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Aus dem Pathologischen Institut der Universit~t Kie[ 
(Direktor: Prof. Dr. W. DOERR) 

tdber eine der Wernickeschen Pseudoencephalitis entspreehende 
Encephalopathie bei Kindern* 

Von 

Gi)NTER ULE 

Mit 7 Textabbildungcn in 12 Einzeldarstcllungen 

(Eingegangen am 16. Februar 1959) 

Ws im Erwaehsenena l t e r  die ,,Werniclcesche Kranlcheit" als K o m p l i k a -  
t ion  yon  In tox ika t i onen ,  im R a h m e n  yon  M~gen-Darmerkrankungen ,  be i  
m~]ignen Geschwii ls ten u n d  sch]ieBlieh naeh  l~ngerer Mangel-  und  Fehlern~h-  
rung den  Kl in ike rn  und  Pa tho logen  geliiufig ist,  scheint  im S~uglings- und  Kindes-  
a l t e r  ein qua] i t a t iv  gleiehar t iges  K r g n k h e i t s b i l d  wei tgehend unbekgnn t  zu sein. 
Ledig l ieh  im anglo-~mer ikanischen Sehr i f t tum wird  vereinzel t  fiber Fgl le  dieser 
A r t  ber ich te t .  Die kl inische S y m p t o m a t i k  w~r dabe i  wenig charakter i s t i sch .  
Die K i n d e r  b l i eben  in  ihrer  geis t igen u n d  kSrper l ichen  En twick lung  zurfick, 
n a c h d e m  versehiedent] ich  Ern~hrungss tSrungen  vorausgegangen  waren.  Oft be- 
k a m e n  sie H i rnne rven l s  nnd  a t ak t i sche  StSrungen.  Nach  e inem sub- 
aku ten ,  m a n e h m a l  ehronisch-rez id iv ierenden Verlauf  s t a rben  sic an  in te rkur -  
r en ten  In fek t en  oder  infolge Versagens der  zen t ra len  Atmungs-  und  Kreisl~uf-  
regula t ion .  Bei  den  bisher  durchgef i ihr ten  Sekt ionen  l a n d  m a n  im Zent ra lnerven-  
sys tem Veranderungen ,  die qua] i tu t iv  dem Befnnde  der  Pseudoencephalitis 
Werniclce entsprechen,  h ins ieht l ieh  der  Ausbre i tung  des Prozesses jedoeh vom 
typ i s chen  Loka l i s~ t ionsmns te r  de r  sog. Polioencephalitis haemorrhagica superior 
mehr  oder  minde r  abweiehen.  

Wi r  h a t t e n  Gelegenhei t ,  zwei Fglle dieser A r t  zu untersuchen.  

Kasuistik 
Fall 1 (E.-Nr. 633/58). Renate Chr. wurdc am 5.3.55 als 5. Kind gesunder Eltern geboren 1. 

In der Famflie keine Stoffwechsel- oder Geisteskrankheitcn bckannt. Die drci i~ltesten Ge- 
schwister, jetzt 7--11 Jahre alt, sind ~ngeblich immer gcsund gewesen. Der am 7.11.53 
geborene Bruder Richard-Carsten ist im Alter yon 1 Jahr ebenfalls unter cerehralen Er- 
scheinungen verstorben, nach Mitteilung des bchandelnden Arztes unter sehr i~hnlichen wie 
seine Schwester Renate. Dem beigezogenen Krankenblatt entnehmen wir, dab Richard- 
Carsten am 18. 11.54 mit ]eichter Obstipation erkranktc. Vom 20.11. ab war er bettli~gerig. 
Am Nachmittag des 21.11. stellten sich plStzlich eine schwere Asphyxie und Kreislaufschwache 
ein. Das Kind wurde sofort in das Kreiskrankenhans Siidtondcrn in Nicbiill (Aufn.-Nr. 
2065/54) iiberwiesen, wo man folgende Befunde erhob: Somnolenz, cerebralcs Aufschreien, 
Augenmuskelparesen, schlaffe Parese und Areflexie si~mtlicher Extremiti~tcn; maximale 
Dys- und Tachypnoe, Gesichtscyanose, ktihle Extremiti~ten; Mund und Rachenring rcizlos, 

* Mit Unterstiitzung tier Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
1 tterrn Dr. med. K. AUC~USTIN, Leitender Arzt der Inneren Abteilung des Kreis- 

krankenhauses Siidtondern in RTiebiill (Schleswig), und I-Ierrn Dr. reed. Ko~, Leitendcr Arzt 
der Kinderabteilung der St~dtischen Krankenanstalten Flensburg, Klinik Ost, bin ich flit 
die freundliche l~berlassnng der Krankengeschichten zu Dank verpflichtet. 
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Thoraxorgane und Abdomen ohne sieher krankhaften Befund; KSrpertemperatur 37,3~ 
BSG 18/24; Blutbild: Leuko 54200, Stab 22, Segm 50, Lympho 11, Mono 17. Im Liquor 
r2/3 Zellen, Pandy + + + .  Wenige Stunden naeh der Krankenhausaufnahme kam das Kind 
nnter den Zeiehen der zunehmenden Atem- und Kreislauflahmung ad exitum. Keine Sektion. 

Renate Chr. wog bei der komplikationslos abgelaufenen, jedoeh vorzeitigen Geburt 
(8-Monatskind) 2500 g. Sic bekam keine Brustnahrung, wurde mit Eledon ern~hrt. Naeh 
Angaben der Eltern war sie seit der Geburt st/~ndig etwas obstipiert und sehon immer eine 
sehleehte Esserin gewesen. Im Alter yon 7 Monaten Keuehhusten nnd ansehliel3end Lungen- 
entziindung. 

Am 9.8.56 wurde sie mit der Diagnose: ,,Dystrophic, An/imie, Raehitis, z. B. zentrale 
StSrungen" in die Klinik Ost der Stadtisehen Krankenanstalten Flensburg (Aufn.-Nr. 1933/56) 
eingewiesen. 

Aufnahmebefmld. 16 Monate altes M~dehen in reduziertem Allgemein- und Kr/~fte- 
zustand. Aufnahmegewicht 6600 g. Itaut und siehtbare Sehleimh~ute geniigend dureh- 
blutet; keine Cyanose, kein Ikterus, kein Exanthem; keine 0deme, keine Dr~sensehwel. 
lungen. Seh~deldaeh weder klopf- noeh drucksehmerzhaft. Augen, Ohren und Nase auBer- 
lieh o. B. Zunge feueht, etwas weiBlich belegt. Raehenring reizlos. GebiB altersentspreehend. 
Thorax deutlieh raehitiseh konfiguriert. [~ber beiden Lungen diffuser Katarrh. tIerz physi- 
kaliseh unauff~llig. Die Untersuehung des Abdomens ist infolge starker Abwehrspannung 
ersehwert; pathologisehe Resistenzen sind nieht tastbar, Darmger/iusehe kaum hSrbar. 
AuBeres Genitale o.B. Extremit~ten in allen Gelellken beweglieh, Muskulatur unterent- 
wickelt. Zentrainervensystem : Kein Meningismus; Pupillenreaktion seitengleieh positiv; 
PSR und ASR kaum auslSsbar. Das Kind kann noeh nieht laufen. Es sehreit sehr bei der 
Untersuehung. Vorliiu/ige Diagnose: Allgemeine Dystrophie. 

Die weiteren im Verlaufe der seehsmonatigen station~ren Behandlung durehgeffihrten 
Untersuchungen hatten folgende Ergebnisse: BSG naeh W~ST~I~GR~EN 3/7. - -  Hb 70%; 
Erythro 4000000; FI. 0,79; Leuko 8800; Stab 2%; Segm 50%; Lympho 44%; Mono 4%. - -  
Blutzuckernfichternwert 170 rag-%, am folgenden Tage 160 mg-%. - -  Moro negativ. - -  
Im Urin Spur EiweiB, Zueker negativ, Aceton und Aeetessigsaure negativ; Bilirubin, Uro- 
bilinogen und Urobilin ohne Besonderheiten; im Sediment 0--3 Leukoeyten und amorphe 
Salze. Urinuntersuchurg naeh S[rLKOWITSe~: Milehige T r f i b u n g . -  Blutealeiumspiege] 
8,5 rag- %. 

t%5.-Thoraxaufnahme: Gering vermehrte bronchitisehe Streifenzeiehnung. - -  RS.-Auf- 
na]~me der Itandwurzelkuochen: Normale Knoehenkernbildung. - -  RS.-Leeraufuahme des 
Seh/~dels: Keine Drucksymptome, Ttirkensattel yon normaler GrSBe; in den ttirnbereieh 
projiziert einzelne steeknadelkopfgrol?e Kalkschattenfleekehen, yon denen einer mSglieher- 
weise der Epiphyse entsprieht. 

Toxoplasmose-KBg naeh WEST~AL schwach positiv; Sabin-Feldmann-Serofarbtest am 
9.10.56 negativ, am 16.11.56 1:16. Stuhl- und Urinuntersuchung am 8.10. 56 auf Typhus- 
Paratyphus-Ruhr-Enteritis-Bakterien ohne Befund; Blutnntersuchung am 14.11.56: KBR 
auf Leptospiren (L. icterogenes, L. eanieula und L. grippotyphosa) negativ. 

Die Behandlung gestaltete sieh auBerordentlieh schwierig. Das Kind erbraeh h/~ufig 
und war oft sehr matt. Wiederholt traten leiehte bis mittelschwere ]~iebersehfibe auf. Inten- 
sive antibiotisehe Behandlung war dabei ebenso erfolglos wie eine Behandlung mit Multi- 
vitaminpr~paraten. Aueh eine Itormonbehandlung mit Cyren B, AGTH und Prednison 
~nderte das Zustandsbild kaum. Die Gewichtswerte sehwankten ]aufend zwisehen 6600 und 
7000 g. Immer wieder fielen ausgesprochen neuropathisehe Zfige an dem Kinde auf. Es 
war sehr sensibel; sehon ein Weehsel der Zimmersehwester machte sich in einer Jmderung 
seines Befindens bemerkbar. 

In den letzten Wochen veurde eine sedierende Behandlung mit Megaphen d~rc~effihrt 
(2real t~glieh ein Supp. s 0,025). Hierauf spraeh 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 900 g. Am 12.2.57 wurde das Ms in haus/irztliche Weiterbehandlung 
entlassen. Die Abschlu[3dlagnose lautete: ,,Sehwerste Dystrophie auf neuro-vegetativer 
Grundlage." 

Ffir die Folgezeit bis Dezember 1957 fehlen n/~here Angaben fiber den Gesundheitszustand 
des Kindes; doch hatte es offenbar auch in dieser Zeit noeh nicht laufen gelernt. Anfang 
Jauuar 1958 verschlechterte sieh sein Befinden akut. Das Kind spielte nieht mehr, war 
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sehr teilnahmslos and bekam SchlafstSrungen (?). In den letzten Tagen aB es kaum etwas 
und wurde am 7.1.58 in das Kreiskrankenhaus Siidtondern in NiebtiI1 (Aufn.-Nr. 2451/57) 
eingewiesen. 

Bei der Aufnahme befand sich das Kind bereits in moribundem Zustande; es war tier 
bewugglos, die Atmung sistierte. Kein Meningismus. Die runden Pupillen reagierten noch 
auf Lichteinfall. Die Bauchdecken- und Achillessehnenreflexe waren nicht auslSsbar, die 
Patellarsehnenreflexe noch schwach auslSsbar. ~uskulatur an den Armen und Beinen 
atrophisch, hypotonisch; FtiBe in Spitzfugstellung. Die Zunge war belegt, der l%achen ver- 
schleimt. Thorax rachitisch deformiert, mit Trichterbildung und Rosenkranz. Herzaktion 
beschleunigt. Trotz intensiver Behandlung mit Analeptica and Kreislaufmitteln sowie 
Tracheotomie und Poliomatbeatmung verstarb das Kind am folgenden Tage. 

Abb.  1. Fall  1. Schni t t  du tch  Briicke und l~leinhirn. E n t m u r k u n g s h e r d e  im Kle inh i rnmark ,  in der 
U m g e b u n g  des Zahnkeraes  und  a m  Boden des 4. Ventrikels.  Marksche idenfgrbung 

D.&ch HEIDENHAIN-WOLcKE. Nattirl iche GrSge 

Hirnsektion. Das in Formalin fixierte Gehirn wurde uns zur histologischen Untersuchung 
zugeschickt. Gewicht 1130 g. Im Groghirn auf Frontalschnitten makroskopisch kein krank- 
halter Befund zu erheben. KMnhirnmark graubr~unlich verfi~rbt. Beide Zahnkerne nnd 
ihre Markschalen por6s-schwammig. In  der Medulla oblongata Zeichnung der unteren Oliven 
und der Pyramidenbahnen stellenweise etwas unscharf. 

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden mehrere Frontalscheiben aus dem Grofihirn 
und den Stammganghen sowie Stficke yore Mittelhirn und Kleinhirn und yon der Briicke 
und der Medulla oblongata in Paraffin eingebettet und nach NISSL, HEIDENKAIN-WoLcKE, 
HOLZEI~, TIBOI~-PA1 ~, BODIAN, VAN GIESON und mit HE gefarbt. Von verschiedenen Stellen 
wurden Gefrierschnitte angefertigt und mit Sudan I I I  gefgrbt. 

Bei der Be t rach tung  der Markscheidenprs  (s. Abb.  1--3)  e rkenn t  man,  
dab der pathologische Prozeg viel ausgedehnter  ist, als es zun/~chst an  H a n d  
des ungef/s Materiales den Anschein hatte .  

Der g r aub raunen  Verf/~rbung der Zahnkernregion  entspr icht  eine vollst/indige 
E n t m a r k u n g  des Zahnkernvlieses (s. Abb. 2), die sich beiderseits nach dorsal 
auf das zentrale K le inh i rnmark  fortsetzt  (Abb. 1). Die Den ta tumlamel le  erscheint 
dabei  streckenweise noch in tak t .  Auch in  der Umgebung  der Dachkerne ist die 
Marksubstanz zugrunde gegangen. 

Die Abb.  3 zeigt die Lokal isat ion des Prozesses vom Mitte]hh'n abw/irts bis 
in  die caudalen Abschni t te  der Medulla oblongata.  Im  Mit te lhirn  (a) erreichen 
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die Ver/inderungen nur ein geringes Ausmag und besehrgnken sieh unter Frei- 
]assung eines intakten sehmalen subependym/~ren Streifens auf die ventralen 
Abschnitte des zentralen HShlengrau unterhalb des Aquaeduetus, wobei sie 
etwas auf das Kerngebiet des III.  Hirnnerven iibergreifen. Die Briieke (b) zeigt 
in der Haube eine Entmarkung des Stratum griseum eentrale, des mediMen 
Lgngsbfindels beiderseits und der medialsten Anteile der mediMen Sehleife; der 
Brfickenful3 ist frei yon pathologisehen Vergnderungen. Die Medulla oblongata 
enthglt auf einem Sehnitt dutch die Mitre der unteren Olive (e) symmetrisehe 
I-Ierde in den Oliven, den Pyramidenbahnen, den medialen Sehleifen und in den 
Monakowsehen ~nd Burdaehsehen Kernen, w//hrend im unteren Bulbusabsehnitt 
(d) das Areal der Aeeessoriuskerne 
und der Pyramidenbahnen auBer 
dem Kerngebiet der Hinterstrgnge 
betroffen ist. 

Der Charakter des patholo- 
gisehen Prozesses wird erst beim 
Studium der Zellpr/~parate deut- 
lieh (s. Abb. g--6). In den ent- 
markten t terden sind die Capillaren 
gewuehert, die Gliazellen vermehrt 
und zum Tell in Gitterzellen um- 
gewandelt, wobei jedoeh nur aus- Abb.  2. Fall  1. Sehn i t t  dureh  alas K l e i n h i r m l l a r k  in  

H6he  der g'rS/3ten A u s d e h n u n g  der Zahnkerne .  
nahmsweise die Gewebskontinnitgt Markscheidenf~rbmlg nach HEIDENI~AI.'~-WSLOEE. 
verlorengegangen ist und sich Lnpenvergr6Bernng" 
dann kleinste ErweiehungshShlen 
gebildet haben, wie z. B. im Vlies des Nnel. dentatus (s. Abb. he). Entzfindliehe 
Infiltrate an den Gef/~gen fehlen. Der Befund erinnert zun/~chst sehr an eine 
unvollst/~ndige Erweiehung, allerdings mit der Einsehr/~nkung, dab die Inten- 
sit/~t der gli6smesodermalen Proliferationen das Ausmal~ des Parenchymsehadens 
bei weitem fibersehreitet. So haben sieh in den entmarkten Gebieten die 
Aehsenzylinder gr6gtenteils gut dargestellt. We die Herde auf die Zahnkern- 
lamelle fibergreifen, ist aueh die iiberwiegende Mehrzahl der Ganglienzellen 
zwisehen der gewucherten Glia und den Capillaren erhalten (s. Abb. 4 u. 5). Zum 
Teil zeigen sie degenerative Ver/~nderungen; das Cytoprotoplasma ist manehmal 
wabig aufgeloekert, manehmal gesehwollen und nut  blab angef//rbt, der Zell- 
kern dann oft gebl/~ht und hypoehromatiseh, gelegentlieh mit intensiv eosin- 
ophil angef//rbtem, vergr6Bertem Kernk6rperehen, das in Form und Gr6ge sehr 
an ,,EinsehluBk6rperehen" erinnert. 

An der Gliaproliferation sind in erster Linie die Oligodendroglia und die Mikro- 
glia beteiligt, doeh sind such die faserbildenden Astroeyten vermehrt;  dem ent- 
sprieht im Holzer-Pr/~parat eine anisomorphe Fasergliose. Die Capillarsprossung 
wird besonders bei Silberimprggnation und im van Gieson-Prgparat deutlieh. 
Hin und wieder sind die Gefgge konvolutartig aufgeknguelt. Ihre Wandnng ist 
meist zart. Die Endothelkerne sind nut  gelegenglieh gesehwollen und ,,aktiviert", 
fiberwiegend sehmal und flaeh und yon mittlerem Chromatingehalt. 

Auffallend ist das weehselnde quantitative Verh/~ltnis zwisehen der Gef/~13- 
wueherung und der Gliaproliferation in den einzelnen Partien der zellreiehen 
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Herde, wie das die Abb. 4 fiir den Zahnkern demonstriert.  Andere, offensieht- 
lieh/fltere Herde, wie z. B. die in der Brfiekenhaube, sind wesentlieh zells 
Sie fallen im HE-Pri~parat in erster Linie dutch die spongi6se Aufloekerung 
des Gewebes und dutch die insgesamt nut  gering vermehrten, dfinnwandigen, 
strotzend blutgeftitlten Gef/fge auf. 

In  den erkrankten Bezirken und deren weiterer Umgebung besteht eine 
st/irkere Hyper/imie mit  zahlreiehen frisehen Diapedesisblutungen und zum Tell 

Abb .  3 a - - d .  Fa l l  1. A u s b r e i t u n g  des Prozesses  i m  m i t t l e r e n  u n d  u n t e r e n  t t i r n s t a m m  (s. Text) .  
lV[ittelhirn, b Bri ieke,  e Medull~ o b l o n g a t a  in  H S h e  der  n n t e r e n  0 l iven ,  d eaudMer  A b s e h n i t t  des 

v e r l i n g e r t e n  M~rkes.  N ia rksehe iden f s  n~eh  HEII)ENHAIN-~cVSLCKE. L u p e n v e r g r 6 B e r u n g  

isolierten Plasmaaustr i t ten in die Virehow-Robinschen Raume. Hamosiderin- 
hMtige K6rnchenzellen liegen sich nut  an einer Stelle im Zahnkernvlies naehweisen. 

Die beschriebenen Ver/~nderungen linden sieh auBer in den Entmarkungen 
des mittleren und unteren g i rns tammes  - -  in gleichfMls symmetriseher An- 
ordnung - -  aueh in den roten Kernen, den Corpora Lnysi (s. Abb. 5) und in den 
Putamina (s. Abb. 6); die Putamina nehmen Mlerdings insofern eine Sonder- 
stellung ein, als hier mehr Ganglienzellen ausgefMlen sind als in den sonst be- 
troffenen Gebieten und daher das Bild hier auch in st/~rkerem Mafle dem der 
elektiven Parenehymnekrose ghnelt (vgl. Abb. 6 mit  den Abb. I u n d  5). An 
beteiligten Strangsystemen ist noeh der t~ornix der einen Seite (Pars libera) zn 
erw/~hnen, dessen Randpart ien an umsehriebener Stelle ebenfMls eine gli6s- 
mesodermMe Proliferation aufweisen. 

D'ber diese Befunde hinaus fanden sich disseminierte Nervenzellausf~lle in der GrolL 
hirnrinde und G~nglienzellver~nderungen naeh Art der ehronischen Zellerkrankung, ver- 
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A_bb. ~a--e. Fall 1. u Abschnitte aus dem Nucieus dentatus. Beachte die untersehie(Iliche 
Ausprggung der Glia- und Capillarwucherung. a und b Ze]lf/~rbung ~lach NIssL, e FIE-F~rbung. 130 • 

einzelt auch in Form der sehweren Ganglienzellerkranknng mit  Vacuolisierung des Cyto- 
plasmas und weir siehtbaren, gesehwollenen Dendriten. Ein Stains spongiosus lag in der 
l~inde nieht vor, andeutungsweise jedoch in den Traetus optici und im Chiasma. Die Corpora 
mamillaria erwiesen rich als intalct. In  der Xlehlhimrinde fiel in den marknahen L~ppchen 



2 1 0  G~NTER ULE: 

Abb. 5 

Abb. 6 

Abb. 5. Fa~l 1. Capillarvermehruug und Gliawuoherung im Corpus Luysi.  
Zellfgrbung nach NlSSL 110 x 

Abb. 6. Fall 1. Putumen.  Im Gegensatz zum Corpus Luysi sind hier anch @angllenzellausfglle 
erkennbar. Zellf~trbung nuch NISSL. l l0  • 

e in  ger inggradiges  0 d e m  der  L a m i n a  d isseoans  m i t  basa!er  Vacuol i s ie rung  einzelner  Pu rk in j e -  
Zelten auf ;  a u c h  war  die K6rner_:ehicht  f leekfSrmig gel~ehtet. I n s g e s a m t  w i rk t  die K le inh i rn -  
r inde  ~ber in A n b e t r a e h t  der  s chweren  V e r g n d e r u n g e n  im  Z a h n k e r n s y s t e m  bemerkenswerg  
g u t  e rha l ten .  A u e h  die K l e t t e r f a s e r n  h a b e n  s ieh g u t  darges te l l t .  

Die  weichen  I-Igute fiber Grog-  u n d  K l e i n h i r n  b i e t en  auge r  einer  st/~rkeren H y p e r g m i e  
ke ine  Besonderhe i t en .  ] )as  V e n t r i k e l e p e n d y m  is t  - -  sowei t  v o r h a n d e n  - -  za r t ;  es l~gt  keine  
V e r g n d e r u n g e n  im  Sin~e der  E p e n d y m i t i s  g ranu la r i s  e rkermen.  ] )as  l~i~ckenmark lag zur  
h i s to logischen  U n t e r s u c h u n g  n i eh t  vor. 
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Fall 2 (G5. 247/55, Leipzig~). Der am 4. 2.51 geborene, 41/2 Jahre alt gewordene Knabe 
soll verspatet sitzen und erst mib 2 Jahren laufen gelernt haben. Er ermiidete immer sehr 
raseh und soll vie1 gesehlafen haben. Im Alter yon 23/a Jahren wurde bei ihm eine Gang- 
verschlechterung beobaehtet; etwa 1 Jahr sparer sei die Sprache immer langsamer geworden. 

Neurologisch fand sich eine tIypotonie und Areflexie an den Extremit/~ten bei Spitz- 
fuBstellung beiderseits, rechts ausgepragter als links. Gang ataktisch. Grober Fingertremor, 
rechts mehr als links. Eine Lumbalpunktion ergab 9/3 Zellen bei 31,2 rag-% Gesamteiweil3 
und normaler Mastixkurve. Wa.R. und Nebenreaktionen waren in Blut undLiquor negativ. 
BSG I0/16mm nach WESTE~GnEE~. Die ]clinische Diagnose lautete: Spino-eerebellare 
Ataxie. 

Bereits ma]croslcopisch fiel bier im Kleinhh'n eine br/iunliehe Verf/~rbung der Zahnkern- 
region beiderseits auf. Zur histologischen Untersuchung standen uns Horizontalschnitte 
dureh die Kleinhirnhemisph/iren in HShe der Zahnkerne und Schnitte dutch die Briieke in 

Abb. 7. Fall 2. Horizontalschnitt dureh das Kleinhirn uud die Zahnkerne. Entmarkung im Bereiehc 
des Vlieses und des Hilus des Nucleus dentatus sowie im la.teralen Abschnitt des t~21einhirnmarklagers 
am L~berg~ng zum Lamellenmark. Markseheidenffirbung naeh ]J~EIDENItAIN-V~'~LCKE. Nattirliche Gr52e 

HShe der Trigeminuswurzel zur Verfiigung. Auf dem Sehnitt dureh das Kleinhirn (Abb. 7) 
erkennt man deutlieh, dal~ das u auf beiden Seiten entmarkt und das Zahnkernband 
streckenweise unscharf konturiert ist. In den laterMen Abschnitten des zentrMen Klein- 
hirnmarkes liegen zwei weitere symmetrische erbsgrofle Entmarkungsherde. 

Bei  tier mikroskopischen Untersuchung sieht  m a n  in den  E n t m a r k u n g e n  eine 
mass ive  Wuche rung  der  Mikroglia ,  s tel lenweise mi t  Ausbi ldung  mobi le r  F e t t -  
kSrnchenzel len,  und  der  Astrogl ia ,  begle i te t  yon einer Erwe i t e rung  der  orts-  
st/~ndigen, insgesamt  ve rmehr t  wi rkenden  Gef/~13e und  einer Capi l larsprossung.  
Die Gangl ienzel len des D e n t a t u m  sind dabe i  auffa l lend gu t  erhal ten.  Die gli6s- 
mesodermalen  Pro l i fe ra t ionen  haben  das  Z a h n k e r n b a n d  durehse tz t  und auch 
den  Zahnkernhi lus  ausgefii l l t .  I m  H o l z e r - P r g p a r a t  en t sp r ich t  der  Gliazel lver-  
mehrung  eine hochgradige  an isomorphe  Fasergl iose.  Auch auge rha lb  der  Herde  
sind die Gliafasern im K l e i n h i r n m a r k  vermehr t .  

Die Kle inh i rn r inde  zeigt das  Bi ld  eines S ta tus  bullosus der  K6rne r  (SoHRAPPE) 
mi t  e rhebl icher  Raref iz ierung der  K6rne r sch ich t  bei gu t  erhMtenen GolgLZellen,  
wie er als Termina le rsehe inung  bei verschiedenen E r k r a n k u n g e n  beobach te t  
wird. Die Purkin je-Ze] len  sind s t reckenweise ausgefa]len, biegen sonst  im Silber- 
bi ld h/iufig Axon-  und  Dendr i t enauf t r e ibungen .  Die Tangent ia l faserung  isb nu r  

1 Ieh verdanke die klinisehen Daten und Pr~parate dieses Falles Herrn Dr. ARE~*I)~, 
Hirnfors ehungsinstitut Leipzig. 
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im nnteren Drittel der Molekularschicht noch einigermal~en dargestellt, die 
Parallelfaserung fehlt. Die Ganglienzellen in der ersten l~indenschicht weisen 
im Zellprgparat keine Besonderheiten auf. 

Der Sehnitt durch die Briicke li~l~t im Bereieh des Nucleus reticularis tegmenti 
dorsalis beiderseits eine Erweiterung und leichte Vermehrung der Gefgl~e und 
eine geringgradige Gliawueherung bei erhaltenen Ganglienzellen erkennen. Auch 
in den entmarkten Bindearmen ist bei gleichzeitiger Liiekenbildung im Sinne 
eines Status spongiosus ein sts Hervortreten hypers Gef/iBe fest- 
zustellen. 

Bespreehung der Befunde 
Der pathologiseh-anatomisehe Hirnbefund bei diesen beiden Kindern, die 

unter teils sehubf6rmigen, teils ehronisoh-progredienten eerebralen Krankheits- 
erseheinungen gestorben sind, ist qualitativ dutch eine herdf6rmige, nieht ent- 
ziindliche Wucherung der Capiilaren und der Glia bei bemerkenswert gut erhal- 
tenem Parenehym gekennzeiehnet (s. Abb. 4--6). Er entspricht damit dem pseudo- 
encephalitischen Gewebssyndrom im Sinne yon P~TSCHEW, das yon der SOd. 
,Polioencephalitis haemorrhagica superior WER~IC~E" her bekannt ist. Von 
dieser unterseheiden sieh die hier berichteten Fglle eigentlich nur durch die 
abweiehende Lokalisation der Herde. W/ihrend bei der Werniekeschen Pseudo- 
encephalitis die gti6s-mesodermalen Proliferationen das Gebiet der vegetativen 
Regulationszentren um den 3. und 4. Ventrikel und um den Aqu~dukt zu be- 
vorzugen pflegen und sieh in der iIegel aui die graue Substanz besehrgnken, 
liegt das Sehwergewieht des pathologischen Prozesses hier in der grauen (und 
weil~en) Substanz des unteren ttirnstammes (s. Abb. 3) und ira Gebiet der zen- 
tralen Kleinhirnkerne (s. Abb. 1, 2, 4 u. 7). In dem ausfiihrlicher untersuehten 
ersten Falle erwiesen sich aueh die extrapyramidalen motorisehen Kerngebiete 
in weehselndem AusmaBe als betroffen (s. Abb. 5 u. 6), wghrend die vegetativen 
Zentren des Zwischenhirnes verschont geblieben sind. Insbesondere sind die im 
Rahmen der Werniekeschen Eneephalopathie sonst als konstante Pr/~dilektions- 
orte geltenden Corpora mamillaria, deren L~sion dem klinisehen Bild in Form 
der ,,Korsakow-Psychose" das eharakteristisehe Gepr~ge gibt (GAMrER, UL~, 
I~aLA~t~D und SKILnIOo~zr hier frei yon pathologischen Ver/~nderungen. F/~lle 
dieser Art, mit einer veto bisher bekannten Verteilungsmuster der Wernickesehen 
Eneephalopathie abweiehenden, unseren Fgllen ghnelnden Topik, sind bei Kin- 
dern als "so-called breast milk intoxication" (TANAKA), MS "in/antile subacute 
necrotizing encephalopathy with predilection /or the brain stem" (RICHTER) und 
als "disease in in/ants resembling chronic WER~ICK~.'s encephalopathy" (F~IGIx 
und WOLF) beschrieben worden. Hinsiehtlich der ganz im Vordergrund stehenden 
Zahnkernbeteiligung stimmen unsere beiden Beobaehtungen am besten mit 
dem Falle 3 yon FEIGI~ und WOLF iiberein. 

Es erhebt sich die Frage, ob die bei diesen Kindern ge/undenen Hirnve#inde- 
rungen dem morphologisehen Krankheitsbild der Werniekeschen Encephalopathie als 
injantite Form zuffeordnet werden kSnnen. Ws 1 ~ I c ~  fiir die bisher 
besehriebenen F/~]le die ZugehSrigkeit zur Werniekesehen Pseudoeneephalitis 
unter Hinweis auf die noch ungekls Atiologie und die abweiehende Lokalisa- 
tion der Herde ablehnt, lassen L ~  und aueh F E ~  und WoL]~ diese ~VI6g- 
lichkeit often. 
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Die Wernickesehe Eneephalopathie ist eine nieht so seltene Begleitersehei- 
nung ganz versehiedener Erkrankungen. Wir kannten sic bisher nur im Er- 
waehsenenalter, z .B .  beim ehronisehen Alkoholismus (WEnmC~ZE, GASPER, 
ALEXANDER, MALA~UD nnd S~:ILLICOR~), bei gastro-intestinalen Erkrankungen 
und malignen Geschwfilsten (NEUBUERGE~), bei Infektionskrankheiten ( P E ~ -  
SCHEW) und bei Fehl- und Mangelernghrung (DE WARDENE~ und LENNOX, 
MALA3~UD nnd SXILLICO~). Sic ist der morphologisehe Ansdruck einer be- 
s t immten Reaktionsform des Zentralnervensystems im Rahmen versehiedener 
Grundkrankheiten mit  allerdings wohl gemeinsamen oder im Effekt gleieh- 
wertigen pathogenetischen Zwischengliedern. Bei den meisten dieser Erkran- 
kungen diirfte eine B1-Avitaminose eine mal3gebliehe, vielfaeh aussehlaggebende 
Rolle fiir die Entwieklung der Hirnver/~nderungen spielen. Daffir sprieht die 
Erfahrung, dab sieh die auf eine Werniekesehe Eneephalopathie hinweisenden 
klinischen Symptome im Init ialstadium naeh intensiver Zufuhr yon Thiamin 
noeh zurfiekbilden k6nnen (BOssow, DEWARDENER und LENNOX, MALAIVIUD 
nnd SKILLICOR~). Allerdings wird yon versehiedenen Autoren fiber den Thiamin- 
mangel hinaus t in weiterer Wirkstoffmangel angenommen. PE~TSC~EW ver- 
muter  in Anbetracht  der bekannten Lebersch/idigung bei ehronischem Alkoholis- 
mus den Ausfall eines in der Leber gebildeten, yon ibm ,,Antihypoydin" go- 
nannten Wirkstoffes. 

Auf die Bedeutung des Thiamins fiir die Entstehung derartiger Hirnvergnderungen weisen 
auch die tierexperimente]len und veteringrmedizinischen Erfahrungen hin. So gelingt es 
durch thiaminfreie Kost, bei Tauben (ALExANDEr) und bei I~a%en (KALe, LUCKNEI~ und 
MAGUS) einder Pseudoencephalitis Wernicke vergleiehbares Krankheitsbild hervorzurufen. 
Die bei Fiichsen nach Verfiitterung bestimmter, thiaminasehaltiger Fisehsorten auftre~ende 
chastek pc~ralysis entsprieht bis in Einzelheiten der menschlichen PseudoencephMitis und 
1/~Bt sich durch zus~tzliehe Aneurfilgaben verhiiten (GI~EE~', EVANS, CARLSON und GXEEN). 
Unter dem Blickwinkel der Pentsehewschen Antihypoxydin-tIypothese ist dabei bemerkens- 
weft, dab so ern/~hrte Fiiehse auch eine hoehgradige Lebersch~digung aufweisen (V. BECKEI~). 
Wieweit die als B1-Avigaminose aufgefaBte ,,Schachte]halmvergiftung der Pferde" (FoRE-N- 
BAOgER) hier einzuordnen is~, vermSgen wir nieht zu entscheiden, da die sehr kurzen histo- 
pathologisehen Befundangaben keinen morphologischen Vergleich erlauben. 

Ffir die bei den Kindern beobaehteten Hirnver/inderungen 1/il?t sieh die Be- 
deutung des Thiamin bzw. des Thiaminmangels nicht fiberblicken. TANAKA sell 
eine BeeinfluBbarkeit der klinisehen Symptome dureh zus/~tzliehe Vitamingaben 
gesehen haben (RICI~TEg). RIChtEr,  der einer Gleiehsetzung seiner Beobaeh- 
tungen mit  der Werniekesehen Eneephalopathie ablehnend gegenfibersteht, und 
aueh FEIGI~r und WOLF heben hervor, dab in einzelnen F/~llen ihres Beobaeh- 
tungsgutes der Ern/~hrungszustand der Kinder gut und die Vitaminzufuhr aus- 
reichend gewesen war und dab die im sp//teren Verlauf aufgetretenen Ern//hrungs- 
schwierigkeiten wahrsehein]ieh zum Tell bereits Folge der im unteren Hirns tamm 
lokalisierten t terdbildungen mit  Alteration der eaudalen Hirnnervengruppe ge- 
wesen sein k6nnten. In  unserem ersten Fall bestanden die Ernghrungsschwierig- 
keiten yon Anfang an, und die wiederholt festgeste]lten raehitisehen Skelet- 
ver//nderungen zeigen an, dab die Dystrophic in diesem Falle zumindest mi~ 
einem erhebliehen Vitamin D-Mangel einhergegangen ist. DaB die Behandlung 
mit  Multivitaminpr/~paraten keinen Erfolg gehabt hat, k6nnte damit  zu erkl//ren 
sein, dab diese Therapie zu spgt einsetzte und eine Rfickbildung der manifest 
gewordenen Parenehymseh/~den nieht mehr zu erwarten ist. Dem famili/tren 

Virchows Arch. path. Ana~., Bd. 332 15 
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Auftreten dieser Erkrankung bei Geschwistern - -  in den Fgllen 2 and  3 yon 
FEints  and  WoLF anatomisch gesichert und nach den anamnestischen Angaben 
im Fall 3 yon RICtITER und in unserem ersten Falle zu vermuten - -  kSnnte 
allerdings eine erbHche Stoffwechselanomalie zugrunde gelegen haben; es kann 
sich dabei abet genauso nur um die Auswirkung der gleiehen Milieusituation 
gehandelt haben. 

Wenn die Frage der avitaminotischen Genese dieser Hirnver/~nderungen bei 
Kindern letztlich auch offenbleiben muff, so neigen wir doch zu der Auffassung, 
daI~ diese Befunde als in/antile Form der Wernickeschen Encephalopathie anzu- 
spreehen sind. Fiir die morphologische Diagnose einer Wernickesehen Encephalo- 
pathie, die wit lediglieh als Ausdruek einer best immten gewebliehen Reaktions- 
weise des Gehirnes gewertet wissen wollen, wird zwar anger der Qualit~t der 
gewebliehen Ver/~nderungen - -  wie bereits erw/~hnt - -  auch eine best immte 
Verteilnng der Herdbildungen gefordert (SPATZ, PE~TSCg~W); diese Forderung 
ist aber yon den Verh/~ltnissen bei Erwaehsenen abgeleitet und diirfte bei der 
besonderen Reaktionsweise des kindliehen Gehirnes auf dieser Altersstufe keine 
absolute Giiltigkeit besitzen, zuma] sehon bei Erwachsenen gewisse Sehwan- 
kungen sowohl im Verteilungsmuster als aueh in der Intensit/it der Ver~nde- 
rungen in den betrot!fenen Hirngebieten vorkommen (P]~TSCg~W). I m  iibrigen 
sei an die Besonderheiten entzfindlicher Prozesse und resorptiver Vorggnge im 
kindliehen Gehirn (S~ATZ) und an die altersbedingten Unterschiede im Auf- 
t reten konsekutiver Degenerationen (It. BEcxs~) erinnert; sie rechtiertigen 
u. E. im Hinbliek auf die erhobenen Befunde den l%ticksehluB, dug auch bei der 
topisehen Answahl der Ver/~nderungen, die der Wernickesehen Encephalopathie 
zugrunde liegen, altersbedingte Eigentfimlichkeiten, etwa in Form der unter- 
sehiedliehen Funktionsreife der verschiedenen Zentren, wh'ksam werden und den 
hirnanatomischen Beiund best immen k6nnen. 

]gachtrag bei der Korre]ctur: Bei Eingang der Korrekturfahnen lagen uns die ersten Hirn- 
schnitte einer yon KA~WE~E~ durchgeffihrten Serie experimenteller Thiaminmangelsch~den 
bei Ratten vor (Inaug.-Dissertation Kiel). Die Tiere hatten mehrere Wochcn ]ang ein Fatter 
erhalten, dem Karpfeneingeweide Ms thiaminasehaltiger Bestandteil beigemengt war. Von 
den ersten 8 Versnchstieren zeigen 4 aul~er den yon KALe, LUeK~]~ and MAGVN angegebenen 
Ganglienzel|ver/~nderungen umschriebene Capillar- und Gliawucherungen im Sinne des pseudo- 
encephalitisehen Gewebssyndroms zum Tell mit frischen Diapedesisblutungen. ]Die mesodermal- 
gliSsen tlerde w~ren in weehselnder Intensit~t bilateral im Rautenhirn and zum Tell auch 
in den zentralen Kleinhirnkernen angeordnet, ~hnlich wie in den beiden oben beschriebenen 
humanpathologischen P~llen. Wit haben den Eindruc]~, daft bei dieser Hirnrealction phylo- 
genetiseh bedingte Besonderheiten der Topilc sich in der lndividualentwicklung wiederholen und 
so bei der in]antilen Form der Wernickeschen Encephalopathie das Verteilungsmuster der geweb- 
lichen Vergnderungen mit bestimmen. - -  Eine ausfiihrliche 3/[itteilung der experimentel]en 
Befunde an anderer Stel]e ist vorgesehen. 

Zusammentassung 

Berieht fiber KrankheitsverlauI und t t irnbelunde bei 2 Kindern, die naeh 
einer tells schubfSrmigen, teils chroniseh-progredienten Erkrankung mit  zentral- 
nervSsen Symptomen im Alter yon 2s/a bzw. 4~/s Jahren gestorben sind. Die 
histologisehe Untersuchung des Gehirns ergab eine herdf6rmige, nicht entzfind- 
liehe, symmetriseh angeordnete Wueherung der Capillaren and  der Glia vor- 
wiegend im Bereich des unteren Hh~nstammes, die in keinem Verh/~ltnis zu den 
relativ gering~figigen Parenehymsch/~den steht (pseudoencephalitisehes Gewebs- 
syndrom; Play,scrEw).  Unter  Hinweis auf die besondere t~eaktionsweise des 
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kindl ichen Gehirnes werden diese F/~lle als infant i le  Form der Wernickeschen 

Encephalopathie  aufgefaf~t. Ob ein Vi t amin  B1-Mangel urs/ichlich fflr diese 
Ver~nderungen in  Bet racht  zu ziehen ist, 1/~IR sich u n h a n d  der anamnes t i schen  
und  kl inischen Angaben  nicht  beantwor ten .  

Summary 
Case report :  2 children developed a relapsing and  chronic progressing disease, 

domina ted  by  symptoms of the central  nervous system, and  finally died 2a/4 and  

41/2 years of age respectively. The histological examina t ion  of the bra in  revealed 
circumscribed, symmetr ica l ly  d is t r ibuted  non- in f l ammato ry  proliferations of 
the capillaries and  the glia, ma in ly  in  the region of the lower bra in  stem, which 
were severe compared to the only slight lesions of the pa renchyma  (pseudo- 
encephalit ic syndrom P~TSCI~W) .  I t  is suggested t ha t  according to the special 
mode of brain- t issue-react ion in  childhood these cases represent  an infant i le  type 

of W E ~ I e X ~ ' S  encephalopathy:  though the histories and  clinical f indings do 
not  prove t ha t  these diseases were caused by  Vi tamin  Bl-deficieney. 
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