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Cerebrale Komplikationen bei Keuchhusten*
Von
ALEXANDER ARENDT

Mit 2 Textabbildungen
( Eingegangen am 1. Februar 1962)

Nach den klassischen Untersuchungen von HusteEr u. Sparz sind die im
Gefolge eines Keuchhustens auftretenden Verdnderungen am Zentralnerven-
system charakterisiert durch elektive Nekrosen des nervisen Parenchyms im
Gehirn. Diese Erbleichungsherde sind als Sauerstoffmangelschiden anzusehen,
wie wir sie bei GefdBerkrankungen und Krampfschiden kennen (SPIELMEYER).
Weiter werden vendse Hyperdmie des Gehirns und Hirnédem, Hirnvenen- und
Sinusthrombose, seltener Embolien (THomas, v.D. EscHE) sowie Zirkulations-
storungen mit Blutungen des Gehirns und seiner Héute mit verschiedenem Aus-
mafl und Lokalisation beschrieben. Bei dem im ganzen spérlichen Schrifttum
nehmen in letzter Zeit ORTHNER u. ZOBEL nach eingehender Untersuchung von
drei Fillen von sog. Pertussisencephalopathie fiur die cerebralen Verinderungen
eine Stérung der Bluthirnschranke an.

Eigene Untersuchungen

In sieben zur Sektion in unserem Institut gekommenen Erkrankungsfillen
von Keuchhusten konnten wir eingehend das Hirn und Riickenmark untersuchen.
Es handelt sich um 5 Madchen und 2 Knaben im Alter von 2 Monaten bis zu
48/,, Jahren. Die Krankheitsdauer bewegte sich zwischen 30 und 140 Tagen.

Klinisch zeigten 6 Fille (Nr. 1—6) eine doppelseitige Bronchopneumonie, die im Fall 1
besonders schwer war, wihrend der 140 Tage dauernden Erkrankung rezidivierte und mit
beidseitigem Spontanpneumothorax einherging. Bei Fall 5 und 6 trat im Verlauf der Er-
krankung auBlerdem noch eine Dyspepsie auf. In 5 Féllen (Nr. 1, 2, 3, 5 und 7) wurde bereits
klinisch die Diagnose einer sog. Encephalopathie gestellt. Bei Fall 1 fand sich noch das
klinische Bild einer Enthirnungsstarre.

Die Gehirne wurden nach Formolfixierung in frontale Scheiben zerlegt. Makroskopisch
sah man auBer einer wechselnden Blutfille der Gefédfle der Leptomeninx sowie im Marklager
keine Abweichungen von der Norm. Von siamtlichen Fallen wurden Gewebsstiicke von zahl-
reichen Regionen des GroBhirns, dem Kleinhirn, der Briicke, dem verlingerten Mark und
Riickenmark nach Formolfixierung in Paraffin eingebettet und histologisch untersucht.
Durch die Sektion konnte die in 6 Féllen bereits klinisch diagnostizierte Bronchopneumonie
bestatigt werden. Im Fall 5 und 6 ergab die Sektion Hinweise fiir eine Dyspepsie. Bei der
histologischen Untersuchung war in 3 Fallen (Nr. 4, 5 und 6) die Markreifung im GroBhirn
noch nicht abgeschlossen, am Kleinhirn war die superfizielle K6rnerschicht noch deutlich
ausgebildet.

Der auffilligste Befund war in allen Fillen eine hochgradige Blutfille leptomeningealer
und intracerebraler GefiBe, bei letzteren besonders im Marklager mit Bevorzugung rinden-
naher Anteile. Am stirksten waren die GefidBe der Stammganglien, besonders ventrikelnahe

* Herrn Prof. Dr. W. Hurok zum 80. Geburtstag gewidmet.
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Abb. 1. Fall 1. Ausschnitt aus der Capsuls interna links. Umschriebene Odemnekrose. Markscheiden-
farbung nach HEIDENHAIN-WOLCKE, 88fach

im Nucleus caudatus, der Cap-
sula externa an der Grenze zum
Nucleus lentiformis sowie der
Briicke erweitert und mit Blut
gefillt. In allen Féllen fand sich
ein ausgeprigtes Hirnodem. In
den erweiterten perivasculdren
Raumen, besonders im Bereich
der Stammganglien und Briicke,
war ein eiweillreiches Exsudat
nachzuweisen. Im Fall 3 und 7
fanden sich auflerdem fleck-
formige unscharf begrenzte Auf-
hellungen im Markscheidenhbild
aller Hirnregionen, die besonders
im Fall 3 Ausdruck eines hoch-
gradigen Odems sind. Der Fall 1
zeigte  ausgedehnte (Odemne-
krosen in der Capsula interna und
externa, wobei letztere auf den
Nucleus lentiformis iibergriffen
(Abb. 1). Weiterhin waren in
allen Fillen Kugelblutungen im
Marklager des GroB- und Klein-
hirns sowie der Briicke nach-
zuweisen, wobei wiederum das
Parietalhirn mit den Stamm-
ganglien am meisten betroffen

Abb. 2. Fall 2, Zweite Parietal-
windung links. Diskrete Zellaus-
falle in der IIL. Rindenschicht.
Nigslfarbung, §8fach
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war. Im Fall 4 waren diese Blutungen in der Capsula externa lokalisiert und griffen auf den
Nucleus lentiformis iiber, dhnlich der Odemnekrosen im Fall 1.

Unvollstindige Nekrosen nervosen Parenchyms sahen wir nur in geringem AusmalB in
4 Fillen (Nr. 2, 3, 5 und 7), wobei im Fall 7 eine ausgeprigte Fibrose der Leptomeninx sowie
Heterotopien im Marklager des Parietalhirns das morphologische Bild komplizierten. Die
Zellausfille waren vor allem in der IIT. und IV. Schicht des Parietalhirns (Abb. 2), im Som.-
merschen Sektor des Ammonshorns und im Fall 2 und 5 auch in der Purkinje-Zellschicht des
Kleinhirns anzutreffen. Daneben sah man in der Rinde der genannten 4 Fille gelegentlich
ischdmische Zellverdinderungen sowie im Fall 2 und 5 ischiémische Verinderungen von Pur-
kinje-Zellen.

Das Riickenmark zeigte in allen Fillen keine Abweichungen von der Norm. Lediglich
in den Fillen 4, 5 und 6 fand sich bei noch nicht abgeschlossener Markreifung im GroBhirn
eine unvollstindige Ausbildung der Markscheiden in den Pyramidenbahnen.

Besprechung der Ergebnisse

In allen 7 Fillen waren Hyperdmie, Odem und Kugelblutungen nachzuweisen,
in 2 Fallen (Nr.4und 6) auch ohne das klinische Bild einer Encephalopathie und
ohne elektive Parenchymnekrosen. Im Fall 1 hatten die Zirkulationsstérungen
zu einem herdférmigen Markscheidenuntergang, zu sog. Odemnekrosen, gefiihrt,
die als das morphologische Substrat der klinisch angegebenen Encephalopathie
und Enthirnungsstarre angesehen werden miissen. Zellausfille im GroB- und
Kleinhirn fehlten im Fall 1.

Blutungen im Marklager des GroB- und Kleinhirns wurden bereits von
SinGER, HOOKENJOS u.a. beschrieben und sollen nach VoLLAND mit den is-
chamisch-degenerativen Parenchymschiden im Sinne von HUSLER u. SpaTZ im
Zusammenhang stehen. Wie aus unseren Untersuchungen ersichtlich ist, kommen
diese Kugelblutungen auch ohne nachweisbare Zellausfille oder Zellschidigungen
vor. Nach dem histologischen Bild handelt es sich um Diapedeseblutungen. Hr-
krankungen an den Gefdflen, sdhnlich einer Arteriolonekrose, oder Aneurysmen,
die fiir eine Rhexisblutung zu fordern wéren, lieBen sich in unseren Fillen nicht
nachweisen. Wahrend SiNGER bei diesen Blutungen von einer ,,Difresisblutung*
spricht, die eine Mittelstellung zwischen Diapedese- und Rhexisblutung einnehmen
soll, glauben OrTENER 1. Z0BEL die Ursache dieser Blutungen in einer hochgradigen
Schrankenstérung im Sinne von Transsudationsschiden mit ausgedehnten
Erythrodiapedesen zu sehen.

Hierfiir wiirden auch unsere Befunde sprechen. In allen Fillen war neben den
Kugelblutungen ein wechselnd stark ausgeprigtes Odem nachzuweisen, das im
Fall 1 bis zur Odemnekrose im Marklager ohne ischamische Zellverinderungen
gefithrt hat. Auch die im Fall 3 gefundenen unscharf begrenzten Markauthel-
lungsbezirke in allen Hirnabschnitten sind als Odemfolge aufzufassen.

Nach den meisten Autoren soll eine besonders hohe Einschwemmung des
Keuchhustenendotoxing das cerebrale Krankheitsbild auslosen, so dall eine
toxische Schadigung der Bluthirnschranke, die moglicherweise iiber eine Antigen-
Antikérperreaktion (MarrLAND u. GUERAULT) zustande kommt, das Primére ist.
Sicher kénnen auch durch hémodynamische Druckschwankungen wihrend der
Hustenanfalle die Blutungen verstirkt werden. Eine besondere Odem- oder
Blutungsbereitschaft bei jungen Siuglingen mit noch nicht abgeschlossener
Markreifung, wie sie ORTHNER u. ZOBEL beschriecben, kénnen wir in unseren
Fallen nicht aufzeigen.
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Neben der beschriebenen Stérung der Bluthirnschranke fanden sich in vier
Fillen (Nr.2, 3, 5 und 7) auBlerdem unvollstindige Nekrosen nervésen Par-
enchyms. Klinisch wurde in diesen 4 Féllen eine Encephalopathie diagno-
stiziert.

Die Erscheinungen an den Nervenzellen werden seit SPIELMEVER als Sauer-
stoffmangelschiéden gedeutet. Uber die Pridilektionsorte der Verinderungen
besteht weitgehende Einigkeit. Auch unsere Fille 2, 3 und 5 ordnen sich in dieses
Schidigungsmuster ein, das sich in die ,,Vulnerabilititsordnung der Gewebs-
schdden bei Hypoximie und cerebraler Oligdmie* einreiht, wie sie Scmorz zu-
sammenfassend darstellt.

Beim Fall 7 kénnen die Zellausfille der Hirnrinde sowie die Abblassungen des
Marklagers auch Ausdruck einer Entwicklungsstorung bzw. deren Folge oder
Folge einer entziindlichen cerebralen Erkrankung sein, worauf die Heterotopien
sowie die stdrkere Fibrose der Leptomeninx hinweisen. Die eingehende histologi-
sche Untersuchung von Gehirn und Riickenmark im Fall 7 ergab keinerlei An-
haltspunkte fiir eine Systemerkrankung oder fiir irgendeine Form einer diffusen
Sklerose.

Die als Sauerstoffmangelschéiden aufzufassenden elektiven Parenchymnekrosen
konnen Folge einer Atmungsbehinderung wihrend der Hustenanfille oder Aus-
druck epileptiformer Krampfschiden sein. Aber auch das Odem diirfte fiir die
Lokalisation der Erbleichung und deren Auslésung eine wesentliche Rolle spielen.

Primir-entziindliche Verdnderungen am Zentralnervensystem traten in
unseren Fillen nicht auf. Wir pflichten K6rRNYEY bei, wenn er die neuralen Kom-
plikationen des Keuchhustens aus der parainfektiosen perivenosen Encephalitis
ausschliet. obwohl andererseits THOoMAS glaubt, das Vorkommen echt encephali-
tischer Bilder beim Keuchhusten auch nach AusschluB aller Mischinfektionen
anerkennen zu miissen.

Nach unseren Befunden miissen wir annehmen, dall es bei der cerebralen
Beteiligung des Keuchhustens zunichst zu einer Hyperimie, einem Odem und
Kugelblutungen kommt und dafl die Erbleichungen in der Rinde des GroB- und
Kleinhirns erst spiter auftreten. Diese Sauerstoffmangelschiden im Gehirn
kénnen dann die Folge der durch die Bluthirnschrankenstérung verursachten
Krampfe sein. Die Hyperdmie, das Odem und die Kugelblutungen reprisentieren
noch nicht das klinische Bild einer Encephalopathie. Hrst der Untergang und die
Schiadigung der Nervenzelle oder eine Zerstorung der Markscheide lassen die
Encephalopathie klinisch manifest werden.

Zusammenfassung

Es wird tiber 7 Fille berichtet, die an den Komplikationen des Keuchhustens
verstarben. Tiinf boten das klinische Bild einer Encephalopathie, das in 4 Féllen
die charakteristischen Hirnschdden mit elektiven Parenchymnekrosen, in einem
Fall ausgedehnte Odemnekrosen aufwies. In allen Fallen standen die Hyperamie,
das Odem und die Kugelblutungen im Gehirn im Vordergrund. Es ist anzunehmen,
daB zundchst eine Stérung der Bluthirnschranke zu Odem und Erythrodiapedese
fishrt, diese Krampfe auslosen kann, in deren Gefolge dann Sauerstoffmangel-
schiden im Gehirn auftreten.
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Summary

Seven autopsies are reported in which death resulted from the complications
of pertussis. In five the clinical manifestations were those of encephalopathy, and
of four of these there was the characteristic destruction of the brain with selective
necroses. One case revealed extensive edema and associated necroses. In all
instances the cerebral hyperemia, edema and globular petechiae were most pro-
minent. It is assumed, that initially a disturbance of the blood-brain barrier
leads to edema and erythrodiapedesis. These in turn cause convulsgions which
bring about hypoxic damage of the brain.
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