lä
sionsgrad von Tegmentum und periaquäduktalem Grau zugunsten Polio 
gleicher Befallsschwere von oberer Olive und Tectum opticum gegen
über. Das Brückenfussgrau ist bei TBE meist schwer; bei Polio nur selten 
und von wenigen Infiltraten betroffen (Peters, Heinlein, Kalm, Pette), 
was wir bestätigen können.

-  PcPoe

T r s p

.Lei

. O s

POLIO FSEM

Schema III: kaudaler Pons.
Grad III: Gefäss und Gewebsinfiltration (Knötchen) m it geringem P arenchym aus

fall =  unterbrochene Horizontallinien.

Das Kleinhirn zeigt distinkte Unterschiede durch Beschränkung der 
entzündlichen Läsionen auf Zentralkern, Mark und Wurmrinde bei 
Polio (Peters, Kalm, Horanyi-Hechst, Pette, eigene Fälle) gegenüber 
diffusen schweren Befall bei TBE. Auch fortgeschrittene ischämische 
Rindenschäden bei Beatmungsfällen von Polio (Simma) sind von den 
primär entzündlichen Läsionen im allgemeinen gut abgrenzbar.

Im Mittelhirn (Schema V) treten bei beiden Krankheiten schwerp 
Ausfälle in Tectum opticum und Nucl. interpeduncularis, geringer im 
Ruber hervor. Periventrikuläres Grau und Oculomotoriuskerne sind bei 
TBE m eist weniger betroffen. Die Nigra zeigt bei uniformer Verschonung  
der roten Zone im eigenen Polio-Material schwerere Ausfälle als bei TBE.
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Schema IV: oraler Pons.
Grad IV: Gefäss und Gewebsinfiltration mit mässiggradigem P arenchym ausfall =

Horizontallinien.

(vgl. Simma, Zeitler u. Noetzel), erwies sich bei anderen Polio-Epidemien  
aber als gering affiziert (Horanyi-Hechst, Kalm, Pette, van Bogaert), 
während bei RFSE Parenchymausfälle bis 60% auftreten (Haymaker  
et al.).

Im Zwischenhirn (Schema VI) scheint das Ventrikelgrau bei Polio 
konstant und schwerer betroffen als bei TBE, während der Thalamus 
umgekehrtes Verhalten bietet: schwerer Befall bei TBE, aber mitunter 
fehlende oder geringe Affektion bei Polio (epidemieabhängige Schwan
kungen). Im Befallsmuster des Thalamus bestehen keine Unterschiede, 
da die retikulären Kerne stets bevorzugt betroffen und die bei TBE 
stärker geschädigten Ventralkerne auch bei Polio bevorzugt sind. Bei 
gleichem Befall der Zona incerta scheint das Corpus Luys bei TBE 
geringer affiziert als bei Polio, kann aber auch bei dieser relativ  
verschont sein (Baker). Amygdala und Nucl. pontis lat. sind bei TBE 
schwer; bei Polio kaum betroffen (Pette, Kalm, Simma, Baker, van  
Bogaert).
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Abb.  1, 2, 3.
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Abb. 4.
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Abb. 5.
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Abb. 6.
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Abb. 8.
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A bb . 9, 10
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A b b .  15, 16, 17
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Abb. 18, J9, 20
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Schema V: Mittelhirn.
Grad V: Gefäss und Gewebsinfiltrate mit starken Parenchymausfall =  Vertikal

linien.

Schem a VI: Stammganglien.
Grad VI: schw erste  Parenchymausfälle bis inkomplette Nekrose =  Liniennetz;  

spongiöse Fokalnekrosen =  schwarze Fleckung.
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Schema VII: vorderer Linsenkern.

P O L I O

VIII
Schema VIII: Hypothalamus (nach Diepen).

F SEM

Der Linsenkern (Schema VI, VII) bietet fast inverses Befallsmuster 
von Pallidum und telencephalem Striatum: dem starken, aber inkon
stanten Pallidumbefall bei Polio (Horanyi-Hechst, Kalm, Pette) tritt ein 
starker Knötchenprozess im Putamen, geringer im Caudatum bei TBE 
gegenüber, während sie bei Polio kaum oder nur diskret betroffen sind
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(Pette). Das bei TBE bevorzugt gefallene Claustrum ist bei Polio meist 
verschont oder zeigt nur wenige lockere Knötchen. Dem prädilektiven 
Befall der Subst. perf. ant. bei TBE steht jener der Subst. innominata 
bei Polio gegenüber.

Im Hypothalamus (Schema VIII) fällt als konstante Diskrepanz eine 
relative Verschonung von Nucl. paraventricularis und supraopticus bei 
TBE gegenüber erheblichem Entzündungsbefall bei Polio auf (Kalm, 
Pette, Baker, van Bogaert). Auch die Medialkerne zeigen Unterschiede 
zugunsten Polio, während im lateralen und dorsalen Hypothalamus fast 
gleiche Befallsintensität herrscht. Das Corpus mamillare ist bei beiden 
meist ausgespart.

Der fakultative Grosshirnbefall bei TBE besteht in disseminierter 
Knötchenaussaat über Rinde und Subkortikalmark ohne die für Polio 
typische Einschränkung auf die motorische Rinde (Pette, Kalm, Good
pasture, Horanyi-Hechst, Baker). Eine seltene diffuse Grosshirnaffektion 
bei Polio (Simma) mit geringer Markbeteiligung war im eigenen Material 
niemals nachweisbar. Anderseits können die betroffenen Rindenareale 
bei Polio stärkere Parenchymausfälle mit pseudolaminärer Konfluenz 
und seltener Bildung spongiöser Nekrosen ähnlich TBE aufweisen.

Zusammenfassend ergeben sich als wichtigste topische und quanti
tative Läsicnsunterschiede des ZNS bei TBE gegenüber Poliomyelitis:

1) obligater schwerer Befall des Hirnstammfussregion insb. Oliven,
2) schwere disseminierte Kleinhirnaffektion ohne Lokalbeschränkung,
3) Vorzugsbefall von Neostriatum und Claustrum gegenüber Palä- 

ostriatum,
4) schwerer Befall des Riechhirngraus samt Amygdala,
5) relative Verschonung ventraler Kerne des markarmen Hypotha

lamus,
6) konstante und stärkere Affektion der grossen Thalamuskerne,
7) disseminierter, unbeschränkter Befall von Grosshirnrinde und 

-mark,
8) Auftreten spongiöser Fokalnekrosen in grauer und weisser Substanz.

Obwohl nicht beabsichtigt ist, eine Diskussion der formalen und topi
schen Prczessunterschiede zwischen TBE und Polio vorzunehmen, sei 
auf ihre praktische Bedeutung für die Differenzierung beider Erkran
kungen hingewiesen. Man mag einschränken, dass die allen entzündli
chen Affektionen des ZNS innewohnende Spektrumbreite von Prozessart 
und -lokalisation sowie die Folge komplizierender Faktoren im Einzelfall 
Schwierigkeiten in der Abgrenzung bedingen können, doch gestattet 
u.E. die systematische neurcpathologische Untersuchung im allgemeinen 
klare Entscheidungen. Im übrigen halten wir mit Környey dafür, dass
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Abb. 21. Schematische Verteilungsmuster der entzündlichen Läsionen bei TBE. 
Die Hirnstammschnitte geben jew eils  M aximalbefall (rechts) und Minimalläsionen  
(links) an. Legende: Kreise =  Entündungsknötchen; Längsellipsoide =  Gefässin-  
filtrate; Punkte =  diffuse Gewebsinfiltrate; schwarze Flecken =  R arefikationsne-

'krosen.
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unter den biologisch nicht verizifierten, etwa als Polio klassifizierten 
Encephalitiden unserer Breiten eine Anzahl von Fällen enthalten ist, die 
nach morphologischen Kriterien den Arbo-Infektionen zuzurechnen 
sind. Eine der Aufgaben der Encephalitisforschung besteht daher in der 
systematischen Untersuchung jedes Einzelfalles in enger Zusammenarbeit 
mit der Mikrobiologie, um Möglichkeiten und Grenzen der morpholo
gischen Differentialdiagnose festzulegen, die Wertigkeit von Detailsymp
tomen zu präzisieren und darüber hinaus Rückschlüsse über die 
Wesensart der Gesetzmässigkeiten neurotroper Virusinfektionen des 
ZNS zu gewinnen. .
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F. Seitelberger, K. Jellinger  

NEUROPATOLOGIA KLESZCZOWEGO ZAPALENIA MÓZGU 

S t r e s z c z e n i e

Przedstawiono przegląd zmian neuropatologicznych w  kleszczowym  zapaleniu  
mózgu (TBE) na podstawie analizy morfologicznej 11 przypadków własnych, w  tym  
9 z weryfikacją mikrobiologiczną, pochodzących z epidemii w ystępujących  w  Austrii  
w  latach 1954—1964, oraz porównano je z tą samą postacią zapalenia w  oparciu  

o materiał pochodzący z innych krajów.
Morfologiczny substrat TBE odpowiada w  pełni pierwotnem u zapaleniu w iru

sowemu o rozprzestrzenieniu zbliżonym do typu „fleckförmige Polioencephalitis” 
Spatza. Zespół zapalny obejmuje pierwotne zwyrodnieniowe zmiany parenchymal-  
ne (rozsiane ubytki komórek nerw owych z neuronofagią) i komponentę zapalną 
występującą g łów nie w  obrębie mezodermy naczyniowej w  postaci niezależnie od 
siebie występujących nacieków w  oponach i okołonaczyniowych (o charakterze  
lymfo-plazmo-histiocytarnych) oraz rozsianych mieszanokomórkowych nacieków  
śródtkankowych (grudki zapalne). W ystępujące w  przebiegu procesu zapalnego  
gąbczaste ogniska m artwicy w  substancji szarej i białej patogenetycznie są następ
stwem  naczyniopocbodnego, zapalno-toksycznego uszkodzenia e lem entów  neuroekto-  
dermalnych (makroglej, neuryty) bez udziału czynnika naczyniowo-krążeniowo-  
-ischemicznego. Zespół zapalny charakteryzuje się patognomonicznym układem  
topograficznym o indywidualnie różnej rozległości. Cechuje go stałe zajęcie rdzenia, 
pnia mózgowego, móżdżku i m iędzymózgowia z zawsze obecnymi zmianami 
w  móżdżku i w  oliwach dolnych i n iejednakowym  udziałem w  procesie całego  
kresomózgowia z rozsiewem grudkowym w  korze, istocie białej i w  neostriatum. 
Porównawcze badanie morfologiczne przypadków kleszczowego zapalenia mózgu  
z różnych krajów nie wykazało między nimi żadnych istotnych różnic, co podkreśla  
biologiczną jedność tej postaci zapalenia. W ystępujące u pozostałych postaci Arbo-  
-B zapaleń nieznaczne odchylenia anatomiczne przemawiają za ich bliskim pokre
w ieństw em  biologicznym, podczas gdy Arbo-A encefality  wykazują znaczne różnice 

neuropatologicTne. •
Dla oddzielenia k leszczowego zapalenia mózgu od Poliomyelitis przebadano 

porównawczo histo-topograficznie jakościowo i częściowo ilościowo 2 0  biologicznie 
potwierdzonych przypadków śm iertelnych z epidem ii Polio w  Austrii z lat 
1959 — 1963. Obok różnic strukturalnych w  reakcji tkankowej (udział komponenty  
glejowej w  Polio) stwierdzono wyraźne różnice topograficzne oraz różne miejsca  
predylekcyjne dla obu postaci. Polegają one, przy podobnym zajęciu rdzenia i pnia 
mózgowego, na odmiennym zachowaniu się oliw, struktur szarych podstawy mostu, 
móżdżku i podwzgórza, w  mniejszym stopniu wzgórza i podistawnych formacji  
węchomózgowia, także na odwróconym stosunku zmian w  pale o i neostriatum oraz 
znacznej różnicy w  zajęciu kory i istoty białej. Zastanowiono się nad praktycznym  
znaczeniem faktycznych różnic w  obu postaciach zapaleń.

O . 3aM T ejiboeprep , K . E ju ra u rep  

HEPBOnATOJIOrMH KJIEIIJEBOrO 3HIJEC&AJIMTA

C o A e p j K a H n e

IIpHBOflHTCH 0 6 3 0 p  HeBponaTOJiorMHecKHx M3 MeHeHMü n p ii  KjiemeBOM SHijecbajiMTe 

(TBE), onupaioiUHMCH Ha MopębojiornHecKOM aHajiM3e 11 coöcTBeHHbix cJiynaeB,
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cpeflM KOTopwx — 9 flonoJiHHeTCH MHKpo5M0Ji0rMHecK0M BepMcJjMKaqMeM. IIpiiBefleH- 
Hbie c j i y n a n  n p o M C x o ^ H T  M 3 s b c t p m m c k h x  s n H f l e M M M ,  H a o j n o f l a e M b i x  b  n e p M o ^ e  

1954— 1964 rr. ß a n H b i e  c j i y n a M  c p a B H M B a i o T C H  c a H a j i o r n H H o i i  cJjopmom a m j e c J j a j i M T a ,  

n p o c T y n a i o m e r o  b  a p y r a x  C T p a H a x .

MopcbojiomHecKHH cy6cTpaT T B E  noJiHOCTbio cooTBeTCTByeT nepBMHHOMy Bwpyc- 

HOMy BocnajieHMK) c pacnpocTpaHeHMeM 6jim3kmm k ra n y  ,,flo ckfo rm ige P olioence

p h a litis ” lIInaTi^a. BocnajiMTejibHbiM KOMnjieKC oxßaTbiBaeT nepBMHHbie flereH eparaB - 

Hbie napeHXMMaT03Hbie M 3M 6H e H M H  ( f l M c c e M M H M p o B a H H b i e  A e c b c b e K T b i  H e p B H b i x  KJie- 

T O K  c HeüpoHoebarHeM) m BOcnajiMTejibHbim KOMnoHeHT, noHBJiniomwMCH no n p e n i v x y -  

mecTBy B npe^ejiax cocy^MCTOM Me3o,qepM b  BMAe He3aBMCMMbix A pyr o t  ßpyra  h h -

<J)M JIbTpaTOB B M 0 3 r 0 B b I X  OÖOJIOHKaX M OKOJIOCOCyflMCTblX n p O C T p a H C T B a X  (jIMMCfclO- 

n J i a s M O - r w c r a o n M T a p H o r o  x a p a K T e p a )  m  p a c c e n H H b i x  p a 3 H O K J ie T O H H b ix  B H y T p M T K a -  

H e B b i x  n H (J)M J ib T p a T O B  ( B O c n a J iM T e j ib H b ie  k o m o h k h ) .  C n o H r M O M A a j ib H b ie  o n a r w  H e K p o 3 a ,  

n o H B J i H i o m n e c f l  b  T e n eH M M  B O c n a j i M T e J i b H o r o  n p o L j e c c a  b  c e p o M  m  5ejioM B e u j e c T B a x  

n a T o r e H e r a n e c K M  h b j i h j o t c h  n o c j i e ^ c T B M e M  B a 3 o r e H H o r o ,  B O c n a j iM T e j ib H o - T O K C H H e c -  

K o r o  n o B p e j K A e H M H  H e n p o A e p M a j i b H b i x  s j ie M e H T O B  ( M a K p o r j iM H ,  H e n p o i j M T b i )  6 e 3  

y n a c r a f l  c o c y f lM C T O - i jM p K y j iH T o p H O -M m e M M H e c K o r o  c b a K T o p a .  B o c n a j i M T e j i b H b i M  k o m -  

n j i e x c  x a p a K T e p M 3 y e T C H  n a T o ra o M O H M H e c K O M  T o n o rp a c £ > H H e c K O M  C T p y K T y p o ü  c p a 3 H o i i  

M H ^ n B H A y a J ib H O M  p a c n p o c T p a H e H H O C T b i o .  E r o  x a p a K T e p n 3 y e T  n o c T O H H H o e  n o p a x t e H M e  

cnuHHoro M 0 3 r a ,  M 0 3 r o B o r o  C T B O jia ,  M 0 3 H c e n K a  n  n p o M e j K y r o H H o r o  M03ra c B c e r ^ a  

H ajIM H H bIM M  M 3M eH eH H H M H  B M 0 3 J K e H K e  M B  H HJK H H X  OJIM BaX M H eO ^M H 3 K O B b IM  y H a C -

raeM B npoijecce Bcero K O H e ^ H o r o  M03ra c k o m o h k o b o m  ^McceMMHaijHeM b  Kope, 

CejioM BemecTBe m  b  neostriatum .

CpaBHMTeJibHbie MopcJx>JiorMHecKMe MCCJie,zjoBaHMH cjiynaeB KJieiqeBoro SHijecbajiMTa 

M3 pa3Hbix CTpaH He noKa3ajin cyiqecTBeHHbix Me?K,z;y h m m m  pa3JiMHMM, h t o  yica3bi- 

EaeT Ha ßMOJiorMHecKoe e^MHCTBO s t o m  cbopMbi BOcnajieHMH. HaSjuo^aeMbie y ocTajib- 

Hbix (JjopMbi A rbo  B BocnajieHwü He3HaHHTejibHbie aHaTOMMnecKne oTKJioHeHMH pe- 

H i a i O T  O M X  Ö J IM 3K O M  Ö M O J I O r M H e C K O M  C p O f l C T B e ,  B  T O  BpeMH K 3K  A rb o  A  3H I4e c b a j I M T b I  

OTJIMHaiOTCH 3HaHMTejIbHbIMM HeBpOnaTOJIOrMHeCKHMM pa3HMHaMM.

j I J j i h  pa3^ejieHMH Kjiem eßoro 3Hu,ec£>ajiHTa o t  nojiMOMMSjiMTa npoBo^MJiMCb cpaB- 

HMTejibHbie racTO-Tonorpa<$>MHecKMe MCCJie^OBaHMH 20 ÖMOJiorMnecKM ,n;oKa3aHHbix 

jie ra jibH b ix  cjiynaeB M3 anMfleMMH IIojim o m Abctpm h 3a nepnoa 1959— 1963. KpoM e  

CTpyKTypHbix OTJiMHMM TKaHeBOM peaKJUMH (ynacrae  rjiweBoro KOMnoHeHTa b IIojim o) 

o5Hapy*MBajiMCb oTneTJiMBbie Tonorpac^MHecKMe pa3HMi;bi m pa3JiMHHbie npeaMJieK- 

TMBHbie MecTa ä jih  oöomx (J>opM. Ohm 3aKjiioHaioTCH, npn noxojKeM nopajKeHMM c n m i-  

Horo M03ra m  M03roBoro CTBOJia, b  pa3Hbix M3MeHeHMHx b  ojiMBax, cepbix cTpyKTy- 

pax  OCHOB3HMM MOCTa, M03JKeHKa M  rMnoTajiaMyca, B MeHineM CTeneHM TajiaMyca 

M  OCHOBHblX < b o p M a n M H X  OÖOHHTejIbHOrO M03T3 T3KJKe B  OÖpaTHblX n p O n O p i J M H X  M 3-

MeHeHMM B Paleo m  neostriatum  m  3HanMTejibH0M pa3HMue b  nopasceHMM Kopbi m  6e- 

jioro  BemecTBa. 06cy»A aeT cn  npaKranecKoe 3HaneHMe cbaKTMnecKMx pa3JiMHHM 

B  O Ö O M X  BMflaX BocnajieHMH.
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ABBILDUNGSERLÄUTERUNGEN

Abb. 1. Heimische TBE (NI 75/58). Halsmark Typische Neuronophagie einer m o 
torischen Vorderhornzelle. K. V. 560 x.

Abb. 2. Heimische TBE. A  — Rp 395/63. Frontalrinde. Unregelmässiger, gelappter  
paranuclealärer Einschluss in bläschenförmig aufgetriebenem Kern einer N erven 
zelle m it erheblicher Homogenisierung des Cytoplasmas. K. V. 2800 x. B, C — NI 
75/58. Claustrum. Unregelmässige, teils bohnenförmige pi ranucleoläre K ernein 
schlüsse in Nervenzellen mit eosinophiler P lasmahomogenisii rung. H. E. 560 x  (B); 
1400 x  (C).

A bb.  3. Protrahierte CSSR-TBE (Fall Bednar) — A, B. Kleinhirnrinde. „Cyto-  
phagien” in geschw ollenen Purkinjezellen. Einlagerung eines rundzellingen Gebil
des im Plasm a (B) HE 350 x  und pseudovakuolige U mwandlung; (A) H.E. 560 x. 
C — Protrahierte heimische TBE (NI 119/61). .Kleinhirnrinde. Einlagerung  
mehrerer kleiner Rundzellelelemente im Plasma geschwollener Purkinjezellen. V er
mehrung der Bergmannglia. K. V. 350 x.

Abb. 4. Protrahierte heimische TBE (rp 395/63 — A, B; A  — Putamen. P er iva 
sale Infiltrate aus Lymphocyten, grossen Plasm azellen und reichlich teils zw eike-  
ringen Monocyten. H.E. 560 x. B — Grosshirnmeningen. Lockere Einstreuung von  
Lym phozyten, grossen, teils degenerierten Plasm azellen und vakuolisierten Makro
phagen. H.E. 560 x. C — Protrahierte CSSR-TBE (Fall Bednar). Meningen occipital. 
Infiltrat aus Lymphozyten, Plasmazellen und grossen, teils mehckernigen M onocy
ten mit starker Plasmaexsudation, K. V. 560 x.
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Abb.  5. Heimische TBE. A  — Ni 75/58.. Claustrum. Knötchenförmiges G ew ebsin-  
filtrat aus polymorphen Histiocyten m it hellem rundlichen Kern, einzelnen M ikro-  
gliazellen mit dunklen, länglichen Kernen und w enigen Plasmazellen. H.E. 560 x. 
B — NI 7/59. Substantia nigra. Dichtes knötchenförmiges Gewebsinfiltrat aus h e l l 
kernigen Histiocyten und einzelnen melaninbeladenen Makrophagen; nur spärlich 
länglich-kipfelförmige Mikrogliazellen. Intakte pigmenthaltige N ervenzell (x). K.V. 
560 x. C — NI 75/58 Inselrinde. Lockeres, gefässnahes knötchenförmiges G ew ebsin 
filtrat aus Hisitiocyten mit hellem rundlichovalem Kern ohne Fortsatzbildung und  
spärlich länglichen mikrogliösen Stäbchenzellen mit stummelförmigen Fortsätzen. 
Hortega-Penfield  300 x. D — NI 75/58. Rückenmark-Vorderhorn. Im parenchym ent-  
blössten Areal liegen nach Abgang der mesodermalen Elemente diffus proliferierte  
Mikrogliazellen und w enige plasmatische Astrozyten. K.V. 560 x.

Abb. 6. Heimische TBE (NI 119/61). Kleinhirnrinde — A, B; A  — L ocker-diffuse  
Infiltration um dilatierte, blutgefüllte Venolen in Purkinje und Molekularschicht.  
K.V. 130 x. B — Diffuses Ausschwärm en polymorpher hyperplastischer Histiozyten  
vermischt mit lockerer B ergm ann--Gliawucherung in das leicht aufgelockerte G e
webe. Endothelschwellung. Hyperchrome Purkinjezelle (x). K.V. 320 x. C —  Rp  
395/63. Kleinhirnrinde. Reichlich Körnchenzellen mit umschriebener poröser Ge-  
websauflockerung in der Molekularschicht. Astroglia verschwunden. H.E. 360 x.
D, E — Protrahierte CSSR-TBE (Fall Bednar). Kleinhirnrinde, D — Grobporöse  
Gewebsauflockerung in Molekularschicht mit spärlich Phagenzellen, e inigen Mi- 
krogliakernen und pyknotischen Endothelzellen. H.E. 175 x. E — Rarenfikations-  
nekrose mit schwerem A xonzerfall in Molekularschicht mit w enigen  Mikrogliaker-  
nen. Bodian 175 x.

Abb. 7. Heimische TBE (NI 119/61). A  — Fokale Spongionekrose mit lockerem  
Gliafilament. Netzwerk, intakter Kapillare mit pyknotischen Endothelkernen (x x) 
einzelnen geschrumpften Nervenzellen (x) und vereinzelten Phagenzellen (xxx). 
K.V. 350 x. ß  — Spongiöser Herd, w eitgehend zellentblösst mit einzelnen randstän
digen pyknotischen Nervenzellen und Mikrogliakernen. K. V. 175 x. C — Orbital
rinde. Ausschnitt aus spongiösem Herd mit pyknotischen N ervenzellen und e inzel
nen Mikrogliakernen. K.V. 250 x. D — Parietallappen. Ausgedehnte cystische, zell
arme Rarefi'kationsnekrosen in tiefen Rindenschichten und subcortikalem Mark. 
Kleine Spongiosebsrdchen in mittlerer Rinde. Locker-fleckrörmige M ikrogliawu
cherung. Geringe Infiltration der M eningealgefässe K.V. 40 x. E — Heimische TBE  
(?) — NI 140/62. Calcarinarinde. Reichlich kleine, zellarme Spongioseherde in m it 
tleren und tieferen Rindenschichten. Rundzellsäume um Rindengefässe. K.V. 35 x.

Abb. 8. Akute heimische TBE (Ni 94/61). Grosshirnmarklager — A, B; F leckför 
mige Marklichtung im Bereich eines dichten knötchenförmigen Gewebsinfiltrats.  
Kl. Barera 560 x. (A); Kl. Barera 140 x  (B). C. — CSSR-TBE (Fingerland 503/53). 
Dichtes saumförmiges perivasales Gliainfiltrat im Brückenfuss. H.E. 140 x. D, E —  
Heimische TBE (Rp 395/63). Pes pedunculi; D — Perivasales Rundzellinfiltrat mit  
zahlreichen diskontinuierlichen A xonauftreibungen (x). K.V. 220 x. E — A x o n a u f 
treibungen mit beginnender spongiöser Integration. K.V. 560 x.

Abb. 9. Heimische TBE; A — NI 114/63. Halsmark. Dichte Gefäss und G ew ebsin-  
fi ltration in Vorder und Hinterhorn mit inkompletten Nervenzellausfall. Rundzell
säume um radiäre Markgefässe. K.V. 14 x. ß  — NI 75/58. Lumbalmark. F leckför 
mige Gewebsinfiltrate mit partiellem Nervenzellausfall im Vorderhorn. K.V. 12 x.

Abb. 10. CSSR-TBE (Fingerland 503/53). Untere Olive. Zahlreiche knötchenför
mige Gewebsinfiltrate und Gefässsäume — A. K.V. 14 x. B — Heimische TBE (NI 
97/64). Untere Olive. Dichte knötchenförmige Infiltrate mit N ervenzellausfall im 
Zellband.

Abb. 11. Heimische TBE (?) (NI 135/62). Brückenfussgrau. Dichte knötchen und 
schwadenförmige Gewebsinfiltrate in den Markformationen und Kernen mit N er 
venzellausfall. K.V. 35 x.

Abb. 12. Heimische TBE (NI 114/63). Kleinhirnrinde. Geschlossene schw adenför
mige dichte Infiltrate in Purkinje und Molekularschicht mit Neuronophagien bzw. 
Ausfall der Purkinjezellen. Starke Rundzellinfiltrationen der Meningen mit U ber
greifen auf intracerebrale Gefässe. K.V. 87 x.
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Abb. 13. Heimische TBE. (NI 7/59). Brückenhaube. Knötchenförmige und gross
fleckige Gewebsinfiltrate mit massigem N ervenzellausfall in grosszeiligen R eti 
kulärkernen. K.V. 50 x.

Abb. 14. Heimische TBE (NI 7/59). Zona Compacta nigrae. Fleckförmige G ew eb s
infiltrate m it N ervenzellausfall und Pigm entausstreuung neben intakten p igm en
thaltigen Nervenzellen. K.V. 140 x.

Abb. 15. Heimische TBE. Nucl. paraventricularis; A  — (NI 74/61). G ew ebsauf-  
lockerung mit spärlicher interstitieller Infiltration. Entzündungsknötchen im Nucl. 
perifornicalis. K.V. 87 x. B — (NI 75/58). Intakter Parenchymbestand ohne entzün
dliche läsionen. K.V. 52 x.

Abb. 16. Heimische TBE (NI 74/61). Nucl. tuberomamillaris. Dichte fleck und 
knötchenförmige Gewebsinfiltrate mit Neuronophagien und Zellausfällen. K.V. 
87 x.

Abb. 17. Heimische TBE (NI 119/61). Nucl. reticularis lat. thalami. Zahlreiche 
fleckförmige Gewebsinfiltrate mit Nervenzellausfällen, dichten Gefässäumen und 
diffuser interstitieller Infiltration. Nucl. lateralis thalami (rechts oben) nur gering  
betroffen K.V. 6 8  x.

Abb. 18. Heimische TBE (?) — NI 135/62. Putamen. Zahlreiche knötchen- und  
fleckförmige und Gewebsinfiltrate und Gefässinfiltrate. K.V. 35 x.

Abb. 19. Heimische TBE (?) — NI 135/62. Claustrum-Inselrinde. Verstreute Ent
zündungsknötchen mit Nervenzellausfall.  K.V. 87 x.

Abb. 20. Heimische TBE (NI 114/63). Frontobasalrinde. Gefäss und locker knöt
chenförmiges Gewebsinfiltrat mit Neuronophagien und locker interstitieller Ge-  
websinfiltration in mittleren Rindenschichten — A. K.V. 87 x; CSSR-TBE (Fall 
Fingerland 77/55). Calcarinarinde. Verstreute Entzündungsknötchen mit N ervenzell-  
verlust und locker interstitielle Infiltration — B. K.V. 140 x.

http://rcin.org.pl



N E U R O P A T O L O G IA  P O L S K A
1966, IV, 3—4

E. OSETOWSKA

DIAGNOSTIC NEUROPATHOLOGIQUE D’ENCEPHALITE A TIQUES
EN POLOGNE *

Institut de Neuropathologie, Academie Polonaise des Sciences, Varsovie

Malgre le progres et les facilites d’examen virologique existent encore 
plusieurs circonstances oü le diagnostic d’encephalite ä tiques s’appuie 
uniquement sur la verification neuropathologique. Dans les conditions 
polonaises cette nćcessitś concerne surtout le materiel provenant du 
dedans de pays. Les petits höpitaux provinciaux eloignćs des stations vi- 
rologiques, meme en posant le diagnostic „d’encephalite” ont dans l’exa- 
men post mortem  un seul recours de le prćciser. Nous avons dans notre 
archive neuropathologique trois cas recus des regions du pays reconnues 
comme le foyer endemique d’encśphalite ä tiques. Devant ce materiel de 
routine souvent incomplet et avec les donnees cliniques sommaires il se 
pose la question dans quelle mesure l’etude neuropathologique peut pre- 
tendre d’assurer le diagnostic ćtiologique. Cependant d’apres nos connais- 
sances il n’y a dans notre presse medicale aucun cas d’encephalite ä ti- 
ques oü l’etude virologique et neuropathologique fut faite parallement. 
Nous presentons ci-dessous ces trois observations, dont une (le cas Il-me) 
fut publiee dans la presse polonaise en 1962 (Osetowska, Gławdzin: 
Neurol. Neuroch. Psych. Pol. XII).

O b s e r v a t i o n  I (PAN 63/64), date de l’automne 1963. Jeune homme 
agś de 24 ans, habitant la rćgion de Bydgoszcz, sans anamnese fami- 
liale et personnelle, devient subitement malade. Apres deux jours d’une 
malaise generale, il developpe des maux de tete, un ótat febril, des vo- 
missements. Admis dans le service genśral le troisieme jour des le debut 
d’affection, il presente le syndrome meningć et discrets signes de foyer 
ä gauche. Dans le liquide cephalo-rachdien la pleiocytose 100, lympho- 
cytaire. D’autres examens de laboratoire n’apportent pas de revelations 
notables. L’etat du malade s’aggrave d’un jour ä l’autre, il devient som
nolent, ensuite comateux et meurt en 17-me jour de l’observation cli- 
nique.

* Ce travail est execute  avec le support de P. L. 480 U. S. Public Health Service, 
agrement 227703.
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Le diagnostic clinique est celui d’encóphalite viral (sans examen). A 
l’autopsie genćrale on trouve la bronchopneumonie dissćminśe et l’hyper- 
emie des organes internes. L’examen histologique sur les petites coupes: 
meningo-encephalite lympho-plasmatocytaire. Pour l’examen neuropa- 
thologique on a reęu le cerveau coupć transversalement, presque entier 
(ä l’exception de petites coupes prises de l’ćcorce) fixe au formol. Tech
nique: grandes coupes transversales de quatre niveaux cerebraux, coupes 
du tronc et du cervelet, de trois niveaux de la moelle. Inclusion ä la pa- 
raffine; colorations: Heidenhain, hematoxyline-eosine, cresil-violet. Sur 
le matćriel congśle: colorations de Spielmeyer, Holzer et soudan III.

Topographie du processus: sur la coupe interessant 1’ćcorce frontale et 
le commencement des noyaux de la base, on note la presence des champs 
des infiltrations tissulaires sur le fond spongieux, situees dans plusieurs 
circonvolutions le long du ruban cortical. Dans l’axe blane des circonvo- 
lutions il y a des Infiltrats perivasculaires, qui se font plus rares vers le 
centre ovale. Les noyaux de la base: la tete du noyau caude et le puta- 
men sont, sur ce niveau, presque entierement epargnes. Aux niveaux 
central et centro-parietal les necroses, couvertes par des infiltrations 
sont plus rares dans l’ecorce, elles s’accumulent cependant dans le thala
mus, specialement dans les groupes medians et se prolongent en arriere 
jusqu’au pulvinar. Le putamen, le noyau caude, le corps southalamique 
du Luys, le corps geniculć lateral sont libres des lćsions nścrotiques et 
infiltratives. Quelques importants infiltrats pćrivasculaires et des ne
croses debutantes se voient dans le pallidum. Aussi dans la region re- 
trolenticulaire et vers les noyaux du hypothalamus on marque l’accen- 
tuation des infiltrats perivasculaires. Dans la substance blanche les lć- 
sions inflammatoires se trouvent toujours dans la region souscorticale 
avec une diminution de l’atteinte vers le centre ovale. Dans l’ecorce pa
rietale et occipitale il y a quelques discrets infiltrats autour de petits 
vaisseaux. Au niveau du mesencephale, parmi les noyaux du pont on 
rencontre de nombreuses plages histio-glio-nścrotiques. Dans le bulbe 
l’atteinte s’accentue dans les circonvolutions olivaires sous forme des 
plages et des nodules micro-glio-histiocytaires. Au niveau du cervelet 
il y a des rarefactions spongieuses sans reaction cellulaire. Ces champs 
sont lićs uniquement avec la couche moleculaire de l’ecorce cerebelleuse. 
Dans la substance blanche du cervelet, dans les axes lamellaires et dans 
les circonvolutions du noyau dentele on aperęoit des infiltrations intratis- 
sulaires diffuses et des nodules glio-histiocytaires semblables aux forma
tions decrites dans le tronc cerćbral. Vers la moelle sousbulbaire le pro
cessus inflammatoire s’ópuise. On y note encore quelques infiltrats pćri- 
vasculaires tres modestes, tandis que la moelle thoracale et lumbale est 
entierement intacte.
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Structure du processus: eile est constitute par les necroses infiltratives, 
par les infiltrats perivasculaires, les plages d’infiltration intratissulaire, 
les nodules mixtes et l’atteinte neuronale. Les necroses corticales pre- 
sentent une rarćfaction spongieuse du tissu fondamental, couverte par 
une infiltration des lymphocytes, des histiocytes, parmi lesquels on peut 
presque toujours deceler un petit vaisseau aux parois plus ou moins de- 
sagregees. Vers ce centre d’accumulation cellulaire afflue d’entourage la 
microglie en batonnet, dispersee largement au delä des limites prścises 
de la nócrose (fig. 1). Les nścroses situees au niveau thalamique different 
par la faible composante d’elements hematogenes et la prevalence des 
corps granulo-graisseux, avec une surcharge visible des debris tissu- 
laires (fig. 2). Les plages et les nodules intratissulaires different entre 
eux par les dimensions: les plages sont plus larges avec les limites moins 
precises (fig. 3). Les nodules beaucoup plus petits ont aussi la structure 
cellulaire plus compacte. La composition cellulaire est la meme: la mi
croglie, les histiocytes, les lymphocytes. On a l’impression que les deux 
formes de la reponse inflammatoire sont liees avec des vaisseaux — les 
nodules se voient exceptionnellement autour des neurones, le plus souvent 
ils sont colles aux vaisseaux capillaires. Les infiltrats perivasculaires 
concernent avant tout les veines et les venules, les arteres sont atteintes 
plus rarement. Les vaisseaux sont entourśs d’un halo d’imbibition se- 
reuse couverte par les cellules infiltratives. Ces dernieres — lympho
cytes, plasmatocytes, histiocytes et microgliales — passent des parois 
vasculaires dans le tissu d’entourage. L’atteinte neuronale est univer
selle, grave mais sans forme caracteristique, eile correspond aux altera
tions neuronales isch&niques, chroniques, homogenes et aux images de la 
tigrolise plus ou moins evoluśe. La topographie des lśsions cellulaire est 
sans rapport direct avec la topographie des lćsions d’ordre inflammatoire; 
l’atteinte neuronale est beaucoup plus genśralisśe. Un Element structurel 
special prćsentent les nścroses spongieuses de l’ecorce cerebelleuse — ce 
scr.t des: champs de rarćfacticn sans aucune reponse cellulaire. On ne les 
rencontre que dans cette localisation. La myćline subit une destruction 
secondaire en voisinage des vaisseaux sous l’influence de l’oedeme et de 
l’inbibition sereuse intratissulaire.

Les reactions de la part de la microglie sont plus visibles que celles de 
l’astroglie. Le renforcement fibreux se voit uniquement dans les rśgions 
sousependymaires et souspiales. Dans les mćninges il y a une infiltration 
diffuse lympho-plasmo-histiocytaire avec quelques infiltrats plus denses 
autour des vaisseaux.

O b s e r v a t i o n  I I  (PAN. N. 30/60). Jeune fille de 19 ans, eile tra- 
vaille en ete 1960 pendant quelques semaines comme ouvriere forśstiere
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dans la rśgion de Bydgoszcz. Subitement, en plaine santć, elle se plaigne 
des maux de tete, eile a des vertiges et des vomissements. Admise dans 
le service des maladies infectieuses ä l’höpital de Bydgoszcz le 14.IX.1960 
elle est deja inconsciente. A l’examen d’entree eile prćsente le syndrome 
meninge, le nystagme horizontal, la paresie du nerf VI gauche. Tous les 
reflexes ä 1’exception du reflexe achileen gauche sont abolis. Les organes 
visceraux sont sans changements notables. Les examens de laboratoire 
n’apportent pas de donnees caracteristiques. La pleiocytose 60, lym- 
phocytaire. La malade meurt en śtat comateux en deuxieme semaine 
d’observation clinique.

Ä l’autopsie generale on trouve une duodćnite hemorragique, qu’on 
attribue ä la therapie corticoide.

Pour l’examen neuropathologique on a reęu quelques fragments d’une 
hemisphere cerćbrale avec un prśelevement du pont et un du cervelet. 
Fixation au formol. Technique histologique: congelation; colorations: 
cresyl-violet, hematoxyline-ćosine, soudan IV et par la methode de Spiel
meyer.

Avec le matćriel incomplet il ćtait difficile de fixer la topographie 
exacte, cependant on a pu reconnaitre la region frontale, parietale, occi- 
pitale, le niveau thalamique des noyaux de la base, le cervelet avec l’ś- 
corce et le noyau dentele, le pont.

Dans l’ecorce frontale et centrale on voit les champs necrotiques et in- 
filtres ä la fois. La structure de ces nścroses est exctement superposable 
sur celle des foyers necrotiques vus dans le cas I. On a seulement impres
sion que dans le cas II la destruction tissulaire est plus grave et la parti
cipation de la microglie beaucoup plus abondante (fig. 4). Dans chaque 
foyer necrotique on peut trouver le vaisseau central presque entierement 
detruit. Vers la region parieto-occipitale les nócroses corticales sont plus 
rares, par contrę en entourage de beaucoup de vaisseaux on peut voir de 
petites hemorrhagies par diapedese (fig. 5). Dans le thalamus módian 
il y a plusieurs champs des necroses semblables aux corticales mais avec 
une prevalence des caracteres necrotiques sur l’infiltration cellulaire (fig.
6). La participation des macrophages est assez considerable dans tous les 
foyers necrotiques. Dans la coloration avec soudan IV on peut constater 
leur surcharge avec „la graisse” soudanophile. Dans la substance blanche 
on note une imbibition sereuse universelle avec rares et discrets infil- 
trats perivasculaires (fig. 7). Ils sont composes presque uniquement par 
des lymphocytes. On voit aussi de petites nścroses perivasculaires et des 
infiltrations discretes dans les voies optiques. Au niveau du pont quel
ques plages des rarefactions avec la reaction cellulaire minime; dans la 
substance blanche du cervelet des plages infiltratives glio-histiocytaires,
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avec quelques lymphocytes. Discrete infiltration diffuse dans les me
ninges. L’atteinte neuronale comme dans le cas I. Les niveaux mesence- 
phaliques, bulbaires et spinaux — manquent.

O b s e r v a t i o n  I I I  (PAN 158/62) concerne un homme äge de 59 
ans. L’observation clinique ä l’höpital des maladies infectieuses ä Olsztyn 
(rćgion Mazury) durait une semaine. Les donnees d’anamnese manquent, 
le malade arriva dans le service dejä obnubile.

L’image clinique correspondait au syndrome meningo-cerćbral sans 
signes de foyer. Les organes visceraux sans changements notables. Le 
liquide cephalo-rachdien: pleiocytose 413 avec 85% des leucocytes, pro- 
teines 0,75%o, glucose 68 mg%, chlorures — 730 mg%.

Ä l’autopsie generale on ne trouve pas de changements caractćristiques. 
Le materiel reęu pour la verification neuropatologique comprenait quel
ques morceaux de l’ecorce, des noyaux de la base (sans thalamus), du cer- 
velet et du tronc, fixes au formol.

Technique: inclusion ä la paraffine, colorations: hematoxyline-eosine 
et avec la methode de van Gieson.

Sur tous les niveaux corticaux obtenables il y a de petits infiltrats pe- 
ricapillaires lymphccytaires, l’augmentation et le gonflement des en- 
dotheles et une rarefaction du tissu de soutien. Ces changements sont en 
general assez disperses et dans l’ecorce frontale l’atteinte est tres dis
crete. Dans la region parieto-occipitale on rencontre une accumulation 
de petites lćsions pericapillaires lesquelles confluent en un champs de 
nścrose inflammatoire debutante (fig. 8). Les infiltrats beaucoup plus 
nombreaux se voient dans la substance blanche ou ils presentent les 
formes perivasculaires avec les transitions vers les plages intratissulaires 
(fig. 9) et les nodules mixtes. La participation de la microglie ä cote des 
lymphocytes et plasmatocytes est dans ce cas exprimće d’une faęon tres 
Evidente. Une accentuation frappante du processus s’observe au niveau 
du tronc cerćbral et du cervelet. Les plages infiltratives se trouvent 
parmi les noyaux du pont; les plages, les nodules et les infiltrats pśri- 
vasculaires dans les circonvolutions d’olive inferieure et dans la substance 
blanche cerebelleuse avec une accumulation dans le noyau dentele (fig. 
10). Les alterations neuronales sont graves et universelles sur tous les 
niveaux. Dans l’ecorce elles sont accompagnśes par les rarefactions cellu- 
laires dues aux changements simultanśs de l’artśriosclerose. Les noyaux 
de la base representes dans le materiel uniquement par la tete du noyau 
caude et le putamen montrent des atteintes neuronales, mais ils sont 
presque entierement epargnes par le processus inflammatoire. L’infiltra- 
tion des mśninges est modćrśe, lymphohistiocytaire, diffuse.
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DISCUSSION

Ce que frappe dans ces trois cas, c’est d’abord 1’uniformitś de l’image 
clinique. L’äge adulte des malades, le debut aigu (incertain mais probable 
dans le cas III), le syndrome genćrale mśningo-encephalitique — des qu’- 
on a exclu ä l’examen microscopique l’inf6ction bacterienne, l’encćphalite 
nćcrosante aigüe et 1’encóphalite du groupe parainfectieux allergique — 
ne laissent pas beaucoup de choix ä cótć de l’enc£phalite ä tiques. Cette 
probability est renforeće encore par la provenance geographique du ma
teriel mentionće dejä dans l’introduction. Les caracteres cliniques faci- 
litent aussi le diagnostic diffćrentiel avec la poliomyelite anterieure ai
güe, rapprochće surtout de formes radiculo-spinales d’encephalite ä tiques 
(Góralski 1961, Radl 1965, Migdalska-Kassurowa 1963, Borzuchowska, 
Jeżyna 1963, Vizen 1963, Belman 1963).

La topographie la plus typique d’encśphalite ä tiques est connue pour 
les formes radiculaires et spinales (Grinschgl, Kovac, Seitelberger 1961, 
Jellinger, Kovac 1960). Mais avec la correction pour le materiel plus 
ample, eile presente aussi ces accentuations corticales, thalamiques, bul- 
baires et cerebelleuses (Seitelberger, Jellinger 1965), lesquelles s’impo- 
sent dans les observations presentees ci-dessus. Cette topographie est la 
plus typique dans le cas I, mais c’est uniquement dans ce cas qu’on dis- 
posait du cerveau et de la moelle entiere. Dans le cas II l’atteinte corti- 
cale et thalamique sont topographiquement typique; on n’y disposait pas 
de bulbe et seulement d’un fragment du cervelet. Le materiel du cas 
III-me est depourvu du thalamus, mais il donne une accentuation impres- 
sionante des lesions au niveau du tronc et du cervelet.

•Dans la structure du processus on peut enumerer d’apres les auteurs 
mentionśs ci-dessus et d’apres les etudes de Fingerland et Fortel (1961) 
et de Bednar (1955 et 1961): les infiltrats perivasculaires, les plages infil
tratives, les nodules mixtes neuronophagiques, perivasculaires et inde
pendants des vaisseaux, les necroses accompagnees des infiltrations et les 
necroses spongieuses. La structure de processus jointe ä la topographie 
constitue une image tissulaire assez typique pour permettre un diagno
stic differentiel avec les autres encephalites connues actuellement. Le 
moment le plus difficile: la differentiation entre l’enc£phalite ä tiques 
et la poliomyślite est, dans les cas en question, ćvitee, grace ä forme cli
nique. D’ailleurs Seitelberger et Jellinger (1965) ont montre les possibi- 
litśs d’un diagnostic diffćrentiel tres subtil. II reste quelques points mi- 
neurs concernant la composition cellulaire d’infiltrats et l’äge de cer- 
taines lesions apercues dans notre materiel.

Notamment il s’agit de la participation de la microglie, laquelle nous 
semble tres abondante et caractćristique et sur la presance de laquelle
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Seitelberger et Jellinger, aussi que Bednar (1961) se prononcent avec 
les plus grandes reserves. Certes, il nous manque dans nos cas de verifi
cation par 1’impregnation argentće, mais meme sur les coupes de routine, 
les cellules en batonnet presentent des caracteres bien differents des 
endotheles progressifs (comparer surtout les figures 4 et 9). D’ailleurs 
dans certaines pieces de leur documentation Seitelberger et Jellinger 
(1965) reconnaissent aussi la presence de la microglie sur les images bien 
superposables aux nötres. II manque dans nos cas de vrais nodules neu- 
ronophagiques, cependant nous les avons vu aussi rarement dans notre 
materiel experimental (Osetowska, Wiśniewski, Wróblewska 1965, Ose- 
towska, Wróblewska 1965 et 1966).

L’äge des lesions est discussif en ce que concerne 1’apparition des ne
croses spongieuses pures. Seitelberger et Jellinger (1965) et Bednar (1961) 
les considerent comme le Symptome regressif, reservć aux cas avec la 
survie prolongee. Elles apparaissent dans le cas I ä Involution bien aigüe. 
Les nścroses semblables observes  dans 1’encśphalite Japonaise (Shiraki 
1965) śtaient notees aussi dans la phase aigüe.

Le matćriel non verifie virologiquement ne prśsente pas de base ap- 
propriće pour discuter le patho-mścanisme des lesions. Nous nous lim- 
terons ä une seule remarque. II nous semble que l’image typique d’encś- 
phalite ä tique caracterisee par la coexistence des necroses spongieuses 
avec des infiltrations hematogenes (on doit souligner que toutes ces struc
tures: nścroses, plages, nodules, infiltrats pśrivasculaires, font l’impres- 
sion des formes rapprochśes, ou, avec la prevalence d’imbibition sereuse 
ou d’infiltration cellulaire, on peut observer tous les degres de transition 
d’une forme ä l’autre) est due ä l’atteinte primaire des parois vasculaires 
par lesquels les virus passent dans le cerveau en boulversant des le pre
mier moment l’śquilibre de la barriere hśmato-encćphalique (Albrecht 
1962). L’influence nocive sur les vaisseaux s’exprime par la transsudation 
sereuse immediate et par les infiltrations secondaires. La rśponse tissu- 
laire frappante au niveau pśrivasculaire persiste minime au niveau des 
neurones ou les virus s’accumulent ulterieurement (Osetowska, Wiś
niewski, Wróblewska 1965). Cette dissociation entre la localisation du 
virus et la reponse cellulaire fait une differentiation fondamentale entre 
l’atteinte cerebrale dans l’encephalite ä tiques et la poliomyślite ou la 
rage.

Pour revenir ä la question principale de notre ćtude on en peut rósu- 
mer la rśponse en conclusions suivantes: faute de mieux l’examen neuro- 
pathologique peut risquer le diagnostic śtiologique. L’image tissulaire 
y permet d’ćloigner toutes les encśphalites avec la clinique rapprochee, 
comme l’ENA, les rćponses inflammatoires neuro-allćrgiques, les encś-
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phalites bacteriennes. Elle rend possible aussi le diagnostic differentiel 
subtil avec la poliomyelite et la rage ä condition qu’on dispose du 
matśriel cśrśbral et mćdullaire complet.

E. Osetowska

DIAGNOSTYKA NEUROPATOLOGICZNA KLESZCZOWEGO ZAPALENIA  
MÓZGU W  MATERIALE POLSKIM

S t r e s z c z e n i e

Pomimo postępu badań wirusologicznych w  diagnostyce kleszczowego zapalenia  
mózgu nieraz jeszcze staje się wobec przypadków, w  których jedyną możliwość w e 
ryfikacji etiologicznej przedstawia badanie neuropatologiczne. W polskim materiale  
kleszczowego zapalenia mózgu brak jest doniesień, w  których materiał byłby opra
cowany równolegle klinicznie, wirusologicznie i neuropatologicznie. Autor przed
stawia 3 przypadki rozpoznane w yłącznie neuropatologicznie, jako zapalenie k le 
szczowe. Przypadki dotyczą pacjentów w w ieku 24, 19 i 59 lat. Przebieg kliniczny  
we wszystkich przypadkach był ostry, kilkunastodniowy, z zespołem oponowo-  
-m ózgowym, bez objaw ów  ogniskowych. W badaniu mikroskopowym stwierdzono  
obecność nacieków rozlanych na martwiczym podłożu w  korze mózgowej i w e w zgó 
rzu, nacieków okołonaczyniowych oraz grudek mikroglejowo-histiocytarnych i roz
lanych nacieków śródtkankowych — głównie w  pniu mózgu i w  móżdżku. Prze
prowadzono porównanie zmian opisanych ze zmianami uznanymi w  literaturze za 
typow e dla kleszczowego zapalenia mózgu. Zestawienie przemawia za uzasadnio
nym rozpoznaniem kleszczowego zapalenia w przypadkach przedstawionych oraz 
za możliwością postawienia rozpoznania etiologicznego w  oparciu o  obraz tkanko
w y uszkodzeń mózgu i topografię zmian.

3. OceTOBCKa

HEBPOIIATOJIOrMHECKAH ßMArHOCTMKA  
KJIEIIIEBOrO 3HIJEOAJIMTA B IIOJIbCKOM MATEPMAJIE

CoaepjKaHwe

H ecM O T pa Ha n p o r p e c c  B n p y c o j io r n H e c K M x  wccjieflOBaHMM b flwarHOCTMKe K J ie m e -  

B o r o  3Hi;ecł)ajiMTa, B c e  e m e  nona^aiOTCH c j iy n a w ,  b  k o t o p l i x  e^MHCTBeHHyio b o 3 m o jk -  

HOCTb 3TM0Ji0rMHecK0M OLjeHKM cjiynaa co3AaeT HeBponaTOJiorwHecKoe MCCJieflOBaHwe. 

B nojibCKOM MaTepnajie KJiemeBoro 3Huec£>ajiMTa oTcyrcTByioT AOHeceHMH, b  KOToptix 

M aT epn aJi no^Beprajicn 6bi nap aju ie jib H O M  KJiwHMHecKOfi BMpyc0Ji0rnHecK0M u  H e 3 -  

pon aT O JiornH ecK O fł o ó p a ó o T K e .  B p a ó o T e  npiiBO^HTCH Tpw cjiynan ^MarHocTMpoBaH- 

H b ie  KaK KJieLueBOÜ 3HąecJ)ajiMT MCKJiiOHMTejibHO Ha ocHOBaHHM HeBponaTOJiorwHecKM X  

^ a H H b ix .  3 to c j iy n a w  S o j ib H b ix  b  B03pacTe 24, 19 u  59 JieT. B o  Bcex cjiynanx k j i h -  

H u n e c K o e  T en eH w e  SbiJio ocTpbiM, HenpoAOJiTKMTejibHbiM (HecKOJibKO A n ew ), M x a p a K -  

TepM30BaJi0Cb M eH H H reajibH 0-M 03r0B biM  c h h a p o m o m  6 e 3  o n a r o B b ix  hb jichm m . M m k p o -  

cKonnHecKoe nccjie^OBaHwe oóHapyjKMjio Hajmnne aMc£>cfc)y3Hbix MHc£>MjibTpaTOB Ha
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Fig. 1. Cas I. Necrose intracorticale couverte par infiltration hematogene — m icro-  
glie affluant d’entourage. Congelation. Hematoxyline-eosine, agr. 150 x.

Fig. 2. Cas I. Necrose intrathalamique remplie des macrophages. Paraffine. Hema
toxyline-eosine, agr. 300 x.
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Fig. 3. Cas I. Plage infiltrative au niveau d’olive inferieure. Paraffine. Cresyl-violet^
agr. 300 x.

Fig. 4. Cas II. Necrose intracorticale avec importante participation de microglie e a  
batonnet. Congelation. Hematoxyline-eosine, arg. 300 x.
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Fig. 5. Cas II. Hemorrhagies par diapedese dans l’ecorce. Congelation. Hematoxy--
line-eosine, agr. 300 x.

v

Fig. 6. Cas II. Necroses inflammatoires au niveau du thalamus. Congelation. Spiel
meyer, agr. 150 x.
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Fig. 7. Cas II. Discret infiltrat perivasculaire dans la substance blanche. Congćla- 
tion. Hćmatoxyline-eosine, agr. 300 x.

Fig. 8. Cas III. Necrose debutante dans l’ecorce occipitale. Paraffine. H em atoxy lin e-
-eosine, agr. 300 x.
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Fig. 9. Cas III. Infiltration perivasculaire au caractere transitoire ä plage infiltra
tive dans la substance blanche. Paraffine. Hematoxyline-eosine, agr. 300 x.

Fig. 10. Cas III. Nodule m ixte  dans le noyau dentele. Paraffine. Hem atoxyline-
-eosine, agr. 450 x.
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HeKpoTHHecKofr ocHOBe B Kope rojiOBHoro M03ra m b TajiaMyce, napaBacKyjmpHbix 
MHCjjMJIbTpaTOB M MMKporJIMeBO-rMCTMOUMTapHblX KOMKOB M AM<ł«ł)y3HbIX BHyTpH-
T K a H e B b l X  MHCjiMJIbTpaTOB ----  T J i a B H b l M  0Öpa30M B M03r0B0M C T B O J i e  M M 0 3 J K e H X e .

IIpoBOflMJiocb cpaBHeHwe HaÖJiioflaeMbix n3MeHeHnü c TnnnHHbiMM ^jih KJiemeBoro 
3Hi;e<i)ajiMTa H3MeHeHHHMH no jiHTepaType. 3 t o  conocTaBJieHne oóocHOBbiBaer ^nar- 
H03 KJiemeBoro 3Hijec£>ajmTa b npeßCTaBJieHHbix cjiynanx n yKa3biBaeT Ha b03M0jk- 
HocTb nocTaHOBKn 3TnojiornHecKoro ßnarH03a Ha ocHOBaHHM M03ra n Tonorpa(J)Hii 
M3MeHeHMM.
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A CASE OF ENCEPHALITIS WITH PATHOLOGICAL FEATURES 
OF THE SPRING-SUMMER AND ACUTE DISSEMINATED

ENCEPHALITIS

Department of Neurology, Medical Academy, Poznań (Poland)

This paper deals with a case of encephalitis, which in our opinion has 
a pathological feature of the sprimg-summer and acute disseminated ence
phalitis. Unfortunately the infectious agent could not be identified. Ne
vertheless, evaluation of the pathological picture in the light of the clini
cal data of that case may give some oportunities to discuss the problem 
of demyelination in the encephalitic process.

H i s t o r y :  The patient, a 31 years old man. The familial history as 
well as his past personal history revealed nothing of importance. It was 
not possible to establish a contact with an infectious agent.

His disease begun, 9 days before admission to the clinic; with a slight 
fever and with a feeling of general weakness. On the third day of illness 
the fever rose to about 39°C. On the following day there appeared 
a diplopia, right palpebral ptosis, speach and swallowing difficulties. The 
patient’s general condition deteriorated quickly, he become cyanotic, 
had severe respiratory troubles, was disorientated, later comatose.

He was admitted to the Department of Neurology, Medical Academy 
in Poznań in a state of coma and with severe breathing difficulties. Neu
rological examination revealed, paresis of the Illrd, central paresis of 
Vllth, and paresis of the IXth and Xth cranial nerves. The pulse was 
between 130 and 160 per minute. The leucocyte count in the blood was 
20 800/cu mm, 83% of which were polymorph, with a marked shift to the 
left. The ESR was 4 mm in 1 hour. A chest X-ray showed right paresis 
of the diaphragma.

During the following hours, the state of his consciousness has slightly 
improved, but breathing insufficiency was progressing, leading to death 
within the first day of his stay in the clinic.

Au t o p s y: General autopsy revealed signs of a cerebral death. From 
other important abnormalities a severe coronal sclerosis was found. The
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external aspect of the brain showed an oedema with convolutional flat
tening and a slight herniation notch. The meninges were severely hyper- 
aemic. On coronal sections the white and grey matter of the brain was 
hyperaemic. In the neighbourhood of lateral ventricels were visible some 
small foci of fine reddish colour. The macroscopical aspect of the cere
bellum and of cerebral trunk appeared normal.

An attempt to isolate a virus give the negative results.

H i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n .  Technics (441) O. E. (Depart
ment óf Neurology, Poznań). The celoidine slides were stained by Woel- 
cke, Nissl and hematoxyline-eosine methods, the frozen sections were 
stained by sudan IVth, and Holzer methods.

T o p o g r a p h y  o f  t h e  p a t h o l o g i c a l  p r o c e s s .  In sec
tions of the frontal lobe, stained by the Woelcke method there was esta
blished a slight enlargment of Virchow-Robin spaces. The Nissl stained 
slides exhibited a dispersed slight perivascular reaction, intensified at 
the grey — white m atter border. Some perivascular spaces showed the 
presence of extravasated red blood cells. The cortical cytoarchitectonic 
was preserved, but the singular nerve cells were degenerated. In the 
frontal sections, prepared by the Woelcke method, passing through the 
mammilar body, in the corpus callosum there was visible in some pla
ces a perivascular demyelination. A focus of demyelination was present 
in the neighbourhood of the temporal ventricle horn at the base of gyrus 
rectus. In the region of basal nuclei there was observed a slight periva
scular palor of the myelin.

The slides, stained with cytological methods, demonstrate in the corpus 
callosum strong perivascular infiltrations and diffuse glial proliferation. 
These changes are intensified in the neighbourhood of the ventricle lu
men. Severe perivascular infiltrations were present in the insular cortex 
and in the cingular gyrus, at the border between the grey and white 
matter especially. In the whole cerebral centrum semiovale, there were 
found dispersed mild infiltrations around the vessels, including some 
capillaries. This reaction becames much more stronger around the veins 
in the neighbourhood of the ventricle temporal horn. A marked periva
scular, partly confluent infiltrations, with glial reaction was found in the 
thalamus and in the medial part of the nucleus basilaris. The putamen 
showed enlarged Virchow-Robin spaces with serous transudates. In the 
palidum and putamen there were scattered mild perivascular cuffs. The 
inflammatory signs were strong also in the leptomeninges. The focus of 
demyelination above the inferior ventricle horn, visible in the slides 
stained by the Woelcke method, exhibited a prominent perivascular and
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glial reaction, as well as a presence of abundant compound granular cor
puscles situated mainly around the vessels. Neuronal destruction pa
ralleled the severity of the infiltrations.

On sections leading through the occipital lobe, stained by the method 
of Woelcke, there was visible in the neighbourhood of the posterior 
ventricle horn a relatively sharply limited focus of demyelination. 
Within it there were preserved some myelin fibres both singular and in 
the form of small islets. Above the described area there was present 
a focus of confluent perivenous demyelination. In the whole centrum 
semiovale some of the vessels demonstrate an enlargement of the 
Virchow-Robin spaces pushing aside the adjacent nerve fibres.

The slides stained by cytological methods showed within the above 
mentioned region of demyelination the presence of marked perivascular 
infiltrations, with diffuse glia proliferation and many compound gra
nular corpuscles.

Around the periventricular veins there were severe inflammatory cuffs. 
The ventricular ependyma cell layer was in some segments interrupted. 
The white m atter showed some cellular infiltrations around the cappila- 
ries and greater vessels and in some places an increase of glia concentra
tion was notable. A part of subcortical vessels demonstrate the presence 
of red cells in the enlarged Virchow-Robin spaces. The occipital cortex 
did not reveal any significant inflammatory signs. The leptomeninges 
were slightly infiltrated and small amounts of blood pigment were 
visible. The superior occipital gyrus showed in the meninges and in the 
cortical grey matter a small calcic deposit.

Slides of the cerebellum stained by the method of Woelcke demonstra
ted a slight diffuse pallor of the central parts of cerebellar white matter, 
and an enlargement of the Virchow-Robin spaces.

Cellular stains showed marked infiltrations in the leptomeninges, 
as well as intense perivascular cuffings. A diffuse or nodular glial 
reaction was observed in the dentate and other cerebellar nuclei and 
dispersed inflammatory signs were evident in the whole cerebellar white 
and grey matter. Many nerve cells of the cerebellar nuclei and singular 
Purkinje cells exhibited degenerative changes.

Slides of the midbrain prepared after the method of Woelcke, revea
led no demyelination, cytological stains however showed severe inflam
matory lesions in the tegmentum. There was a dense perivascular and 
interstitial infiltration in the neighbourhood of the aqueduct, with a 
comprehensible predilection to the grey matter. In the tegmentum there 
was the damage and loss of ganglion cells, but without any direct 
relation to the intensity of infiltrative changes.
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Myelin sections of the pons revealed no significant changes. In the 
cellular slides, there were visible numerous inflammatory nodules and 
vascular infiltrations in the dorso-lateral part of the pons, especially 
in its grey nuclei. In the pons, just beneath of the fourth ventricle, 
there also were found serous perivascular transudates and marked 
petechiae. Extravasated red cells were also present in the basilar part 
of the pons. A dispersed damage of nerve cells could be evidenced in the 
vicinity of infiltrates but without a direct connection to the intensity 
of inflammatory process.

The sections of medulla stained by the Woelcke method did not exhi
bit any demyelination. The slides stained by the Nissl and hematoxyline- 
eosine methods revealed marked inflammatory signs (perivascular infil
trations and nodular and diffuse glial proliferation) distributed over the 
whole section, with a notable domination of those changes in the grey 
structures. A neuronal damage was observed not only in the vicinity of 
areas affected strongly by inflammatory changes, but also in other parts 
of medulla.

The leptomeninges of the cerebral trunk were severely infiltrated 
mainly around the vessels.

The spinal cord was not examined.

S t r u c t u r e  o f  p a t h o l o g i c a l  p r o c e s s .  The structure of 
the found pathological process affecting in a multifocal way predominan
tly the grey matter, is that of an encephalitic syndrome, including 
infiltrative, proliferative and degenerative changes, as follows.

The perivascular infiltration consists of lymphocytes, plasmocytes and 
polymorphic histiocytes and in some regions of the cerebellum also of 
leucocytes. These changes confine mainly to the medium sized and small 
vessels and in the periventricular regions also to the great veins. The 
infiltrations are partly restricted to the adventitious spaces, and partly 
involved also the nervous parenchyma around the vessels.

The nodulous and diffuse infiltrations comprise mainly of the poly
morphic histiocytes, micro- and oligodendroglia cells, and few lymphocy
tes and plasmocytes. Some nodules are situated around the vessels, the 
other are not clearly related to the vascular system. The nerve cells inside 
of inflammatory nodules are severely degenerated and some phagocytosis 
may be seen.

The dispersed damage of neurocytes is not clearly related to the 
inflammatory process.

The diffuse and perivascular infiltrations in the leptomeninges 
comprise lymphocytes, plasmocytes and histiocytes.
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The second, though probably not unrelated pathological process, is 
the perivenous and patchy demyelination in the vicinity of the ventricular 
system. In the areas of demyelination there are present: a diffuse 
gliosis, severe perivascular infiltrations consisting both of lymphocytes 
and plasmocytes and abundant compound granular corpuscles.

The destruction of myelin is brought about by the mobile glia to the 
stage of sudano-positive deposits.

In the demyelinated areas the Holzer stain does not reveal fibrillary 
gliosis, which would be worth mentioning.

DISCUSSION

As the attempts of isolation of an infectious agent proved negative, 
any discussion as to the differential diagnosis must obviously be restric
ted to the pathological picture of the lesions.

The presented case demonstrates first of all a morphological syndrom 
of multifocal polioencephalitis with meningeal involvement. The distribu
tion of the inflammatory process is characterized by lesions dominating 
in the grey matter of the brain stem, in cerebellar nuclei, in the thala
mus and insular cortex. The whole cerebellar white and grey matter is 
also markedly involved. The patchy inflammation in the telencephalon 
with the above mentioned exception is very mild.

This pathological picture corresponds well to that one, described in 
spring-summer encephalitis. From other actual polioencephalitides 
occuring in Central Europe only poliomyelitis (Heine-Mediin disease) 
may give a similar morphological picture.

The very problem of differential diagnosis, based on morphological 
aspects, between the spring-summer encephalitis and poliomyelitis is 
worth discussing.

Seitelberger and Jellinger (1960) emphasize the opinion, that there 
are not only topographical but also qualitative differences between these 
two viral infectious; the tissue reaction in spring-summer encephalitis 
concerns predominantly mesenchymal elements, while in poliomyelitis 
microglia constitutes the major component of inflammatory reaction. 
Simma is opposing this view contending that in the very acute cases of 
poliomyelitis the inflammatory process may involve, also diffusely, the 
telencephalon as well as the whole cerebellar cortex. Concerning the 
qualitative differences in tissue reaction Simma (1960) drove attention 
to the age differences of patients which usually develop these ilnesses. 
Van Bogaert (1961) also sees great difficulties in differential diagnosing 
of the viral polioencephalitides. According to Bednar (1955) and
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Grinschgl (1955 and 1957) the individual differences in the tissue reaction 
and in the topographical distribution of the spring-summer encephalitis 
signs are very conspicuous, and this renders the problem of differential 
diagnosis of this infections very uncertain.

This is why it can only be said, although in the presented case the 
pathological picture might suggest the spring-summer encephalitis that 
the causal agent was a nearer nonspecifed virus.

However besides the polioencephalitic symptom complex the presented 
case revealed also the presence of another process i.e. the patchy and 
perivenous demyelination. The first, found in the vicinity of the ventricle 
system, strikingly resembled demyelination plaques of the acute 
disseminated encephalitis i.e. acute multiple sclerosis.

These demyelination plaques, although all of them were fresh, demon
strate the symptoms which proved that they did not appear exactly at 
the same time.

Therefore, it should be assumed, that in the demonstrated case, we 
had to deal with a complex pathological process, provoked by an infec
tious agent, very probably by a virus.

In the literature there are reports about a coincidence of multiple 
sclerosis and epidemic encephalitis (Kufs, v. Weizsäcken), or multiple 
sclerosis and poliomyelitis (Wohlwill). But the history of the disease in 
our case demonstrates an acute course of the disease, and in the past 
history there is nothing to find, which would indicate a relapse of 
multiple sclerosis. It should, be also emphasized, that the structure of 
infiltrations in the demyelination foci does not significantly differ from 
that found in the grey matter.

The nodular infiltration of the grey matter is symptomatic for viral 
processes, but the demyelination observed in our case, should be explained 
only by a more complex pathogenesis. It may be assumed, that in some 
rare cases the virus infection, provokes immunological mechanisms which, 
due to a hyperergic reaction, bring about demyelination resembling the 
destruction of myelin found in disseminated encephalitis i.e. acute 
multiple sclerosis.

M. Wender

PRZYPADEK ZAPALENIA MÖZGU Z OBRAZEM PATOLOGICZNYM  
PRZYPOMINAJĄCYM WIOSENNO-LETNIE I OSTRE ROZSIANE ZAPALENIE

MÓZGU

S t r e s z c z e n i e

Przypadek dotyczył 31-letniego mężczyzny, u którego w ystąp iły  objawy ostrej
in fekcji z towarzyszącymi objawami rozsianego zapalenia mózgu (porażenie nerw ów:
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O O

Not examined

Fig. 1. Diagram of topical distribution of the inflammatory reaction; (A schema 
according to J. Radermecker; Systematique et electroencephalographie des ence- 

phalites et encephalopathies, Masson & Cie, Paris, 1956).
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Fig. 2. The nodulous infiltrates in the nucleus dentatus, comprised of th e  
polymorphic histiocytes, micro- and oligodendroglia cells, and of a few  lym phocytes  

and plasmocytes. Nissl staining, X 360.

Fig. 3. Inflammatory reaction in the medulla. Nissl staining, X 80i
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Fig. 4. Perivascular infiltrations in  the meninges and in the cortex of the insula.
N issl staining, X 40. *

Fig. 5. Important inflamm atory activity in the thalamus. Nissl staining, X  201
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F ig .  6. Inflammatory reaction in the cerebellar cortex (vermis). Nissl staining, X 80.

Fig. 7. Focus of demyelination in the neighbourhood of the posterior ventricle horn. 
A bove a smaller focus of confluent perivenous demyelination. Woelcke staining,

X 20.
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Fig. 8. Perivascular infiltrations and glia proliferation inside the focus of demyelina  
tion presented in Figure 7. Nissl staining, X 40.
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Fig. 9. Perivenous ćemyelination in white matter of the occipital lobe. W celcke
staining, X 80.

Fig. 10. Massive inflammatory cuffs around the subependymal veins in the
corpus callosum. Nissl staining, X 80.
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III, IV, VI, IX, X). W okresie zejściowym wystąpiły  zaburzenia oddechowe  
i śpiączka. Cbory zmarł w  10 dniu choroby wśród objawów narastającej n iew ydol
ności oddechowej.

Badanie m ikroskopowe wykazało m asyw ne zmiany zapalne w  oponach i w  m óz
gu, z przewagą uszkodzeń w  istocie szarej. Topografia i struktura zmian zapalnych  
przypominała obraz w iosenno-letn iego zapalenia mózgu i rdzenia.

Ponadto stwierdzało się współistn ienie  drugiej grupy zmian morfologicznych  
polegających na obecności ognisk demielinizacji w  istocie białej, zlokalizowanych  
głównie w  okolicy przy'komorowej. Struktura nacieków w  ogniskach zdemielinizo-  
wanych nie różniła się zasadniczo od obrazu procesu zapalnego w  istocie szarej. 
Badanie wirusologiczne wypadło ujemnie.

Założenie, że proces dem ielinizacyjny jest niezależny od zmian zapalnych,
o przeważającym um iejscowieniu w  istocie szarej, w ydaje się sztuczne. Autor  
przypuszcza, że m ożliw e jest w spólne źródło etiologiczne (wirus) obu procesów. 
Czynnik ten w y w oływ a ł zapalenie istoty szarej mózgu, w yzwalając jednocześnie  
odczyn hyperergiczny prowadzący do zmian demielinizacyjnych, podobnie jak ma 
to m iejsce w  ostrym rozsianym zapaleniu mózgu i rdzenia.

M. BeHflep

CJIYHAtf 3HIIEOAJIMTA C IIATOJIOrMHECKOtt KAPTMHOH, 
HAIIOMMHAIOmEtf BECEHHE-JIETHMH M OCTPbltf ßMCCEMMHMPOBAHHblJÄ

3HIJE3>AJIJ1T

C o f l e p a c a H n e

I I p e ß C T a B j i e H  c j i y n a i i  3 1 - J i e T H e r o  M yjK H M H bi,  y  K O T o p o r o  H a S j n o f l a J i n c b  H B JieH H H  

OCTPOM MHCbeKLJHM C C O n y T C T B y iO m H M H  HBJieHMHMM flM C C eM M H H pO BaH H O rO  3H L je c£ > a jm T a

(napajiMH HepsoB III, IV, VI, IX, X). B TepMMHajibHOM nepwofle noHBMJiHCb pac- 

CTpOMCTBa ßblXaHHH M KOMa. EOJIbHOM yMep Ha 10-TOM flHe 6oJie3HM npM HBJieHMHX
nporpeccnpyK>meft p e c r m p a T o p H o ft  He^ocTaTOHHOCTM. M m c p o c K o n w H e c K o e  n c c j ie z jo -  

BaHne oÓHapyjKM jio cnjiouiHbie BocnajiHTejibHbie M 3MeHemiH b M03r0Bbix o ö o j io H K a x  

w B M 03re, c  npeoCjia^aH M CM  noB pejK fleH M ü b cep oM  B em e c T B e . Tonorpac^MH n  CTpyx- 
Typa BOcnajiMTejibHbix HBjieHnw HanoMMHajia KapTMHy BeceHHe-JieTHero 3Hije<i>ajiMTa 

M MM3JIMTa.

KpoMe Toro Haöjno^ajiocb coneTaHwe btopom rpynnbi MopcJx>JiorMHecKnx n3Me- 

ueuMvi, 3aKJiioHaiomMxcH B HajiMHHn onaroB fleMH3JiHHM3aijMM B öejiOM BeujecTBe, 

jioKajiM3wpoBaHHbix rjiaBHbiM 06pa30M B napaBeHTpMKyjiHpnoii oSjiacTM.
CTpyKTypa iiHcJjMjibTpaTOB b fleMH3JiH3wpoBaHHbix onarax He oTjinnajiacb b o c h o b- 

h o m  ot KapTMHbi BocnajiMTejibHoro npoijecca b cepoM BemecTBe. BupycoJiorunecKoe 

HCCJieAOBaHwe oKa3ajiocb HeraTHBHbiM.

n p e ^ n o c b u i K a ,  h t o  aeMH3JiM3ai;HOHHbm n p o i j e c c  HBJineTCH He3aBHCMMbiM o t  b o c -  

najiM T ejib H bix  HBjieHMM c n p e o S j ia f la i o m e w  J i0K ajiM 3au n efi b c ep o M  B e u je c T B e  He  

HaxoflHT oöocHOBaHMH. I I o  3TOM npwH HHe, BbicK a3biBaeTCH  n p eA n o j io jK e H w e , h t o  b o 3 -  

mojkho  c ym ecT B O B aH w e o ó in e r o ,  S T u o j io r w n e c K o r o  MCTOHHHKa (BM pyc) a jih  o6 o m x  

n p o i^ e c co B . 3 to t  4>aKTop B b i3 b r ea ji  B O cn ajieH w e c e p o r o  M 0 3 ro B o ro  B en je cT B a , c n o c o S -  

CT3yn OAHOBpeMeHHO pa3B M Tnio ranepsppiH ecK O M  peaKLjHM, npMBOAHmew k  fleMHSJiw- 

3 aZJHOHHbIM M3MeHeHHHM, aHajIOrHHHO KaK 3TO HaÓJIIOAaeTCH B OCTPOM ÄMCCeMMHMpO- 

EaHH O M  3 H q e d ) a j i i i T e  w  M MSJiMTe.

Neuropatologia Polska 3—4 8http://rcin.org.pl
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THE NEUROPATHOLOGY OF ENCEPHALITIS JAPONICA IN 
HUMANS ESPECIALLY FROM SUBCHRONIC TO CHRONIC STAGE

(A Contribution to an Understanding of tbs Prognosis and Neuropsychic Sequelae
of the Disease)

Division of Neuropathology Institute of Brain Research, School of Medicine
University of Tokyo

INTRODUCTION

Encephalitis Japonica of which vector is definitely concluded to be 
mosquitos, particularly Culex tritaeniorhynchus, prevails in mid-summer 
from July to October, especially in August and September, and comprizes 
one of the serious diseases caused by arbor virus group in Japan. Since 
1873 both endemic and epidemic outbreaks of the disease in Japan have 
been developing in every year, and even at present stage represent one 
of the severe viral encephalitides in number and severity. The reasons 
are summarized as follows:

1. As indicated in Fig. 1A, B the southwestern districts of Japan 
develop constant endemic in each year, while occasionally epidemic. The 
disease outbreak in 1961, on the other hand, was predominant in the 
northeastern districts where had no outstanding disease outbreak in 
the past (Hirayama 1961). In Hokkaido, most northern Island, a very 
few suspicious cases of the disease have sporadically been reported 
before the Second World War. In accordance with the severest epidemic 
attacked whole territories of Japan in 1948 three years later after the 
War, the greatest epizootic ever un known occurred in Hokkaido too. 
Consequently, 5 humans and 789 horses developed the disease which was 
exclusively restricted to the westsouthern district (Fig. 2A). However, 
as shown in Fig 2A, C a gradual transition of the disease process, i.e., 
development of neutralizing antibody among both horses and humans 
outbreak of epizootic development of protective immunity of aged 
horses, took place, and both apparent and inapparent infections are 
now widespread over whole Island (7). Consequently, there exists no 
virgin area for viral invasion all over Japan.
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2. A seriors question how virus can survive in winter season remains 
unsolved, and, thus, there is no fundamental protective method for the 
disease, except for vaccination which is still unsatisfactory in its 
effectiveness and control of complication. Besides, effective treatments 
for the disease at acute stage have never been reported up to date.

u b i d i t y  R a t e  f r om 1 9 5 3  t o  19 5 9  in Average 

( T o  1 0 0 , 0 0 0  P o p u l a t i o n )

I I Be lo w 1 . 9  

E 5 3  2 0 - 3 . 9

M o r b i d i t y  R a t e  i n 18 6 1  

( T o  1 0 0 , 0 0 0  P o p u l a t i o n )  

I I B e l o w  0 . 4  

E33 0 . 5  ~  1 . 9

Fig. 1. Morbidity rate of encephalitis Japonica of humans in each prefecture of 
Japan. A  — From 1953 to 1959 in average. Southwestern districts developed, more 
or less, constant endemics in every year and occasionally epidemic outbreaks. No 
outstanding disease outbreak prevailed in Hokkaido, most northern Island (See 
Fig. 2), although the sm all-scaled but definite ones had been developing since 1939. 
B — Disease outbreak in 1961 w as predominant in northeastern districts inwhere  
no outstanding ones had been observed since 1948. (Modified from Tables reported

by Hirayama (3).

3. The clinical features of the disease from acute to subacute stage 
have been investigated throughly, but the knowledges on early diagnosis 
for the disease with laboratory examinations remain still unsatisfactory, 
because significant positive immunity can only be identified several 
weeks after onset of the disease (Shiraki 1962) (Fig. 3).

4. The mortality rate of the disease is exceedingly high ranging 24 to 
92% since 19.24 to 1960 3. Even when patients can survive, neuropsychic 
sequelae of the disease are conspicuously malignant, particularly in
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childhood, although slight recovery can be expected during longstanding 
clinical course (1) (Tables 1 and 2).

5. Although a number of excellent works on the neuropathology of 
the disease from acute to subacute stage have already been published, 
a comprehensive exploration to its neuropathology from subchronic to

HEurmiZiNG a n t i b o d y  t f s t  Of st»»
FROM 1 9 4 »  T O  1 9 5 ?  

pos>t<«e N i | t | i f (

«rt> 0

N 44

«re i  C

»re»

N 42

J  Area  DAre a  C

Area  B
• • O • «

Area A

• • • • • 
•  •  •  I

Area A

N E U T > » L m * 6  « W T I B 0 D Y  TEST O f  SER» I K  1 9 »

APPARENT I N FE C TIO N  IN 1 9 4 8  

a: Each one c ase  of  Human 

• :  Each 10 cases of  Horses ©  En c t ph a i i t i c  hone  wi th pos i t i ve react ion

Fig. 2. Hokkaido Island. Changes of geographic distribution of both apparent and 
inapparent infections of encephalitis Japonica in humans and horses. A  and B. 
From 1948 to 1952. In area D (non-epidemic area), sera of 264 humans and 133 
horses were exam ined but all negative; In area C (sub-epidemic area), positive  
serologic reaction w as found in 8 % of sera of both  humans (20/246) and horses 
(21/251), but no apparent infection w as encountered; In area B (temporary-epidemic  
area), one human patient w ith  apparent infection w as recorded, w hile no difference  
of morbidity rates betw een young and aged horses was identified. So far, aged  
horses developed no protective im m unity against virus infection; In area A 
(epidemic area), 5 humans w ith  apparent infection and a significant difference of 
the morbidity rates betw een young and aged horses, i.e., highest in 3 year-old  
group and about one half o f the latter in over 1 1  year-old group w ere  found. 
So far, area A  exhibited im m uno-epidem iologically  similar features to those of the 
main Island of Japan. In addition, border-line of area D to area C corresponds 
w ell w ith  isothermal line of 18°C of mean temperature of July or of 2400°C of 
cumulative temperature from May to September. C. Hemagglutination inhibition  
test of sera of both humans and horses against Nakayam a antigen in 1962. Both  
inapparent and apparent infections w ere now spread in areas C and D. Compare  

w ith  A  and B. (Modified from Figures reported by Miura et al. 6 ).
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chronic stage is absent or exceedingly rare. So far, it is urgent that 
morphological backgrounds for developmental mechanism of severe 
neuropsychic sequelae in survivors are established.

Oodily Temperature ( °C) 1*0

Cerebrospinal Fluid (kth Day)

Vomiting

Kernig1 sign Pandy

Psychic disturbances 

Muscular rigidity

6*
(28th Day)

32
(21 at Day)

<kComplement Fixation Test

P#: Polynuclear Leukocyte L*# * Lymphocyte

Fig. 3. Clinical features of typical case of encephalitis Japonica at acute stage. No. 
21—59. (Ebara Hospital, Tokyo); 12 year-old, Japanese girl. See text. (Modified

from Figure reported by Ishii 4)

Table 1. Prognosis of encephalitis Japonica in the survivors at 5th and 10th year
observations  

(Modified from Tables reported by Goto *)

Prognosis

A t 5 Years after Acute Illness At 10 Years after

40 Individuals of 
Selected Group with  
Severe Disturbances  

at Acute Stage

Actual Number (%)

143 Individuals  
of Unselected  

Group

Actual Num ber (%)

Acute Illness 55 In 
dividuals of Selected  

Group from Survivors  
with Sequelae at 

5th Year 
Actual Num ber {%)

Death 4 (10.0) 4 (2.8) 4 (7.3)

With Sequelae 35 (87.5) 108 (75.5) 44 (80.0)

Particulary Severe 22 (55.0) 22 (15.3) 13 (23.6)

W ithout Sequelae 1 (2.5) 31 (21.7) 7 (12.7)
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T able  2. Neuropsychic sequelae of encephalitis Japonica at 10th year observation  
(Modified from Table reported by Goto ł)

Sequelae

17 Individuals  
of Selected  
Group with  
Severe  D is
turbances at 
Acute Stage  

Actual Number  
(%)

48 Individuals 
of Unselected  

Group

Actual Num ber  
X%)

35 Individuals  
of Infant 

Preadolescent  
below  15 
Year-Old  

Actual Number  
(%)

13 Individuals  
of Adult

Actual Number  

(%)

Both Neurologic and 
Intelectual D isturban
ces 14 (82.3) 13 (27.1) 13 (37.1) 0  (0 )

P ersonality  Change 1 (5.9) 14 (29.2) 7 (20.0) 5 (38.5)

Intermediate of A bo-  
ve-M entioned  Two  
Disturbances 1 (5.9) 15 (31.3) 15 (42.9) 0  (0 )

Characteristic P erso 
nality Change as seen  
in Econom o’s Type of 
Postencephalit ic  
Parkinsonism 0  (0 ) 5 (10.4) 0  (0 ) 7 (53.8)

Psychotic  D isturban
ces 1 (5.9) 1 (2 .0 ) 0  (0 ) 1 (7.7)

The details of clinico-epidemiology, neuropathology particularly at 
acute stage, prevention and treatment of the disease have been discussed 
in our previous publications (Shiraki 1962, Shiraki et al. 1963). The 
author, therefore, intends to limit his descriptions mainly on the neuro
pathology of the disease in humans from subchronic to chronic stage.

MATERIAL

The material comprizes: 9 cases at subchronic stage with 30 to 138 
days duration and 3 to 64 year-old, and the disease onset ranged from 
August to October in 1948 to 1963; 2 cases at chronic stage with 12 and 8 
years duration, and 16 and 18 year-old respectively, and the disease 
onset was on August in 1950 and 1955. The clinical features of both 
groups are summarized in Tables 3 and 4.

The details of the neuropathology of the disease from acute to subacute 
stage have already been discussed in our recent publications (Shiraki 
1962; Shiraki et al. 1963). Nevertheless, in regard with a well understan
ding of the neuropathologic characteristics of the disease from subchronic 
to chronic stage, the kernels of the former material will briefly be
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Table 3. Summarized clinical Features of nine autopsy cases of encephalitis Japonica at subchronic
from 1948 to 1964

stage in the Japanese

. . 1 ... -

Case
Number Age Total Date of

Main Clinical Features
Cerebrospinal Fluid

(Hospital (Year) Duration Onset
Findings

Autopsy
Number)

Sex of Illness  
(Days)

of Illness  
Death

(Progress Hospitalization) (TS; „Teil Strich”)

1

(PK 2333)
45
M

30 October 1, 
1949 to 
October 30

Chilling, headache, fever Occasional delirium 1 +  Fever  
(39°C), delirium

On 4, fever (40°C), delirium, miosis, pupil-stiffness,  
neck-stiffness, Kerning 1 +  , muscular rigidity 3 + ,  
hyperreflexia, foot clonus Pneumonia, administration  
of penicillin On 17, normal temperature, fairly improved  
disturbed consciousness. On 20, marked edema Dyspnea, 
clouded consciousness.

On 4: Clear, pressure
210/80, N onne 1 +  , 

Pandy l +  ,c e l l  count 66/3 
(lymphocytes 55, leuko

cytes 1 1 )

2 8 31 August 21, Headache, fever, vomiting l x  Anorexia, fatigue, vomiting On August 24: Clear, pres
(PK 2224) M 1948 to 

Septem ber  
2 0

lx ,  diarrhea lx ,  fever (38.6°C), clouded consciousness, in 
continence Coma On 24, fever (39.5°C), apathetic, nystag
mus, miosis, pupil-stiffness, neck-stiffness, Kernig + ,  
bilateral Babiński, frequent convulsions, trism, delirium, 
urinary incontinence On 28, fever (37.6°C), bronchitis  
On 29, improved disturbed consciousness, decubiti On 
September 2, fever (38°C), coughing On 9, fever (37.°C), 
much improved disturbed consciousness On 13, cardiac 
weakness

sure 100/50, Nonne 1 +  , 
Pandy 2 +  protein 1/2 TS, 
sugar 92 mg/dl, cell count 
19/3 /lym phocytes 16, leu 
kocytes 3/, fibrin net 3 +  

j 

i

3
(KH 561)

3
F

33 August 11, 
1948 to 
September  
28

Fever, tremor? High fever, somnolence.
On 14, neck-stiffness, Kernig 1 +  , hyperreflexia, muscular  
rigidity On 16, clear consciousness, im provement of above 
disturbances, fever  (37.5° — 38.5°C) On 27 frequent tonic 
convulsions, fever (39° — 40°C)

•

.
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4 27 37 September Headache Fever Clouded consciousness, fever  (39°C) On
(PK 2513) M 9, 1951 to 

October 15

13, fever  (39.5°C), soporous, neck-stiff  ness, Kernig 1 +  
Xantchromia of CSF Cleared CSF On 18, normal tem pe
rature, clear consciousness On October 8 , discharged; 
clear CSF w ithout xantchromia, no neuropsychic distur
bances Abnormal feeling of throat, repeated chewings, 
hypersensitive to exogenous stimuli, no fever, clear 
consciousness On 12. fever  (38°—39°C), repeated chewings,  
twitching of fingers, slightly clouded consciousness, 
highly sensitive to exogenous stimuli Convulsion  

Fever (40°C), frequent convulsions, comatose

5 15 37 August 29, Headache On September 1, delirium, fever (39.8°C) On 2,
(PC) F 1962 to 

October 4

high fever, delirium On 3, fever (38° — 39°C), clouded  
consciousness, Kernig 1 +  , neck-stiff  ness On 4, fever  (37°C), 
im provement of meningitic responses, psychomotor  
excitem ent On 18, fever (37°—38°C), anxiety, hyperkinesis, 
sleeplessness, forced crying, foot clonus On 25, hyperkine
sis, negativism, neck-stiff  ness, Kernig 1'+, r-foot clonus, 
mydriasis, pupilstiffness On 26, psychomotor excitem ent  

On 28, fasciculations of facial m asseter muscles, 
opistotonus, slightly clouded consciousness, fever (38°— 
—39 UC). On October 2, hypersweating, 1-Rossolimo, 1-foot 
clonus On 3, vomitings, dyspnea.

6 1 0 50 August 2, Headache, fever  (38.5°—40°C), vom iting
(KH 568) F 1948 to 

Septem ber  
16

On 4, clouded consciousness On 6 , somnolence, Kernig  
1 +  , nec'k-stiffness, clonic convulsions, conjugate deviation  
o f  eye balls On 8 , anisocoria (1 r), cyanosis, contracture  
of r-leg, decubiti, fever  (37°C)

On 19, edema of lower limbs, fever  
(38°— 39.5°C), tw itching of upper body half  

On September 13, rigidity of upper limbs  
On 16, ecchymoses, lung edema

7 63 56 September Headache Fever (38.8°C), clouded consciousness Fever
(PK 2234) F 21, 1948 to 

November

(40.3°C), coma, urinary incontinence, jerks of r-hand On 
24, fever (40°C), comatose neck-stiff ness, Kernig 1 +  , 
rigidity of upper limbs, tremor o f  r-hand, occasional 
conjugate deviation o f  eye balls, hyperreflexia On 
October 2, decubiti, tube feeding  

On 15, dysphagia On November 4, fairly improved  
disturbed consciousness On 9, pneumonia

On September 13: Cloud
ed slightly hemorrhagic, 
pressure 200, Sano 3 + ,  
N onne 1 +  , Pandy 1 +  , su 
gar 100—60 m g/d l, cell 
count 300/3

On September 3: Clear
pressure 200, Nonne 1 +  , 
Pandy 14, cell count 168/3 
/all lym phocytes/
On 25: Xantchromia, pres
sure 90/60, Nonne ± ,  Pan
dy 2 + ,  protein 33mg/dl, 
sugar 55mg/dl, cell count 
206/3

On August 6 : Clear pres
sure 150/120, protein 1/2 
TS, cell count 29/3 /lym 
phocyte: neutrophile =
2 : 1)

On September 24: Clear 
pressure 220/80, Nonne 0, 
Pandy 3 +  , Protein 1 TS, 
cell count 25/3 /all lym 
phocytes/, fibrin net +

E
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8
(PK 2403)

64
F

88

9*#

(PN)
138

August 21, 
1950 to 
November  

16

October 6 , 
1963 to 
February  
20, 1964

Fatigue, fever  (39°C), clouded consciousness Fever (40°C), 
delirium, apathetic, neck-stiff ness, Kernig 1 +  , hyperre-  
flexia, r-hemiparesis On 23, delirium, pupil-stiffness, 
neck-stiff  ness, Kernig 2 + ,  rigidity of all lim bs 1 +  , 
urinary incontinence Coma On 25, fever  (38°C), tube 
feeding On 28, improved disturbed consciousness On 
beginning of September, cystitis On end of September,  
pyelocystitis, slight fever, improved disturbed conscious
ness Cardiac w eakness

Headache, vomitings, soporous On October 9, 1963, coma
tose, fever  (38°— 40°C) On 11, coma, hyperreflexia, rigidity  
of r-arm 1 + ,  pes equinus On 12, r-conjugate deviation of 
eye balls, neck-stiff  ness ± ,  Kernig 1 +  , r -Babiński, 
stridor, coughing 2 + ,  dyspnea 3 +  On 13, rigidity of arms 
(r 1), trism 1 + ,  On 15, tracheotomy, mydriasis, pupil-st if 
fness On N ovem ber 1, opistotonus, trism, decerebration  
syndrome, coma, decubiti, temporary myoclonic jerk of 
upper limbs On 3, tonic or clonic convulsions, progressed  
emaciation, trism, opistotonus 2 + ,  nystagmus 1 +  On 10, 
generalized low  voltage of EEG On middle, sligt im prove
m ent of disturbed consciousness, able to respond to e x o 
genous stimuli in som e degree. From January to February  
1964, decebrating posture of all limbs On February 15, fe 
ver (40°—41°C), dyspnea 3 + ,  stridor 3 + ,  emaciation 3 +

On August 23: Clear, pres
sure 170/80, Nonne 1 +  , 
Pandy 1 +  , protein 1/3 TS, 
sugar 74mg/dl, cell count 
250/3 /lym phocytes 235, 
leukocytes 15/

On October 11,1963: Clear, 
pressure 100/70, Nonne 0, 
Pandy ± ,  protein 3 TS, 
tryptophan 0, chloride 415 
mg/dl, sugar 95.5mg/dl, 
cell count 125/3, negative  
culture of foreign orga
nism
On 30: Clear, pressure 140/ 
100, N onne 0, Pandy 0, pro
tein 1/3 TS, chloride 383 
mg/dl, sugar 61.5 mg/dl, 
cell count 1/3

(PK; Department of Psychiatry, Kyushu University, Fukuoka KH; Komagome Hospital, Tokyo PC; Department of Psychiatry, 
Chiba University, Chiba PN; Department of Pediatrics, Nippon University, Tokyo — ; No information O; N egative ± ; Minimal
1 +  ; S light 2 + ;  Moderate 3 + ;  High M; Male F; Female r; R ig h t  1; Left; Exceed)
Titer of complement fixating antibody of sera for Japanese encephalitis virus  

x: On August 28, 32 

xx: On October 12, 1963, 8 ; on N ovem ber 4, 8
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discussed. The material consists of: 25 cases at acute stage with 3 to 9 
days duration and 5 to 73 year-old, and the disease onset ranged from 
July to September in 1933 to 1963; 5 cases at subacute stage with 11 to 18 
days duration and 8 to 63 year-old, and the disease onset ranged from 
July to August in 1948.

NEUROPATHOLOGY OF ENCEPHALITIS JAPONICA IN HUM ANS

1. A c u t e  S t a g e  (Figs. 4—8): Perivascular cell cuffs, cellular 
nodules (neuronophagias) and focal rarefaction necrotic foci which are 
mainly restricted to grey matter are of main pathomorphological 
characteristics at acute stage.

Cell cuffs consisting of lymphocytes, polymorphonuclear leukocytes 
and mononuclear cells accumulate mainly in perivenous spaces and 
migrate occasionally into periadventitial parenchyma in a slight degree 
(Figs. 6B, C F). Polymorphonuclear leukocytes prevail, as a rule, at most 
initial stage, i.e., 3—5 days, while subside rapidly at subsequent stage. 
Lymphohistiocytic infiltration in leptomeninges occurs in a great majority 
of cases, but focally and in a slight to moderate degree (Fig. 6A).

Cellular nodules of a compact nature consist mainly of activated rod 
cells and less of polymorphonuclear leukocytes (Figs. 6C, D, E). The 
latter prevail at most initial stage and subsequently subside rapidly. 
Cellular nodules bear, as a rule, to microscopic verification, and seem to 
develop freely in parenchyma but a careful microscopic examination 
reveals their development around capillary wall. Cellular nodules of 
a loose nature or diffuse cell accumulation distribute in different cortical 
layers and subcortical grey matter, and are essentially similar to the 
former in their cellular constituents (Figs. 6E, F, G). Neuronophagias 
with both leukocytes and activated rod cells are, as a rule, independent 
of cellular nodules mentioned above (Figs. 6E, G), while tend to coalesce 
at subsequent stage and become difficult in differentiating from cellular 
nodules.

Both lesions, i.e., perivascular cell cuffs and cellular nodules, develop 
concurrently in all cases examined and are predominant in grey matter, 
while not infrequent and less severely in pericornual white matter. They 
are widespread from cerebrum to spinal cord, while, generally speaking, 
most predominant in Ammon’s horn, lateral thalamic nucleus, pulvinar 
and substantia nigra (Figs. 4A, B).

Focal rarefaction necrotic foci which are clearly visualized by a naked 
eye examination are multiple, sharply-defined, roundly- or ovale-shaped 
and restricted to grey matter, tend to coalesce and represent frequently
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Table 4. Summarized clinical features of two autopsy cases of encephalitis Japonica at chronic stage in the Japanese
from 1950 to 1963

Case 
Number  

/Hospital, 
Adm ission  
or Autopsy  
Number/

/Ebara & 
Matsuza- 
wa, Tokyo  

No. 830, 
1950 & No. 
1310, 1961/

COa)

a) x
BP «< W

16
M

Total Duration  
of Illnees

Acute to 
Subacute 

Stage

A pproxi
mately  

2 0  days

Subchro
nic to 

Chronic  
Stage

Date at 
Onset of 

Illness
& Death

A pproxi
mately  

1 2  years

August 

15,1950 to 
N ovem 

ber 
1961

Main Clinical Features  

(-» Progress = >  Hospitalization)

Acute to Subacute Stage

On 4 years & 9 months-old, convulsions, 
fever, somnolence — > High fever, clo
nic convulsions = >  On A ugust 18, ad
mitted to Ebara Hospital; apathetic, clo
nic convulsions of 1 -body half, neckstif-  
fness 1 +  , r-Kernig, r-pes equinus, r igi
dity o f r-upper limbs 2 + ,  CF /0/ -> Neck-  
-s tiffness 2 + ,  1-Schiefbals, convulsions  
of r-arm — > On 21, somnolence, neck- 
-stiffness + ,  Kernig ± ,  1-ptosis — > On 
23, 1-facial paresis, soporous, salivation  
2 +  -—> On 26, CF /16/ — > On September  
4, CSF; clear, pressure 210, Pandy 2 +  , 
protein 1/2 TS, cell count 41/3 — > On 9, 
rigidity o f r-hand 3 +  — > On 12, 1-Ros- 
solimo — > On 20, som nolence —-> On 
25, 1-spastic paresis, tremor of 1-all 
limbs — > On October 2, clear conscious
ness, motor aphasia -> On 26, dischar
ged; infantile speech

Subchronic to Chronic Stage

Neuropsychic sequelae; 1-hem ipa-  
resis, highgrade mental retarda
tion, petit m al-l ike seizures 15—20 
times/day — > Reduced seizures  
1 — 2  times/ day after medication — » 
Violent behaviors since 1 2  year-old  
= >  On 15 year-old, admitted to 
Matsuzawa Hospital; slurred spe
ech, spastic paresis, equinovarus, 
muscular atrophy & ankylosis of 
foot joint of 1-lOwer limbs spastic  
paresis of 1 -upper limbs, rigidity  
of r-lower limbs, knee jer'k 1 r, 
biceps & triceps reflexes 1 >  r, 
1-Gordon ± ,  bilateral dysdiado-  
chokinesis, microcephaly, severe  
im becilly  or idiocy — » Epileptic  
paroxysm al of various natures, 
psychic seizures, abnormal EEG, 
violent & infantile behaviors — > 
Fever, decubiti, disturbed conscio
usness, pyelonephritis, pleuritis 
Emaciation — > 0  November 1961, 
expiredhttp://rcin.org.pl



2
/Ebara &
Forensic  
Institute, 
Tokyo  
No. 1161, 

1955 & 

No. 27036, 
1963

18
M

A pproxi
mately  

50 days

Approxi 
mately 
8  years

August 
16,1955 to 
August 8 , 

1963

On 10 years & 3 months-old, headache, 
delirium, abdominal pain, fever  /38.5°C/ 

> On August 17, r-tonic convulsions  
2 x, vomiting, jactation & admitted to 
Ebara Hospital; apathetic, r-conjugate  
deviation of eye balls, miosis, horizontal 
nystagmus, coma, neck-stiffness ± ,  r- 
facial paresis, r-hemiparesis, urinary in 
continence, CSF; clear, pressure 450, 
Pandy 3 +  , sugar 78 mg/dl, cell count 
1620/3 /m ainly lym phocytes/ — > On 18, 
soporous, involuntary m ovem ent of 1 - 
-hand — > On 19, tonic convulsion, fever  
/40.8 C/ — >■ On 20, dysphagia — » On 23, 
delirium, hallucination, fever  /37.8°C/— » 
On 26, improved delirium, fever  /37.1°C/ 
On 31,HI/640/ -> On September 8 , rest
lessness, fever  /39.2°/ -> On 14, r- 
-pes equinus -> On 27, m asclike face, 
rigidity 1 +  , athetoid m ovem ent — > On 
October 2 , echolalia, fever  /37.2°C/— >On 
11, retrograde amnesia, knee jerk 3 + — » 
On 20, dementia, HI/160/ -> On 21, dis
charged

Neuropsychic sequelae on N ovem 
ber 7, 1955; amnesia, knee jerk  
2 + , n o  tremor -> On July 1962/17 
year-old/, convulsion — > On Sep
tember 6 , convulsion -—> On 9, v i 
sited to Outpaient Clinic, Toho 
University; slow behavior, slig 
htly abnormal EEG, medication  
started — > Clinic convulsions; in 
midnight, march from upper limbs  
to lower ones, disturbed conscious
ness for several to 1 0  minutes, 
lasted for 2—3 hours — > On A u
gust 7, 1963, convulsions, subse
quent frequent vomitings — > On 
9, sudden death

(O; Negative ± ;  Minimal 1 +  ; Slight 2 + ;  Moderate 3 + ;  High M; Male r; Right 1; Left =§> ; Exceed or far exceed CF; Titer  
of complement fixating antibody of sera for Japanese encephalitis virus HI; Titer of hemagglutinating antibody of sera for 
Japanese encephalitis virus CSF, cerebrospinal fluid TS; „Teil Strich” EEG; Electroencephalogram)
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tg. 4. Topographic distribution of lesions in 17 cases of encephalitis  Japonica at acute stage in July and August 1948, 
Tokyo. Oval indicate perivascular cell cuffs, w hile dots, cellular nodules. A — Cerebrum and diencephalon. B — Brain  
Stem, cerebellum and spinal cord. See text! (Further modified from Figrures reported by Shiraki 8 .)
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Encephalitis Japonica 43!

a close relationship to arteriolar and precapillary vessel wall of which 
intimal nuclei occasionally become pyknotic (Figs. 7A—D). They are, as 
a rule, characterized by fine or coarse spongy tissue disruption, nerve 
cell disintegration and ischemic-degenerated remainders with occasional 
neuronophagias and perineuronal incrustation bodies (Fig. 7C). A less 
number of leukocytic migration and cellular debris are frequently 
visualized centrally, but inflammatory cells never accumulate in central 
vessel wall. Foci are predominant in cerebral cortices of which deeper 
layers are preferentially involved (Fig. 7A). No lesions occur in molecular 
layer, except for cerebellar cortex inwhere lesions are never encountered 
in granular layer.

Severity of foci is in general high in Ammon’s horn, succeeded by 
temporal, frontal and parietal cortices, and slight to moderate in insular, 
occipital and cerebellar. Severest foci are found in substantia nigra and 
thalamic nuclei of which lateral and ventro-lateral nuclei, and pulvinar 
are most susceptible (Figs. 7B, D). Striatum and globus pallidus are also 
involved. No lesions develop in brain stem and spinal cord, except for 
red nucleus and pontine basis (Figs. 5A, B). Those necrotic foci are 
independent of perivascular cell cuffs and cellular nodules mentioned 
above. For example, in thalamic nuclei the latter two lesions are clearly 
restricted to septal regions of multiple, coalescent rarefaction necrotic 
foci, while never observed within necrotic foci (Fig. 7B). Lesions are 
found in a great majority of cases examined, while not in a few 
instances. So far, both nature and distribution pattern of necrotic foci 
are, more or less, differed from those of perivascular cell cuffs and 
cellular nodules (Compare with Figs. 5A, B to Figs. 4A, B).

Tissue damages due to circulatory disturbances are occasionally com
bined with. Diapedetic hemorrhages and plasmic or fibrinous transuda- 
tior.s are observed in thalamic nuclei, cerebral cortices, meninges and 
elsewhere or rarely in white matter (Figs. 8A—D). Pseudolaminarily-di- 
stributed cortical deterioration rarely occurs but certainly does exist 
(Fig. 8E).

2. S u b a c u t e  S t a g e  (Figs. 9 and 10): Cellular mobilization in 
rarefaction necrotic foci becomes pronounced (Figs. 9A, B and 10A), while 
perivascular cell cuffs and cellular nodules, less conspicuous in both 
number and intensity at subacute stage. Cellular elements in necrotic 
foci consist mainly of activated rod cells and phagocytic cells laden with 
myelinbreakdown byproducts and granules of lipid nature (Figs. 9B, 10B). 
Thusfar, a softening character of foci becomes prevailed. Plasma cells 
intermingled with lymphocytes accumulate in perivenous spaces, and a 
small number of them migrate periadventitially (Fig. 10B). A large num 
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432 H. Shiraki

5 A

F ig .  5. T opograph ie  d is tr ibu t io n  of focal ra re fa c t io n  necro t ic  foci (ovals w i th  dots) 
on th e  sam e m a te r ia ls  in  Fig 4 . A  — C e re b ru m  and  d iencephalon . B  — B ra in  s tem , 
c e rebe l lu m  and  sp ina l cord. See tex t!  (F u r th e r  m odif ied  fro m  F igures  re p o r te d  by

S h ira k i  8)

ber of exceedingly tiny, pseudocalcareous particles freely  in parenchyma  
or phagocytic cells are, as a rule, present. In a few  instances a widespread  
cortical deterioration of a circulatory disturbance origin is manifested  
particularly from gyral wall to depth of sulci, while rarefaction necrotic 
foci with increased cellularity are visualized within the former lesions 
(Fig. 9A), and, thus, an overlap of two types of lesions becomes pronoun
ced.

3. S u b c h r o n i c  S t a g e  (Table 3, Figs. 11— 23): Coalescent ten 
dency of rarefaction necrotic foci at this stage becomes more and more  
increased, and comparatively sharply-defined softening foci are particu
larly predominant in lateral, ventro-lateral and dorso-medial thalamic
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SB

nuclei (Figs. 16A, 17A, 19A, 22A), pulvinar (Fig. 22C), Ammon’s horn and  
other cerebral cortices (Figs. 11C, 20E, 21E, 22A), and substantia nigra 
(Figs. 11 A, 19B). Pigm ented cells in substantia nigra are severely disin
tegrated, and a large number of phagocytic cells laden with melanin pig
m ents are mobilized (Figs. 11A, B, 19B). In case 9 with the most longstan
ding duration for 138 days, severe disintegration of pigmented cells and 
astrocytosis are of main features, and thus, a cleaning process has already  
been accomplishied (Fig. 21A). Necrotic foci are coarsely or finely spon- 
ginous or cystic (Figs. 16C; 17A, B; 20A, E, 21E, F, 22A, C), and contain 
a large number of phagocytic cells laden with fat granules (Figs. 14B, 
17B, 21C,D) as well as a different number of multinuclear giant cells of  
Langerhans’type (Figs. 16B, 17C, 20B, C,D). Giant cells prevail, as a rule, 
in thalamic nuclei and are particularly abundant in cases 5 and 9, while

Neuropatologia Polska 3—4 9
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occasionally in deteriorated cerebral cortices of case 9 in which they  
phagocyte a less number of remaining nerve cells with calcification (Figs. 
2IF, G). Vascular sclerosis, astrocytosis and gliosis become pronounced in 
those advanced foci (Figs. 12A, 22B) and are supplied by a proliferation  
of both capillary networks and mesenchymal fibers (Figs. 12A, 22D).

It is assumed that a majority of softening or scurred foci mentioned  
above are orginated primarily from rarefaction necrotic foci from acute 
to subacute stage. Whereas, certain of them may have an origin of coa- 
lescent cellular nodules, because comparatively large foci of a circum
scribed nature consisting of activated rod- and gitter cells occasionally 
prevail in inferior olivary or other nuclei where never develop rarefac
tion necrotic foci at acute stage (Fig. 5B). In fact, those foci can hardly be 
differentiated from foci of rarefaction necrotic origin. It, however, is 
true that a great majority of cellular nodules can subside at protracted 
stage. For example, unsharply-defined cellular proliferation consisting 
of activated rod cels and hypertrophic astrocytes in a slight to moderate 
degree occurs in cerebral cortices, while nerve cells there are compara
tively well-preserved or disintegrated to a minimal degree (Fig. 14A). 
Although activated rod cells m ainly of microglial origin proliferate in ce
rebellar molecular layer, Purkinje cells are well-preserved and show  
negative or only minimal change which m ay be of a reversible character 
(Figs. 12B, 14C). Even when inferior olivary nucleus or anterior horn of 
spinal cord consists one of preferential sites of cellular nodule formation 
at acute stage- (Fig. 4B), cellular nodules or remarkable disintegration of 
nerve cells never develops at protracted stage. There is only diffuse cel
lular increase in parenchyma, and nerve cells remain to normal con
figuration (Fig. 12C).

Perivascular cell cuffs, on the other hand, become absent or to minimal 
degree at protracted stage, although slight one can be observed even in 
case 9 with 138 days duration (Fig. 21B). It now becomes obvious that 
a majority or great majority of cellular nodules and perivascular cell 
cuffs are essentially of a reversible character, while rarefaction necrotic 
foci, of an irreversible one and can play an important role on the deve
lopmental mechanism of severe neuropsychic sequelae in survivors.

Further accentuation of sequelae of the illness, on the other hand, can 
be attributed to circulatory disturbance processes which, as aforementio
ned, take place even from acute to subacute stage and may, more or less, 
be responsible for irreversible tissue damages (Figs. 8A— E, 9E). More 
widespread cortical deterioration particularly from gyral wall to depth  
of sulci prevails in a majority of cases at subchronic stage. A lower m ag
nification of those foci and adjacent vicinity seems to develop severe dis
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integration of nerve cells '(Figs. 13A, 18A, B). A higher magnification  
clearly demonstrates that a fair number of ischemic-shrunkened nerve 
cells are still spared in those foci with manifestation of vascular networks 
(Figs. 13B, 18B, C). Since circumscribed foci with abundant cellularity  
originated from rarefaction necrotic foci are disseminated within this 
cortical deterioration and the latter is far widespread than the former 
(Fig. 18A), this type of diffuse cortical deterioration indicates a different 
disease process presumably of circulatory disturbance.

In case 6 with 50 days duration, fresh hemorrhages and plasmic tran- 
sudations in various degree indicating their occurrence at terminal stage 
are disseminated widely in the severely involved cortices mentioned abo
ve and adjacent white matter (Figs. 18D, E). Widespread demyelination  
of white matter develops too (Fig. 18D), and a higher magnification re
veals that multiple cellular nodules of different sizes are disseminated, 
and the latter consist of periadventitial fibrinous transudation centrally  
and glial wall formation marginally (Figs. 18F, G). Thośe lesions m en 
tioned above are most impressive in case 9 in which exceedingly wide
spread demyelination and gliosis are pronounced bilaterally in white  
matter of cerebral hemisphere (Figs. 20A, E, 22A, C), and indicate further 
advance of tissue responses in case 6 mentioned above. In case 9, cortical 
deterioration with cavity formation and glio-mesenchymal proliferation 
is also widespread (Figs. 20A, E, 21E, F and 22A —  D). A less number of 
fresh ring hemorrhages are still visualized in white matter of cerebrum  
and brain stem (Fig. 23C). Coarse spongy tissue disruption presumably  
due to circulatory disturbance is encoutered in subcortical white matter 
and thalamic nuclei of cases 5, 6 and 7 (Fig. 16C). It, therefore, is concei
vable that circulatory disturbances, particularly of impaired blood-brain- 
-barrier, become manifested anew at subchronic stage or are lasting con
tinuously from acute to subchronic stage, and result irreversible tissue 
damages.

Slight to moderate intimal proliferation, particularly of meningeal ar
teries, is observed diffusely in case 9. (Fig. 23A). Considering the age of 
the patient, i.e., 9 year- old, this clearly falls into abnormal range. La- 
m inarity- or pseudolaminarity-distributed cortical deterioration inwhere  
slight to moderate disintegration of nerve cells with ischemic-shrunkened  
remainders and fine tissue disruption are of main features is widespread  
(Fig. 23B). This may be closely related to the intimal proliferation of 
meningeal arteries mentioned above, and is of a recent origin and clearly  
contrasted to the afore-mentioned advanced cortical lesions. In this con
nection, the findings in case 8 with 88 days duration, i.e., slight intimal 
proliferation of meningeal arteries (Fig. 19F), and hyalinous thickening 
of vessel walls and related tissue damages in basal ganglia (Fig. 19C, D,
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E), may have a certain significance relating to primary disease process 
which, however, is cautiously interpreted since the age of the patient 
was 64.

Although the neuropathology of encephalitis Japonica at subchronic 
stage is actually complicated, two main processes, i.e., primary disease 
process and circulatory disturbances, can concurrently or co-operatively  
play important roles to the developmental mechanism of widespread le
sions in both grey and white matter. A question then m ay arise as to 
whether the latter processes can be attributed to damages of cerebrova
scular system directly or indirectly .relating to primary disease process, 
or to those of other organs, particularly pulmo-cardiac arrests. In fact, 
severe dyspnea and pneumonia signs were observed in case 9 from the 
beginning and the tracheotomia was performed (Table 3). The findings 
of diffuse degeneration of both striatum and globus pallidus in this case 
(Figs. 23D, E) m ay w ell be correlated to severe pneumonia change at 
postmortem (Fig. 23F), because pulmo-cardiac arrests of different origins 
can cause similar lesions of basal ganglia and cerebra cortices (Shiraki 
1965).

It is of interest to note that case 4 with 37 days duration is exceptional 
and represented almost complete remission one month later after the 
onset of the illness, but subsequently developed exacerbation simulating  
tetanus-like syndrome, and expired 7 days later. Neuropathologie exa
mination reveals the following two findings; moderately disintegrated  
nerve cells of substantia nigra and thalamus, and less severe one in other 
grey matters, and residual cellular nodules and neuronophagias which  
m ay indicate advanced features of encephalitis Japonica process (Fig. 
15A); whereas, moderate, focal cellular infiltration in meninges (Fig. 
15C), slight to moderate perivascular cell cuffs consisting of lymphocytes  
and their peri-adventitial migration (Fig. 15B) and a small number of 
tiny cellular nodules of loose nature together with fresh petechiae at 
fourth ventricular base (Fig. 15D) are verified in cerebral cortices, sub
stantia nigra and elsewhere. So far, it does need no explanation that the 
latter findings suggest an exacerbating or re-infectious process of ence
phalitis Japonica but never deal with tetanus process.

4. C h r o n i c  S t a g e  (Table 4, Figs. 24 —  28): Two autopsy cases 
at chronic stage which were definitely diagnosed as encephalitis Japoni
ca from both clinico-epidemiologic and immunologic viewpoints at acute 
and subchronic stages have been examined.

In case 1, the main sites of lesions are on right hemisphere and consist 
of substantia nigra and thalamic nuclei. Severely disintegrated pigm en
ted cells with high-grade glio-mesenchymal proliferation are particularly
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predominant on cranial part of substantia nigra (Figs. 24A, 25A), while  
severest scar formation in thalamic nuclei develops in dorsal portion of 
lateral nucleus, anterior nucleus and medulla laminae of which the lat
ter m ay be originated from plasmic transudation such as seen in Fig. 8C 
at acute stage (Figs. 24A, B). This corresponds well with the dominant 
neurologic impairments on left body half, since no or minimal lesions are 
found in left hemisphere (Fig. 24D). Severe ulegyric lesions are also 
found in Amm on’s horn and frontal gyri on right side and involve widely  
both cortices and white matter, and are succeeded by temporal gyri and 
elsewhere (Figs. 24 A,C and 25B). No inflammatory tissue response is 
encountered.

A  question as to whether those ulegyric cerebral lesions could essen
tially be attributed to primary disease- or related processes from acute to 
subchronic stage mentioned above or not may arise. Considering the afo
rementioned lesions at subchronic stage, particularly those of case 9, such 
a possibility could exist. The patient, however, developed frequent, se
vere convulsive seizures, and high-grade mental retardation and perso
nality change during the subsequent longstanding clinical course. So far, 
secondary-induced „Krampfschädigung” may in part be responsible for 
the developmental mechanism of those lesions. Actually, pseudolamina- 
rily- or laminarily- distributed cortical deterioration of a comparatively 
recent origin occurs in temporal and other cortices on right hemisphere, 
cerebellum, inferior olivary nucleus and elsewhere (Figs. 25B , C). Final 
conclusion remains to future. Simulating retrograde change of nerve 
cells of which significance is unknown is particularly pronounced in pon
tine nucleus and Beetz’giant cells (Figs. 25D, E , F).

In case 2, severest scar with central cavity formation and calcified re
mainders of nerve cells  occurs almost symmetrical bilaterally in pulvinar 
thalami (Figs. 2A — D), and is succeeded by dorso-medial thalamic nu
cleus (Figs. 27A, B) and substantia nigra (Figs. 26B, E). Sommer’s sector 
of Am m on’s horn is slightly and bilaterally involved, while other cere
bral cortices are free from lesions, except for those of left hemisphere  
inwhere a tumor mass is found subpially on inferior parietal gyrus, while  
widespread softening and cystic cavitation develop mainly in cerebral 
white matter (Figs. 27C, D, E and 28). The latter two findings may be 
originated from circulatory disturbance closely associated with an exis
tence of cerebral tumor.

Histopathologically, tumor mass consists of a large number of radiary- 
-arranged, ovoid or spindle-shaped cells with scanty metamorphosis, in
tracellular collagen fiber proliferation, hyalinously-thickened vessel 
walls, and pronounced deposition of calcareous particles to hyalinous cord
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of connective tissue nature (Figs. 27D, E). So far, it may be of fibroblastic 
meningioma of a low malignant nature. Besides, perivascular lym phocy
tic accumulation is pronounced around the tumor mass (Fig. 27 C), and 
less pronounced but widespread in other cerebral parenchyma. A question  
then m ay arise as to whether tumor with marginal inflammatory tissue 
response of a recent origin could occur prior to encephalitis Japonica at 
acute stage or subsequently during protracted stage. Tonic convulsions 
of Jacksonian type which was restricted to right body half at acute stage 
may well correspond with left-sided localization of tumor, and, thus, 
m ay indicate a coincidence of tumor at acute stage of the illness, although  
this comprizes no definite proof. It, however, might be of interest to 
assume that tumor could develop after the primary disease process of 
which viral proliferation in cerebral parenchyma m ay have a certain 
significance since multiplication of virus-like particles has recently been  
identified electronmicroscopically prior to development of experim en
tally-induced brain tumors (Ikuta et al. 1964). No definite conclusion can 
naturally be drawn at present.

Considering the clinico-epidemiologic and immunologic features from  
acute to subchronic stage as well as the main sites of lesions in both sub
stantia nigra and thalamic nuclei at postmortem examination, it is no 
doubt that cases 1 and 2 belong to the category of encephalitis Japonica 
at chronic stage, although certain unusual features do exist in each.

DISCUSSION AND CONCLUSION

As far as our materials of encephalitis Japonica from acute to chronic 
stage are concerned, the common sites of severe lesions are both substan
tia nigra and thalamic nuclei, and succeeded by cerebral cortices, in 
particular Ammon’s horn. So far, this comprizes most outstanding cha
racteristics of the disease in its distribution pattern as compared with  
other types of viral encephalitides, and represents most reliable patho- 
morphological criteria for diagnosis of the illness. It is emphasized that 
among them  cranial portion of substantia nigra, lateral thalamic nucleus  
and pulvinar thalami are most susceptible.

Histopathologically, two types lesions, i.e., perivascular cell cuffs and 
cellular nodules, are found in all cases examined, and comprize kernels  
of the disease process at acute stage, but are essentially not differentia
ted those of other vira encephalitides, except for the characteristic dis
tribution pattern of the former. Both lesions have been considered as 
direct or indirect tissue responses of central nervous system to invasion  
and multiplication of encephalitis Japonica virus. This concept has been
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and is now analysing experimentally usuing fluorescent antibody tech
nique, and will, to some extent, be discussed in other part of this book 

(Shiraki et al. 1965).
Another outstanding feature of encephalitis Japonica is a presence and 

characteristic distribution pattern of widespread, multiple rarefaction  
necrotic foci which actually develop in a great majority of cases exa 
mined, except for a few  negative ones. According to Haymaker (1961) 
severity  and frequency of those necrotic foci in Western equine and 
Murrey va lley  encephalitides are occasionally identical to those of ence
phalitis Japonica, while St Louis encephalitis occurs infrequently and 
less severely similar foci. Exact comparison of those foci among arthro
pod-borne encephalitides remains to future.

Certain circulatory disturbance process m ay be responsible for the  
developmental mechanism of those necrotic foci in the following reasons; 
close spacial relationship to cortical arterial vessels is frequently identi
fied, while no remarkable change of those vessels, except for pyknotic, 
degenerated intimal nuclei, is found, and, thus, focal, functional vaso
spasm m ay have a significance; severely disintegrated nerve cells with  
ischemicshrunkened remainders which are not infrequently oppressed  
to marginal area of foci as well as spongy tissue disruption are visualized  
within foci. The latter may suggest certain serrophagic process from 
impaired blood-brain barrier of central vessel. A question then m ay arise 
as to whether this type of functional circulatory disturbance could be 
related to viral multiplication of intracerebral vessel walls or not. As 
far as the results of experimentally-induced encephalitis Japonica with  
fluorescent antibody technique (19.65) and electronmicroscopic observa
tion (1965) obtained up to date are concerned, virus particles are restric
ted to cytoplasm of nerve cells, but never found in vessel wall.

As afore-mentioned in detail, perivascular cell cuffs and cellular no
dules are, as a rule, of a reversible character, while rarefaction necro
tic foci, of an irreversible one which can play an important role for the 
development of sequelae in survivors. Other types of circulatory distur
bances take place from acute to subchronic stage, result irreversible tis
sue damages not only in grey matter but also in white matter alike, and  
can cause further accentuation of sequelae of patients. This clearly indi
cates that active treatments for impaired cerebral circulations from  
acute to subchronic stage of the disease can contribute to a reduction of 
sequelae, particularly considering the fact that we at present have had 
no essential treatments for primary disease process.

Another type of further exaggeration of sequelae may be of re-infec
tious process, because case 4 with 37 days duration suggests such as 
possibility clinico-pathologically. However, nothing has been certain as

http://rcin.org.pl



440 H. Shiraki

to a possibility in that attenuated virus of encephalitis Japonica in a form 
of latent infection can survive for m any years in central nervous system  
of humans and develop occasionally re-infectious process. Parkinsonian  
syndrome of encephalitis Japonica is, as a rule, stationary or tends to 
improve even in a minimal degree during longstanding clinical course, 
and is differentiated from that of postencephalitic prosess of Economo’s 
type. So far, such a possibility m ay be less, but still needs further  
investigation in future.

As has been discussed in our previous publication (Shiraki et al. 1963), 
there are a number of clinical types of encephalitis Japonica, such as 
meningitic, abortive, bulbo-paretic, initiated by m yelitic disturbances, 
provocated by trauma and inapparent infection, except for typical type. 
It has been estimated that 500 to 1 000 inapparent infections can develop  
for each one case of apparent infection, and, thus, comprize a major por
tion of iceberg under sea level in number. Neuropathology of those d iffe 
rent types of the illness has been absent or exceedingly rare. In addition, 
it is no doubt that virus of encephalitis Japonica is conspicuously neuro- 
tropic, but a question as to whether virus multiplication is restricted to 
both central and peripheral nervous systems of which the latter neuro
pathology has been very poorly investigated or can develop in other 
visceral organs has not yet been settled finally. A  comprehensive investi
gation on both human and experimental materials from those viewpoints  
still remains to future.

A know led g em en t :  The au th o r  w ou ld  like to express  bis w a rm  a p p rec ia t io n  to a 
n u m b e r  of Ja p a n e s e  scientists :  Drs. A. Goto, T. H iray am a ,  K. Ishii, T. M iu ra  and  
M. K itao k a  for th e ir  k ind  ag g rea m e n ts  in  using  th e i r  da ta .  T he  a u to r  is p a r t i c u 
la r ly  in deb ted  to P ro fesso r  S. T ak ey a ,  D e p a r tm e n t  of P sy ch ia try ,  K y u sh u  U n iv e rs i ty  
School of Medicine, F u k u o k a ,  Dr. S. T otzuka, D e p a r tm e n t  of P sych ia try ,  K y u sh u  
U n ive rs ity  School of Medicine, F u k u o k a ,  D r S. T otzuka, D e p a r tm e n t  of P sy ch ia try ,  
Chiba  U n ive rs ity  School of M edicine, C h iba ; Drs. T. Ish ii an d  S. H am ad a ,  D ivis ion 
of N europatho logy , M atsu zaw a  M etro p o l i ta n  H ospita l,  Tokyo; Dr. N. M ukai, F o 
rensic  In s ti tu te ,  Tokyo and  Dr. K. A kai, D e p a r tm e n t  of P atho logy , N ipoon U n i 
v ers ity  School of M edicine, Tokyo, fo r  th e i r  k in d  coopera t ions  in using  th e i r  
au topsy  m a ter ia ls .

H. S h irak i

NE UR OP A TO L O G IA  JA P O Ń S K IE G O  Z A P A L E N IA  M Ó ZG U  U LUDZI,
ZE SZCZEGÓ LNY M  U W ZG L ĘD N IEN IE M  PO S T A C I P O D P R Z E W L E K Ł Y C H

I P R Z E W L E K Ł Y C H

S t r e s z c z e n i e

We w stęp ie  p ra cy  a u to r  o m aw ia  pods taw o w e  d ane  epidemiologiczne, do tyczące 
japońsk iego  zapa len ia  m ózgu w  okres ie  o s ta tn ich  lat.
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Szczegółowe d an e  dotyczące epidem iologii choroby, je j ob razu  k lin icznego i m o r 
fologicznego w  okres ie  o s trym  i po d os try m , o raz  leczenia  i zapob iegan ia  s tanow iły  
p rz e d m io t  w cześn ie jszych  p ra c  a u to ra  (S h irak i 1948, S h irak i  i współ. 1963). P rz e d 
m io tem  n in ie jszego  o p raco w an ia  je s t  w y łączn ie  p a tom orfo log ia  pod p rzew lek ły ch  
i p rz e w le k ły c h  postac i japońsk iego  zap a len ia  mózgu, ja k o  p rzy czyn ek  do pozna
n ia  podłoża o b jaw ó w  zejściow ych choroby.

O m a w ia n y  m a te r i a ł  o b e jm u je  łącznie  9 p rzy p a d k ó w  w  g ru p ie  pod p rzew lek łe j  
(1— 4 m iesiące  od zachorow ania)  i 2 p rz y p a d k i  w  g ru p ie  p rzew lek łe j  (8— 12 la t  od 
zachorow ania) .

Dla całości ob razu  au to r  o m a w ia  ró w n ież  patom orfo log ię  25 p rz y p a d k ó w  w  g ru 
pie os t re j  (3— 9 dzień choroby) i 5 w  g rup ie  p odostre j  (11—18 dzień choroby).

P o d s ta w o w y m  e lem en tem  pa tom orfo log icznym  w  gru p ie  ostre j są okolona czynio- 
we n ac iek i zapalne , g ru d k i  g le jow e i ogniska  m a r tw ic y  w y s tęp u ją ce  przede  w szy s t 
k im  w  istocie  szarej.

N aciek i oko łonaczyniow e s k ła d a ją  się p rzede  w szy s tk im  z lim focytów , w ie lo -  
ją d rz a s ty c b  leu k ocy tó w  i k o m ó re k  m o n o c y ta rn y ch ,  zgrom adzonych  g łów nie  w  p rz e 
s trzen i oko łonaczyn iow ej i rzad ko  p rz ek rac za jąc y ch  je j g ranice.  Obecne są limfo- 
c y ta rn e  n ac iek i w  oponach.

G ru d k i  k o m ó rk o w e  zbud ow an e  są z p o bu dzonych  k o m órek  H orteg i i w  m n ie j 
szym  s to p n iu  leu k o cy tó w  (głównie w s tę p n y  ok res  choroby). Są one skup ione  dooko
ła  n aczyń  lu b  leżą luźno w  tkance ,  z a jm u jąc  p rzed e  w szystk im  k o rę  i fo rm a c je  
szare  podkorow e. P rz e w a ż a ją  w  korze am o na ln e j ,  bocznych ją d ra c h  wzgórza i w 
poduszce  oraz  w  istocie czarnej.

O gn iska  m a r tw ic y  zw ykle  m a ją  w y g ląd  różnej w ielkości z lew ających  się zgąb- 
czeń (w idocznych już m akroskopow o) w y k a z u ją cy c h  w y raź n y  zw iązek z n aczy n ia 
mi. W y s tę p u ją  one  najczęście j w  głębokich  w a r s tw a c h  k o ry  (kora a m o na ln a ,  sk ro 
n iow a, czołowa, potyliczna) i w  m óżdżku. P rą żk o w ie  b y w a  rów nież  zajęte. P ień  
i rd ze ń  są zw ykle  nie  zajęte . Często w sp ó łp rzeb ieg a ją  z n im i naczyn iopochodne 
u szkodzen ia  tkank i.

G ru p ę  p rzy p a d k ó w  o p o d o s try m  przeb iegu  cechu je  zm nie jszen ie  ilości i n a tę 
żen ia  nac iek ó w  z a p a ln y c h  i g ru d ek  gle jow ych, a  pogłęb ien ie  procesów  rozp ad o 
w ych  w  ogn isk ach  m a r tw ic y  do s ta d iu m  rozbiórki. P o ja w ia ją  się k o m ó rk i  p la z m a -  
tyczne. W  obrazie  p rz y p a d k ó w  p od p rzew lek ły ch  d o m in u ją  ogniska rozrzedzeń m a r 
twiczych, do tyczące przede  w szys tk im  ją d e r  bocznych, b rzuszno-bocznych  i grzb ie- 
to w o -p rzy ś ro d k o w y ch  ją d e r  w zgórza, poduszki, k o ry  am o n a ln e j  i in n y c h  okolic k o ro 
w ych o raz  is toty czarnej .  U derza  rozpad  k o m ó rek  n e rw o w y c h  zaw ie ra jący ch  m e la -  
ninę. W  z aa w a n so w an y c h  ogniskach  ro zp ad u  w y s tę p u je  p roces g le jow acen ia .  W ięk
szość ognisk  s tanow i zejście m a r tw ic z y c h  zm ian  z o k re s u  ostrego, a le  część po w sta je  
z ro z p ad u  z lew ających  się g ru d e k  ko m órkow ych . Z m nie jsza  się na tom ia s t  ilość lub  
za n ik a ją  w  ogóle n ac iek i okołonaczyniow e i g ru d k i  kom órkow e. P og łęb ia ją  się 
rów nież  uszkodzen ia  tk a n k i  pochodzen ia  naczyniowego, a n a w e t  p o ja w ia ją  się 
świeże zm ian y  naczyn iopochodne  p rzy czy n ia jąc  się do dalszego uszkodzenia  tk a n k i  
n erw o w ej .  Te  o s ta tn ie  m ogą w y s tęp ow ać  w  zw iązku  z po w ik ła n ia m i p łucno-serco- 
w ym i to w arzy szący m i zap a len iu  mózgu.

G ru p ę  p rz ew le k łą  choroby  c h a ra k te ry z u je  w y s tę p o w an ie  rozległych ognisk zbli- 
zn o w acen ia  tk a n k i ,  z tw o rzen iem  to rb ie l i  pom artw iczych .  O gniska  uszkodzenia  do
tyczą g łów nie  w zgórza, is to ty  cza rn e j i k o ry  am o na ln e j .  B ra k  zm ian  zapalnych. 
Blizny m a ją  c h a ra k te r  g le jo w o-m ezo d erm a lny .

A u to r  uw aża , że p o d s taw o w y m  m orfo log icznym  k ry te r iu m  d iag nostycznym  jes t  
ch a ra k te ry s ty c z n y  rozk ład  uszkodzeń (szczególnie ty p o w e  jest zajęcie p rzednie j
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części istoty czarnej, bocznych i poduszkowych ją d e r w zgórza). N a c ie k i akołonaczy- 

niowe i g ru dk i kom órkow e, nie różniące się m orfo log icznie  od innych w irusow ych  

zapaleń mózgu, są ch arakterystyczne jed yn ie  pod w zględem  topografii.

C h arakterystyczne natom iast są ogniska rozrzedzeń m artw iczych . W y d a je  się, 

że za ich pochodzenie odpow iedzia lne są zaburzenia  naczynioruchowe. Te ogniska  

m a rtw ic y , ja k  i zm iany o charakterze  n ie w ą tp liw ie  naczyniopochodnym , o b e jm u ją 

ce zarów no istotę szarą ja k  i b ia łą , są odpow iedzia lne  za k lin ic z n y  zespół zejściowy  

choroby, u trzym u jący  się po ustąpien iu  okresu ostrego i podostrego. Jeszcze je d 

n ym  czynn ik iem  p recyp itu jącym  zespół zejściow y może być ponowne zakażenie; 

choć ta spraw a w ym ag a  dalszych obserw acji.

X . IIIwpaKM

H EB PO nATO JIO m H  HnO HCKO rO  3HIJE3>AJIMTA y  JIIOßEft 
C OCOEbIM YHETOM CyEXPOHM HECKM X M XPOHMHECKMX <£OPM

C o f l e p j K a H M e

B BBefleHMM aBTop npuBOAHT ocHOBHbie flaHHbie nnoHCKoro anijecbajiMTa 3a 

nocjieAHne roflbi.
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m c o T p .  1 9 6 3 ) .  n p e ^ M e T O M  H a c T O H in e f r  p a ó o T b i  H B j in e T C H  M K Jiio H M T ejib H O  n a T O M o p c fc io -  

JIOrMH CyÖ XpO H M H eCK M X  M X p O H M H eC K IlX  dJO p M  H n O H C K O rO  3 H U e d 3 a j I M T a ,  K a K  B B 6 -  

f l e H w e  K  B o n p o c y  o  c y m n o c T M  M C X O flH b ix  HBJieHMM 3 a 6 o j i e B a H i i H .

MaTepwaJi aBTopa c o c t o h t  BooómeM M3 9 C J i y n a e B  b c y ß x p o H H H e c K o ü  rpynne  

(1— 4 MecHija o t  H a n a j i a  6 o j ie 3 H M ) m m3 2 - y x  c J i y n a e B  b xpoHMHecKoft rpynne (8— 12  

jieT o t  Hanajia 6 o J ie 3 H H ) .

^jih nonojiHeHMH KaprwHbi paccMaTpMBaeTcn TaKHce 25 cjiynaeB b ocTpoił rpynne 
(3—9 AeHb 6ojie3Hn) m 5 — b noßocTpon rpynne (11— 18 AeHb 6ojie3HH).

OcHOBHbiM naT0M0pd)0Ji0rnHecKMM 3JieMeHTOM B octpom rpynne hbjihiotch 

oKOJiococyAMCTbie BOcnajiMTejibHbie HHcbwjibTpaTbi, rjineBbie komkh m onarw H e -  

Kpo3a, pacnojioHceHHbie rjiaBHbiM 0Ó pa30M  b cepoM BemecTBe.

O K O J i o c o c y ^ M C T b i e  M Hc£>M JibTpaTbi c o c t o h t  n p e j K # e  B c e r o  M3 JiMMc£>aHMTOB, m h o -  

r O H A e p H b lX  JieÜKOIJMTOB M MOHOLJMTHblX K JieT O K , JI0 K a jIM 3 0 B a H H b I X  T J ia B H b lM  0 6 p a 3 0 M

v. OKOJiocoeyAMCTOM npocTpaHCTBe m pe^KO nep exo^a iy iix  3a ero npe^ejibi. JIhmc]?o- 

i;nTHbie MHcjDMJibTpaTbi pacnojiaraioTCH TaKJKe b M 0 3 r 0 B b i x  o5ojioHKax.

K j ie T O H H b ie  K O M K M  COCTOHT M 3 B 0 3 6 y J K f le H H b IX  K J ieT O K  O p T e r H  M B M e H IH S M  

C T e n e H M  M 3 j ie w R O H H T O B  (b  o c h o b h o m  H a n a .T ib H b iM  n e p n o #  3 a 6 o j ie B a H M H ) .  O h m  k o h -  

i^ e H T p M p y iO T C H  B O K p y r  c o c y ^ O B  jim ó o  c b o ó o a h o  j ie n c a T  b  t k b h m ,  3 a x B a T b iB a n  np e ? K ,z je  

B c e r o  K o p y  m c e p b ie  c y Ö K o p T M K a J ib H b ie  C T p y K T y p w .  n p e o o j i a a a i o T  b  a M O H a jib H O H  

K o p e ,  j ia T e p a J i b H b ix  H ß p a x  T a j i a M y c a  m b  n o a y i i i K e ,  a T a K H t e  b  c e p o M  B e m e c T B e .

O narM  HeKpo3a xapaKTepw3yiOTCH oSbiHHO pa3HbiMM no BejiHHMHe cjiMBaiomMMMCH 

Cn0Hm03HbIMH nepepOHCAeHMHMM (3aMeTHbIMM CaKpOCKOnMHeCKM), C OTHeTJIMBbIM 

OTHOHieHMeM K cocy^aM. Ohm npeMMymecTEeHHo pacnojiaraioTCH b Sojiee rjiyßoKMX 

cjiohx Kopbi (aMOHajibHan Kopa, TeMnopajibHan, cbpoHTajibHan, OKijHnMTajibHaH)
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H  B M 03?K eH K e. M H O T ßa n o p a jK a e T C H  m C Tpw aT yM . C tboji m cnuHHofi M 0 3 r  oS biH H O  ne 

3aTparnBajoTCH. HacTO m m  conyTCTByiOT Ba3oreHHbie noBpextfleHMH TKaHM.

r p y n n a  cjiynaeB c noßocTpbiM TeneHneM xapaKTepw3yeTCH MeHiiiHM KOJinnecTBOM 
M MeHUien HHTeHCWBHOCTblO BOCnaJIMTejIbHblX MHCjpMJIbTpaTOB M rjineBblX KOMKOB, 

h o  ycyryöJieHMeM npoijeccoB p acn a ^ a  b  o narax  HeKpo3a. I I o h b j i h i o t c h  njia3MaTH- 

necK ne KJieTKM. B xapTMHe cyßxpoHMHecKiix cjiynaeB npeo6jia,n;aK>T o n a m  HeKpo3- 

Hbix paccjia6jieHMM, o t h o c h u j h x c h  n p e a t ^ e  Bcero k  j ia T e p a j ib H b iM  H A p aM , B e n r p o -  

jiaTepajibHbiM u  ^op30-jiaTepajibHbiM HflpaM TajiaMyca, no^yiuKe, aMOHOHajibHow Kope 

w K flpyrwx KopTMKajibHbiM oÖJiacTHM, a TaKJKe k  nepHOMy BemecTBy. 06pam aeT  

BHMMaHiie pacnaA HepBHbix KJieTOK, co,zjep>Kainnx MejiaHHH. B 5oJiee npoßBMHyTbix 

on a ra x  pacna^ a cjDopMMpyeTCH npoijecc r j i w o 3 a .  BoJibiuMHCTBo onaroB npeACTaBJineT 

COÖOM MCXOA HeKpOTIlHeCKMX H3MeHeHMÜ OCTpOTO nepnOAa, OflHaKO HaCTb M3 HWX 

o6pa3yeTCH M3 pacna^ a cjiHBaiomMXCH KJieTOHHbix k o m k o b .  3 a T O  yMeHtuaeTCH k o j i h -  

necTBO, jimSo flajKe BOBce wcnesaiOT OKOJiococyzjMCTbie iiHcJjMjibTpaTbi m KJieTOHHbie 

KOMKH, ycyrjiy6jiHiOTCH noBpejK^eHMH tk3hm  Ba3oreHHoro xapaKTepa, m ^ajKe noH-3- 

jiflioTCH CBejKwe Ba3oreHHbie M3MeHeHiiH, h t o  cnocoöcTByeT ^ajibHeiimeMy noßpe>K- 

fleHMK) HepBHOM TKaHM. IIocjieflHHe MoryT noHBJiHTbCH B CBH3M c cepaeHHo-Jiero^i- 
HblMM OCJIOJKHeHMHMM, conyrcTByioiu,MMM SHijecbajiMTy.

XpoHMHecKyio rpynny cjiynaeB xapaKTepw3yeT HajiHHue oöiuwpHbix onaroB py5- 

i^eBaiTHH TKaHH, c 06pa30BaHneM cy6HeKpo3Hbix KMCT. Onarw noBpejKAeHMH HMe:oT 

OTHOiLieHiie rjiaBHbiM o6pa30M k  TajiaMycy, nepHOMy BeiqecTBy m  aMOHajibHofr Kope. 

OxcyTCTByioT BocnaJiMTejibHbie M3MeHeHHH. Pyßi^bi h o c h t rjm0-Me30AepMajibHbrft 

xapaKTep.

A b t o p  CHMTaeT, h t o  o c h o b h b i m  M o p cb oJ ior w H ecK M M  K p u T e p w e M  A w a r H 0 3 a  HBJiaeTCH  

xapaKTepMCTMHecKoe pacnpe^ejieHMe noBpejK^eHMM (BecbMa t p o t h h h o  nopajKem-ie 
nepe^Hero ynacTKa nepHoro semecTBa, jiaTepajibHbix n^ep  m a ^ e p  n o / j y u i K H  Tajia- 

Myca). OKOJiococyßMCTbie MHcJ)HjibTpaTbi m KJieroHHbie k o m k h ,  He OTjranaiOTCH o t  

A py rax  BMpycHbix SHqecJjajmTOB xapaKTepwcTHHHbi TOJibKO c TonorpacJ)HHecKoii 
TOHKM 3peHMH.

BecbMa cneu;M4)MHHbi o nam  HeKpo3Hbix paccjiaÖJieHMM. Cjie^yeT npeflnojiaraTb, 

■hto hx  HajiwHHe oöycjiOBjieHO cocyAOABMraTejibHbiMM paccTponcTBaMM. 3 tm  onarw 

HeKpo3a, paBHO KaK n  mctmhho Ba3oreHHbie n3MeHeHMH, oxBaTbiBatomwe cepoii 

H öejioe BeiqecTBa 0Ka3biBai0T CBoe BjiMHHwe Ha KJiHHHHecKHü KOMnjieKc KOHenHoü 

4>a3bi 6ojie3HM, npoflOJiJKaiomeMCH nocjie npeoAOJieHMH ocTporo.M noflocTporo nepno^a. 

/tonoJiHMTejibHbiM cJjaKTopoM npeAonpeAejiHioiHMM mcxoahom KOMnjieKc 3a6oJieBaHM.q 

MOJKeT HBJIHTbCH peHHCjjeKHHHJ XOTH 3TOT BOnpOC Tpe6yeT AaJIbHeMUIMX HaÖJIIOAeHMM.
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D E SC R IPT IO N  OF THE IL L U S T R A T IO N S

F ig .  6. A cu te  stage. A  — 59 aged fem ale , 4 days d u ra t ion ,  1948, Tokyo. M o dera te  
lym ph o cy tic  in f i l t ra t io n  in te m p o ra l  m eninges. X 74. B  — 16 aged m ale , 4 days 
d u ra t io n ,  1952, F uk u ok a .  P u ta m en .  H ig h -g ra d e  lym phocy tic  in f i l t ra t io n  in per iv en o u s  
space. X 68. C — 10 aged fem ale ,  4 d ay s  d u ra t ion ,  1958, F u k u o k a .  A n te r io r  th a lam u s .  
C o m p ac t  ce l lu la r  nodules, d iffuse cell p ro l ife ra tio n ,  sl ight p e r iv a sc u la r  cell cuffs, 
an d  w e l l -p re se rv e d  n e rv e  c e l ls . 'X  65. D — H igh er  m ag n if ica t io n  of ce l lu la r  n o d u 
le in  C. C e llu la r  e lem en ts  consisting m a in ly  of sl igh tly  ac t iv a ted  rod cells a n d  less 
n u m b e r  of po ly m o rp h o n u c lea r  leukocytes. A d jac en t  n e rv e  cell (arrows). X 560; 
E — 11 aged m ale , 5 days d u ra t ion ,  1948, Tokyo. S u b s ta n t ia  n igra. C e llu la r  
p ro l i f e ra t io n  of b o th  n o d u la r  a n d  loose na tu res .  S t i l l -p rese rv ed  p ig m en ted  cells 
of w h ic h  a g rea t  m a jo r i ty  develop neu ron o p hag ia .  X 86. F  — 7 aged  fem ale , 5 days 
d u ra t io n ,  1958, F uk u ok a .  C erv ica l  cord. P e r iv a sc u la r  cell cuffs, coalesceing ce l lu la r  
nodu les  and  d iffuse  cell p ro l ife ra t io n  in e n t ire  g rey  m a tte rs ,  p re d o m in a n t  in 
a n te ro - la te r a l  horns. Less n u m b e r  of th e m  in w h ite  m a t te r  too. X 9.0. G — H ig h e r  
m a g n if ica t ion  of an te r io r  h o rn  in  F. T yp ica l  n eu ro n o p h ag ia  consisting m a in ly  of 
ac t iv a ted  rod cells. X 357. ( A  — G — Thionine).

F ig .  7. A cute  stage. A  — 7 aged male, 5 days du ra t io n ,  1963, Tokyo. P re f ro n ta l  
lobe. S h a rp ly -d e m a rc a te d ,  d iffe ren t-s ized , m u l t ip le  ra re fa c t io n  necro t ic  foci 
re s tr ic te d  to d if fe ren t  p a r t s  of cortices. X 1.8. B  — (8 aged fem ale , 4 days d u ra t io n ,  
Tokyo) M ultip le ,  coalescing ra re fac t io n  necro tic  foci in th a la m u s ,  red  nuc leus  
(RN) a n d  su b s ta n t ia  n ig ra  (SN), p a r t ic u la r ly  p re d o m in a n t  in  la te ra l  th a lam ic  n uc leus  
(LTh). P e r iv a sc u la r  cell cuffs and  ce l lu la r  nodules  in  o the r  areas .  X 3.2. C — 25 
aged  fem ale , 5 days du ra t io n ,  1948, F uku o ka .  P a r ie ta l  cortex . L a rg e  ra r e fa c t io n  
n ecro t ic  focus closely re la t in g  to a r te r ia l  vessel (arrows). A ctiva ted  rod cells and  
rem a in in g  n e rv e  cells w ith  n eu ro n o p h ag ia  w i th in  the  lesion. X 100. D — Sam e 
case  as in A.  F ro n ta l - c u t  th ro u g h  pos te r io r  com m issure  (PC). D iffe ren t-s ized , 
m u l t ip le  necro tic  foci in p u lv in a r  th a la m i (PTh), red  nucleus (RN) and  su b s ta n t i a  
n ig ra  (SN). CP; c e re b ra l  peduncle .  X 3. (A ,  D  — W oelcke m ye lin . C, D — H.E.)
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F ig .  8. A cute  stage. A  — S am e case as in Fig. 6C. M ultip le , coalescing h em o rrh ag e s  
in  a n te r io r  tha lam u s .  X 72. B  — 34 aged fem ale, 11 days dura t ion , 1948, Tokyo. 
F ro n ta l  w h ite  m a t te r .  P e r ia d v e n t i t i a l  p la sm ic  t r a n su d a t io n  on vessel w ith  m o d e ra te  
p e r iv a sc u la r  cell cuffs. X 150. C — 9 aged fem ale , 8 days dura t ion , 1948, Tokyo. 
B o rd e r  a rea  of do rsom ed ia l  th a lam u s  (DMTb) to la te ra l  one (LTh). B a n d - l ik e  
h e m o rrh a g e s  an d  p la sm ic  tr a n su d a t io n  in m e d u l la r  la m inae  in p a r t ic u la r  (ML). 
X 47. D — 17 aged fem ale ,  7 days du ra t io n ,  1948, Tokyo. H e m o rrh a g es  in ce reb e l la r  
m en inges .  X 68. E — 7 aged fem ale , 5 days d u ra t ion ,  1948, Tokyo. P se u d o la m in a r i ly  
d is t r ib u te d  tissue d is ru p tio n  in u p p e r  th i rd  la y e r  of te m p o ra l  cortex. X 57. (A  —  
E — H.E.)

F ig .  9. S ub acu te  stage. A  — 8 aged m ale , 11 days d u ra t io n ,  1948, Tokyo. F ro n ta l  
gyri. Coalescing, severe  cortical necrosis p re d o m in a n t  from  g y ra l  w a ll  to d e p th  of 
sulci. C e llu la r  nodules  and  p e r iv a sc u la r  cell cuffs d is tr ib u te d  d iffuse ly  in b o th  
cortices and  subcor tica l  w h ite  m a t te r .  X 2.2. B  — 5 aged m ale, 9 days du ra t io n ,  
1948, Tokyo. T e m p o ra l  cortex . R o u n d ly -sh ap e d  necrotic  focus w i th  p ro n o un ced  
c e l lu la r  m obilization . X 120. (A ,  B — Thionine).

F ig .  10. S ub acu te  stage. A  — S am e case as in Fig. 9A. C au da l th a lam u s .  M ultip le  
n ecro t ic  foci w i th  p ro n o un ced  ce l lu la r  m obiliza tion  in a coalescence as w ell  as 
p e r iv a sc u la r  cell cuffs. CC; corpus callosum. X 4.5. B — L o w er  m agn if ica t io n  of 
necro t ic  focus in  A. L a rge  n u m b e r  of g i t te r  cells and  p e r iv a sc u la r  cell cuffs m a in ly  
of p la sm a  cell n a tu re .  X 97. ( A  &  B; Thionine).

F ig .  11. S ubchron ic  stage. (Case 1 in  T ab le  3). A  — S u b s tan t ia  n igra . L a rg e  
'n u m b er  of phagocytic  cells la d e n  w i th  m e la n in  p igm en ts  derived  from  dam ag ed  
n ig ra l  cells. P ro n o u n ced  p ro l ife ra t ion  of bo th  rod -  and  astrocy tic  cells. X 80. B  —  
H ig h e r  m agn if ica t io n  of A .  S im ila r  to A.  X 460. C — A m m o n ’s horn . C irc u m scr ib ed  
n e rv e  cell d is in teg ra t io n  and  ce l lu la r  p ro l ife ra tion  in S o m m er’s sector and  
p re su b icu lu m . X 9.5. (A  — C — Thionine.)

Fig :  12. Subchron ic  stage (Case 1 in T ab le  3). A  — L o w er  m ag n if ica tion  of a re a  
in Fig. 11C (arrows). Severe  n e rv e  cell d is in teg ra t ion , h y pe r t ro ph ic  as t ro cy t ic -  
an d  a c t iv a ted  rod cell p ro l ife ra tions , and  m an ifes ted  vessel walls. X 105. B — G lia l 
sh ru b b e r ie s  of a c t iv a ted  rod cell n a tu re  in ce reb e l la r  m o lecu la r  layer. X 170. C — 
In fe r io r  o l ivary  nucleus. D iffuse cell a c t iv a t io n  in  a sl ight degree, b u t no p a r t ic u la r  
ne rv e  cell d is in teg ra t ion , ex cep t  fo r  one neu ro n o p h ag ia  (arrow). X 140. (A  — C — 
Thionine.)

Fig .  13. Subchron ic  s tage  (Case 2 in T ab le  3). A  — F ro n ta l  cortex. C onsp icuously- 
- s h ru n k e n e d  ne rv e  cells in  all layers  an d  loose ce l lu la r  nodule  (arrows). X 86. 
B — H ig h e r  m ag n if ica t io n  of A. D a rk ly - s ta in e d  nuclei and  eosinophilic cy top lasm  
of n e rv e  cells w i th  d ila ted  p e r in e u ro n a l  spaces. S ieve-like , spongy tissue d is rup tion  
too. X 1100. ( A  — Thionine . B  — H.E.)

F ig .  14. Subchron ic  stage (Case 3 in  T ab le  3). A  — T h ird  la y e r  of occip ita l 
cortex. O b scu re ly -  defined ce l lu la r  p ro l ife ra tion , d iffuse ac tiva t ion  of rod cells and  
re la t ive  p re s e rv a t io n  of n e rv e  cells. X 97. B  — L o w er  m ag n if ica tion  of A.  R o u n d -  
ly sh ap ed  lesion consis ting  of ac t iv a ted  ro d -  and  g ra n u le  cells. X 48. C. D iffuse ly -  
-a c t iv a ted  m icrog lia l  cells in ce reb e l la r  m o lecu la r  layer.  X 56. (A — H.E. B, C  — 
Hortega.)

Fig .  15. Subchron ic  s tage  (Case 4 in T ab le  3). A  — S u b s tan t ia  n igra . M o d era te ly  
d is in te g ra ted  p ig m en te d  cells, fa i r  n u m b e r  of neu ro no p h ag ia ,  less p ro nounced  
p e r iv a sc u la r  cell cuffs and  d iffuse cell p ro l ife ra tion . X 86. B  — S o m m er’s sec tor o f 
A m m o n ’s horn . P e r ia d v e n t i t ia l  cell m ig ra t io n  of bo th  com pact and  loose na tu res .  
X 97. C — M od era te  lym phocy tic  in f i l t ra t io n  in h ip pocam pal m eninges. X 130. 
D  — F o u r th  v e n t r ic u la r  base of m id-pons. D iapedetic  h em o rrh ag e s  in  a coalescence. 
X 74. (A ,  B  — H.E. C — T hionine. D — W oelcke myelin.)
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F ig .  16. Subchron ic  s tage  (Case 5 in T able  3). A  — F ro n ta l - c u t  th ro u g h  re d  
n u c leus  (RN). P a tc h y  d em y e lin a ted  foci p a r t ic u la r ly  p re d o m in a n t  in  dorsal p a r t  
of la te ra l  th a lam u s  (LTh) (arrows). X 1.9. B  — H ig her  m a gn if ica t io n  of focus in A .  
C oarse pseudoca lcareous  concre t ions p h ag ocy ted  by  m u l t in u c le a r  g ia n t  cells of 
L a n g e rh a n s ’ type. P e r iv a sc u la r  lym phocy tic  in f i l t ra t io n  in  a s l igh t degree  (arrows). 
X 460. C — L o w er  m ag n if ica t ion  of focus in A.  N erv e  cell d is in teg ra t ion , coarse  
spongy tissue d is ru p tio n  and  m in im a l  p e r iv a scu la r  cell cuffs. X 90. (A  — W oelcke 
m yelin . B, C — H.E.)

F ig .  17. Subchron ic  stage. (Case 6 in T ab le  3). A  — S h a rp ly  dem arca ted ,  la rge  
co n flu en t so f ten ing  foci in la te ra l  th a la m u s  (LTh), w i th  t in y  ones in  
dorsom edia l  (DMTh) and  a n te r io r  th a lam u s  (ATh). X 2.1. B  — L ow er  m a gn if ica t io n  
of foci in A. C oarse  spongy tissue d is rup tion ,  and  pseudoca lcareous  deposition  on 
ne rv e  cells and  ly ing  free  in p a re n ch y m a .  X 110. C — H ig her  m a g n if ica tion  of foci 
in A.  M u l tn u c lea r  g ia n t  cell an d  hom ogeneously  eosinophilic  body of dy s troph ic  
n e u ro a x o n a l  orig in  (arrows). X 917. (A  — Sugam o m yelin . B, C, — H. E.)

F ig .  18. Subchron ic  s tage  (Case 6 in T ab le  3). A  — L a rg e  necro tic  foci w ith  d en se  
cellu lar, accu m u la t ion  in  d i f fu se ly de te r io ra ted  p a r ie ta l  cortex. X 22. B  — D iffuse  
n e rv e  cell d is in teg ra t io n  in  a h igh degree  and  m a n ife s te d  v a scu la r  n e tw o rk .  X 62. 
C — H igh er  m ag n if ica tio n  of B. Still rem a in ed ,  d a rk ly - sh ru n k e n e d  n e rv e  cells. 
X 1100. D — P a r ie ta l  gyrus. D iffuse dem y e lin a t ion  in  w h ite  m a t te r  and  sev e re ly  
dam aged  cortical m y e lo a rch i tec tu re .  X 2.9. E  — L o w er  m a g n if ica t io n  of cortical 
a re a  in  D (arrows). B oth  confluen t and  t in y  h em o rrh ag ic  foci of re ce n t  origin. X 28. 
F  — L o w er  m ag n if ica t io n  of w h ite  m a t te r  in D. M ultip le ,  t iny  ce l lu la r  nodules  
re la t in g  to vessel walls. X 22. G — H ig h er  m a g n if ica tio n  of F. C e n tra l  f ib r in o u s  
t r a n su d a t io n  and  m a rg in a l  g l ia l-w a l l  fo rm a t io n .  X 460. (A  —  Thionine . B, C, E, F, 
G — H.E. D — W oelcke myelin .)

F ig .  19. Subchron ic  stage. (Case 8 in T ab le  3). A  — Both co n flu en t and  t in y  
dem y e lin a ted  foci in  a n te r io r  (ATh) and  la te ra l  th a la m u s  (LTh). X 46. B  — 
S u b s ta n t ia  n igra. S ev ere ly d is in te g ra te d  p ig m en te d  cells an d  la rge  n u m b e r  o f 
phagocytic  cells la d e n  w ith  m e lan in  p igm en ts  d erived  fro m  dam aged  n ig ra l  cells. 
X 40. C. Globus pal lidus . C o nflue n t d em y e lin a te d  lesion in  dorsa l p a r t  of o u te r  
po rt ion  (arrows). X 5.0. D — P u tam en . C ircum scr ibed  cystic focus w i th  scan ty  
g i t te r  cell m obiliza tion  re la t in g  closely to hya l inously -c regenera ted  vesse l w a ll  
(arrows). X 120. E  — C au d a te  nucleus. C onsp icuo u s ly - th icke n ed  venous  vessel w a ll  
of looping n a tu re  w i th  scan ty  cell in f i l tra t io n .  X 92. F  — S ligh t to m o d e ra te  in t im a l  
p ro l ife ra tion  of d if fe re n t-ca l ib e red  m e n in g e a l  vessels of a r te r ia l  n a tu re .  X 133, 
(A ,  C — Woelcke m yelin . B  — Thionine. D, E, F  — H.E.)

Fig .  20. Subchron ic  stage. (Case 9 in T ab le  3). A  — D iffuse  or pa tchy ,  w id esp read  
d em ye lin a ted  foci in  w h i te  m a t te r  and forn ix . S ev ere ly -d is in teg ra ted  th a lam ic  nuclei 
and  cystic cavities p a r t ic u la r ly  in dorsom ed ia l  (DM).Conspicuous a t ro p h y  of cortices 
an d  d i la ta t io n  of la te ra l  ven tric les .  Cross ind ica tes  a r te fac t .  X 1.2. B  — L a te r a l  th a la 
m u s  in A.  Lesion consis ting  of coalescen t p seu d o ca lcareous  concre t ions  ce n tra l ly  and  
spongy  tissue d is ru p tio n  p e r ip h e ra l ly ,  su r ro u n d ed  by g ran u lo m a to u s  tissue 
response. D ila ted  p e r iv a sc u la r  space fi lled  w i th  lym p ho cy te s  and  g i t te r  cells. X 140. 
C — H ig her  m ag n if ica tio n  of a rea  in A (arrows). T y p ica l g ia n t  cell of L a n g e rh a n s ’ 
type. X 950. D — S am e area  as in B. Typical, la rge  g ia n t  cell of L a n g e rh a n s ’ 
type  and  sm all  one conta in ing  a coarse pseudoca lcareous  concretion . X 950. E  —  
P re f ro n ta l  lobe. W idespread , d iffuse d em y elin a tio n  in w h i te  m a t te r  an d  cystic 
cortical degenera t ion  a t  la te ro -d o rsa l  convexity . X 1.3. (A ,  E  — W oelcke m yelin . 
B, C, D — H.E.)

Fig .  21. S ubchron ic  stage. (Case 9 in  T ab le  3). A  — S u b s tan tia  n ig ra .  H igh ly -  
-d is in teg ra te d  p igm en ted  cells, g lia l cell- p ro l ife ra t io n  and  re m a in in g  n ig ra  cell 
(arrow). X 82. B — S am e a re a  as in  A .  M odera te  p e r iv en o u s  lym phocy tic  in f i l t ra t io n .  
X 120. C — T w o foci in  f ro n ta l  co rtex ; g liom esen ch ym al cell p ro l ife ra t io n  on left 
and  phagocytic  cells la d en  w ith  h em osider in  p igm ents  on righ t.  X 82. D — F ro n ta l  
cortex. Two c i rcum scribed  foci laden  w ith  la rge  n u m b e r  of f a t  g ra n u le  cells. X 70. 
E  — L o w er  m a g n if ica tion  of cortical a rea  in F ig .  20E. S h a rp ly -d e m a rc a te d ,  coalescent 
cystic cavities in cortex . X 3.2. F — H ig h er  m ag n if ica t io n  of foci in E. Less  n u m b e r

http://rcin.org.pl



447

of ca lcif ied  n e rv e  cells. X 160. G — H ig h e r  m a gn if ica tio n  of n e rv e  cell in F (arrow). 
C alc ified  n e rv e  cell su r ro u n d e d  by  g ian t  cell of w h ich  con tou r  of a b u n d a n t  
c y to p la sm  a n d  one of nuclei a re  in d ica ted  by a r ro w s  and  a r ro w  w ith  cross, 
r e sp ec t iv e ly .  X 1000. (A  — C, E, F, G  — H.E. D — S u d a n  III.)

F ig .  22. S ub ch ro n ic  stage  (Case 9 in  T ab le  3). A  — L o w er  m ag n if ica t io n  of dorso 
l a t e r a l  p a r t  of p r e f ro n ta l  lobe in  F ig .  20E. M ultip le ,  tiny, ro u n d ly -sh ap ed  foci w i th  
gliosis p re s u m a b ly  o r ig in a ted  from  ra re fac t io n  necro tic  foci, an d  coalescent gliosis 
an d  cystic cav i t ies  in  cortices p re d o m in a n t  f ro m  g y ra l  w a ll  to d ep th  of sulci. S ligh t 
to  in tense ,  d if fuse  gliosis in w h i te  m a t te r  co rrespond ing  to d iffuse  dem ye lin a tion  in  
F ig .  20E. C rosses in d ica te  a n te r io r  h o rn  of la te ra l  ven tric le .  X 2.0. B  — H ig h er  
m a g n if ic a t io n  of focus in d ica ted  by a r ro w  w ith  cross in A.  C e n tra l  vessel w ith  
d i la ted  p e r iv a sc u la r  space  and  g ran u le  cell accum ula t ion ,  cav ity  fo rm a t io n  
p e r ia d v e n t i t i a l ly  an d  as trocy tosis  w i th  coarse g liofiber p ro l ife ra t io n  m arg ina l ly .  
In te n se  edge gliosis too. X 100. C — H igh er  m a gn if ica tio n  of focus ind ica ted  by 
a r ro w  w ith  dot in A .  P ro n ou n ced  p ro l ife ra t io n  of g lio -m esenchym al e lem en ts  and  
g ra n u le  cell a cc u m u la t io n  cen tra lly .  X 115. D — M odera te  to in tense  gliosis in 
p u lv in a r  th a la m i,  A m m o n ’s h o rn  a nd  te m p o ra l  w h i te  m a tte r .  Crosses ind ica te  
a r te fa c t  due  to t issue  softening. D ila ted  la te ra l  v en tr ic les  (crosses). X 2.0. (A ,  B, C, 
D  — Holzer.)

F ig .  23. S ub ch ro n ic  stage (Case 9 in T able  3). A  — M od era te  in t im a l  p ro l ife ra tio n  
of m e n in g ea l  a r te ry .  X 83. B  — F ro n ta l  co rtex  a d ja c e n t  to A.  M odera te  n erve  cell 
d is in teg ra t io n  w i th  is cb a m ic -sh ru n k en e d  rem aind ers .  X 72. C — R ing  h em o rrh a g e  
in p y ra m id a l  t r a c t  of p on tine  basis. X 110. D — Globus pallidus. S evere  n e rv e  cell 
d is in teg ra t ion ,  coarse spongy tissue d isrup tion , g lio -m esen ch ym al f ib e r  p ro l ife ra tion  
and  less of g ran u le  cell m obiliza tion . X 100. E. M edia l  p a r t  of cau d a te  nucleus. 
L a rg e  n u m b e r  of fa t  g ran u le  cells in  p a re n c h y m a  and  p e r iv a sc u la r  spaces. X 86. 
F. Lung . P la sm ic  t r a n su d a t io n  and  m ig ra t io n  of n eu tro p h ile  leukocy tes  in  a lv eo la r  
s t ru c tu res .  X 100. A  — v a n  G ieson-e last ica .  B, C, D  and  F  — H.E. E — S u d a n  III).

F ig .  24. C hron ic  s tage  (Case 1 in T able  4). A  — F ro n ta l - c u t  r ig h t  h em isp h ere  th rou g h  
la te ra l  g en icu la te  body  (LGB). In te n se  gliosis in a n te r io r  (A), dorsa l po rt ion  of 
la te ra l  (L) and  do rso -m e d ia l  tha lam ic  nuclei (DM) as w ell as in  m e d u lla r  lam inae . 
V en tra l  p o r t io n  of la te ra l  th a la m u s  an d  cen tro  m e d ian  (CM) a re  free  fro m  gliosis. 
In ten se  gliosis also in  A m m o n ’s h o rn  and  su b s ta n tia  n ig ra  (arrows), and  both  
cortices an d  w h i te  m a t te r  of su p e r io r  f ro n ta l  gyri. M od era te  to s l ight one of d iffuse 
ch a ra c te r  in c e reb ra l  w b ite  m a t te r  too. X 1.3. B  — P ro no u nced  ce l lu la r  p ro l ife ra tion  
in m e d u l la r  la m in ae .  C o m p ara t iv e ly  w e ll -p re se rv ed  n e rv e  cells in  d o rso -m ed ia l  
(DM) and  l a te r a l  tb a lam ic  nuclei (L). X 89. C — L o w e r  m ag n if ica tion  of su p e r io r  
f ro n ta l  gyri in  A.  S eve re  cortical de te r io ra tion , p a r t ic u la r ly  p re d o m ia n t  from  gyra l 
w a ll  to dep th  of sulci. D — T ha lam ic  nuclei on le ft side. M in im a l m a rm o r - l ik e  
gliosis in m e d u l la r  lam inae .  A; a n te r io r  th a la m u s  DM; do rso -m ed ia l  th a la m u s  L; 
la te ra l  tha lam u s .  (A ,  D  — Holzer. B, C  — Thionine).

Fig .  25. C hron ic  s tage  (Case 1 in T ab le  4). A  — L o w er  m a g n if ica tion  of sub s tan t ia  
n ig ra  in F ig .  23A. S ev e res t  p igm en te d  cell d is in teg ra t ion  and  g l io -m esenchym al 
f ib e r  p ro l ife ra tion .  X 84. B  — D isin teg ra tion  of cortical c y to a rch i tec tu re  and  cortical 
a t ro p h y  p re d o m in a n t  from  g y ra l  w all  to d ep th  of sulci. D iffuse ce l lu la r  increase  
in  w h ite  m a t te r  too. X 1.8. C — F ro n ta l  co rtex  a t  dep th  of sulcus. P se u d o lam in a r  
d is in teg ra t ion  of n e rv e  cells of re ce n t  orig in  in u p p e r  th i rd  la ter .  X 65. D — P o n ti 
ne nuclei. T yp ica l  r e t ro g ra d e  change of a ll n e rv e  cells. X 100. E  — H igher  m a g n if i 
ca tion  of D. S im ila r  to D. X 1100. F — Suggestive re t ro g rad e  change  of B eetz’s 
g ia n t  cell in p a r ie ta l  cortex . X 1050. (A  — F  — Thionine).

Fig .  26. C hronic  stage  (Case 2 in T ab le  4). A  — F ro n ta l - c u t  th ro u g h  p u lv in a r  
th a lam i and m id b ra in .  S e v e re ly -a t ro p h ic  d em y e lina ted  lesions b i la te ra l ly  in dorso- 
-m e d ia l  p a r t  of p u lv in a r  tha lam i. X 1.3. B  — S am e a re a  as in  A.  In te n se  gliosis 
b i la te ra l ly  in  lesions of p u lv in a r  th a la m i  (PTh) in  A, and  sl ight one in  o the r  
th a lam ic  nucle i and  su b s ta n tia  n ig ra  on r ig h t  (arrows). CM; cen tro  m e d ia n  L G B ; 
la te ra l  g en icu la te  body  RN; red  nuc leus  CP; ce reb ra l  peduncle .  X 1.3. C — P u lv in a r  
lesion in  A .  P ro n o u n ce d  ce l lu la r  in c rease  in  p a re n c h y m a  and  pseudoca lcareous  
im p re g n a t io n  to r em a in in g  n e rv e  cells. X 89. D — H ig h e r  m ag n if ica t io n  of C. D epo 
sition  of pseu d oca lca reou s  g ran u le s  in cy top lasm  of n e rv e  cells. X 1100. E  — L a te ra l
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p a r t  of s u b s ta n t i a  n ig ra  on r ig h t in  A. S ev e re ly -d is in te g ra te d  p ig m en te d  cells and  
p ro n o u n c ed  foca l p ro l if e ra t io n  of glia l nucle i (arrows). X 86. A ,  C, D  — W oelcke 
m ye lin .  B  — Holzer. E  — H.E.).

F ig .  27. C h ro n ic  stage  (Case 2 in T ab le  4). A — I r re g u la r sh a p e d  d em y e lin a t ion  
p a r t ic u la r ly  in  d o rso -m e d ia l  (DM) and  dorsa l p a r t  of la te ra l  th a lam ic  nucle i (L). 
A  — a n te r io r  th a la m u s .  X 2.7. B  — S am e a rea  as in A.  M a rm o r- l ik e  in ten se  gliosis 
co rresp o nd in g  to lesions in  A .  S ligh t one in o th e r  th a lam ic  nuc le i  too. X 2.7. C — 
T u m o r  m ass  (Tr) ta k e n  fro m  le ft p a r ie ta l  region. S h a rp ly -d e f in e d  tu m o r  s u r ro u n d e d  
by  h ig h -g rad e  ce l lu la r  in c rease  and  p e r iv a sc u la r  cell cuffs. C o m p are  w ith  F ig .  28. 
X 2.2. D — In s id e  of tu m o r  in C. C o m p ara t iv e ly  sh a rp ly -d e f in e d  tu m o r  m ass  of 
a c in a r  fo rm a t io n  consisting  of hom ogeneously-eosinophilic ,  t r a b e c u la r  s t ru c tu re s  
and  r a d ia ry -a r r a n g e d ,  f ib rocy tic  cells. X 100. E  — O th e r  a rea  of tu m o r  in  A.  
A g g reg a t io n  o f  f ib ro -h y a l ino u s ,  consp icu ou lsy - th ickened  a r t e r i a l  vessel w alis ,  i r r e 
g u la r -sh a p e d ,  ca lcareous  m asses  a nd  p ro n o u n ced  ce l lu la r  in c rea se  in p a re n c h y m a .  
X 96 (A —  W oelcke  m yelin . B  — Holzer. C — E  — H.E.)

Fig .  28. S chem atic  p a t t e r n  of le f t  h em isp h e re  w i th  tu m o r  f ro n ta lc u t  th ro u g h  p u lv in a r  
th a la m i  (Pul). T u m o r  m ass  locates  su bp ia lly  in  in fe r io r  p a r ie ta l  gyrus , an d  is f in g e r -  
- t ip  in size, e lastic  dense, co m p ara t iv e ly  sb a rp ly -d e f in e d ,  su r ro u n d e d  e x te rn a l ly  by  
clouded, th ic k e n e d  m en in ges  an d  in te rn a l ly  by  softened  p a re n c h y m a  w hich  develops 
c oa lescen t t issue  defic it  of a r te fac t  n a tu re .  L arge , single cyst w i th  sm ooth  in te r io r  
su rface  is re s t r ic te d  to w h ite  m a t te r  a n d  sp read  from  c en t ru m  sem iovale  a t  level  
of a n t e r io r  co m m issu re  to  occip ita l pole, and  com m un ic a tes  w i th  tissue deficit  
m e n tio n e d  ab o ve  (arrows). CG; co rpus  ca llosum  PH V ; p o ste r io r  h o rn  of la te ra l  
v en tr ic le  X A p p ro x im a te ly  1.0.
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N E U R O P A T O L O G IA  P O L S K A
1966, IV, 3—4

N. K USA NO , Y. AOYAM A, A. K A W A M U R A  J R ,  H. K A W A SH IM A

THE DIAGNOSIS OF JAPANESE ENCEPHALITIS BY MEANS 
OF FLUORESCENT ANTIBODY TECHNIQUE IN AUTOPSY CASES

The In s t i tu te  fo r In fec tious  Diseases T he  U n iv e rs ity  of Tokyo 

IN T R O D U C TIO N

According to the lack in pathognomonic feature, histological diagnosis 
of Japanese encephalitis (JE) has encountered with difficulties unless 
the virus isolated from the autopsy specimen.

When the results of clinical picture, serological reaction, histological 
findings and isolation of the virus in certain epidemiological circumstance 
are available and coincide, diagnosis of JE will be established. Currently, 
in certain number of cases, however, the definitive diagnosis have been  
so difficult and encephalitis of unknow origin or suspected JE left 
m any problems unsolved.

Since Coons developed fluorescent antibody technique (FAT) based  
on specific antigen antibody reaction, diagnosis of viral infection has 
been improved in accuracy and specificity.

As initial trials employing this technique with mouse experim entally  
infected with JE virus gave promising results (Kusano 1964), the techni
que was further extended into materials of human autopsy to establish  
the definitive diagnosis based on specific immunological reaction.

M A T E R IA L S  AND M ETHO DS

1. Materials from human autopsy:
In 1963 and 1964, tw enty  eight autopsy cases of the patients diagnosed  

or suspected as JE by qualified physicians in the Hospitals for Infectious  
Diseases were collected. This corresponds to about 70% of the fatal cases 
during the in Tokyo area. Specimens for FAT were collected from brain 
cortex, thalamus, substantia nigra, pons, medulla oblongata, spinal cord 
and some organs other than brain and were frozen im mediately with
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N-hexan maintained in — 70°C with dry ice and acetone. Impression and 
smear preparations were made simultaneously with these materials. 
Isolation of the virus was carried out with the specimen from cortex, 
thalamus and substantia nigra by Dr. Akira Oya, Department of Viruses 
and Rickettsiae, National Institute of Health, Tokyo.

2. Preparation of Labelled JE antibody:
The fluorescent antibody was prepared from convalescent serum of 

a Japanese monkey subcutaneously infected with JaTH-160 strain of 
JEV. The serum had a hemagglutination-inhibiting titer of 1 : 102 and 
a neutralizing titer of 1 : 104-2. AY2-fraction of the serum was labelled  
with fluorescein isothiocyanate (FITC) and purified passing through 
columns of Sephadex G-25 and of DEAE-cellulose, successively.

The fractions with fluorescein-protein molecular ratio of 1.0 to 2.0 
were collected. The staining activity of the preparation obtained was  
shown, at a dilution of up to 1 : 32 when tested with PS (Y-15) cell 
cultures, a clonal line of porcine kidney cell line, infected with the JaTH- 
-160 strain of JE virus. The conjugate was sufficiently absorbed with  
acetone dried brain powder of mice, calf and human.

The specificity of the conjugated globulin was carefully examined with  
PS (Y-15) cells both normal and infected with the JaTH-160 strain, and 
with frozen sections of mice both normal and infected with herpes, 
HVJ and JE viruses.

3. Procedure of FAT:
The specimen which had been frozen in N-hexan at — 70°C was 

sectioned at 2 m- thick Pearse SLEE cryostat at — 20°C. Sections fixed on 
converslips were pretreated with acetone or cold fluorocarbon at 5°C 
for 5 m inutes and were dried. They were reacted with labelled antibody 
at 5°C for 15 hours or at 37°C for 30 minutes.

The optimal pH in this reaction of JEV was 7.75.
The impression and smear preparations were pretreated and reacted in 

a similar manner.
The coverslips were rinsed three times phosphate buffer solution  

(pH 7.75) and finally  mounted with buffered glycerol (pH 9.0).
The preparations were observed under dark-field illumination using 

a high-pressure mercury-vapor lamp, H-250 (Chiyoda Optical C., Tokyo) 
as UV source with Chiyoda’s UV exciter and absorbing filters.

R ESU L TS

In 1963 seven cases of encephalitis were exam ined during a period 
of three weeks from September 8 to October 2. Isolation of virus was 
succeeded in only case No. 3 and No. 4 who deceased on the 4th and 3rd
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day of the disease. FAT test showed positive results in six of seven cases 
including case No. 5 and No. 7 died on the 11th day of the disease. Case 
No. 6 did not give any positive results in isolation of virus, in FA  
staining and in histological findings. FA technique is thought to be more 
sensitive and rapid method than isolation of the virus for diagnosis of 

JE (Table 1).

Tab le  1. R esu lts  of V irus Iso lation , F lu o re sce n t  A n tib o dy  T echn iq ue  and  Histo logical
F in d in gs  of J a p a n e s e  E n cepha li t is  in  28 Cases of H u m a n  A u to p sy  M ateria ls

A utopsy
No. N am e Age Sex D ate  of D eath

Days
a f te r

O nse t

V irus
Isola tion FAT

H isto logical 
D iagnosis 

as  JE

1 K. M. 28 9 1963 IX. 8 5 — — —

2 T. Y. 74 9 15 8 — + +

3 T. I. 72 <5 17 4 + + +

4 'K .K , 7 6 18 3 + + +
5 T. S. 53 9 22 11 — + +

6 E. A. 53 6 28 10 — + +

7 Y. N. 21 9 X. 2 11 — + +

8 F. S. 22 6 1964 VII. 25 7 — — —

9 H. H. 23 9 27 4 — — —

10 R. T. 19 6 29 9 — — —

11 J. O. 25 9 VIII. 12 9 — — —

12 R. S. 64 6 16 7 + + +

13 N. K. 20 9 17 6 — + +

14 I. O. 11 9 17 8 — — —

15 T .K . 19 6 17 7 + + +

16 S .D . 32 6 19 4 + + +

17 T. U. 24 6 19 8 — + +

18 S. H. 33 9 26 4 + + +

19 M. Y. 17 9 26 7 — + +

20 H. U. 30 6 27 8 — — —

21 T. Y. 26 9 28 6 + + +

22 K. Y. 1 6 28 7 — — +

23 K. S. 34 6 30 13 — — —

24 Y. S. 18 5 IX. 2 5 — + +

25 R . l . 24 6 3 7 — — —

26 O. N. 2 9 4 4 not done — —

27 E. O. 12 9 9 9 — + +

28 C. U. 23 6 14 11 — + +
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In 1964, 21 cases of clinically diagnosed or suspected to be JE were 
examined. JE virus was isolated in 5 cases who died within 7 days after 
the onset of the disease. FAT gave positive results in 11 cases including 
one case No. 28, died on the 11th day of the disease. Histological picture 
of these 11 cases showed characteristic change of JE. In case No. 22, 
isolation of the virus and FAT result remained negative, but the 
histological changes of paraffin sections taken from other parts of brain 
were supposed to have more characteristic feature for JE, as compared 
with those in cryostat section for FAT (Table 1).

Every case of which the virus was isolated, gave positive results in 
FAT and in histological picture. In most of ten cases, which showed  
neither FA staining nor characteristic histological features of JE, dege
neration of nerve cells and slight degree of proliferation of glial cells 
were observed. Diagnosis of these cases could not be decided and left 
m any problems unsolved.

Histological changes observed in FA positive cases would be 
characterized as degeneration of nerve cells, perivascular cell cuffs, 
glial nodules and focal rarefied necrotic foci. These characteristic 
changes were observed in cerebrum, diencephalon, cerebellum and brain 
stem and were prominent in cerebral cortex, in thalamus and in sub
stantia nigra.

FA positive cells could be observed in the regions described above, 
but in most cases mainly in thalamus and in substantia nigra. In early  
stage, as in case No. 3, 4, 16 and 18, FA positive cells were observed  
also in brain cortex.

All these cells were nerve cells. Their cytoplasma were stained positive 
while the nuclei remained negative as in the case of PS cells cultured  
and infected in vitro or of mouse nerve cells infected with JE virus 
in vivo.

Specific fluorescence was observed as yellowish green fine granules 
dispersed in cytoplasma and in m any cases homogeneous materials 
without granularity were observed. Perinuclear area did not show  
peculiar staining. In some cases on ly  fibrous dendrites were stained and 
the other parts of cells were not stained at all. In such cases too, 
homogeneous or fine granular fluorescence was observed in contrast to 
the findings in rabies, measles or mumps in which large droplets were 
observed.

As compared with the results observed in the mice, number of FA  
positive cells and intensity of fluorescence were much less than those in 
the human materials. Autofluorescent granules of yellowish brown  
colour were often contaminated in cytoplasma of human nerve cells in
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which specific staining of yellow  green colour were observed. In such 
cases, these two fluorescences could be easily differenciated in general 
based on the exited colour, however in a few  cases in which small 
amount of specific fluorescence was intermingled with strong auto- 
fluorescence, some difficulties arose.

In case No. 16 and 18 which did show intense changes in histological 
picture, scattered debris of distrupted nerve cells were stained positive  
b y FA.

Cells in perivascular cuff and glial nodule, choroid plexus, menigeal 
cells, ependymal cells, and endothel of capillary remained negative by  
FA staining in all cases.

In case No. 27, hemorrhagic necrotizing encephalitis was observed in 
bilateral temporal area, and encephalitis due to herpes simplex virus 
was first suspected. In this case however, FA positive cells for JE were 
observed in necrotic temporal area and in thalamus while staining with  
FA specific for herpex simplex virus remained negative.

FA staining with impression material gave the coinciding results as 
observed in frozen section, except in case No. 18 in which the nerve cells 
did not impressed well on the slide glass due to technical failure.

No positive staining were observed in organs other than brain.
Staining of cells taken from spinal fluid with FA to JE remained  

negative in all of several cases examined.

D ISCU SIO N

1. R elatively few  cases have been reported with human autopsy 
materials of virus infection stained by FAT in contrast to the reports 
with that of experimental viral infection employing FAT. Concerning 
viral encephalitis, the presence of viral antigen in the brain of autopsy 
case has not been described, except for report on herpetic encephalitis 
by Sabin et al. (1961).

One of the reasons of the poor staining of brain with FAT would be 
due to the presence of non specific fluorescence in materials. Employing  
FITC-conjugated Y2_fraction prepared from antiserum with high potency, 
non specific fluorescence was eliminated efficiently. Pretreatment of the 
nervous tissue with fluorocarbon further contributed in elimination of 
non specific fluorescence and in improvement of the staining results. Pre
liminary determination of optimal pH, temperature and time for the 
reaction increased the sensitivy of FAT in this system.

2. Results with FAT coincide w ell with those of histological findings. 
In one preparation of case No. 22, the presence of antigen was not shown  
by FAT and no histological changes were observed by frozen section.
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In this case, however, the paraffin section of the different locus showed  
a characteristic histological changes of Japanese encephalitis.

3. Observation on encephalitis induced in adult and suckling mice b̂y- 
infection with JE virus intraperitoneally and intracerebrally was repor
ted by us (1964). At the onset of disease (8 —  10th day by intraperito
neally and 3rd day by  intracerebrally), about 70% of the nerve cells in 
the brain cortex and brain stem showed strong fluorescent staining in 
cytoplasma. Much less staining was observed in cerebellum. No staining 
was observed in glial cells, meninglial cells, ependymal cells or cells in 
choroid plexus and perivascular cuff. In human cases, virus antigen was 
observed exclusively in nerve cell by FAT as in the mice, however, 
number of cells showing positive staining was much less than in the 
mice. B y fluorescent staining, intense and discrete granules were 
observed in the mice. In human cases dim and diffuse materials were 
observed and these FAT positive cells were more frequently observed  
in thalamus or substantia nigra than in brain cortex.

These differences could be due to the more prolonged course of the 
disease in human post mortem case than that of mice. Positive FA stain
ing in cortex was observed in the cases died in early stage of the disease. 
In prolonged cases, histopathological changes were observed in brain 
cortex irrespective of the absence of FAT positive cells. These observa
tions suggest a possibility that in human cases the virus multiplies in 
nerve cells of brain cortex in early stage and diminish thereafter.

Usually the mice died one to two day after the onset of symptoms, but 
in rare cases, some of the mice which had been challenged intraperito
neally  with a small dosis of the virus survived after manifestation of the 
encephalitis symptoms. In such mice, sacrificed five to seven days after 
the onset of the diseases, number of FAT positive cells were much less 
and FAT positive materials were left longer in the dendrites than in the 
cytoplasma of nerve cells. These observations showed similarity to that 
of human cases.

4. Neither isolation of virus nor FAT staining gave positive result in 
No. 8, 9, 10, 11, 14, 20, 23, 25 and 26. Histological findings also suggest 
a possibility that these cases are encephalitis other than JE. This would  
be assumed from epidemiological survey carried out by Dr. A. Oya, too. 
At the end to July, Je virus was first isolated from mosquito and on 
August 3, abrupt increase in antibody titer of pigs was recognized in 
Tokyo area.

As these cases preceded the initial sign of JE epizootics, JE virus would  
be excluded as the genesis of these cases of encephalitis.
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5. In the cases of JE, virus antigen could not be detected in meningeal 
cells, ependymal cells or cells in choroid plexus in the infected mice or 
in autopsy materials of human. Therefore a possibility that cells in spi
nal fluid show positive FA staining with labelled JE antibody is not to 
be foreseen. On the contrary, in cases of experimental infection with  
Coxsackie B-5 or mumps virus, ependymal cells did show positive FA  
staining at high ratio. In the latter cases, diagnosis by means of FA  
staining of cells taken from spinal fluid would be expected to be far 
more possible.

6. In 1964, m ortality cases of young adults in the twenties were pre
dominant in contrast to the epidemic in 1963 in which the mortality ratio 
was much less. Seventy  percent of FAT positive cases in 1964 were the 
people who m oved from Tohoku area where incidence of JE have been  
rare into Tokyo area after 1962. Except one case (No. 27), they did not 
receive vaccination of JE.

N. K usano , Y. A oyam a, A. K a w a m u ra  jr., H. K a w ash im a

D IA G N O S T Y K A  JA P O Ń S K IE G O  Z A P A L E N IA  M Ó ZG U  NA M A T ER IA L E  
A U T O P S Y JN Y M  P R Z Y  PO M O C Y  T E C H N IK I IM M U N O FL U O R E SC E N C Y JN EJ

S t r e s z c z e n i e

A n tygenow e cechy w iru s a  japońsk iego  zap a len ia  mózgu zostały s tw ierdzone 
w  m ózgach m yszy  w naszych  badan iach  dośw iadcza lnych  n ad  ja p o ń sk im  zapale 
n iem  m ózgu  u m yszy, p ro w ad z o n y ch  p rzy  pomocy te ch n ik i  im m u n o f lu o re scen -  
cyjnej.

W  o p arc iu  o pow yższe dane, zastosow ano tę sa m ą  te ch n ik ę  do b a d a n ia  mózgów 
chorych, u k tó ry c h  rozpoznaw ano  k lin iczn ie  lu b  p o de jrzew an o  ja po ń sk ie  zapalenie  
mózgu, a k tó rzy  zm arli  w  okres ie  epidem ii,  ja k ie  m ia ły  m ie jsce  w  okolicach Tokyo 
w la tach  1963 (7 p rzy p ad kó w ) i 1964 (21 p rzypadków ).

M rożone sk ra w k i  k r ios ta tow e, p o b ran e  z k o ry  mózgu, m os tu  i is toty czarnej 
in k u b o w an o  bezpośrednio  w  znako w an e j surowicy. O trzym an e  w y n ik i  k o n fro n to 
w ano  z dan ym i k lin icznym i, w irusologicznym i, serologicznym i i histologicznymi.

W e w szystk ich  p rz y p a d k ac h  z n iew ą tp l iw ym  rozpoznaniem  japońsk iego  zapale 
nie mózgu, uzyskano  fluo rescenc ję  w  k o m ó rk ac h  n e rw o w y ch  mózgu.

F lu o rescenc ja  b y ła  do d a tn ia  w  p rz y p ad k a ch  do 11 dn ia  choroby, podczas gdy izo
lac ja  w iru s a  b y ła  m ożliw a jed y n ie  do 8 dn ia  choroby.

B arw ien ie  uc iśn ię tych  p re p a ra tó w  o raz  rozm azów  tk a n k o w y c h  dało w y n ik i  id e n 
tyczne ja k  b a rw ie n ie  sk ra w k ó w  mrożonych.

T e ch n ik a  im m u n o f lu o re sce n cy jn a  może być u ż y w ana  jako  w ygodna  i pe w n a  
m e tod a  pośm ier tnego  ro zp o znaw an ia  ja pońsk iego  zap a len ia  mózgu.

P ra ce  nad  w y k ry c ie m  an ty g e n u  w iru sa  japońsk iego  zap a len ia  mózgu w  ko m ó r
kach  p ły n u  m ózgowo-rdzeniow ego  p rzy  pomocy techn ik i im m u n of lu o re scen cy jne j ,  
j a k  dotychczas, n ie  da ły  pozy ty w n y ch  w yników .
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H. KycaHO, M . A oüaM a, A . K a ß a iu y p a  mji., X .  K aBaim iM a

^MArHOCTMKA HIIOHCKOrO 3HHES>AJIMTA HA CEKIJMOHHOM MATEPMAJIE 
C MCn0JIb30BAHMEM MMMYHOOJiyOPECHEHHIlM

Co f l e p x a HHe

AHTwreHHbie npn3HaKw Bw pyca  nnoHCKoro SHLjecfciajmTa SbiJiw o n p e^ ejieH b i Ha 

M 03rax  Mbimefi b  wccjie£OBaHHHx aBTopoB H a# hiiohckmm  smjecbajiHTOM y  Mbiniefr, 

n p O B O flM M b IX  C MCn0JIb30BaHMeM MMMyHO<ł>JiyopeCLjeHIJM(>HHOil T eX H H K H .

H a  ocHOBaHMM BbiineyKa3aHiA>ix ^aHHbix HMMyH0 <i>Jiy0 pecijeHi;M0 HHaH TexHMKa 

6biJia Mcn0Jib30BaHa npw  wccJie^oBaHMH M03r0B öojibH bix, y  KOTopbix KJiwHMHecKM 

ÄMarHOCTMpoBajiM jihS o  noao3p eB aJ in  hiiohckmm 3Hijec|)ajiMT, m KOTopbie yMepjiM o t  

sriM^eMMM, MMeiomeM MecTo B pafioH e Tokm o b 1963 r. (7 c j iyn aeB ) m b 1964 r o a y  

(21 c j iyn afi) .

3aM opo»teH H bie KpnocTaTHbie cpe3bi, B3HTbie m3 Kopbi rojiOBHoro M03ra, MOCTa 

M n ep H oro  BeiqecTBa MHKyßMpoBajiMCb H enocpeacTBeHHo b  MeneHHOM cbiBopoTKe. 

n o jiy n e H H b ie  pe3yjibTaTbi conocTaBjinjiMCb c kjimhmh6ckmmm , BnpycojiornHecKMMii, 

CepOJIOniHeCKMMM M rHCTOJIOrHHeCKMMH ^aHHblMM.

B o  B c e x  c j iy n a n x  c HecoMHeHHbiM ßnarH030M anoHCKoro 3Hije<i>ajiMTa SbiJia n o j iy -  

H ena cJjjiyopecijeHijMH b HepBHbix KJieTKax M03ra. <J>jiyopecijeHijHH Sbijia nojiojK ii-  

TejibHOM B c j iy n a e  £ o  11- r o  ,zjhh 6ojie3HM, b t o  BpeMH KaK m30Jihljmh B w pyca  6bi.ua 

BO3M0JKH0M TOJIbKO RO 8-rO ^Hfl 60Jie3HM.

Pe3yjibT aT  OKpacKM n p e n a p a r o B  m TKaHeBbix m 33 kob  6biJi M^eHTMHHbiM c  3aM opo-  

JKeHHblMM Cpe3aMM.

ÜMMyH04)jiy0peci^eHHM0HHaH TexHMKa M o x e T  öbiTb Mcn0Jib30BaHa KaK yzjoÖHbm 

M Ha^eHCHblM MeTüfl flJIH CeKHMOHHOil ^MarHOCTMKM HnOHCKOrO 3HIje(J)ajIMTa.

M c c j ie A O B a H M H  H a #  o n p e a e j i e H n e M  a H T M r e H a  B M p y c a  n n o H C K o r o  S H ijec Jp a jiM T a  

B K J i e T K a x  C nM H H O M 03rO B O fl JKMflKOCTM C nO COIH bK ) M M M yH O C j)JiyO peC I^eim M M  f lo  Ha- 

C T O H m e r o  BpeMeHM He a a j m  o jK H f la e M b i x  p e 3 y j i b T a T O B .
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F ig .  1. PS  (Y-15) cells in fec ted  w i th  th e  JaTH-160 s t ra in  of JE V  (moi 100). N ine  
h o u rs  a f te r  infection, specific f luo rescence  ap p eares  in p e r in u c le a r  reg ion  and  e x 
p an d s  in  cy top lasm a th e rea f te r .  Note th e  absence  of an t ig en  in  nuclei, (direct FA T )

F ig .  2. H ippocam pus of m ouse in fec ted  w ith  th e  JaTH -160 s t ra in  in t r a p e r i to n e a l ly  
seven  days prior.  In  th is  a re a ,  o v e r  80 p e rc en t  of all n e u ro n s  show ed JE  specific  
f luo rescence  in th e ir  cy top lasm a. Note th e  absence  of an t igen  in  cells of choro id  

p le xu s  and  e p en d iu m  (upper  right).
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■Fig. 3. N eurons  of an te r io r  h o rn  in lu m b a r  cord of m o n k e y  in fec ted  w i th  JaTH-160. 
te n  days a f te r  infec tion  in t rac e re b ra l ly .  (direct FAT).

F ig .  4. N eu ro ns  of h u m a n  au topsy  case No. 19 w ho  died on 7th day  of disease, 
h o w ev e r  JE  v iru s  could not be  isolated from  b ra in  m a te r ia ls .  Note dim and  diffuse 
f lu o rescen t  m a te r ia l  in cytop lasm a. B r ig h t  an d  in te n se  g ran u les  in th is  p ic tu re  a re  

all au to flu o rescen ce  in colour of orange, an d  no t specific ones (direct FAT).
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S. OYA NA GI

AN ELECTRON MICROSCOPIC STUDY ON THE FINE STRUCTURES  

OF CEREBRAL CORTEX IN THE MICE INFECTED WITH JAPANESE

ENCEPHALITIS VIRUS

D e p a r tm e n t  of P sy ch ia try ,  N iiga ta  U n iv e rs ity  School of M edicine, N iiga ta ,  J a p an .  
D e p a r tm e n t  of A n ato m y , N iiga ta  U n ive rs i ty  School of M edicine, N iiga ta ,  J a p a n .

It is w ell-know n that Japanese encephalitis comprises one of the severe  
viral encephalitides in Japan. However, the kinds of cellular elem ents of 
organism in where Japanese encephalitis virus (J. E. V.) can replicate have  
never been clarified as yet. So far, this has lead to a little confusion in 
an interpretation of histopathological features of the disease with routine 
examinations such as glial nodules, perivascular cell cuffs, neuronopha
gies, rarefaction necrotic foci etc. In this regard, the electron microscopic 
observations on the mice brains infected with J.E.V. have been carried 
out in order to have a well-under-standing of etiopathogenesis of the 
disease.

M A T E R IA L  AND M ETHOD

The brain of a mouse at the terminal stage infected with the Nakayama 
strain of J.E.V. was taken out aseptically and emulsified in physiological 
saline, and its 0.02cc was inoculated into the frontal lobe of the adult 
mice of the H-strain weighing 15— 20 grams. The LD50 was determined  
by inoculating the serial ten-times dilution of the original emulsion and, 
thus, ranged 10‘6 —  10*8/0.02cc. Consequently, the latter mice became  
sluggish on the 2nd day after inoculation. On the 3rd day, the encephali- 
tic involvem ents such as hair-rizing and croughing posture became pro
nounced and followed by excitement, convulsion and paralysis of the 
limbs, and the animals died, as a rule, 4 or 5 days after inoculation. The 
material for electron microscopy was obtained from the cerebral cortex 
of parietal lobe at each time interval of 24, 48, 72 and 96 hours after ino
culation. The observations were particularly oriented to nerve cells, glial. 
cells and capillary endothels.

http://rcin.org.pl



458 S. Oyanagi

Two series of the controls were examined; healthy mice brains those 
of mice which were inoculated with 0.02ce of a healthy mouse brain 
emulsion without J.E.V., could survive without encephalitic involvements, 
and sacrificed at 72 hours after inoculation.

The cerebral cortices were removed as quickly as possible, cut into 
approximately 1 m m 3 pieces, and fixed in ice-cold 2% 0 s 0 4 buffered at 
pH 7.3 according to Millonig method (1961, 1962).They were dehydrated  
for a comparatively short time in a series of graded ethanol, embedded  
in epon epoxy resin (Luft. 1961), cut with glass knive on a Porter-Blum  
microtome, stained with lead hydroxyide and observed with Hitachi 
HS-7 electron microscope.

R ESU LTS

As far as the present observation is concerned, the characteristic fin 
dings which are closely related to a replication of Japanese encephalitis 
viruses have been only noted in nerve cells at each 72 and 96 hours after 
inoculation, but not in glial cells and capillary endothels.

At 24 hours after inoculation, there was no noticable change in their 
nuclei and cytoplasmic organelles, such as Golgi apparatus, mitochondria, 
endoplasmic reticulum (e.r.) etc. At 48 hours after inoculation, the vesi
cles in Golgi apparatus of certain neurones were conspicuously increased, 
while other organelles remained normal.

After 72 hours after inoculation, approximately 70— 80% of nerve cells 
represented the remarkable changes in their cytoplasm and the latter 
were summarized as follows; the vesicles within and around the Golgi 
apparatus, which had already been increased at 48 hours-stage, became  
more increased; the spherial electron dense particles ranging 38 mi-i to 
45 m^ in diameter —  most of them showing 40 mix in diameter —  be
came manifested in varying number in those Golgi vesicles and vacuo
les as well as the rough-surfaced e.r. (Fig. 1). Those particles were also 
characterized by the inner structures consisting of a central core with  
high electron density, 25 mu. to 30 mix in diameter, and an outer zone with  
lower density surrounding the former core (Fig. 2). Some particles occa
sionally showed a thin limiting membrane detectable with a high-power  
magnification; those particles were enclosed in both the smooth —  and 
rough — surfaced e.r. throughout the cytoplasm. They were m ainly  
confined to the Golgi vesicles and vacuoles in the parinuclear region, 
while less in number in the e.r. of peripheral cytoplasm.

A relationship of those particles mentioned above to the e.r. is sum 
marized in the following patterns:
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1. The particles enclosed by the granular e.r. were less in number, i.e., 
one to several and showed no regularity in their arrangement;

2. The particles in the agranular e.r. were further classified into the 
following three subtypes: a) the particles in the large vacuoles showed no 
regularity in their arragement; b) the particles in the agranular e.r. of 
tubular form were arranged in a row form at equal distance and, as a rule 
three to five, the maximum being eighteen, representing an appearance 
of horse beans in sheath; c) one particle in one vesicle was mainly found 
in Golgi apparatus, while a part of Golgi vacuole containing many parti
cles projected to the cytoplasmic matrix with single particle, showing  
a profile as if a vesicle containing single particle was formed from Golgi 
vacuole.

In all cases, one portion of the membrane of vesicles containing seve
ral particles was sectioned as if the content of vesicles was continuous 
into the cytoplasmic matrix.

A number of vesicles without the particles mentioned above occasio
nally aggregated together and certain of them seemed to connect with  
e.r. Besides, a few  membranaceous structures of ringlike profiles of dif
ferent diameters were contained in some e.r., and represented an ap
pearance of the multivesicular body (Fig. 3). The well-developed e.r. 
characteristic for neurones tend to be diminished, and the nuclei became 
not infrequently polymorphus and slightly shrunken, but never con
tained those particles as seen in e.r.

At 96 hours after inoculation, the cytoplasm of nerve cells became en
tirely occupied with m any vesicles and vacuoles inwhere the particles 
mentioned above, though reduced in number, were still abundant. A 
great majority of them in the e.r. were found in a form of types 1 and 2a- 
mentioned above. Although the particles were observed m ainly in the 
perinuclear Golgi vesicles and vacuoles at 72 hours-stage, those at 96 
hours-stage were, more or less, widespread in the vesicles and vacuoles 
dispersed throughout the entire cytoplasm. The rough-surfaced e.r. were 
extrem ely diminished in number, the mitochondrias were swollen, and 
the profiles resembling the multivesicular body were more increased in 
number. The irregularly-defined nuclei were shrunken.

The characteristic particles mentioned above have never been obser
ved in the neuronal cells of the two control series, although an increase 
of the Golgi vacuoles of neuronal cytoplasm developed in the control 
brains at 72 hours after inoculation with the normal mouse brain 
emulsion without J. E. V. The profiles resembling the multivesicular  
body could not be detected (Fig. 4).
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D ISC U SSIO N  AND C ON CLU SIO N

Friedlaender (1955) emphasized the following three points as the cri
teria for identification of viral particles under an electron microscope,

1. Particles should show consistent size and shape, and consistent 
substructures when present, characterizing each particular virus.

2. They should appear in large numbers in infected cells, but should  
not be present in appropriate controls.

3. Under conditons of fixation with osmic acid, the particles should 
show an excessive electron density as compared with other cytoplasmic  
particles of similar size. Further, Higashi (1964) added another criterion 
in which viral particles should always appear after a consistent period 
of time after inoculation.

The particles observed here, on the other hand, were confined exclu 
sively to nerve cells at 72 and 96 hours after J.E.V. inoculation, while  
never found in glial cells and capillary endothels as well as at 24 and 48 
hours after inoculation. They were visualized on ly  in the rough- and 
smooth —  surfaced e.r., while never in the nuclei and the cytoplasmic 
matrix. They were consistent in shape and size, and a majority of them  
showed electron dense spheres of 40 mj-i in diameter, through varying  
from 38 m^ to 45 mix. The particles in question represented the inner sub
structures consisting of a central core with high electron density, 25 mu  
to 30 mu in diameter, suggesting a presence of nucleoid of nucleic acid 
nature and a narrow outer zone of viroplasm presumably of viral pro
tein. All characteristics of the particles mentioned above correspond well 
with those criteria for identification of viral particles claimed by  Fried
laender and Higashi.

Higashi et al. (1963) infected the cultured PS cells with the Mukai 
strain of J.E.V., and observed the particles, 38 mix in diameter, which  
consisted of a central dense nucleoid, 25 mix in diameter, less dense vitro- 
plasm around the latter, and an outermost limiting membrane. The par
ticles were resticted to the vesicles and the matrix area derived from 
matrix substance. Ota (1964) also observed the similar particles in the  
cytoplasmic vacuoles of the cultured PS cells infected with the Mukai 
strain of J.E.V. They were 32 mix to 40 mix in diameter, and comprized  
the dense central nucleoid with 25 mu in diameter. The characteristics of 
the particles in the cultured cells mentioned above correspond well with  
those of the author’s observation.

According to Morgan et al. (1961), the virus of Western equine ence
phalitis in tissue cultured cells was 45 mix in diameter with the central 
core of 30 mix in diameter, while Mussgay and Weibel (1962) stated that 
the virus of Venezuelan equine encephalitis in stated that J.E.V. partie-
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les were formed by budding from the wall of cytoplasmic vacuoles loca
ted near the central region of PS cells. Whereas, it is commonly accepted 
that a cellular protein syntheisis goes on the rough-surfaced e.r. So far, 
it m ay be assumed that viral protein synthesis occurs there, is carried 
out to Golgi vesicles and vacuoles, and, after being connected with nu
cleic acid in some way, represents the figures of those particles as obser
ved under an electron microscope.

At 96 hours after inoculation, when the mice are going to die, the 
major portion of the cytoplasm were filled with vesicles and vacuoles, 
and the multivesicular body-like ring profiles which m ay be considered 
to be a new  structure related to J.E.V. infection and identical with the 
honey-comb structure by Ota (1964) were also conspicuously increased. 
The latter origin, however, is unknown. Besides, the rough-surfaced e.r. 
were more and more increased, the mitochondrias with a decreased 
density of their matrix were swollen, and the nuclei became irregular 
and shrunken. All these changes m ay correspond with a degenerative or 
necrotic process of neuronal cells under a light microscope. It is true 
that J.E.V. invade neurones, replicate in their cytoplasm and can be 
released from them. However, a relationship of those findings under an 
electron microscope, such as glial nodules, neuronophagias, perivascular 
cell cuffs, rarefaction necrotic foci etc., remains to the future.

S. O yanagi

B A D A N IA  E L E K T R O N O W O -M IK R O S K O P O W E  U L T R A S T R U K T U R Y  K ORY  
M Ó Z G U  U M Y SZY  Z A K A Ż O N Y CH  W IR U SEM  JA P O Ń S K IE G O  Z A P A L EN IA

M Ó ZGU

S t r e s z c z e n i e

B ad an ia  p rzep row adzono  na  dorosłych  m yszach  szczepu H, w agi 15 — 20 
g ram ó w . W irus  japońsk iego  zap a len ia  mózgu w  daw ce  10—6 — 10—*/0,02 m l był 
w s trz y k iw a n y  w  okolicę p ła ta  czołowego. Do b a d a n ia  m ikroskopow ego pobie rano  
m a te r i a ł  z k o ry  c iem ien iow ej w  24, 48, 72 i 96 godzin po in iekcji zaw iesiny  w irusa .  
K o n tro ln e  b a d a n ia  p rzep row adzono  n a  m ózgach m yszy  zdrowych, oraz na  m yszach, 
k tó ry m  w s trz y k n ię to  0,02 m l  zaw iesiny  tk a n k i  mózgowej bez w iru sa  i zabito 72 
godz. po in iekcji.  M a te r ia ł  b a d a n y  p rzep ro w ad zo no  w ed łu g  m e tod y  Milloniga, 
z a ta p ia ją c  w  eponie. S k ra w k i  og lądano  w  m ik roskop ie  e lek tro n o w y m  H itach i HS-7.

Cząsteczki od p ow iad a jące  u l t r a s t ru k tu rz e  w iru sa  zaobserw ow ano  po raz  p ie rw 
szy w  k o m ó rk a ch  n e rw o w y c h  w  72 godz. po zakażeniu . W irusa  n igdy  nie w idziano 
w  k o m ó rk ac h  g le jow ych  i ś ró db ło nk u  naczyń. W  n e u ro cy tach  myszy, k tó re  żyły 
24 godz. po zabiegu, nie s tw ierdzono  żad n y ch  zmian. Po 48 godz. od chw ili zak aże 
n ia  zao b serw ow ano  znaczny  w zros t  pęch e rzy k ó w  a p a ra tu  Golgiego. W 72 godziny 
po in iekc j i  w iru sa  około 70 — 80'°/o k o m ó rek  n e rw o w y ch  w yk azy w ało  zmiany. 
C h a ra k te ry z o w a ły  się one jeszcze w iększym  nam n o żen iem  pęch erzy k ów  w obrębie
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i d o o k o ła  a p a r a t u  G o lg ie g o .  W  o b r ę b ie  p ę c h e r z y k ó w  a p a r a t u  G o lg ie g o ,  w  w a k u o -  

l a c h  o r a z  w  z ia r n is t e j  ( r o u g h  s u r f a c e  e.r.) w e w n ą t r z c y t o p l a z m a t y c z n e j  s i a t e c z c e  

p o j a w i ł y  s ię  s f e r y c z n e  e l e k t r o n o  z a g ę s z c z o n e  c z ą s t e c z k i  o ś r e d n ic y  38— 45 m(o,. 

C z ą s te c z k i  te  m i a ły  e l e k t r o n o  z a g ę s z c z o n e  c e n t r u m  o ś r e d n i c y  25— 30 mjo,, o r a z

0 m n i e j s z y m  e le k t r o n o w o  o p t y c z n y m  z a g ę s z c z e n iu  h a lo .  W  96 g o d z .  p o  z a k a ż e n iu  

c y t o p la z m ę  k o m ó r e k  n e r w o w y c h  p r a w i e  w  c a ło ś c i  w y p e ł n i a ł y  l i c z n e  p ę c h e r z y k i

1 w a k u o l e  z a w i e r a j ą c e  c z ą s t e c z k i  o o p is a n e j  p o w y ż e j  u l t r a s t r u k t u r z e .  N i g d y  

t y c h  c z ą s t e c z e k  n ie  o b s e r w o w a n o  w  j ą d r z e  k o m ó r k o w y m ,  lu b  k o m ó r k a c h  l e ż ą c y c h  

lu ź n o  w  c y t o p la z m ie  ( c y to p la z m ie  m a tr ix ) .

O p is a n e  p r z e z  a u to r a  c z ą s t e c z k i  o d p o w ia d a j ą  t y m  k r y t e r io m ,  k tó r e  w e d ł u g  

F r ie d la e n d e r a  i H ig a s h i  są  k o n i e c z n e  do  i d e n t y f i k a c j i  w i r u s a  w  m i k r o s k o p i e  

e l e k t r o n o w y m .

C. OiiaHarw

3JIEKTPOHHO-MMKPOCKOnMHECKME y jIbT P A C T P yK T Y P b l  
M 0 3 r 0 B 0 J ł  K O Pbl y  M b llU E ił MHOELJMPOBAHHblX BMPyCOM  

HnOHCKO rO 3 HUEcI>AJIMTA

Co^epjKaHMe

MccjieflOBaHMH np0B0«m incb Ha B3pocjibix M bim ax uiTaMMa H, BecoM 15— 20 rpaM -  

MOB. Bwpyc HnoHCKoro 3Hijecf>ajinTa p ,0 3 0 ü  10-6— 10-8/0 ,02  mji bboamjim b oSjiacTb 

jioóhom aojiH. ^jih  MMKpocKonMHecKoro MccjieflOBaHMH ópajiw MaTepwaji M3 n a p i ie -  

TajibHOfł Kopbi B 24, 48, 72, 96 n a co B  nocjie BBe^eHMH BwpycHoił 3M yjibcnn. K o h -  

TpoJibHbie MCCJieAOBaHMH npoBOAMJiMCb Ha M 03rax 3AopoBbix Mbimefł, h Mbimefł, k o -  

TopbiM BBOflMJTO 0,02 mji M03r0B0M B3Becw 6e3 Bwpyca, yMepiHBJineMbix nepe3 72 n a c a  

nocjie MHijeKHHH. MccjießOBaHHbiM MaTepwaJi oópaóaTbiBajicH no  MeTo^y MmiTOHwra, 
c norpy^eHMeM b anoHe. JIpenapaTbi Mccjie^OBajiMCb b sjieKTpoHHOM MMKpocKone 

XwTauiM H S -7 .

3jieMeHTbi, cooTBeTCTByiomne yjibT pacTpyK Type B w pyca BnepB bie óbijim o t m s -  

neHbi n e p e 3  72 n a c a  n o c j ie  MH<J)eKijMM. B i ip y c  He HaöjnoßajicH b rjiaBHbix K Jiencax  

m B 3H^OTejiwe cocyAOB. B  HewpoLjMTax MbirneM, KOTopbie npo?KHJin 24 n a c a  He 

oÓHapyjKmra HHKaKMx n3MeHeHMM. B  48 n acoB  c MOMeHTa MHcfcieKUMH HaSjiioAajiocb  

3HaHMTejibHoe noBbim eH w e ny3bipbKOB a n n a p a T a  Toji^hcm. B  72 n a c a  —  M3MeHeHHH 

HaöJiiOAajiMCb b 70— 80% HepBHbix KJieTOK. Ohm xapaKTepwsoBajiMCb e m e  ßoJibimiM  

KOJiMHecTBOM ny3bipKOB B a n n a p a T e  Fojiajkm m BOKpyr Hero. B  n y 3 b ip b K a x  a n n a p a T a  

roJiflJKH, B BaKyojiHX h  B 3epHMCTOM (r o u g h  s u r f a c e  e.r.) BHyTpMi*MTonjia3MaTMHecKofi 

ceT M  n o H B J iH J iM c b  c d a e p M H e c K i i e  s j i e K T p o H O - K O H i j e H T p M p o B a H H b i e  n a c T i m b i  / jM a M e T p o M  

B 38— 45 M(.i, n o c j ie ^ H n e  xapaKTepM 30Bajiwcb 3JieKTp0H0-K0HneHTpnp0BaHHbiM neHTpoM  

^waMeTpoM B 25— 30 M(.i h  MeHmeii SJieKTpoHO-anTMHecKOfł KOHi^eHTpaHMeü ajio. B  96 

nacoB  n o c j ie  MHcbeKijMM ijMTonjia3Ma HepBHbix KjieTOB noHTH ijejinKOM HanojiHHjiacb  

MHoroHMCJieHHbiMM ny3bipbKaMM M BaKyojiaMM, coAepjKamwMH nacTMrjbi c Bbirne-  

npMBe^eHHOM yjibTpacTpyKTypofł. n o c j i e # H n e  HMKor^a He H aSjno^ajincb  B KJiyTOHHOM 

*i,npe, paBHo KaK He p a cn o jia r a j iw cb  c b o ó o ^ h o  b HHTonjia3Me KJieTOK (c y to p la s m ic  

m a tr ix ) .

OnwcaHHbie nacTHHbi cooTBeTCTByioT TeM KpmepMHM, KOTopbie no OpMßJiaHßepy 

h  XnrauiM HeoöxoAHMbi ajih MaeHTHc£>nKauMM Bwpyca b sjicktpohhom  MMKpocKone.
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Fig. 1. Golgi apparatus of cortical nerve cell at 72 hours after inoculation. 
J.E.V. particles are indicated by arrows. X 55 000.

Fig. 2. A portion of the cytoplasm of cortical n erve cell at 72 hours after inocula 
tion. Remark the inner substructures of J.E.V. particles (arrows); X 110 000.
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F ig .  3. C ortica l n e rve  cell a t  96 hours  a f te r  inoculation . V esicula tion  an d  
vacuo lisa t ion  of the  cy top lasm  a re  "noticable. J.E.V. par t ic le s  (arrow); M  — 
m u lt iv e s ic u la r  b o dy-l ike  s t ru c tu re .  N  — nucleus. X 25 000.

F ig .  4. C ortica l  n e rv e  cell of th e  control. Vesicles are, m o re  o r  less, inc reased , 
w h i le  J.E.V. pa r t ic le s  as seen  in Figs. 1, 2 and  3 a re  absen t.  N  — nuleus. X 26 000.
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