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Proteus-Enecephalitis bei neugeborenen Kindern*
Von
V. YorTEL

Mit 6 Textabbildungen
(Bingegangen am 1. April 1960)

Im Jahre 1951 becobachteten wir bei einer 3tdgigen unausgetragenen Frucht
eine eigenartige bakterielle Encephalitis, die wir vorher in unserem Institut noch
nicht gesehen hatten: Das Hirngewebe war erweicht, roch leicht nach faulen
Eiern; mikroskopisch stellte sich heraus, dall es von zahlreichen, verschieden
langen, bei Kresylviolettfarbung besonders gut darstellbaren Faden durchsetzt
war. Hs schien uns unwahrscheinlich, daB es sich um eine postmortale Erscheinung
handelte, da die Obduktion in der kalten Jahreszeit, nicht zu lange nach dem Tode
vorgenommen wurde. Die bakteriologische Untersuchung fithrten wir leider nicht
durch, so daB die Atiologie des Prozesses damals unaufgeklirt blieb. Wir be-
zeichneten unsere Beobachtung als bakterielle Encephalitis von niher nicht be-
stimmter Atiologie (VORTEL u. FINGERLAND).

Sechs Jahre nachher erhoben wir einen dhnlichen Befund bei einer 3tdgigen
ausgetragenen Frucht und ein Jahr spéiter trafen wir wieder das gleiche Bild bei
einem 6tagigen neugeborenen Kind an. Bei den letzten 2 Beobachtungen wurde
aus dem Hirn B. proteus ausgeziichtet. In dem Schrifttum sind einzelne Beob-
achtungen iiber Proteus-Meningitis angegeben (Tormas et al.), doch konnten wir
iiber Proteus-Encephalitis und iiber ihr morphologisches Bild keinen Bericht
finden. _

Fall 1: 5 Std vor der Geburt Abflul des Fruchtwassers. Das neugeborene Madchen
kam als erstes der Zwillinge zur Welt, Gewicht 800 g, Koérpergrofie 38 cm. Nach der Geburt
Gewichtsabnahme, Temperatur stindig um 36° C, zeitweises Erbrechen, Cyanose. Tod am
3. Tag nach der Geburt.

Bei der Obduktion (Sekt.-Nr. 631/51), 12 Std nach dem Tode wurden keine Spuren eines
Geburtstraumas gefunden. Dura mater, Falx cerebri und Tentorium cerebelli wiesen keine
Risse auf. Gehirn von breiartiger Konsistenz, roch nach faulen Eiern. Ubrige Organe makro-
skopisch normal.

Histologisch ist das Hirngewebe, die Rinde als auch die Marksubstanz von verschieden
langen, dinnen, insbesondere bei Kresylviolettfarbung sehr gut darstellbaren Faden durch-
setzt. Die Anfiarbbarkeit der Ganglien- und Gliazellen ist erhalten. Eine leukocytire Reak-
tion fehlt fast ginzlich. Einige Capillaren sind deutlich delatiert, an anderen Stellen finden
gich kleine Blutungen.

In den Lungen findet man Zeichen von leichter Aspiration, an den tbrigen Organen
(Leber, Pankreas, Nieren, Myokard, Nebennieren, Thymus, Milz) keine wesentlichen Ver-
anderungen.

Fall 2: Es handelt sich um das 4. Kind von &lteren Eltern. Sechs Tage vor der Ent-

bindung begann das Fruchtwasser abzufliefen. Nach der Geburt bekam die Mutter 3 Tage
lang dauerndes hohes Fieber und einen schweren Herpes labialis. Der spontan geborene,

* Herrn Prof. Dr. A. FINGERLAND zu seinem 60. Geburtstag gewidmet.
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Abhb. 1

Abb. 2

Abb. 1. Der Subarachnoidalranm von leukoeytirern Exsudat erfiillt (links oben). In der Hirnrinde
sind verschieden grofle, vorwiegend von himolysierten Erythrocyten und Fibrin erfillte Hdéhlungen.
(Fall2, HE, 120mal)

Abb. 2. Hirngewebe mit Leukocyten durchsetzt, BlutgefiBe thrombosiert. (Fall 2, HE, 250mal)
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nicht ganz ausgetragene Knabe (2500 g/47 cm) starb 3 Tage und 9 Std nach der Geburt
unter den Erscheinungen der Atemnot.

Die Obduktion wurde 15 Std nach dem Tode durchgefithrt (Sekt-Nr. 657/57). Tentorium
cerebelli und Falx cerebri intakt, das Hirngewebe fiel beim Herausnehmen ganz auseinander,
roch nach faulen Eiern und war schmutzig braun-violett verfarbt. An den ibrigen Organen
makroskopisch keine Verénderungen.

In dem vom Hirngewebe wihrend der Obduktion hergestellten Nativpriparat wurden
verschieden lange, munter sich hin und herbewegende Faden festgestellt. Das nach Gram
gefirbte Ausstrichpriparat aus dem Hirngewebe zeigt sehr zahlreiche gramnegative Stdbchen.

Bakteriologisch wuchs aus dem Hirngewebe der B. proteus; derselbe Keim zusammen mit
Staphylococcus aureus und hamolysierendem B. coli wurde aus dem Darm geziichtet. Die
Kultur aus der Lunge blieb steril.

Mikroskopisch sind die Leptomeningen stellenweise mit Fibrin und Leukocyten durch-
setzt. Diese finden sich herdweise vermehrt auch in der Rinde und in der weiBlen Substanz
des untersuchten Gehirnabschnittes (Abb. 1). Einen charakteristischen Befund bilden un-
regelmiBige Hohlen. Einige finden sich um BlutgefaBe, und sind mit hamolysiertem Blut
gefiillt (Abb. 1). Einige Blutgefale sind durch hyaline Thromben verschlossen (Abb. 2). Das
Hirngewebe ist mehr oder weniger diffus von stibchen- und fadenformigen Keimen durch-
setzt, die bei Hamatoxylin-Eosinfarbung nur schlecht erkennbar sind. Die Keime treten
aber sehr gut an mit kresylviolettgefarbten Praparaten hervor. Stellenweise sind die Keime
gehduft. Im Lumen von BlutgefiBlen kommen die Keime zumeist nicht vor. Ein charak-
teristischer Befund besteht ferner darin, daf in einigen perivasculdren Virchow-Robinschen
Réumen Zellen angehiuft sind, in deren Cytoplasma zahlreiche stibchenférmige Mikroben
phagocytiert sind (Abb. 3 und 4.)

In den Lungen findet man Hyperamie, kleine Capillarthrombosen, Odem und hyaline
Membranen. V. umbilicalis dilatiert und mit einem sich organisierenden Thrombus ausgefiillt,
in der Umgebung der Vene ein leukocytéares entziindliches Infiltrat. An den iibrigen Organen
(Nebennieren, Milz, Herz, Nieren, Pankreas, Hoden, Darm) keine wesentlichen Verdnderungen.

Fall 3. Drei Tage vor der Entbindung bei einer 2. Schwangerschaft teilweiser Abflufl des
Fruchtwassers. Wegen schwacher Wehentitigkeit Zangenextraktion der ausgetragenen
Frucht (3550 g/50 cm). Die ersten Atembewegungen des Kindes wurden 5 Min nach der
Geburt wahrgenommen; 2 Tage nach der Geburt Erbrechen, schlechtes Saugen, am 5. Tag
zunehmende Cyanose, Hypotonie und am Todestage (das ist am 6. Lebenstag) plotzlicher
Temperaturanstieg.

Die Obduktion (Sekt.-Nr.92/58) fand 40 Std nach dem Tode statt. Falx cerebri sowie
Tentorium cerebelli waren vielfach zerrissen. Auffallend erweichtes Gehirn, im Frontallappen
fast verfliissigt, roch siifllich nach faulen Eiern; Farbe braun-violett.

Das Nativpriparat aus dem Hirngewebe zeigte zahlreiche stibchenférmige bewegliche
Keime.

Bakteriologisch wurde aus Gehirn, Herzblut und Lunge B. proteus gewonnen, aus
dem Darminhalt B. coli. Die Kultivation aus dem Gehirn wurde parallel auch durch das
Zentrallaboratorium (Dr. V¥mora) mit demselben Resultat durchgefiihrt.

Der mikroskopische Befund des Gehirns stimmt vollkommen mit dem zweiten Fall {iber-
ein. In den Lungen findet man kleine Blutungen, zahlreiche Thrombosen. Die Nebennieren
zeigen Capillarthrombosen und einige Epithelkorperchen grofiere Vacuolen, durchzogen von
feinen, Fibrinreaktionen gebenden Fiden. Die Ursache dieser Transformation diirfte in
einer unzureichenden Sauerstoffversorgung gelegen haben. Die Wand der umbilikalen
Blutgefafle ist phlegmonos-entziindlich infiltriert, ohne dafi Mikroben im Schnitt nach-
gewiesen werden konnten. An sopstigen Organen (Myokard, Thymus, Darm, Milz, Leber,
Submandibulardriisen) keine Verdnderungen.

Um uns von der biologischen Wirkung des geziichteten B. proteus-Stammes
auf das Hirngewebe zu tberzeugen, spritzten wir eine 0,2 em®-Suspension der
Proteuskultur in das Gehirn eines Kaninchens (Dr. VYmora). Bereits 24 Std
nach der Injektion war das Kaninchen matt, blieb ofters liegen und starb nach
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Abb, 4

Abb. 3. Der perivasculire Raum mit Zz21len erfiillt, die zahlreiche stdbchenférmige Keime phagocytiert
haben. Die mikrobielle Flora durchdringt auch das umgebende Hirngewebe. Im GefdBlumen von
Erythrocyten zu sehen, aber keine Mikroben. (Fall 2, Xresylviolett, 630mal)

Abb. 4. Detail aus der Abb. 8. Zellen mit phagocytierten Keimen im perivasculiren Raum
(Fall 2, HE, 1260mal)

weiteren 12 Std. Das Gehirn war erweicht, roch nach faulen Eiern und zeigte
das gleiche histologische Bild, das wir in allen oben beschriebenen Fallen gefunden
hatten (Abb.5 u. 6). Der Unterschied dirfte nur darin bestehen, daBl hier die
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Abb. 6
Abb. 5. Experimentelle Proteus-Encephalitis beim Kaninchen 36 Std nach intracerebraler Injektion
von B. proteus. Fibrinabscheidung um die Gefdfie. (MALLORYs Himatoxylin., 100mal)

Abb. 6. Experimentelle Proteus-Encephalitis. Hirngewebe aus der Gegend cornu Ammonis ist mit
verschieden langen Stédbchen des B. proteus durchsetzt. (Kresylviolett, 1300mal)
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fokale Fibrinexsudation um die BlutgefdBe herum gréBer war (Abb. 5), und daB
die fiir unseren 2. und 3. Fall so charakteristische Mikrobenphagocytose fehlte.
Aus dem Gehirn des Kaninchens wurde wieder der B. proteus geziichtet, nicht
aber aus dem Herzblut.

Ein 2. Kaninchen, dem die Suspension von B. proteus in die Ohrvene ein-
gespritzt wurde, starb 48 Std nach der Injektion. Es hatte beiderseitige eitrige
Pleuritis, vergroferte Milz, wahrend das Gehirn keine auffallende Verdnderung
aufwies.

Diskussion

Das morphologische Bild der Proteus-Meningoencephalitis, wie es sich aus
unseren Beobachtungen ergibt, scheint ganz typisch zu sein: makroskopisch ein
erweichtes Gehirn mit Geruch nach faulen Eiern, histologisch das Bild fokaler
eitriger Meningoencephalitis mit stdbchen- bis fadenférmiger gramnegativer
Keime, die in betrichtlicher Menge das Hirngewebe durchsetzen und schlieflich
der kulturelle Nachweis des B. proteus. DaB} es sich nicht um postmortale Ver-
dnderungen handelt, ersieht man daraus, daf Entzindungssymptome vorhanden
sind, wie wir sie in unserem 2. und 3. Fall fanden (Anwesenheit von Leukocyten,
Thrombosen, Blutungen, Mikrobenphagocytose in aktivierter Mikroglia). Auch
die morphologische Identitéit unserer Befunde mit der durch den geziichteten
Stamm des B. proteus experimentell am Kaninchen hervorgerufenen Encephalitis
spricht fir eine intravitale Infektion.

Es ist selbstverstandlich, daf der Tod des Kindes eine weitere Keimvermehrung
nicht aufhielt. Da es sich um einen Keim handelt, dessen wesentliche Eigenschaft
invasive Fortbewegung ist, tritt nach dem Tode eine Durchsetzung auch von
weiteren Partien des Hirngewebes ohne morphologische Entziindungszeichen ein.
Abschnitte dieser Art fanden wir bei allen unseren untersuchten Fillen, einschlief-
lich der versuchsweise hervorgerufenen Encephalitis.

Es fragt sich nun, wie es zum Hindringen der Mikroben in das Hirngewebe
gekommen sein konnte. Schlieft man eine offene Verletzung der Haut, des
Schidels und des Hirngewebes aus, durch die die Keime aus der Umwelt unmittel-
bar in das Gehirn eindringen kénnten, so bleibt nur noch der Blutweg ibrig. Fir
diesen Weg zeugt die Tatsache, daf wir in unserem 2. und 3. Fall, wo wir aus
mehreren Organen kultivierten, B. proteus auch in anderen Organen feststellen
konnten, ndmlich im Darminhalt beim Fall 2, und in den Lungen und im Herzblut
beim Fall 3. Akute entziindliche Verinderungen in der Nabelschnur, wie in
unserem 2. und 3. Fall, schlieBen auch eine umbilikale Infektion nicht aus.

Ob der Prozefl mit der Meningitis begann, die wir in unserer 2. und 3. Beob-
achtung fanden, bleibt unentschieden. Proteus-Meningitiden bei neugeborenen
Kindern sind zwar beschrieben, kommen aber sehr selten vor: bis 1957 wurden
bloB 24 Fille publiziert (TorLmas et al.). Eine gleichzeitig auftretende Encephalitis
wird jedoch nirgends erwahnt.

Die Seltenheit des von uns beschriebenen Bildes gibt AnlaBl an besondere
Umstédnde zu denken, die es dem B. proteus ermoglichten, sich im Gehirn an-
zusiedeln. Es scheint, daB bloBe Anwesenheit der B. proteus im Blut nicht zur
Infektion des Gehirns fithren mufl und offenbar auch nicht fithrt. Fiir diese An-
schauung spricht auch unser Experiment, bei dem eine intravendse Injektion von
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B. proteus das Gehirn des Versuchstieres intakt lie3, dagegen aber intracerebrale
Injektion zum typischen Bild der Proteus-Encephalitis fithrte. Unreife der Frucht
in unserem 1. Fall, eine durch vorzeitigen Abflufl des Fruchtwassers bedingte
wesentliche Verschlimmerung der Lebensbedingungen im 2. Fall und eine sowohl
mechanisch durch die Zange als auch durch Anoxie nach der Geburt (das Kind
begann 5 Min nach der Geburt zu atmen) bedingte Hirnschidigung im 3. Fall,
kénnten maoglicherweise als mitwirkende Faktoren entscheidende Rolle gespielt
haben.

SchlieBllich 148t sich auch die Méglichkeit nicht ansschlieBen, dafl die Throm-
bosen der Gehirngefafie, die wir in unserem 2. und 3. Falle gefunden haben, priméar
zu ischdmischen Verdnderungen fithrten; in dem so veréndertern Gewebe wire
es dann erst sekundar zur Vermehrung des B. proteus und zur Entwicklung der
Proteusencephalitis gekommen. Fiir diese Anschanung spricht der Umstand, daB
wir dhnliche hyaline Capillarthrombosen gleichzeitig auch in der Lunge des
2. und 3. Falles und in der Nebenniere des letzten Falles finden konnten. Awuch
in einigen weiteren Fallen haben wir hyaline Capillarthrombosen in verschiedenen
Organen bei Neugeborenen festgestellt, die an Asphyxie starben. Die hyalinen
Membranen in der Lunge bei unserem 2. Fall und die hydropische Degenera-
tion der Nebennierenepithelien mit feinen Fibrinreaktion gebenden Fasern im
Inneren der Vacuolen beim 3. Fall deuten ebenfalls anf ungentigende Sauerstoff-
versorgung hin.

Die Tatsache, dafl solch ein spezifisches Bild der Proteus-Encephalitis im
Schrifttum bisher noch nicht beschrieben ist, konnte unserer Ansicht nach nicht
nur der auBlerordentlichen Seltenheit dieser Erkrankung, sondern auch dem
Umstande zuzuschreiben sein, dafl der Befund eines erweichten und ibelriechen-
den Gehirns als postmortale Verinderung betrachtet wird, so daB eine weitere
Untersuchung unterbleibt.

Zusammenfassung
Drei Fille von Proteus-Encephalitis bei neugeborenen Kindern werden be-
schrieben. Eine morphologisch identische Encephalitis wurde durch intracerebrale
Applikation der Kultur des B. proteus experimentell am Kaninchen hervorgerufen.

Summary
Three cases of Proteus encephalitis in the newborn are described. A mor-

phologically similar appearing encephalitis was produced experimentally in rabbits
by intracerebral inoculation of Proteus organisms.
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