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Autohistoradiographic Studies o] the Function o] the Blood-Brain Barrier 
in Experimentally Induced Spongy Encephalopathies 

Summary. The permeability of the blood-brain-barrier to radioactively labelled serum 
albumin (125I-RISA) was studied in pigeons with experimental thiamine deficiency and in 
young Peking ducks with INH encephalopathy. 

In neither the acute nor the chronic thiamine deficiency syndrome of the pigeon nor in 
INH eneephalopathy of the duck does the radioactivity of the perivascular tissues increase. 
From the electron-microscopic studies the spongy encephalopathy in the experimental Wer- 
nicke syndrome of the pigeon depends on a primary hydropic swelling of the neuronal and glial 
processes of the neuropil independent of the blood vessels. Ganglion cells, glial cells, and capil- 
lary endothelial cells remain intact. Presuraably the fluid in the swollen processes arises 
from cell metabolism. Hemorrhages may develop in the experimental Wernicke syndrome, 
primarily from the diapedesis of erythrocytes. Nonetheless, there is no radioactivity in the 
regions of hemorrhage. In the INH encephalopathy the myelin lamellae in the intermediate 
line swell up and split. The changes resemble those found in experimental tin edema of the 
rabbit and they represent a model for the changes seen in the myelin sheath in diffuse spongy 
myelin dystrophy of infants. The origin of the fluid in the myelin vacuoles remains unexplained. 

Zusammen/assung. Das Verhalten der Bluthirnsehranke beim experimentellen Thiamin- 
mangel der Taube und bei der INtt-Eneephalopathie junger Peking-Enten wurde mit radio- 
aktiv markiertem Serumalbumin (Jod-125 RISA) untersueht. 

Weder beim akuten noch beim mehr chronischen Thiaminmangelsyndrom der Taube 
noch bei der INg-Encephalopathie der Ente war eine ErhShung der Radioaktivit~t im Gewebe 
auBerhalb der eerebralen Gefi~Bbahn nachzuweisen. 

Die spongiSse Encephalopathie beim experimentellen Weraieke-Syndrom der Taube 
beruht nach elektronenoptischen Untersuchungen auf einer prim~ren, gef~l~unabh~ngigen, 
hydropisehen Schwellung neuronaler und gliSser Fortsatzelemente des 5Ieuropil. Ganglien- 
und Gliazellperikarien wie Gefiil~endothelien bleiben weitgehend intakt. Die Fliissigkeit in 
den geschwollenen Forts~ttzen stammt vermutlich ans dem Zellstoffweehsel. Blutungen ge- 
hSren fakultativ zum experimentellen Wernieke-Syndrom. Es handelt sieh um reine Erythro- 
diapedesisblutungen. Auch in Blutungsbezirken war keine Radioaktivit~t nachweisbar. 
Bei der INH-Encephalopathie handelt es sieh um eine Ballonierung und Aufsplitterung der 
~yelinlamellen in der Zwisehenlinie. Die Veri~nderungen gleiehen denen beim experimentellen 
Zinn-0dem des Kaninchens und stellen ein Modell dar fiir die Markscheidenalteration bei den 
diffusen infantilen spongi5sen Markdystrophien der Humanpathologie. Die Herkunft der 
Fliissigkeit in den Markvacuolen ist bisher ungekl~rt. 
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** Institut ffir Allgemeine Pathologie und pathologisehe Anatomie (Prof. Dr. W. DOE~R). 
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Die i~olle der Bluthirnschranke in der formalen Pathogenese der spongi6sen 
Neurodystrophien ist immer wieder diskutiert worden. So ist naeh PS~TSCH~W und 
GARRO (1966) und nach Sc~onz (1949) die Werniekesehe Eneephalopathie ein 
Paradigma einer vaseul/ir initiierten, dyshorisehen Eneephalopathie mit plasmati- 
scher Infiltration des Hirngrundgewebes. MEY~ (1950) h/ilt bestimmte spongiSse 
Eneephalopathien des frfihen Kindesalters (Morbus Canavan) ffir dyshorisch aus- 
gel6ste , ,0demkrankheiten"; naeh WOL~A~ (1958) spielen bei dieser Erkrankung 
Permeabilit/itsst6rungen als Teilursaehe eine golle, und PEIFFER und SoLcm~ 
(1965) sehen die spongi6sen Hirnver/inderungen der Ahornsirupkrankheit als 
Folge eines ehroniseh-rezidivierenden HirnSdemes an. Ffir NEVIN u. Mitarb. (1960) 
beruhen die Hirnver/inderungen bei den pr/isenilen, subakuten spongi6sen Rin- 
dendystrophien ebenfalls auf einer vaseul/iren Funktionsst6rung. 

ALEXANDER (1940) hat  aufgrund seiner Vitamin-B1-Mangelstudien an Tauben 
eine varieSse Gef/iBdeformierung und Angiodegeneration als prim/ire Ver/inderung 
beim Thiaminmangel besehrieben. Er  h/ilt seine Befunde ffir identiseh mit denen 
der mensehliehen Werniekeschen Eneephalopathie. Die Befunde yon ALEXAND~ 
wurden yon ZI~I~MAN (1940) an Tauben, Rat ten und Hunden best/itigt. 
KAL~ U. Mitarb. (1952) fanden bei Thiamin-frei ern/ihrten l%atten neben frisehen 
H/imorrhagien vor allem Ganglienzelldegenerationen in bestimmten Kerngebieten 
yon Hirnstamm und Kleinhirn. ULE und KA~M~t~S~ (1960) hielten - -  in Anleh- 
nung an ScgoLz - -  eine Permeabilit/itsstSrung ffir die prim/ire Noxe beim Thi- 
aminmangelsyndrom der Ratte. Sie maehten jedoeh darauf aufmerksam, dal3 die 
ersten Ver/indernngen offenbar unter dem Bild einer spongiSsen Umwandinng 
im Neuropil auftr/iten. 

STr:DSR, ZBI~DEN und UE~LINC~ (1962) weisen darauf hin, dag die Vergnde- 
rungen beim experimentellen Vitamin B1-Mangel nieht absolut spezifiseh seien, 
sondern z.T. dureh unspezifisehe N/ihrseh/~den mitverursaeht wfirden, was die 
Zuordnnng der pathologischen Befunde ersehwere. 

KREUTZBE~G und CARLTO~ (1967) haben in der letzten Zeit fiber eine 
weitere Form einer experimentellen, spongi6sen Eneephalopathie berichtet, die 
sieh bei jungen Peking-Enten dureh Gabe yon IN H  erzeugen 1/igt. Sie setzten 
ihre Befunde in Parallele zur Morphologie der pr/isenilen, subakuten, spongi6sen 
Rindendystrophie und glauben, dab es sieh bei den yon ihnen beobaehteten Ver- 
/inderungen um einen Hydrops der Astroglia handele. 

In nmfangreiehen eigenen Untersuchnngen haben wir in der letzten Zeit ver- 
sueht, AufsehluB fiber die ultrastrukturellen Ver/inderungen bei experimentellen 
spongiSsen Eneephalopathien zu gewinnen. Im Rahmen dieser Studien warden 
zus/itzlieh autohistoradiographische Versuehe durehgeffihrt mit dem Ziel, m6g- 
liehe FunktionsstSrungen der Bluthirnschranke im Verlauf derartiger Eneephalo- 
pathien zu erfassen, l~ber die ersten Ergebnisse beim B1-Mangelsyndrom der Taube 
und bei der INH-Eneephalopathie der Ente soll im folgenden beriehtet werden. 

Material und lIIethoden 
Fiir die autohistoradiographischen Untersuchungen wurden 6 Tauben und 5 11/2--8 Tage 

alte Peking-Enten 1 verwendet. Die Tiere wurden fiir die Dauer des Versuehes in einer Voligre 
in geschlossenem Raum gehalten. 

Die Tauben (gewShnliche Reise~auben) stammten aus dem Max-Planck-Institut ffir 
med. Forschung in Heidelberg, die Enten aus eigener Zueht. 
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3 Tauben wurden ausschliel~lich mit Siam-Patna-Reis ern~thrt und bei Auftreten erster 
Mangelerscheinungen nach 3--6 Wochen getStet. Bei 2 Tauben hatten wir uns um die Imita- 
tion eines chronisch-rezidivierenden Mangelsyndromes bemiiht. Diese Tiere erhielten im 
Weehsel Reis und K6rnerfutter. Zus~tzlich zum Reisfutter wurde, um Mangelschfibe akut zu 
besehleunigen, an mehreren Tagen 1 mg des spezifischen Antimetaboliten Pyrithiamin per 
Schlundsonde gegeben. Das Pyrithiamin verursachte regelmal3ig schwerste neurologische 
Ausfallserseheinungen, die mit intramuskularen Injektionen yon 10 mg Thiamin (BVK Roche) 
behandelt wurden. Die l~ingste Versuchsdauer betrug bei diesen Tieren 6 Monate. 

Die Enten erhielten tagliche intraperitoneale Injektionen yon 50 mg/kg KSrpergewicht 
INH (Neoteben Bayer) fiber 8--31 Tage. Bei Auftreten yon Krankheitserseheinungen wurden 
die Tiere getStet. Kontrollticre erhielten normale Kost, Injektionen wurden bei ihnen nicht 
vorgenommen. 

Alle Tiere wurden in Ather-Narkose durch Decapitation getStet. Die Versuchstauben 
und Kontrolltiere erhielten 45--70 rain vor dem Tode eine einmalige Injektion von 50 y.Ci 
Jod-125-RISA (Jod-125-Serum-Albumin; The Radiochemieal Centre, Amershan, England). 
Die Enten wurden zwischen 90 rain und 5 Std nach der intravenSsen Injektion yon 50--100 ~Ci 
Jod-125-R.[SA getStet. Die Gehirne der Tiere wurden ffir 7--10 Tage in 2,5%igem Glutaral- 
dehyd oder 5%igem neutralem Formalin fixiert, anschlieBend 2 Tage gewassert, in fiblicher 
Weise zu Paraffinschnitten yon 5 y. Dicke verarbeitet und mit H~matoxylin-Eosin sowie nach 
NIssL, KLi2VER-B~R]~± und MASSO~-GoLnNER gcf~rbt. Ein Teil der Paraffinschnitte wurde 
mit Stripping-Film AR 10 (Kodak, Stuttgart-Wangen) und flfissiger Emulsion NTB 2 (Kodak, 
Stuttgart-Wangen) zu Autoradiogrammen verarbeitet. Die Expositionszeit betrug 6--28 Tage. 
Die Entwicklung erfolgte mit den ffir die Emulsion speziell angegebenen Entwicklern, fixiert 
wurde bei Zimmertemperatur 40 rain lang. Alle Autoradiogramme wurden nach der Entwick- 
lung mit HKmatoxylin-Eosin (nach BO~tMEI¢) gefarbt. 

Ergebnisse 
I. Vitamin B1-Mangelsyndrom 

Erste klinische Ausf~llserscheinungen stellten sich n~ch 3--6w6chiger  Reis- 
ffi t terung ein. Es handelte sich um unchurakterist ische Symptome  wie Appeti t-  
mangel, Apathie,  Ataxie, Flugunsieherheit  und  Tremor. Nach 8--12wSehiger 
]~eisffitterung t ra ten  typische, schwere tonisch-klonische Kr~mpfe und  Opistho- 
tonus auf. Kri~mpfe und  Opisthotonus liel~en sieh dutch optische wie akustische 
Reize auslSsen. Sowohl die uncharakteris t isehen Mangelerscheinungen wie die 
Krampfzus t£nde  neigten zu spontanen Remissionen. Wir  beobachteten fiber meh- 
rere Tage schwere Kr~tmpfe, die Stunden andauer ten  und  immer wieder yon  mehr- 
stfindigen, v611ig symptomlosen Interval len unterbrochen w~ren. Unbehandel t  
ffihrten diese Krampfzusti~nde sehliel~lieh zum Tode der Tiere ;s ie  liol3en sich nur  
z.T. dureh Gabe yon  KSrnerfut ter  oder Thiamin bessern. 

Die histopathologisehen Ver~nderungon sind sowohl bei den akuten  wie bei 
den mehr chronisehen Versuehen charakterisiert  dureh eine herdf6rmige, fein- 
bis mittelporige spongiSse Umw~ndlung des I t irngewebes ohne wesent]iehe Betei- 
ligung der Gliaze]len oder des nerv6sen Parenehymes.  Die Spongioso zeigt keine 
besondere Bindung an das Gefiil~netz. Bei 2 Tauben beobaehteten wir ausgedehnte 
Blutungen,  toils in einem spongiSsen Herd,  teils in in takten  Hirnbezirken (Abb. 1). 
Die H~morrhagien t ra ten  bei einem Tier auf, das nach 6wSehiger Versuchsdauer 
get6tot  worden war und lediglich unspezifische, jedoch progrediente und  durch 
Vitamingabe unbeeinfluBbare M~ngelerseheinungen gezeigt hatte.  Bei der anderen 
Taube war ein ehronisches Mangelsyndrom erzeugt worden. Hier konnten  wir 
klinisch die fiblichon Krampfzusti~nde beobachten. 
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Abb. 1. Vi~amin-B1-Mangel, Taube. Spongi6se Auflockerung des Grundgewebes mR Blutung 
im Sehhfigel; in~akte Ganglienzellen; keine Gliareaktion. (Photogramm, 150fach, HE) 

Neben Spongiose und Blutungen fiel bei allen Tieren eine st~rkere, unregel- 
m/~13ig verteilte und nieht nur an spongi6se Herde gebundene ven6se Hyper~mie 
und Ektasie anti Eine Schwellung yon Gef~t6endothelien haben wit nut  angedeutet 
beobachtet, Capillarproliferationen und Gliareaktionen feh]ten v61llg. Die Lokali- 
ration der Herde entsprach den Angaben yon ALEXANDER. Sie lagen bevorzugt 
median und paramedian im Sehhfigel, in den hypothalamischen Kerngebieten, 
in der Medulla oblongata, in der Gegend des Nucleus vestibularis und des Vagus- 
kernes. Nieht selten waren aueh die Kleinhirndaehkerne befallen. Daneben fanden 
rich umsehriebene, spongi6se Aufloekerungen auch in den Marklamellen des 
Kleinhirnwurmes. Bei keiner der yon uns angewandten Fgrbemethoden waren 
Plasmaextravasate in den spongi6sen Herden nachzuweisen. 

Die Au~oradiogramme lie6en unterschiedlich starke Schw~rzungen (=  Silber- 
kornzahlen) fiber den Gef/~131umina erkennen. Die dichteste Sehw~rzung beobaeh- 
teten wir fiber erythrocytenarmen GefaSanschnitten, wghrend hypergmisch- 
dilatierte, mit roten Blutk6rperchen vollgestopfte Gefal~lumina h~ufig nut  geringe 
Aktivit~t zeigten. 

In den spongiSsen Herden war die Radioaktivit/~t nicht hSher als der Null- 
effekt, w~thrend fiber Gef~13en innerhalb und am Rande dieser Herde eine deutliehe 
Schw/~rzung bestand. Allerdings lagen die Silberk6rner weder in den spongiSsen 
Herden noeh in intakten Hirngebieten streng fiber den Gef~ftlumina lokalisiert. 
Vielmehr beobachtete man aueh in unmittelbarer Nghe der Gefgl3e Sflberkorn- 
anh~ufnngen, die in der weiteren Umgebung weniger wurden. In einer Entfernung 
yon ca. 15--20 ~ vom Gef~LBzentrum lagen die Silberkornzahlen pro Fl~ehen- 
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Abb. 2. Vitamin-B1-Mangel, Taube. Kleine Blutung in den Stammg~nglien in unmittelbarer 
N~he einer Arteriole ohne radioaktive Markierung. ~ber dem GefgBlumen starke Schwgrzung, 
die zur Peripherie hin deutlich ~bfgllt, zuhlreiche Erythroeyten im Lumen durch SilberkSrner 
verdeckt; die Unseh~trfe des umliegenden Gewebes kommt durch die Scharfeinstellung auf die 

Ebene der Silberk6rner zustande. (Autoradiogramm, NTB 2-Emulsion, Photogramm, 
250f~ch, HE) 

einheit in der GrSBenordnung des Nulleffektes. Eine ErhShung der Radioaktivit~tt 
fehlte selbst fiber Blutungsbezirken ; ab und zu sahen wir kleinere Blutungen ohne 
Aktivit~tsanreicherung bei typischer Sehw~rzung fiber der zugehSrigen Gef/~l]- 
liehtung (Abb. 2). 

I I .  I N H -  Versuche 

Klinische Zeichen setzten bei den jungen Enten bei gleichem KSrpergewieht 
und gleicher Dosierung des I N H  zu vSllig versehiedenen Zeiten ein. Frfihestens 
4 Tage nach der ersten Injektion t ra ten GleichgewichtsstSrungen, ein m~l]iger 
Tremor und aueh tonisch-klonische Kr~mpfe sowie h~ufig ein st~rkerer Opistho- 
tonus auf. 

ttistopathologiseh hande]te es sich um eine mittel- bis grobporige Vaeuoli- 
sation vorwiegend des Markgewebes (Abb. 3). Die Vaeuolen wurden teilweise 
yon feinen, fast-blue-positiven Septen durehzogen. Die innerhalb der Herde 
gelegenen Blutgef~Be waren unauff~llig, die tteldsehen Gliakammern und Virchow- 
Robinsehen R~ume nicht wesentlich erweitert. Ganglienzellen und Gliaapparat  
waren intakt.  Die Vaeuolen waren optiseh leer. Weder bei der ttE-F/~rbung noch 
bei der F~rbung nach MASSOZ~-GoLD~E~ lieB sieh ein Inhal t  der Vacuolen dar- 
stellen. Die Ver/~nderungen begannen zungchst herdfSrmig und zeigten eine 



Abb. 3. INH-Eneephalopathie, Ente. Grobblasige Vaeuolisation des Markes in der Umgebung 
der Kleinhirndachkerne. Vacuolen yon fast-blue-positiven Septen durchzogen. (Photogramm, 

200faeh, KLi~VE~-B~ER~) 

Abb. 4. INtt-Encephalopathie, Ente. Markierung fiber dem Gef~131umen und in seiner n~chsten 
Umgebung; keine fiber den Nulleffek~ hinausgehende Markierung in spongiSsen Herden. 

(Au~oradiogramm, NTB 2-Emulsion, Photogramm, 200fach, HE) 
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Abb. 5. INtLEnceph~lopathie, Ente, Kontrolltier. Starke Markierung fiber dem erythrocyten- 
freien Gef~Bquerschnitt, die in der weiteren Umgebung abnimm~. Gleiches Verteilungsmuster 
der Aktivit~t wie in Abb. 4. (Autoradiogramm, NTB 2-Emulsion, Photogramm, 200fach, HE) 

deutliche Generalisationstendenz bei ]gngerer Versuehsd~uer. Die Lokalisation ent- 
sprach den Angaben yon KR]~VTZ]3~G und CARLTO~ mit  Bevorzugung der Klein- 
hirndachkerne. Kleinhirnstiele, M~rklamellen und Purkinjezellsehicht w~ren weni- 
ger befallen. Regelmgl~ig waren Herde aueh in den Lobi optici und in den Stamm- 
ganglien vorhanden. 

Uber den spongiSsen Herden lag eine den Nulleffekt fibersteigende Aktivi tat  
(Silberkornzahl) nicht vor. Vielmehr land sieh, sowoh] in den Herden wie such 
im intakten Hirngewebe eine kr£ftige M~rkierung nut  fiber den GefgBlumina 
(Abb. 4). Die Aktivit~t war wie bei den Tauben nicht streng auf das Gef£Blumen 
beschr£nkt, sondern ~uch in n£chster Umgebung der Gefgl~e vorhanden. 

Die autoradiographischen Befunde der mit  I N H  behandelten Tiere unterschie- 
den sich nicht yon denen bei Kontrollen, die ebenfalls eine kraftige Silberkorn- 
schw~rzung fiber Ge f~ lumina  zeigten, wobei auch hier die Zahl der SilberkSrner 
in einem engen Bereich um die GefgBwand noch erh5ht war (Abb. 5). 

Diskussion 

Unter orthischen Bedingungen verbleibt intr~ven6s injiziertes, radio~ktiv 
markiertes Serumalbumin (RISA) in der cerebralen Gef~Bbahn und permeiert 
nicht in das girngewebe. BA~LOW u. Mitarb. (1958) haben RISA daher zur 
Darstelhmg der relativen Vascularisation des Hirngewebes verwendet. Beim 
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Abb. 6. B1-Avitaminose, Taube. Elektronenmikroskopische {]bersichtsaufnahme, Status sloon- 
giosus des Neurol0il; zahlreiche der gesehwollenen Zellfortsgtze sind postsynaptisehe Dendriten- 

absehnitte. (EM-Vergr. 1 : 900, Naehvergr. 2,6faeh) 

banalen Hirn6dem, wie man es etwa als perifokales 0dem dureh Kglteeinwirkung 
(KLaTZO U. Mitarb., 1965; BAKAY, 1965) oder dureh Rindenkompression (CUTLER 
u. Nitarb., 1964) experimentell erzeugen kann, bei experimentellen entzfindliehen 
0demen (KATzMA~ U. Mitarb., 1964) und bei hyperkapniseher Hypoxidose 
(BAKA¥, 1965, 1967) (arterielle O~-Sgttigung unter 20--25%, arterieller pH 
unter 6,75) - -  lggt sieh mit RISA die St6rung der Sehrankenfunktion und der 
Weg des Exsudates in das I-Iirngewebe autohistoradiographiseh darstellen. Naeh 
der bisherigen pathogenetisehen Definition des Wernieke-Syndromes als dyshori- 
sehe Eneephaloloathie wgre bei unseren Untersuehungen eine Penetration des 
Serumalbumines in das tIirngewebe sogar noeh vet  dem Auftreten spongi6ser 
Vergnderungen zu erwarten gewesen. Das negative Ergebnis unserer Versuehe 
/iberraseht jedoeh nieht, denn bereits die ultrastrukturellen Studien liegen an 
der bisher giiltigen Vorstellung fiber die Pathogenese des Wernieke-Syndromes 
zweifeln. Elektronenoptiseh (ULE u. Mitarb., 1967; UL~ und KOLK~A~¢~, 1968; 
def t  weitere Lit.) treten die Vergnderungen beim experimentellen Thiaminmangel 
der Taube wie der Rat te  primgr im Neuropil auf. Es handelt sieh um eEne hydro- 
pisehe Sehwellung gli6ser und dendritiseher Zellfortsgtze (Abb. 6), die ultrastruk- 
turelI und sehliel31ieh aueh liehtmikroskopiseh als Status spongiosus imponiert. 
Die perieapillgren AstrogliaendftiBe, die beim banalen HirnSdem immer zuerst 
ansehwellen und liehtoptiseh als entfaltete Iteldsehe Gliakammern erseheinen, 
send beim Thiaminmangelsyndrom nieht bevorzugt betroffen. Aueh mit der Tat- 
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saehe, dal~ sich intravenSs injiziertes Ferri t in elektronenmikroskopisch in spongi6s 
ver£ndertem Neuropil nieht nachweisen l~l~t (UL~ und KOLKMANN, 1968), stim- 
men die autohistoradiographisehen Befunde mit  fehlender Markierung fiber den 
spongiSsen Herden und Beschr£nkung der Aktivit~t auf die Gef/~l~e gut fiberein. 

An dieser Interpretat ion kann aueh die Tatsaehe nichts ~ndern, dab sieh im 
Umkreis yon ca. 10--15 ~ um die Gef~Be eine Schw£rzung durch SilberkSrner 
finder, die eindeutig fiber dem Nulleffekt liegt. Die Erscheinung h~ngt mit  Beson- 
derbeiten des radioaktiven Zerfalls yon Jod-125 zusammen ~. Jod-125 zerf~llt 
fiber K- bzw. L-Einfang in ein angeregtes Niveau yon l~STe bei 35,4 keV. 
Bei diesem Zerfall werden die eharakteristisehen RSntgenstrahlen des 125Tb 
und Auger-Elektronen imitiert. Die Ausbeute an eharakteristiseher RSntgen- 
strahlung verh~lt sich zur Ausbeute an Auger-Elektronen etwa wie 85:15. Der 
l~bergang aus dem angeregten Zustand des l~STe in den Grundzustand ist ein 
ML~t3bergang. Bei 100 Zerf~llen aus diesem angeregten Niveau treten etwa 
7 Gamma-Quanten,  80 K-Elektronen und 13 L-Elektronen auf. Die K- bzw. 
L-Konversion wird wiederum yon der eharakteristischen RSntgenstrahlung des 
l~STe begleitet (]~LDI~IDGE and C~OWTH]~ 1964; LANDOLT-BSI~I~STEIN, 1961). 

Ffir die Ionisation im Gewebe sind die folgenden Zerfallsprodukte wesentlieh. 
1. K-Elektronen mi t  einer Energie von 3,5 keV, einer l%eicbweite im Gewebe 

yon etwa 1 ~ und einer tt&ufigkeit yon 80 %. 
2. L-Elektronen mit  einer Energie yon 31 keV, einer Reichweite yon etwa 

16 ~ und einer tI£ufigkeit  yon 13%. Wegen der geringen tt~tufigkeit kann man 
die M-Elektronen vernachl~ssigen. 

3. Charakteristische K-Strahlung mit  Energien von 27,4 und 31,0 keV, deren 
Absorption im interessierenden Bereich vernaehl&ssigbar ist. Ferner L-Strahlung 
yon etwa 4,0 keV, deren Absorption innerhalb eines Gewebsbereiehes yon 10 
etwa 6% betr~gt. 

4. Auger-E]ektronen, deren Energie kleiner ist als die Energie der Konversions- 
elektronen unter 1 und 2 ; ihre Reichweite ist damit  kleiner als 16 ~. 

] )amit  steht lest, da6 allein sehon aufgrund des radioaktiven Zerfalles eine 
Schw£rzung in der Umgebung der Gef~l~e au~treten muB. Die Interpretat ion,  
da6 es sich bei dieser Aktivit~t um permeiertes, markiertes Protein handele 
(KLATZO U. Mitarb.), ist deshalb zu weitgehend. Unsere Befunde an unbehandelten 
Kontrolltieren (Abb. 5), die mit  denen an behandelten identisch sind, sprechen 
daffir, dal~ die Schw~rzung in der Umgebung der Gef~l~e lediglieh auf die Beson- 
derheiten des Zerfalles yon Jod-125 zurfiekzufiihren ist und keine Schranken- 
stSrung anzeigt. 

Unsere negativen Befunde werden dureh Untersuehungen yon QUADt~ECK 
(1958) best~tigt, der das Verhalten von intraperitoneal injiziertem ZaNa und 
asp im Verlaufe des Thiaminmangelsyndromes der Taube untersueht hat. 
Lediglich in Finalstadien der Erkrankung beobaehtete er eine gesteigerte Permea- 
tion dieser Isotope in das Hirngewebe. Nun sind Natr ium und Phosphor wesentlieh 
empiindlichere Indikatoren als RISA, die auch leiehtere Sehrankenst6rungen 

2 Fiir Diskussion und Daten fiber den Zerfall yon Jod- 125 sind wir den Herren Dr. H. OSTE~- 
• A~ und Diplomphysiker O. K ~ v s s  vom Institut ffir Nuklearmedizin des Deutschen Krebs- 
forschungszentrum (Direktor: Prof. Dr. E. K. S e ~ )  d~nkbar. 
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Abb. 7. INH-Encephalopa~hie, Ente. Ballonierung und Aufsplitterung der Myelinscheiden. 
(EM-Vergr. 1:1800, Nachvergr. 2,2f~ch) 

zu erfassen vermSgen. Immerhin sprechen auch diese Befunde daffir, dal3 die 
Spongiose beim experimentellen Thiaminmangel nicht dureh eine prim/~re Schran- 
kenstSrung induziert wird, sondern Ausdruck einer , ,autoehthonen" Schwellung 
yon Zellforts/~tzen im Neuropil ist. Die dabei angereieherte Fliissigkeit ist nicht 
Folge einer erhShten Wasserzufuhr aus dem Gef~tBsys~em, sondern stammt ver- 
mutlich groSenteils aus dem Zellstoffweehsel und kann als Folge entweder einer 
Thiaminmangel-bedingten Oxydationshemmung oder einer StSrung des Wasser- 
und Elektrolyttransportes aufgefal3t werden. Wollte man diese Form des Status 
spongiosus in das yon SS, ITELSEnGEI~ entwiekelte Schema fibertragen, mfiSte man 
yon einer Dystrophie gliSs-neuronaler Transportstrukturen spreehen. 

1Jberraschend ist die fehlende Radioaktivit/~t fiber Blutungsbezirken, bei 
denen es sich um Erythrome handelt. Will man nicht eine Riiekresorption yon 
mSglieherweise zusammen mit den Erythrocyten ausgetretenen Plasmabestand- 
teilen unterstellen, las t  sich dieser Befund nut  dutch die Annahme einer reinen 
und primaren Erythrodiapedese aus Gefal3en im peristatisehen Zustand erkl~tren, 
da in der unmittelbaren Umgebung eines Gef~tSes mit reiehlieh Aktivit~t ein Blu- 
tungsbezirk ohne jegliche Sehwhrzung liegt. Die Abb. 2 spricht far eine derartige 
Interpretation. Abgesehen yon gelegentliehen Endothelsehwellungen sind die 
Gef/~l~e in Blutungsbezirken licht- und elektronenoptiseh intakt. Die Blutungen 
finden sieh bei akuten wie bei chronischen Mangelzust/~nden meist im Terminal- 
stadium der Erkrankung. Sie sind abet auch bei sehr sehweren, mit heftigen 
Kr~mpfen einhergehenden Krankheitsbfldern nicht obligat. Da sie auch in intakten 
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Hirnbezirken vorkommen, k6nnte man einwenden, dab hier ein durch die De- 
capitation bedingtes, vom Thiaminmangel unabh~ngiges Ph/~nomen vorliege. 
Man k6nnte diese Hi~morrhagien mit  den Duret-Bernerschen Blutungen der Hu- 
manpathologie vergleichen, da sie auch bevorzugt in der Nghe des 4. Ventrikels 
liegen. Da man jedoch die Erythrocytenextravasate  gleicherraal~en bei nicht- 
decapitiertcn, durch Perfusionsfixation get6teten Tieren findet, halten wir sie 
ffir einen zum Wernicke-Syndrom geh6rigen, allerdings nur fakultat iven Befund. 

Bei der INH-Encephalopathie  junger Peking-Enten handelt es sich urn einen 
qualitativ yore Wernicke-Syndrom v611ig verschiedenen Proze~. Die ultrastruk- 
turellen Untersuchungen (t~EIN u. Mitarb., 1968) haben gezeigt, da~ entgegen 
der Annahme yon K~V, UTZBS,~G keine Schwellung astrogli6ser Forts~tze vorliegt. 
Vielmehr beruht die Spongiose auf einem Hydrops der Markscheiden, die in der 
Zwischenlinie aufsplittern (Abb. 7). Gleiche Befunde sind kfirzlich erst yon LA~- 
PERT U. Mitarb. (1968) mitgeteilt worden. Das morphologische Bild dieser Ence- 
phalopathie gleicht also dem des experimentellen Zinn-0demes (KoLKMANN 
und UL]~, 1967) und stellt weniger ein Modell ffir die subakuten, pri~senilen spon- 
gi6sen Rindendystrophien des Menschen als vielraehr f/ir die diffusen, infantilen 
spongi6sen Markdystrophien dar (KoLxMAN~ und V6LZKE, 1966; ADACI~I, 1966; 
ULS, 1967 und 1968). Schon der lichtmikroskopische Befund fast-blue-positiver 
Septen in Vacuolen l~l~t an einen solchen Prozel~ denken. "VVie bcira experimentel- 
len Zinn-0dem (BAJ~AY, 1967; KATZMANN U. Mitarb., 1963) besteht auch bei der 
INI-I-Encephalopathie der Ente keine Schrankenst6rung fiir ]~ISA. Die Hcrkunft  
der Flfissigkeit beim Zinn-(~dem ist nicht ganz geklart. Formalpathogenetisch 
gesehen wird bier, wie bei der INH-Encephalopathie,  ein ontogenetisch extra- 
cellularer Raum zwischen den, das Myelin bildenden Fortsatzen der Oligoden- 
droglia wieder erSffnet. Die Untersuchungen yon KATZlVIANN u. Mitarb. (1963) 
und yon B ~ A Y  (1965b) sprechen dafiir, dal~ es sich bei der Fliissigkeitsansamm- 
lung des Zinn-0demes um ein Plasmaultraffl trat  handelt, das im wesentlichen 
Na + enthalt  und durch ein Versagen der sog. Na+-Pumpe entsteht. Vielleicht 
spielen ahnliche Mechanismen auch bei der INH-Encephalopathie  eine Rolle. 
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