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Die heute von zahlreichen Autoren als Bl-Avitaminose gedeutete Wernicke- 
sche Encephalopathie ist feingeweblich eine Pseudoeneephalitis (SPATZ 1930). 
Ihre morphologische Diagnose fuBt auf dem Naehweis des pseudoencephalitischen 
Gewebesyndroms (PE~TSCHEW 1958). Seine versehiedenen Komponenten, die 
Proliferation fixer Gef/iBwandzellen, die Wucherung gliSser Elemente und die 
faknltativen eapilliiren Blutungen kSnnen reeht untersehiedliche Gewebsbilder 
gestalten, yon dem einer pro]iferativen Endarteriitis bis zur Psendomalaeie 
(NEuBUERGEt~ 1936). Obwohl die Befunde von Fall zu Fall weehseln, im Einzel- 
falle oft yon Stelle zu Stelle, ist das Gesamtbild doeh so charakteristiseh, dab 
seine differentialdiagnostisehe Einordnung im allgemeinen keine Schwierigkeiten 
bereitet. Ubereinstimmend wird in der Literatur hervorgehoben, dab Ganglienze]l- 
degenerationen bzw. -untergi~nge erst in fortgesehrittenen Stadien des Prozesses 
gefunden werden und die Persistenz der 51ervenzellen bei ausgepri~gter mesoder- 
mal-gliSser Proliferation ffir die Wernickesche Eneephalopathie kennzeichnend ist. 

Uber die tierexperimentell dureh Thiaminmangel erzielten Hirnveriinderungen 
enthi~lt das Sehrifttum dagegen zum Teil ganz an@re histopathologische Befund- 
angaben. Sie lassen Zweifel daran aufkommen, ob die dort besehriebenen ttirn- 
befunde tatsi~ehlich der Werniekesehen Pseudoeneephalitis beim Menschen ver- 
gleiehbar sind. Das gilt besonders ftir die Mitteilung yon KALe, LVCK~ER und 
MAGU~ (1952). 

Diese Autoren fanden bei ihren thiaminfrei ernahrten Ratten FunktionsstSrungen, welche 
lokalisatorisch auf Neuronensysteme im Rautenhirn und auf die zentralen Kleinhirnkerne 
hindeuteten. I-Iier konnten sie auch bei etwa der H~lfte der Versuchstiere Ganglienzell- 
degenerationen naehweisen, die sie als charakteristisch ansahen. Die erkrankten Nervenzellen 
zeigten ein homogenes, manehmal staubfSrmiges oder auch vacuoliges Protoplasma und ver- 
schieden stark hyperchrome und oft vergr58erte Kerne, meist mit kleinen Einkerbungen der 
Kernmembran und ohne erkennbares KernkSrperchen. Ein Toil dieser Tiere hatte au6erdem 
frisehe Blutungen in der Medulla oblongata, der Briicke und in den Kleinhirnkernem KALM, 
LUCKIER U. MAGU~ setzten diese Befunde, insbesondere die Ganglienze]lver~nderungen, in 
Parallele zur Wernickeschen Eneephalopathie beim Menschen, fiir die sie allerdings vorerst 
eine B~-avitaminotisehe Entstehung fiir noch nicht erwiesen halten. 

Wir haben Bedenken, die besehriebenen Ganglienzellvers dem 
qualitativ ganz anderen Befund der Werniekesehen Encephalopathie der Human- 
pathologie gleiehzustellen, zumal es eine in allen Einzelheiten mit ihr fiberein- 
stimmende Erkrankung bei l~atten im Verlaufe des experimentellen Thiamin- 
mangels tatsgehlieh gibt. Die yon KA~M u. Mitarb. erwi~hnten symmetrisehen 
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Gl iaherde  im ves t ibu lgren  Kerngeb ie t  bei  zwei Versuehst ieren  sind u. E. berei ts  
in d iesem Sinne zu deuten  und  n ieh t  - -  wie diese A u to re n  annehmen  - -  als 
R e a k t i o n  auf vorausgegangene  Blutungen.  Die yon  uns erhobenen Befunde an  
B l - av i t amino t i s ehen  R a t t e n  legen diese Auffassung nahe. 

Es handelt sich um Tiere aus einer durch V. BEOKEt~ angeregten Versuchsserie yon 
KAMMERER. Ahnlich wie bei der ,,chastek paralysis" der F0chse, in deren Verlauf auBer den 
bekannten HirnverAnderungen ausgedehnte P~renehymnekrosen u. a. in der Leber auftreten 
(EvAns, CA~LSOSI U. GREE~ 1942; V. BECKEI~ 1957) hatten die Ratten wochenlang ein Futter 
erhalten, dem als *hiaminasehaltiger Bestand~eil zu 25 bis 30 % Karpfeneingeweide beigemengt 
w~ren. Nach friihestens 4 Wochen wurden die Tiere ap~thisch und in ihren Bewegungen 
verlangsamt; ihr L~uf wurde unsicher, der Muskeltonus schlaff. Die Lage- und Stellreflexe, 
gepriift am ,,Auffangreflex '~ und am ,,Schwebezeichen" (KALM u. Mitarb.) waren gest6rt. 
Unter fortschreitendem Gewichtsabfall tr~ten bei den meisten Tieren klonische Kr~mpfe 
auf. Die Ratten verendeten zumeist spontan, zum Tell wurden sie nach einer Versuchsdauer 
bis zu 10 Wochen durch Ausbluten in Thiogenal-Narkose get6tet. Die le~zten 16 Tiere 
der Versuchsserie wurden auch neuropathologisch untersucht. Die Gesamtbefunde der Ver~ 
suchsreihe werden durch KAMMEI~ER an anderer Stelle ausfiihrlich mitgeteilt werden. Im 
Zentralnervensystem fanden sich als unspezifische Nebenbefunde bei 2 Versuchstieren 
disseminierte granulomatSs-entzt~ndliche Herde in Abh~ngigkeit vom GefgBsystem mit 
homogener Ar~erienwandverquellung, lymphocyt~ren Infiltraten und yon Histioeyten 
durchsetzten Gliakn6tchen. Bei 2 weiteren Tieren waren in der Kleinhirnrinde die W/~nde 
einzelner Capillaren sowie einige Purkinjezellen mit ihren Dendriten verkalkt. 

Den eharak te r i s t i sehen  Befund  des pseudoeneephal i t i schen  Gewebesyndroms  
konn ten  wir in yel ler  Auspr&gung bei  4 R a t t e n  erheben.  I n  der  Umgebung  des 
4. Ventr ikels ,  und  zwar vorwiegend in den ves t ibul~ren  Ke rnen  und  in ger ingerem 
Ausmal~e in den zen t ra len  Kle inh i rnkernen ,  war  es b i l a t e ra l  zur Ausb i ldung  
herdf6rmiger  Ver&nderungen mi t  einer Pro l i fe ra t ion  der  Capi l la rendothe l ien  und  
einer W u e h e r u n g  der  angrenzenden  Gliazellen gekommen,  zum Teil mi t  U mw a nd-  
lung in Sehlauch- und  Gi t terze l len  (s. Abb.  1). Diese Herde  lagen in der  grauen 
Subs tanz ,  griffen aber  - -  wie wir  das be im Mensehen besonders  bei  der  infant i len  
F o r m  der  Werniekesehen  Eneepha lopa th ie  beobach ten  konn ten  - -  auch auf die 
benaehba r t en  Markabschn i t t e  fiber. Das Gewebe war  in den Herden  oft spongi6s 
aufgelockert ,  in e inem Fa l le  mi t  s t a rker  Pro l i fe ra t ion  der  Glia bis zu einer Pseudo-  
malacie .  Drei  dieser Tiere zeigten auBerdem in der  Brf ickenhaube,  in den vest i -  
bul/tren Area len  und  in den eerebel laren Kernen  kleine frisehe Blutungen.  Bei 
einer R a t t e  war  in der  U m g e b u n g  einer Capil lare mi t  p lasmat i seher  W a n d d u r e h -  
t r g n k u n g  und  U m w a n d l u n g  der  angrenzenden  Glia in fixe Git terzel len H~mo-  
siderin als l%esiduum einer wenige Tage  a l ten  B lu tung  nachweisbar  (s. Abb.  2). 
Fr i sche  Diapedes i sb lu tungen  ohne pseudoeneephal i t i sehes  Gewebesyndrom 
zeigten 2 weitere  Versuehst iere.  

Die Nervenzellen waren in den He rden  meis t  vollz/ihlig, wiesen al lerdings n ieht  
sel ten Schrumpfungs-  und  Verf l f iss igungsphgnomene auf. Die yon KAL~ u. 
Mi tarb .  angegebene Gangl ienzel ldegenera t ion  mi t  Vergr6gerung und  Hype r -  
ehromasie  des Zellkernes sahen wir nur  ganz vereinzel t  und  lediglieh bei 2 Ver- 
suehst ieren.  Sie war hier  aneh n ieht  auf  die Pr / td i lekt ionss te l len  des Rau tenh i rnes  
besehrgnk t  und  wurde  zusammen  mi t  der  typ i sehen  Zel l sehrumpfung a n d  mi t  
Zellverflf issigung angetroffen.  

W i r  glauben,  dab  bei  den  un te r sueh ten  l%atten al lein das  charakter i s t i sehe  
pseudoeneephal i t i sehe  Gewebesyndrom zur  Wern iekesehen  Pseudoeneepha l i t i s  
be im Mensehen in Para l le le  gesetzt  werden darf.  W e n n  unsere Vors te l lungen 
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fiber die formale Pathogenese der Wernickeschen Encephalopathie richtig 
sind, steht am Anfang der strukturellen Ver~tnderungen eine Blut-Hirnsehran- 
kenst6rung mit Austritt plasma~iseher Flfissigkeit in das perivasale Gewebe 
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(PENTSCHEW). Es mag naheliegen, die Ganglienzellveranderungen im Rauten- 
hirn und in den Kleinhirnkernen in Anbetracht der schweren klinischen und 
pathophysiologischen Ausf/~lle und ihrer anzunehmenden Hirnlok~lisation als 
Xquivalen~ der klinischen St6rungen zu werten; doch muB betont werden, 
dab diese Zellver~nderungen nicht auf die klinisch als funktionsgest6rt er- 
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seheinenden Systeme besehrgnkt sind. KAL:~, LUCKNEI~ U. MAGUN fanden 
sie gleiehfalls in den Stammganglien und in der Hirnrinde. Andererseits 
kSnnen beim Mensehen trotz eindeutiger neurologiseh-psyehopathologiseher 
Ausf~lle die in Frage kommenden Nervenzellgruppen mikroskopiseh auch bei 
erheblieher gli6s-mesodermaler Proliferation noeh unauff/~llig sein. Die zu den 
klinisehen Erscheinungen Itihrende Alteration der Neuronensysteme ist zuns 

Abb.  2. R a t t e  1058. Versuohsdauer  6 Wochen.  P l a sma t i s che  Wa ,nddureh t r~nkung  einer  Capil lare 
m i t  a k t i v i e r t e n  Endothe l ien .  Bei  G U m w a n d l u n g  der ang ' renzenden Glia in  f ixe  Git terzel len.  Bei H 

] ~ m o s i d e N n .  E E p e n d y m  der ~ a n t e n g r u b e  

nur eine funktionelle, die sich am Neuron lichtoptiseh im Anfangsstadium nieht 
zu/~uBern braueht. Daftir spreehen u. a. die i%fiekbildungsfghigkeit der klinisehen 
Symptome bei Menseh und Tier im Initialstadium der Erkrankung sowie die 
negativen Befunde beim Delirium tremens, bei welehem die Funktionsst6rungen 
den gleiehen Hirnregionen zugesehrieben werden wie bei dem hirnstammbedingten 
Korsakow-Syndrom auI dem Boden einer Werniekesehen Eneephalopathie. 
Strukturelle Parenehymvergnderungen treten im weiteren Verlaufe offensiehtlieh 
zuerst an den Stellen auI, die man friiher als ,,extraeellul~r': und ,,Nisslsehes 
Grau" bezeiehnete und yon denen man seit Einffihrung der Elektronenmikroskopie 
well3, dag sie yon einem diehten Gefleeht feinster protoplasmatiseher Nerven- und 
Gliazellfortsgtze gebildet werden (Ho~sT~AN~ I957; HAGEJ~ 1959). Hier kommt 
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es unter dem Einflul~ der plasmatischen Gewebsdurchtr~nkung zum Untergang 
zahlreicher kleinstcr, iibcrwiegend wohl yon affercnten Neuronensystemen 
stammendcr Zellfortsatzc und zur Schlauch- und Gitterzellbildung an der Glia. 
Ahnlich wie auch sonst beim 0demsehaden (ScgoLz 1949) kSnnen dabei die 
Nervenzellen, ihre Kerne und das Perikaryon, lichtmikroskopisch noch intakt 
erscheinen. 

In  dicsem Punkte stimmen die Befunde der tierexperimentellen B1-Avitaminosc 
und der racist alkoholischen Pscudoencephalitis iibercin. Artspezifische Unter- 
schiede sind allenfalls hinsichtlich dcr Lokalisation des Prozesses in Rechnung 
zu stellen. Wie bereits KALM, LVCKSs~ u. MAGVN in Anlehnung an eine Zu- 
sammenstellung von R I ~ A I ~ T  U. Mitarb. zum Ausdruck brachten, kommt es 
offenbar in aufsteigender phylogenctischer Reihe zu einer Ausbreitung der 
geweblichen Ver~tnderungen von caudalen Hirnstammabschnitten in rostrale, 
darfiber hinaus bis inAbschnitte des Telenccphalon. Dieser phylogenetiseheWandel 
der Lokalisation scheint sich, wie unsere Erfahrungen bei der infantilen Form der 
Wernickeschen Encephalopathie beim Menschen vermuten lassen, auch in dcr 
Individualentwicklung des Menschen zu wiederholen. Doch sind diese nicht einmal 
immcr pragnant in Erscheinung tretenden topographischen Unterschiede u. E. 
die einzigcn. Man sollte daher sinngem~l~ auch das pseudoencephalitische Ge- 
webesyndrom bcim tierexperimentellen Thiaminmangel als eine Wernickesche 
Encephalopathie bezeichnen. 

ZusammenYassung 
Es wird zur Anwendung des Begriffes Wernickesche Encephalopathie im Zu- 

sammenhang mit tierexperimenteller B1-Avitaminose Stellung genommen und 
ffir seine Inanspruchnahme der Nachweis des pseudoencephalitischen Gewebe- 
syndroms gefordert. Diescr Nachweis wurde bei Ratten erbracht, die Karpfen- 
cingeweide als thiaminaschaltigen Bestandteil mit ihrem Futter erhalten hatten. 

Summary 

The justification of the authors concept of Wernickc's encephalopathia is 
substantiated by the demonstration of the pseudo-encephalitic tissue syndrom 
in animals maintained on a vitamin B-free diet. This result was achieved with 
rats who received the viscera of carp as their dietary component of thiaminase. 
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