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Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Kiel
(Direktor: Prof. Dr. W. DoErR)

Uber eine der Wernickeschen Psendoencephalitis entsprechende
Encephalopathie bei Kindern*

Von
GiunTeER ULk

Mit 7 Textabbildungen in 12 Einzeldarstellungen.
(EBingegangen am 16. Februar 1959)

Wihrend im Erwachsenenalter die ,, Wernickesche Krankheit™ als Komplika-
tion von Intoxikationen, im Rahmen von Magen-Darmerkrankungen, bei
malignen Geschwiilsten und schlie8lich nach langerer Mangel- und Fehlernéh-
rung den Klinikern und Pathologen geldufig ist, scheint im Sduglings- und Kindes-
alter ein qualitativ gleichartiges Krankheitsbild weitgehend unbekannt zu sein.
Lediglich im anglo-amerikanischen Schrifttum wird vereinzelt iber Fille dieser
Art Dberichtet. Die klinische Symptomatik war dabei wenig charakteristisch.
Die Kinder blieben in ihrer geistigen und koérperlichen Entwicklung zuriick,
nachdem verschiedentlich Erndhrungsstérungen vorausgegangen waren. Oft be-
kamen sie Hirnnervenlihmungen und ataktische Stérungen. Nach einem sub-
akuten, manchmal chronisch-rezidivierenden Verlauf starben sie an interkur-
renten Infekten oder infolge Versagens der zentralen Atmungs- und Kreislauf-
regulation. Bei den bisher durchgefiithrten Sektionen fand man im Zentralnerven-
system Verinderungen, die qualitativ dem Befunde der Pseudoencephalitis
Wernicke entsprechen, hinsichtlich der Ausbreitung des Prozesses jedoch vom
typischen Lokalisationsmuster der sog. Policencephalitis haemorrhagica superior
mehr oder minder abweichen.

Wir hatten Gelegenheit, zwei Fille dieser Art zu untersuchen.

Kasuistik

Fall 1 (E.-Nr. 633/58). Renate Chr. wurde am 5. 3. 55 als 5. Kind gesunder Eltern geboren?.
In der Familie keine Stoffwechsel- oder Geisteskrankheiten bekannt. Die drei dltesten Ge-
schwister, jetzt 7—11 Jahre alt, sind angeblich immer gesund gewesen. Der am 7.11. 53
geborene Bruder Richard-Carsten ist im Alter von 1 Jahr ebenfalls unter cerebralen Er-
scheinungen verstorben, nach Mitteilung des behandelnden Arztes unter sehr &hnlichen wie
seine Schwester Renate. Dem beigezogenen Krankenblatt entnebmen wir, dall Richard-
Carsten, am 18, 11. 54 mit leichter Obstipation erkrankte. Vom 20. 11. ab war er bettlagerig.
Am Nachmittag des 21.11.stelltensich plotzlich eine schwere Asphyxie und Kreislaufschwiche
ein. Das Kind wurde sofort in das Kreiskrankenhaus Siidfondern in Niebill (Aufn.-Nr.
2065/54) iiberwiesen, wo man folgende Befunde erhob: Somnolenz, cerebrales Aufschreien,
Augenmuskelparesen, schlaffe Parese und Areflexie sémtlicher Extremitaten; maximale
Dys- und Tachypnoe, Gesichtscyanose, kithle Extremitaten; Mund und Rachenring reizlos,

#* Mit Unterstiittzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.

1 Herrn Dr.med. K. Aveustin, Leitender Arzt der Inneren Abteilung des Kreis-
krankenhauses Siidtondern in Niebiill (Schleswig), und Herrn Dr. med. Kos, Leitender Arzt
der Kinderabteilung der Stadtischen Krankenanstalten Flensburg, Klinik Ost, bin ich fiir
die freundliche Uberlassung der Krankengeschichten zu Dank verpflichtet.
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Thoraxorgane und Abdomen ohne sicher krankhaften Befund; Koérpertemperatur 37,30;
BSG 18/24; Bluthild: Leuko 54200, Stab 22, Segm 50, Lympho 11, Mono 17. Im Liquor
12/, Zellen, Pandy +-4-+. Wenige Stunden nach der Krankenhausaufnahme kam das Kind
unter den Zeichen der zunehmenden Atem- und Kreislauflahmung ad exitum. Keine Sektion.

Renate Chr. wog bei der komplikationslos abgelaufenen, jedoch vorzeitigen Geburt
(8-Monatskind) 2500 g. Sie bekam keine Brustnahrung, wurde mit Eledon erndhrt. Nach
Angaben der Eltern war sie seit der Geburt stindig etwas obstipiert und schon immer eine
schlechte Esserin gewesen. Im Alter von 7 Monaten Keuchhusten und anschlieffend Lungen-
entziindung.

Am 9. 8. 56 wurde sie mit der Diagnose: ,,Dystrophie, Anamie, Rachitis, z. B. zentrale
Storungen* in die Klinik Ost der Stddtischen Krankenanstalten Flensburg (Aufn.-Nr. 1933/56)
eingewiesen.

Aufnahmebefund. 16 Monate altes Midchen in reduziertem Allgemein- und Krifte-
zustand. Aufnabmegewicht 6600 ¢g. Haut und sichtbare Schleimh#ute geniigend durch-
blutet; keine Cyanose, kein ITkterus, kein Exanthem; keine Odeme, keine Driisenschwel
lungen. Schéideldach weder klopf- noch druckschmerzhaft. Augen, Ohren und Nase duBer-
lich 0. B. Zunge feucht, etwas wei3lich belegt. Rachenring reizlos. Gebifl altersentsprechend.
Thorax deutlich rachitisch konfiguriert. Uber beiden Lungen diffuser Katarrh. Herz physi-
kalisch unauffallig. Die Untersuchung des Abdomens ist infolge starker Abwehrspannung
erschwert; pathologische Resistenzen sind nicht tastbar, Darmgerdusche kaum héorbar.
AuBeres Genitale o. B. Extremititen in allen Gelenken beweglich, Muskulatur unterent-
wickelt. Zentralnervensystem: Kein Meningismus; Pupillenreaktion seitengleich positiv;
PSR und ASR kaum auslésbar. Das Kind kann noch nicht laufen. Es schreit sehr bei der
Untersuchung. Vorldufige Diagnose: Allgemeine Dystrophie.

Die weiteren im Verlaufe der sechsmonatigen stationdren Behandlung durchgefiihrten
Untersuchungen hatten folgende Ergebnisse: BSG nach WesteErerEEN 3/7. — Hb 70%;
Erythro 4000000; FI. 0,79; Leuko 8800; Stab 2% ; Segm 50% ; Lympho 44% ; Mono 4% .—
Blutzuckerniichternwert 170 mg-%, am folgenden Tage 160 mg-%. — Moro negativ. —
Im Urin Spur Eiweil}, Zucker negativ, Aceton und Acetessigsdure negativ; Bilirubin, Uro-
bilinogen und Urobilin ohne Besonderheiten; im Sediment 0—3 Leukoocyten und amorphe
Salze. Urinuntersuchurg nach SvLrowrrscr: Milchige Tritbung. — Blutcalciumspiegel
8,5 mg-%.

Ro.-Thoraxaufnahme: Gering vermehrte bronchitische Streifenzeichnung. — Ré.-Auf-
nahme der Handwurzelknochen: Normale Knochenkernbildung. — Ré.-Leeraufnahme des
Schidels: Keine Drucksymptome, Tirkensattel von normaler Grofe; in den Hirnbereich
projiziert einzelne stecknadelkopfgrofe Kalkschattenfleckchen, von denen einer moglicher-
weise der Epiphyse entspricht.

Toxoplasmose-KBR nach WrsTPEAL schwach positiv; Sabin-Feldmann-Serofarbtest am
9. 10. 56 negativ, am 16. 11. 56 1:16. Stubl- und Urinuntersuchung am 8. 10. 56 auf Typhus-
Paratyphus-Ruhr-Enteritis-Bakterien ohne Befund; Blutuntersuchung am 14.11. 56: KBR
auf Leptospiren (L. icterogenes, L. canicula und L. grippotyphosa) negativ.

Die Behandlung gestaltete sich auBerordentlich schwierig. Das Kind erbrach hiufig
und war oft sehr matt. Wiederholt traten leichte bis mittelschwere Fieberschiibe auf. Inten-
sive antibiotische Behandlung war dabei ebenso erfolglos wie eine Behandlung mit Multi-
vitaminpraparaten. Auch eine Hormonbehandlung mit Cyren B, ACTH und Prednison
anderte das Zustandsbild kaum. Die Gewichtswerte schwankten laufend zwischen 6600 und
7000 g. Immer wieder fielen ausgesprochen neuropathische Ziige an dem Kinde auf. Es
war sehr sensibel; schon ein Wechsel der Zimmerschwester machte sich in einer Anderung
seines Befindens bemerkbar.

In den letzten Wochen wurde eine sedierende Behandlung mit Megaphen durckefiihrt
(2mal téglich ein Supp. & 0,025). Hierauf sprach das Kind erstmalig an. Es wurde ruhiger,
sein Appetit besserte sich, und das Gewicht nahm zu, in den letzten Tagen vor der Ent-
lassung um 900g. Am 12. 2. 57 wurde das Midchen in hausdrztliche Weiterbehandlung
entlassen. Die Abschliufdiagnose lautete: ,,Schwerste Dystrophie auf neuro-vegetativer
Grundlage.“

Fiir die Folgezeit bis Dezember 1957 fehlen nihere Angaben iber den Gesundheitszustand
des Kindes; doch hatte es offenbar auch in dieser Zeit noch nicht laufen gelernt. Anfang
Januar 1958 verschlechterte sich sein Befinden akut. Das Kind spielte nicht mehr, war
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sehr teilnahmslos und bekam Schlafstorungen (7). In den letzten Tagen aB es kaum etwas
und wurde am 7. 1. 58 in das Kreiskrankenhaus Sidtondern in Niebtll (Aufn.-Nr. 2451/57)
eingewiesen.

Bei der Aufnahme befand sich das Kind bereits in moribundem Zustande; es war tief
bewuBtlos, die Atmung sistierte. Kein Meningismus. Die runden Pupillen reagierten noch
auf Lichteinfall. Die Bauchdecken- und Achillessehnenreflexe waren nicht auslosbar, die
Patellarsehnenreflexe noch schwach auslésbar, Muskulatur an den Armen und Beinen
atrophisch, hypotonisch; Fiie in SpitzfuBstellung. Die Zunge war belegt, der Rachen ver-
schleimt. Thorax rachitisch deformiert, mit Trichterbildung und Rosenkranz. Herzaktion
beschleunigt. Trotz intensiver Behandlung mit Analeptica wnd Kreislaufmitteln sowie
Tracheotomie und Poliomatbeatmung verstarb das Kind am folgenden Tage.

Abb. 1, Fall 1. Schnitt durch Briicke und Kleinhirn. Entmarkungsherde im Kleinhirnmark, in der
Umgebung des Zahnkernes und am Boden des 4. Ventrikels. Markscheidenfirbung
nach HEIDENHAIN-WOLCKE. Natirliche Grofe

Hirnsektion. Das in Formalin fixierte Gehirn wurde uns zur histologischen Untersuchung
zugeschickt. Gewicht 1130 g. Im GroBhirn auf Frontalschnitten makroskopisch kein krank-
hafter Befund zu erheben. Kleinhirnmark graubridunlich verfirbt. Beide Zahnkerne und
ihre Markschalen pords-schwammig. In der Medulla oblongata Zeichnung der unteren Oliven
und der Pyramidenbahnen stellenweise etwas unscharf.

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden mehrere Frontalscheiben aus dem GroBhirn
und den Stammganglien sowie Stiicke vom Mittelhirn und Kleinhirn und von der Briicke
und der Medulla oblongata in Paraffin eingebettet und nach Nissi, HEipeENEAIN-WOLCKE,
Horzzr, Treor-Par, Bopiax, vax GizsoN und mit HE gefirbt. Von verschiedenen Stellen
wurden Cefrierschnitte angefertigt und mit Sudan ITI gefirbt.

Bei der Betrachtung der Markscheidenpriparate (s. Abb. 1-—3) erkennt man,

dafl der pathologische Prozell viel ausgedehnter ist, als es zunéchst an Hand
des ungefirbten Materiales den Anschein hatte.

Der graubraunen Verfirbung der Zahnkernregion entspricht eine vollstindige
Entmarkung des Zahnkernvlieses (s. Abb. 2), die sich beiderseits nach dorsal
auf das zentrale Kleinhirnmark fortsetzt (Abb. 1). Die Dentatumlamelle erscheint
dabei streckenweise noch intakt. Auch in der Umgebung der Dachkerne ist die
Marksubstanz zugrunde gegangen.

Die Abb. 3 zeigt die Lokalisation des Prozesses vom Mittelhirn abwirts bis
in die eaudalen Abschnitte der Medulla oblongata. Im Mittelhirn (a) erreichen
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die Verdnderungen nur ein geringes Ausmall und beschrdnken sich unter Frei-
lassung eines intakten schmalen subependyméren Streifens auf die ventralen
Abschnitte des zentralen Hohlengrau unterhalb des Aquaeductus, wobei sie
etwas auf das Kerngebiet des II1. Hirnnerven iibergreifen. Die Bricke (b) zeigt
in der Haube eine Entmarkung des Stratum griseum centrale, des medialen
Léngsbiindels beiderseits und der medialsten Anteile der medialen Schleife; der
Briickenfuf} ist frei von pathologischen Verdnderungen. Die Medulla oblongata
enthdlt auf einem Schnitt durch die Mitte der unteren Olive (¢c) symmetrische
Herde in den Oliven, den Pyramidenbahnen, den medialen Schleifen und in den
Monakowschen und Burdachschen Kernen, wihrend im unteren Bulbusabschnitt
(d) das Areal der Accessoriuskerne
und der Pyramidenbahnen auler
dem Kerngebiet der Hinterstriange
betroffen ist.

Der Charakter des patholo-
gischen Prozesses wird erst beim
Studium der Zellprdparate deut-
lich (s. Abb. 4—6). In den ent-
markten Herden sind die Capillaren
gewuchert, die Gliazellen vermehrt
und zum Teil in Gitterzellen um- -
gewandelt, wobei jedoch nur aus-  Abb.2. Fall 1. Schnitt durch das Kleinhirmark in
nahmsrweidodie Gowebskontimuitit 10, 5 S1AUT, Ansiehione o ko
verlorengegangen ist und sich LupenvergroGerung
dann kleinste Erweichungshéhlen
gebildet haben, wie z. B. im Vlies des Nucl. dentatus (s. Abb. 4¢). Entziindliche
Infiitrate an den Gefédfien fehlen. Der Befund erinnert zundchst sehr an eine
unvollstdndige Erweichung, allerdings mit der Einschrinkung, daf} die Inten-
sitét der glidsmesodermalen Proliferationen das Ausmaf} des Parenchymschadens
bei weitem tberschreitet. So haben sich in den entmarkten Gebieten die
Achsenzylinder grofitenteils gut dargestellt. Wo die Herde auf die Zahnkern-
lamelle tbergreifen, ist auch die uberwiegende Mehrzahl der Ganglienzellen
zwischen der gewucherten Glia und den Capillaren erhalten (s. Abb. 4 u. 5). Zum
Teil zeigen sie degenerative Verdnderungen; das Cytoprotoplasma ist manchmal
wabig aufgelockert, manchmal geschwollen und nur blal angefirbt, der Zell-
kern dann oft gebliht und hypochromatisch, gelegentlich mit intensiv eosin-
ophil angefidrbtem, vergroBertem Kernkorperchen, das in Form und GréBe sehr
an ,,EinschluBkérperchen erinnert.

An der Gliaproliferation sind in erster Linie die Oligodendroglia und die Mikro-
glia beteiligt, doch sind auch die faserbildenden Astrocyten vermehrt; dem ent-
spricht im Holzer-Priparat eine anisomorphe Fasergliose. Die Capillarsprossung
wird besonders bei Silberimpridgnation und im van Gieson-Priparat deutlich.
Hin und wieder sind die Gefille konvolutartig aufgeknéuelt. Thre Wandung ist
meist zart. Die Endothelkerne sind nur gelegentlich geschwollen und ,,aktiviert®,
iitberwiegend schmal und flach und von mittlerem Chromatingehalt.

Auffallend ist das wechselnde quantitative Verhéltnis zwischen der Gefdl3-
wucherung und der Gliaproliferation in den einzelnen Partien der zellreichen
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Herde, wie das die Abb. 4 fiir den Zahnkern demonstriert. Andere, offensicht-
lich. dltere Herde, wie z. B. die in der Briickenhaube, sind wesentlich zelldrmer.
Sie fallen im HE-Priparat in erster Linie durch die spongidse Auflockerung
des Gewebes und durch die insgesamt nur gering vermehrten, diinnwandigen,
strotzend blutgeftllten Gefifle auf.

In den erkrankten Bezirken und deren weiterer Umgebung besteht eine
stirkere Hyperimie mit zahlreichen frischen Diapedesisblutungen und zum Teil

Abb. 3a—d., Fall 1. Ausbreitung des Prozesses im mittleren und unteren Hirnstamm (s. Text).
a Mittelhirn, b Briicke, ¢ Medulla oblongata in Héhe der unteren Oliven, d caudaler Abschnitt des
verlingerten Markes, Markscheidenfdrbung nach HEIDENHAIN-WOLCKE. LupenvergrifBerung

isolierten Plasmaaustritten in die Virchow-Robinschen Réume. Hamosiderin-
haltige Kérnchenzellen lieBen sich nur an einer Stelle im Zahnkernvlies nachweisen.

Die beschriebenen Verdnderungen finden sich aufler in den Entmarkungen
des mittleren und unteren Hirnstammes — in gleichfalls symmetrischer An-
ordnung — auch in den roten Kernen, den Corpora Luysi (s. Abb. §) und in den
Putamina (s. Abb. 6); die Putamina nehmen allerdings insofern eine Sonder-
stellung ein, als hier mehr Ganglienzellen ausgefallen sind als in den sonst be-
troffenen Gebieten und daher das Bild hier auch in stérkeremn MaBe dem der
elektiven Parenchymnekrose dhnelt (vgl. Abb. 6 mit den Abb. 4 und 5). An
beteiligten Strangsystemen ist noch der Fornix der einen Seite (Pars libera) zu
erwihnen, dessen Randpartien an umschriebener Stelle ebenfalls eine glits-
mesodermale Proliferation aufweisen.

Uber diese Befunde hinaus fanden sich disseminierte Nervenzellausfille in der GroB-
hirnrinde und Ganglienzellverinderungen nach Art der chronischen Zellerkrankung, ver-
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Abb. 4a—c, Fall 1. Verschiedene Abschnitte aus dem Nucleus dentatus. Beachte die unterschiedliche
Auspragung der Glia- und Capillarwucherung. a und b Zellfdirbung nach NissL, ¢ HE-Farbung. 130 x

einzelt auch in Form der schweren Ganglienzellerkrankung mit Vacuolisierung des Cyto-
plasmas und weit sichtbaren, geschwollenen Dendriten. Ein Status spongiosus lag in der
Rinde nicht vor, andeutungsweise jedoch in den Tractus optici und im Chiasma. Die Corpora
mamillaria erwiesen sich als infakt. In der Kleinbirnrinde fiel in den marknahen Lippchen
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Abb. 6

Abb. 5. Fall 1. Capillarvermehrung und Gliawucherung im Corpus Luysi.
Zellfarbung nach NissL 110 x

Abb. 6. Fall 1. Putamen. Im Gegensatz zum Corpus Luysi sind hier auch Ganglienzellaustille
erkennbar. Zellfirbung nach NISSL. 110 x

ein geringgradiges Odem der Lamina dissecans mit basaler Vacuolisierung einzelner Purkinje-
Zellen auf; auch war die Korner:chicht fleckitrmig gelichtet. Insgesamt wirkt die Kleinhirn-
rinde aber in Anbetracht der schweren Veranderungen im Zahnkernsystem bemerkenswert
gut erhalten. Awuch die Kletterfasern haben sich gut dargestellt.

Die weichen Haute iiber GroB- und Kleinhirn bieten auler einer starkeren Hyperdmie
keine Besonderheiten. Das Ventrikelependym ist — soweit vorhanden -— zart; es 1456t keine
Veranderungen im Sinne der Ependymitis granularis erkennen. Das Riickenmark lag zur
histologischen Untersuchung nicht vor.
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Fall 2 (Go. 247/55, Leipzig!). Der am 4. 2. 51 geborene, 41/, Jahre alt gewordene Knahe
soll verspitet sitzen und erst mit 2 Jahren laufen gelernt haben. Er ermiidete immer sehr
rasch und soll viel geschlafen haben. Im Alter von 23/, Jabren wurde bei ihm eine Gang-
verschlechterung beobachtet; etwa 1 Jahr spéter sei die Sprache immer langsamer geworden.

Neurologisch fand sich eine Hypotonie und Areflexie an den Extremititen bei Spitz-
fuBstellung beiderseits, rechts ausgepragter als links. Gang ataktisch. Grober Fingertremor,
rechts mehr als links. Eine Lumbalpunktion ergab ®/; Zellen bei 31,2 mg-% Gesamteiweil
und normaler Mastixkurve. Wa.R. und Nebenreaktionen waren in Blut und Liquor negativ.
BSG 10/16 mm nach WesTERGREEN. Die klinische Diagnose lautete: Spino-cerebellare
Ataxie.

Bereits makroskopisch fiel hier im Kleinhirn eine braunliche Verfarbung der Zahnkern-
region beiderseits auf. Zur histologischen Untersuchung standen uns Horizontalschnitte
durch die Kleinhirnhemisphéren in Héhe der Zahnkerne und Schnitte durch die Briicke in

Abb. 7. Fall 2. Horizontalschnitt durch das Kleinhirn und die Zahnkerne. Entmarkung im Bereiche
des Vlieses und des Hilus des Nucleus dentatus sowie im lateralen Abschnitt des Kleinhirnmarklagers
am Ubergang zum Lamellenmark. Markscheidenfirbung nach HEIDENHAIN-WOLCKE. Natiirliche GroBe

Hohe der Trigeminuswurzel zur Verfiigung. Auf dem Schnitt durch das Kleinhirn (Abb. 7)
erkennt man deutlich, daB das Vlies auf beiden Seiten entmarkt und das Zahnkernband
streckenweise unscharf konturiert ist. In den lateralen Abschnitten des zentralen Klein-
hirnmarkes liegen zwei weitere symmetrische erbsgrofie Entmarkungsherde.

Bei der mikroskopischen Untersuchung sieht man in den Entmarkungen eine
massive Wucherung der Mikroglia, stellenweise mit Ausbildung mobiler Fett-
kérnchenzellen, und der Astroglia, begleitet von einer Erweiterung der orts-
stindigen, insgesamt vermehrt wirkenden Gefille und einer Capillarsprossung.
Die Ganglienzellen des Dentatum sind dabei auffallend gut erhalten. Die glios-
mesodermalen Proliferationen haben das Zahnkernband durchsetzt und auch
den Zahnkernhilus ausgefullt. Im Holzer-Priparat entspricht der Gliazellver-
mehrung eine hochgradige anisomorphe Fasergliose. Auch auflerhalb der Herde
sind die Gliafasern im Kleinhirnmark vermehrt.

Die Kleinhirnrinde zeigt das Bild eines Status bullosus der Kérner (SCHRAPPE)
mit erheblicher Rarefizierung der Kérnerschicht bei gut erhaltenen Golgi-Zellen,
wie er als Terminalerscheinung bei verschiedenen Erkrankungen beobachtet
wird. Die Purkinje-Zellen sind streckenweise ausgefallen, bieten sonst im Silber-
bild hdufig Axon- und Dendritenauftreibungen. Die Tangentialfaserung ist nur

1 Ich verdanke die klinischen Daten und Préparate dieses Falles Herrn Dr. ARENDT,
Hirnforschungsinstitut Leipzig.
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im unteren Drittel der Molekularschicht noch einigermafien dargestellt, die
Parallelfaserung fehlt. Die Ganglienzellen in der ersten Rindenschicht weisen
im Zellpréparat keine Besonderheiten auf.

Der Schnitt durch die Briicke 148t im Bereich des Nucleus reticularis tegmenti
dorsalis beiderseits eine Erweiterung und leichte Vermebrung der Geféfie und
eine geringgradige Gliawucherung bei erhaltenen Ganglienzellen erkennen. Auch
in den entmarkten Bindearmen ist bei gleichzeitiger Liickenbildung im Sinne
eines Status spongiosus ein stirkeres Hervortreten hyperdmischer Gefifle fest-
zustellen.

Besprechung der Befunde

Der pathologisch-anatomische Hirnbefund bei diesen beiden Kindern, die
unter teils schubformigen, teils chronisch-progredienten cerebralen Krankheits-
erscheinungen gestorben sind, ist qualitativ durch eine herdférmige, nicht ent-
zundliche Wucherung der Capillaren und der Glia bei bemerkenswert gut erhal-
tenem Parenchym gekennzeichnet (s. Abb. 4—6). Er entspricht damit dem pseudo-
encephalitischen Gewebssyndrom im Sinne von PuNTscrEw, das von der sog.
,,Polioencephalitis haemorrhagica superior WERNICEE her bekannt ist. Von
dieser unterscheiden sich die hier berichteten Wille eigentlich nur durch die
abweichende Lokalisation der Herde. Wahrend bei der Wernickeschen Pseudo-
encephalitis die glids-mesodermalen Proliferationen das Gebiet der vegetativen
Regulationszentren um den 3. und 4. Ventrikel und um den Aquadukt zu be-
vorzugen pflegen und sich in der Regel auf die graue Substanz beschrénken,
liegt: das Schwergewicht des pathologischen Prozesses hier in der grauen (und
weiflen) Substanz des unteren Hirnstammes (s. Abb. 3) und im Gebiet der zen-
tralen Kleinhirnkerne (3. Abb. 1, 2, 4 u. 7). In dem ausfihrlicher untersuchten
ersten Falle erwiesen sich auch die extrapyramidalen motorischen Kerngebiete
in wechselndem AusmaBe als betroffen (s. Abb. 5 u. 6), wihrend die vegetativen
Zentren des Zwischenhirnes verschont geblieben sind. Insbesondere sind die im
Rahmen der Wernickeschen Encephalopathie sonst als konstante Pridilektions-
orte geltenden Corpora mamillaria, deren Lésion dem klinischen Bild in Form
der ,,Korsakow-Psychose’ das charakteristische Geprdge gibt (Gamper, ULE,
Marnamup und SKILLICORN), hier frei von pathologischen Verdnderungen. Félle
dieser Art, mit einer vom bisher bekannten Verteilungsmuster der Wernickeschen
Encephalopathie abweichenden, unseren Féllen dhnelnden Topik, sind bei Kin-
dern als “so-called breast milk intoxication” (TaNAKA), als “infantrle subacute
necrotizing encephalopathy with predilection for the brain stem” (RicHTER) und
als “disease in infants resembling chronic WERNICKE's encephalopathy”’ (FEIGIN
und Wowr) beschrieben worden. Hinsichtlich der ganz im Vordergrund stehenden
Zahnkernbeteiligung stimmen unsere beiden Beobachtungen am besten mit
dem Falle 3 von Frriemy und WoLr iberein.

Es erhebt sich die Frage, ob die beir diesen Kindern gefundenen Hirnverdnde-
rungen dem morphologischen Krankheitsbild der Wernickeschen Encephalopathie als
infantile Form zugeordnel werden komnen. Wihrend Ricmver fiir die bisher
beschriebenen Fille die Zugehorigkeit zur Wernickeschen Pseudoencephalitis
unter Hinweis auf die noch ungeklirte Atiologie und die abweichende Lokalisa-
tion der Herde ablehnt, lassen LEicH und avch Friciy und Worr diese Mog-
lichkeit offen.
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Die Wernickesche Encephalopathie ist eine nicht so seltene Begleiterschei-
nung ganz verschiedener Erkrankungen. Wir kannten sie bisher nur im Er-
wachsenenalter, z. B. beim chronischen Alkoholismus (WERNICKE, (GAMPER,
ALEXANDER, MALAMUD und SKILLICORN), bei gastro-intestinalen Erkrankungen
und malignen Geschwiilsten (NEUBUERGER), bei Infektionskrankheiten (PENT-
scHEW) und bei Fehl- und Mangelerndhrung (DE WarDpENER und LENNOX,
Mavamup und SkiLLicorN). Sie ist der morphologische Ausdruck einer be-
stimmten Reaktionsform des Zentralnervensystems im Rahmen verschiedener
Grundkrankheiten mit allerdings wohl gemeinsamen oder im Effekt gleich-
wertigen pathogenetischen Zwischengliedern. Bei den meisten dieser Erkran-
kungen diirfte eine B;-Avitaminose eine mafigebliche, vielfach ausschlaggebende
Rolle fir die Entwicklung der Hirnverdnderungen spielen. Dafiir spricht die
Erfahrung, daB sich die auf eine Wernickesche Encephalopathie hinweisenden
klinischen Symptome im Initialstadium nach intensiver Zufuhr von Thiamin
noch zurickbilden kénnen (Btrssow, DEWARDENER und LENNOX, MALAMUD
und SKITLICORN). Allerdings wird von verschiedenen Autoren iiber den Thiamin-
mangel hinaus ein weiterer Wirkstoffmangel angenommen. PENTSCHEW ver-
mutet in Anbetracht der bekannten Leberschiadigung bei chronischem Alkoholis-
mus den Ausfall eines in der Leber gebildeten, von ihm ,,Antihypoydin® ge-
nannten Wirkstoffes.

Auf die Bedeutung des Thiamins fiir die Entstehung derartiger Hirnveranderungen weisen
auch die tierexperimentellen und veterindrmedizinischen Erfabrungen hin. So gelingt es
durch thiaminfreie Kost, bei Tauben (ArLExaNDER) und bei Ratten (Karm, LuckNeEr und
Macun) ein der Pseudoencephalitis Wernicke vergleichbares Krankheitsbild hervorzurufen.
Die bei Fiichsen nach Verfutterung bestimmter, thiaminasehaltiger Fischsorten auftretende
chastek paralysis entspricht bis in Einzelheiten der menschlichen Pseudoencephalitis und
148t sich durch zusétzliche Aneuringaben verhiiten (GREEN, Evans, Carisox und GREEN).
Unter dem Blickwinkel der Pentschewschen Antihypoxydin-Hypothese ist dabei bemerkens-
wert, daB so ernihrte Fiichse auch eine hochgradige Leberschadigung aufweisen (V. BECKER).
Wieweit die als B,-Avitaminose aufgefaBte ,,Schachtelhalmvergiftung der Pferde* (Forex-
BACHER) hier einzuordnen ist, vermoégen wir nicht zu entscheiden, da die sehr kurzen histo-
pathologischen Befundangaben keinen morphologischen Vergleich erlauben.

Fiir die bei den Kindern beobachteten Hirnverdnderungen 146t sich die Be-
deutung des Thiamin bzw. des Thiaminmangels nicht tiberblicken. TAwxaxa soll
eine BeeinfluBbarkeit der klinischen Symptome durch zusétzliche Vitamingaben
gesehen haben (RicHTER). RicHTER, der einer (leichsetzung seiner Beobach-
tungen mit der Wernickeschen Encephalopathie ablehnend gegeniibersteht, und
auch Frreixy und Worr heben hervor, daB in einzelnen Fillen ihres Beobach-
tungsgutes der Erndhrungszustand der Kinder gut und die Vitaminzufuhr aus-
reichend gewesen war und. daB die im spéteren Verlauf aufgetretenen Erndhrungs-
schwierigkeiten wahrscheinlich zum Teil bereits Folge der im unteren Hirnstamm
lokalisierten Herdbildungen mit Alteration der caudalen Hirnnervengruppe ge-
wesen sein kénnten. In unserem ersten Fall bestanden die Erndhrungsschwierig-
keiten von Anfang an, und die wiederholt festgestellten rachitischen Skelet-
verdnderungen zeigen an, dafl die Dystrophie in diesem Falle zumindest mit
einem erheblichen Vitamin D-Mangel einhergegangen ist. Dall die Behandlung
mit Multivitaminpréiparaten keinen Erfolg gehabt hat, kénnte damit zu erkliren
sein, dal} diese Therapie zu spit einsetzte und eine Riickbildung der manifest
gewordenen Parenchymschidden nicht mehr zu erwarten ist. Dem familidiren
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Auftreten dieser Erkrankung bei Geschwistern — in den Féllen 2 und 3 von
Fereiy und Worr anatomisch gesichert und nach den anamnestischen Angaben
im Fall 3 von RicuTER und in unserem ersten Falle zu vermuten — kénnte
allerdings eine erbliche Stoffwechselanomalie zugrunde gelegen haben; es kann
sich dabei aber genauso nur um die Auswirkung der gleichen Milieusituation
gehandelt haben.

Wenn die Frage der avitaminotischen Genese dieser Hirnverinderungen bei
Kindern letztlich auch offenbleiben muf}, so neigen wir doch zu der Auffassung,
daB diese Befunde als infantile Form der Wernickeschen Encephalopathie anzu-
sprechen sind. Fiir die morphologische Diagnose einer Wernickeschen Encephalo-
pathie, die wir lediglich als Ausdruck einer bestimmten geweblichen Reaktions-
weise des Gehirnes gewertet wissen wollen, wird zwar auBer der Qualitéit der
geweblichen Verdnderungen — wie bereits erwdhnt — auch eine bestimmte
Verteilung der Herdbildungen gefordert (Spatz, PEnrscEEw); diese Forderung
ist aber von den Verhdltnissen bei Erwachsenen abgeleitet und diirfte bei der
besonderen Reaktionsweise des kindlichen Gehirnes auf dieser Altersstufe keine
absolute Giiltigkeit besitzen, zumal schon bei Hrwachsenen gewisse Schwan-
kungen sowohl im Verteilungsmuster als auch in der Intensitit der Verdnde-
rungen in den betroffenen Hirngebieten vorkommen (PEnTscEEW). Im iibrigen
sei an die Besonderheiten entziindlicher Prozesse und resorptiver Vorginge im
kindlichen Gehirn (Srarz) und an die altersbedingten Unterschiede im Auf-
treten konsekutiver Degenerationen (H.BrECK®R) erinnert; sie rechtfertigen
u. E. im Hinblick auf die erhobenen Befunde den Riickschlul, daB auch bei der
topischen Auswahl der Verdnderungen, die der Wernickeschen Encephalopathie
zugrunde liegen, altersbedingte Eigentiimlichkeiten, etwa in Form der unter-
schiedlichen Funktionsreife der verschiedenen Zentren, wirksam werden und den
hirnanatomischen Befund bestimmen kénnen.

Nachirag bei der Korrekiur: Bei Eingang der Korrekturfahnen lagen uns die ersten Hirn-
schnitte einer von KaMmmeRreR durchgefithrten Serie experimenteller Thiaminmangelschaden
bei Ratten vor (Inaug.-Dissertation Kiel). Die Tiere hatten mehrere Wochen lang ein Futter
erhalten, dem Karpfeneingeweide als thiaminasehaltiger Bestandteil beigemengt war. Von
den ersten 8 Versuchstieren zeigen 4 auBer den von Kaim, LuckNER und MAGUN angegebenen
Ganglienzellverinderungen umschriebene Capillar- und Gliowucherungen im Sinne des pseudo-
encephalitischen Gewebssyndroms zum Teil mit frischen Diapedesisblutungen. Die mesodermal-
glidsen Herde waren in wechselnder Intensitat bilateral im Rautenhirn und zum Teil auch
in den zentralen Kleinhirnkernen angeordnet, dhnlich wie in den beiden oben beschriebenen
humanpathologischen Fallen. Wir haben den Eindruck, daf bei dieser Hirnreaktion phylo-
genetisch bedingte Besonderheiten der Topik sich in der Individualentwicklung wiederholen und
so bei der infantilen Form der Wernickeschen Encephalopathie das Verteilungsmuster der geweb-
lichen Verdnderungen mit bestimmen. — Eine ausfiuhrliche Mitteilung der experimentellen
Befunde an anderer Stelle ist vorgesehen.

Zusammeniassung

Bericht iiber Krankheitsverlauf und Hirnbefunde bei 2 Kindern, die nach
einer teils schubférmigen, teils chronisch-progredienten Erkrankung mit zentral-
nervésen Symptomen im Alter von 23/, bzw. 41/, Jahren gestorben sind. Die
histologische Untersuchung des Gehirns ergab eine herdférmige, nicht entziind-
liche, symmetrisch angeordnete Wucherung der Capillaren und der Glia vor-
wiegend im Bereich des unteren Hirnstammes, die in keinem Verhaltnis zu den
relativ geringfiigigen Parenchymschiden steht (pseudoencephalitisches Gewebs-
syndrom; PeNTscHEW). Unter Hinweis auf die besondere Reaktionsweise des
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kindlichen Gehirnes werden diese Fille als infantile Form der Wernickeschen
Encephalopathie aufgefait. Ob ein Vitamin B,-Mangel ursichlich fir diese
Verdnderungen in Betracht zu ziehen ist, 148t sich anhand der anamnestischen
und klinischen Angaben nicht beantworten.

Summary

Case report: 2 children developed a relapsing and chronic progressing disease,
dominated by symptoms of the central nervous system, and finally died 23/, and
41/, years of age respectively. The histological examination of the brain revealed
circumscribed, symmetrically distributed non-inflammatory proliferations of
the capillaries and the glia, mainly in the region of the lower brain stem, which
were severe compared to the only slight lesions of the parenchyma (pseudo-
encephalitic syndrom Pantscuew). It is suggested that according to the special
mode of brain-tissue-reaction in childhood these cases represent an infantile type
of WERNICKE’S encephalopathy, though the histories and eclinical findings do
not prove that these diseases were caused by Vitamin Bj-deficiency.
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