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Topography of Wernicke's Encephalopathy in Children and Adults

Summary. In Wernicke-Encephalopathy of children (Lerer’s infantile necrotic
familiar encephalomyelopathy) the most severe parenchymal lesions are constantly
localised in proximity of districts where a blood-brain barrier physiologically does
not exist: the area praetectalis and the tegmentum of midbrain (epiphysis, organon
subcommissuralis), the medulla (area postrema, taeniae rhombencephali) and the
chiasma (crista supraoptica).

Such a localisation allows to assume that the edema responsible for the histo-
logical alterations spreads into the nervous tissue mainly from these “permeable’
districts. Its further spreading is obviously conditioned by local structures. Fibrosis
and sprouting of capillaries as well ag gliosis in and around the organon subforni-
calis (tuberculum intercolumnaris Putnam’s) point to a high transudation also in
this distriet.

This hypothesis is also applied to the Wernicke-Encephalopathy of adults.
The numerous lesions of this tissue syndrome and their apparently irregular topo-
graphy in hypothalamus, mamillary bodies, thalamus, mesencephalon, medulla,
cerebellum and chiasma would be thereby adequately explained.

Key-Words: Wernicke’s Encephalopathy of Children — Wernicke’s Encephal-
opathy of Adults — Blood-Brain-Barrier — Circumventricular structures.

Zusammenfassung. Es wird daraufl hingewiesen, daBl die schwersten Gewebs-
veriinderungen bei der Wernicke-Encephalopathie des Kindesalters in unmittel-
barer Niahe von Gebieten liegen, wo die Bluthirnschranke physiologischerweise
nicht existiert: Area praetectalis und Mittelhirnhaube (Epiphyse, Subcommissural-
organ), Medulla (Area postrema, Taeniae rhombencephali) und Chiasma (Crista
supraoptica).

Ausgehend von der dyshorischen Genese des Wernickeschen Gewebssyndroms
(Scmorz) wird die Vermutung geduBert, daBl an diesen durchlidssigen Stellen eine
,»Transsudation* in das Gewebe stattfindet. Die durch ortliche Gewebsverhiltnisse
beeinflute Ausbreitung der Fliissigkeit wiirde die Beteiligung weiterer, den durch-
lissigen Stellen nicht mehr unmittelbar benachbarten Arealen (Colliculi caudales,
Substantia nigra) verstindlich machen. Gewebsverédnderungen im und am Rande
des Subfornicalorgans sprechen fiir eine Schrankenstérung auch an dieser Stelle.

Dieser ,,hydrodynamische Pathomechanismus® wird auf die Wernicke-Ence-
phalopathie des Erwachsenen iibertragen und erdrtert. Dadurch wiirden sich die
zahlreichen diesem Syndrom zugehdrigen und verschieden lokalisierten Gewebs-

* Herrn Prof. Dr. W. Scrorz in Verehrung gewidmet.
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veriinderungen in Hypothalamus, Mittel- und Rautenhirn, Thalamus, Kleinhirn-
oberwurm und Chiasma ebenfalls erkldren lassen.

Schliisselworter : Wernicke-Encephalopathie des Kindesalters — Wernicke-
Encephalopathie des Erwachsenen — Bluthirnschranke — Circumventriculdre
Organe.

Bei der Bearbeitung eines Falles von Wernickescher Encephalo-
pathie des Kindesalters (GELLISSEN u. GuLLorTa) war aufgefallen, dafl
die schwersten Gewebsverdnderungen, die Wernickeschen und die Ent-
markungsherde, in unmittelbarer Néhe von Epiphyse, Area postrema und
Crista supraoptica lagen. Dieser Befund hat uns veranlafBlt, weitere
solcher Fille hinsichtlich der Lokalisation der Gewebsverdnderungen zu
dberpriifen und die gewonnenen Ergebnisse mit den Befunden der
Wernickeschen Encephalopathie der Erwachsenen lokalisatorisch und
formalgenetisch zu vergleichen.

L.
Material und Methoden

Auller der schon zusammen mit GELLISSEN mitgeteilten Beobachtung (1.Fall)
standen uns 3 Fille aus dem Max-Planck-Institut fir Psychiatrie (Minchen) zur
Verfiigung®. Zwei von ihnen sind bereits Gegenstand fritherer Publikationen ge-

Abb.1a und b. Schmetterlingsartige Entmarkung mit Wernickeschem Gewebs-

syndrom in der Medulla mit Zentrum in den Vagus- und Hypoglossuskerngebieten

bzw. der Area postrema. a 1. Fall; b 2. Fall. Markscheidenférbung nach Sprer-
MEYER, 4:1

wesen (TuraiLL, 1960; TvraiLn u. HENN, 1964), eine ausfihrliche Mitteilung iiber
den 3. Fall ist an anderer Stelle vorgesehen.

Formolfixiertes Material. Celloidin-, Paraffin-, Paraplast-, Gelatine- und Gefrier-
schnitte. Farbungen nach NissL, vAN Giesox, HEIDENHAIN-WOELCKE, KLUVER-

! Herrn Prof. Dr. G. PerERs, Direktor des Max-Planck-Instituts fiir Psychiatrie
(Miinchen) sei auch an dieser Stelle fiir die Uberlassung der drei Fille herzlich
gedankt.
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BARRERA, SPIELMEYER und mit Himatoxylin-Eosin; Fettdarstellung mit Sudan-
rot resp. Sudanschwarz. Imprignationen nach PERDRAU, GomorI, WILDER,
Horzer, KanzLEr, Bop1ax und HiraNO-ZIMMERMANN,

Abb.2. 1.Fall. Wernickesches Gewebssyndrom in der Area praetectalis (¢) und —
weniger ausgeprigt — im CGanglion habenulae (b). Auflockerung im epiphyséren
Abschnitt der Commissura habenularum (¢). Paraffin, van Gieson, 6:1

1. Fall. R.B., 11 Monate altes Midchen, 5 Monate Krankheitsdauer (SN
157/66, Inst. f. Neuropath. Bonn). Histologisch: Zeichen einer diffusen Schranken-
stérung im gesamten ZNS mit leichter Wucherung der Astroglia, periadventitieller
GefiBfibrose, unregelmifBig verteilten kleinen Arealen spongidser Gewebsauflocke-
rung. Wernickesche Herde symmetrisch in der Medulla (N. vestibularis medialis
und inferior, dorsaler Vaguskern, N. ambiguus, Hypoglossuskern, N. reticularis
lateralis — Abb.1a), in der Area praetectalis (basale Teile des G. habenulae —
Abb.2) und im Mittelhirn (Substantia nigra, Corpus luysii). Schwere Fasergliose
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periaquéiduktal, in beiden Tractus optici, an den basalen Grenzflichen von Puta-
men und Pallidum, oberhalb des Caudatumkérpers, auf der ventrikuldren Balken-
fliche, um den ITIL. Ventrikel herum, im Septum pellucidum (besonders oro-basal),
im temporalen Marklager, an der Grenze zwischen G. habenulae und Pulvinar,
in den Commissurae habenularum und posterior. Leichte Gliose um und in beiden
Colliculi caudales; mittelgradig in den Nigra-Arealen und an der Grenze zum
Briickenfull. Ependymabhebung unterhalb der Crista supraoptica bis zum Chiasma

Abb.3a—c. 2.Fall. Selektive Entmarkung des Chiasma mit sudanophilen Fett-
abbauprodukten (b). Zentrale Abblassung des N. opticus (a). Tractus opticus
intakt (c). Gelatine- resp. Gefrierschnitte, Sudanrot, 6:1

reichend. Entmarkung des Chiasma. Einzelne hypertrophische Astrocyten in den
Corpora mamillaria. Leichte fibrotische Verdickung der weichen Hiute und des
Stromas der Plexus chorioidei.

2. Fall. M. R., 15 Monate alter Junge, 8. Monate Krankheitsdauer (SN 11/65,
Max-Planck-Institut Minchen). Histologisch: AuBer den Zeichen einer diffusen
Schrankenstérung wie im 1. Fall, findet man die Wernickeschen Herde symmetrisch
in beiden Putamina (und zwar nur in ihren basalen Abschnitten — Abb.5), im
Corpus luysii, im Oculomotoriuskerngebiet, in der Area praetectalis (basale Teile des
G. habenulae), in beiden Colliculi caudales (Abb.5), in der Substantia nigra, im N.
vestibularis inferior und — weniger ausgeprigt — im N. medialis, in den centrolate-
ralen Anteilen der unteren Medulla, mit Beteiligung des Lemniscus lateralis (Abb. 1b).
Umschriebene Entmarkung im Chiasma bei leichter zentraler Aufhellung beider
Fascieuli optici und intakten Tractus optici (Abb.3). Ependymabhebung in der
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Lamina terminalis, unterhalb der Crista supraoptica, bis zum Chiasma reichend
(Abb.4), Capillarfibrose im Subfornicalorgan (Abb.7) mit massiver Fasergliose an
seiner Grenzfliiche zum Septum pellucidum (Abb.6b), sowie in diesem und in beiden
Taeniae fornicis. Fragliche Auflockerung des Fornix descendens ohne Entmarkung
und in den Corpora mamillaria. Leichte Gewebsspongiose im Dach des Aquidduktes.
Im Kleinhirn umschriebene Purkinjezellausfille mit Gliastranchwerkbildung.

Abb.4. 2.Fall. Sagittalschnitt durch die Lamina terminalis. Deutliche Abhebung
des Ependyms zwischen der spongiés aufgelockerten Crista supraoptica (x) und
dem Chiasma (X X ). Paraffin, van Gieson, 10:1

3. Fall. F. K., 11jdhr. Junge, 7 Monate Krankheitsdauer. (SN 100/60, Max-
Planck-Institut Miinchen — siehe auch Turemrn u. Hexw, 1964). Histologisch:
Wernickesches Gewebssyndrom in der Umgebung des III. Ventrikels, des Aqué-
duktes, in der Area praetectalis und am Boden des IV. Ventrikels. Auf einem
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Schnitt in Hohe der Commissura habenularum erkennt man in dieser eine deut-
liche Gewebsspongiose, besonders ausgeprdgt in ihren proximalen (epiphysiren)
und distalen (habenuliren) Anteilen. Ahnliches ist in der Commissura posterior zu
sehen, deren centrobasale und laterale Anteile spongics aufgelockert sind. Das
Dach des Aquiiduktes ist ebenfalls spongits aufgelockert, das Ependym wolbt sich
in das Aquiduktlumen hinein (Abb.6a). Die Wernickeschen Herde befinden sich
lateral vom Aquédukt und in der Area praetectalis, sie gehen in die aufgelockerten
proximalen Anteile der Commissurae habenularum und posterior fiber. Auf einem
Schnitt in Hohe der Colliculi rostrales liegt das Wernickesche Gewebssyndrom ring-
férmig um den Aquidukt herum mit zwei nach lateral sich erstreckenden Streifen,

Abb.5a und b. 2.Fall. Wernickesches Gewebssyndrom in Corpus luysii, basalem
Putamenanteil (a) und Colliculi caudales (b). Celloidin, van Gieson, a 1:1, b 2:1

in denen die Intensitidt der Gewebsverinderungen nach aulen allméhlich abnimmt.
In Hohe der Briicke sind hingegen die Wernickeschen Herde nur laterobasal vom
Aquidukt lokalisiert. Im Dach desselben ist nur eine leichte Gewebsspongiose mit
Ependymauflockerung bzw. -ausfall und leichter Wucherung kleiner Astrocyten
zu sehen. Der primamilldre Fornix erscheint bei der Markscheidenfarbung deutlich
aufgehellt, die Corpora mammillaria sind intakt. In der Medulla liegt eine aus-
geprigte Fasergliose vor, besonders stark centrolateral, in beiden Olivenarealen
sowie um den Zentralkanal herum.

4. Fall. J. M., 7 Monate alter Junge, einige Wochen Krankheitsdauer (SN
110/56, Max-Planck-Institut Miinchen — siehe auch TurHILL, 1960). Histologisch:
Symmetrisches Wernickesches Gewebssyndrom im subependymalen Griseum, in
der Area praetectalis (G. habenulae), N. rubres, Substantia nigra, Corpora quadri-
gemina, Aquidduktdach, N, olivaris superior, N. praepositus hypoglossi, N. tractus
solitarii, N. dorsalis vagi, N. vestibularis medialis. Subependymére Spongiose im
Dach des Aqudduktes, besonders deutlich an den lateralen Ecken, mit starker
Wucherung kleiner Astrocyten. Auflockerung und Entmarkung des pramamilliren
Fornix, blasse Anfirbung der Markscheiden beider Fasciculi optici. Zeichen einer
allgemeinen Schrankenstérung im gesamten GroBhirn, mit leichter diffuser Glia-
wucherung, betont an allen Grenzflichen.

Nur im 3. Fall hat sich eine Odemfliissigkeit in den Wernickeschen Herden der
Area praetectalis firberisch darstellen lassen.
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Diskussion
Die formale Genese der Wernickeschen Encephalopathie der Er-
wachsenen liegt in einer chronischen Stérung der Bluthirnschranke
(Scmorz) im Sinne einer Permeabilitdtserhohung mit Durchtritt in das
Gewebe einer in der Regel eiweiBarmen ,,Flissigkeit”, ein unterschwelli-
ges Odem. Die morphologische Identitdt der Wernickeschen Herde im

Y

- ~a s
. % I, T RS X

- .

a b

Abb.6. a 3.Fall. Spongitse Auflockerung des zentralen Hohlengraus, vornehmlich

dorsal mit Vorwdlbung in das Lumen des Aquéduktes. Celloidin, Haematoxylin-

Eosin, 25:1. b 2. Fall. Starke Fasergliose an der Grenze zwischen Subfornicalorgan

(unten) und Septum pellucidum (Mitte) sowie im Septum pellucidum selbst.
Celloidin, Kanzler, 16:1

Kindes- und Erwachsenenalter 148t mit grofler Wahrscheinlichkeit auf
einen gleichen formalgenetischen Mechanismus schliefen. Da beim Kind
die Bluthirnschranke durchlissiger ist als beim Erwachsenen, erscheint es
verstiandlich, daB bei Kindern auch diffuse, unter Umstéinden schwere
Zeichen einer allgemeinen Dyshorie im gesamten zentralen und peri-
pheren Nervensystem gefunden werden. Die ,eigentiimliche® Lokalisa-
tion der Wernickeschen Encephalopathie des Kindesalters findet unseres
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Erachtens ihre Erklirung in der genannten formalgenetischen Inter-
pretation von Scmorz. Wenn man annimmt, dafl bei diesen Féllen eine
erhdhte Permeabilitit der Bluthirnschranke vorliegt, dann kann man
erwarten, dall der Durchtritt der , Fliussigkeit” in das Gewebe am
héufigsten, leichtesten und — was die Intensitdt angeht — stdrksten aus
jenen Gebieten stattfindet, in denen physiologischerweise die Bluthirn-

Abb.7. 2.Fall. Ausgeprigte Capillarsprossung mit Capillarfibrose im Subfornical-
organ. Celloidin. Perdrau, 16:1

schranke (im klassischen Sinne: BEENSEN; SpaTZ; WISLOCKI u. LEDUC;
DevpsEY u. WisLockr; siche auch CErvos-NAVARRO) durchlissig ist
bzw. nicht existiert: Die ,,circumventrikuliren Organe* Horgrs, d. h.
Epiphyse, Organon subcommissuralis, Area postrema und Crista supra-
optica sowie die Plexusansatzstellen (Taeniae). Die Wernickeschen Herde
baw. die Entmarkungen liegen regelmdfig in unmittelbarer Néihe dieser
Strukturen.

In diesen Fillen sieht es so aus, als ob die aus den vorgenannten
Arealen ausstromende ,,Fliissigkeit’ sich zundchst in ihrer unmittel-
baren Néhe ansammeln wiirde, um dann bei fortlaufender ,, Transsuda-
tion“ auf dem Wege des geringsten Widerstandes entlang praformierter
Bahnen und offensichtlich in craniocaudaler Richtung sich langsam aus-
zubreiten, um sich wiederum an den Stellen zu stauen, an denen sie
infolge lokaler Strukturunterschiede ,,aufgefangen‘ werden konnte.

Der Aufbau bzw. die Konsistenz der betroffenen Kernareale mag
dabei eine entscheidende Rolle spielen. AuBerst eindrucksvoll sind in
dieser Hinsicht die Befunde in Hohe der Colliculi caudales (die vom
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Lemniscus lateralis umhiillt sind), der Area praetectalis (die in engster
Beziehung zur Epiphyse durch die Commissurae habenularum und
posterior, sowie mit der Taenia steht), der Vagus- und Vestibulariskern-
gebiete (in unmittelbarer Nidhe der Area postrema und der Telaansatz-
stelle), der Lamina terminalis bzw. der Crista supraoptica, des Daches
des Aquidduktes, der basalen Putamenanteile.

Die selektive Entmarkung des Chiasmas und die Verinderungen in der Medulla
sind in der Mehrzahl der Literaturfille erwéhnt. Die Colliculi caudales sind ebenfalls
fast regelmiBig betroffen (LErcH; FEIGIN u. WoLF; RIcHTER ; ToM u. REWCASTLE;
EBELs u. Mitarb.; THIEFFRY u. Mitarb.; Namirr; Rorrnson u. Mitarb.; u. a.), die
rostrales dagegen nur selten. Die Fasergliose wird hauptséchlich an Grenzflichen
beobachtet (sie ist z.B. regelmiBig an der Grenze zwischen Haube und Fuff im
Hirnstamm vorhanden).

Zu den ,,circumventrikuliren Organen® gehort noch das Subfornical-
organ (tuberculum intercolumnare Putnams). In einem Fall haben wir
eine fir das Alter des Kindes ungewchnlich starke Capillarfibrose
(Abb.7) sowie eine schwere Fasergliose (Abb.6b) an seinen septalen
Grenzflichen und in der Hohe der Taenia fornicis gefunden. Eine Gliose
in Fornix und/oder Septum ist auch von anderen Autoren erwihnt
(Lerea; ULe; RicuTer); diese Gebiete scheinen jedoch nicht in allen
Fillen untersucht worden zu sein. Die Méglichkeit einer starken ,,Trans-
sudation‘‘ auch aus den Taeniae sehen wir nicht nur in den Lésionen der
Vestibulariskerngebiete, sondern auch in den gelegentlich erwihnten
Verinderungen in den oro-medialen Thalamusarealen (LEIGH; RICHTER;
Frrcin u. WoLr; GARCIN u. Mitarb.; EBELS u. Mitarb.; LAKkE u. Mit-
arb.; Lewis; THIEFFRY u. Mitarb.; Tom u. REwcASTLE), d. h. in den
Gebieten, die in unmittelbarer Néhe bzw. direkter Abhingigkeit der
Taenia thalami liegen. Die lateralen Thalamuskerne sind stets ver-
schont (siehe auch S. 102).

Die (fakultative) Beteiligung der Stammganglien (insbesondere der Putamina),
des Corpus luysi, der GroB- und/oder Kleinhirnrinde ist wahrscheinlich auf der
Grundlage konkomitanter hypo- resp. anoxischer Vorgénge zu erkldren. Bei diesen
Gebieten handelt es sich um der Anoxie gegeniiber sehr empfindliche Areale; in
einigen Fillen sind hypoxische Gewebsverdnderungen ausdriicklich erwidhnt (ULE;
RicHTER; EBELS u. Mitarb.; REYE; GaRCIN u. Mitarb.).

In zwei Literaturfillen (TurHILL; BArRcETON-FARKAs u. Mitarb.)
sind Gewebsverinderungen in den Corpora mamillaria beschrieben.
Wahrend es sich im Fall von TuTHILL offenbar um eine Verwechslung
mit den Habenulae handelt, bestehen die von BarcETON-FARKAS be-
schriebenen Verinderungen (ihr II. Fall) lediglich in einer leichten
Gewebsspongiose, die aber im gesamten GroBhirn vorhanden war.
Dariiber hinaus wurden in diesem Fall ausgedehnte, offenbar hypoxisch
bedingte Gewebsschiden gefunden. Es ist daher fraglich, ob der Fall
in die Gruppe der ,,Wernickeschen Encephalopathie des Kindesalters®
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eingeordnet werden kann, moglicherweise handelt es sich (wie tbrigens
die Verfasser selbst vermuten) um einen Grenzfall. Jedenfalls sind sichere
Wernickesche Herde in den Corpora mamillaria dieser infantilen Fille
nicht bekannt, ihr Vorkommen wiirde eine Ausnahme bilden.

Im Fehlen des Wernickeschen Gewebssyndroms in den Corpora
mamillaria dieser Kinder sehen wir eine weitere Stiitze unserer formal-
genetischen Interpretation. Die kleinen Patienten kommen ad exitum
infolge der schweren Gewebsschidden in den medulliren Kerngebieten,
noch bevor die aus dem Subfornicalorgan ausstromende und entlang der
Fornixfasern sich ausbreitende Flissigkeit die Corpora mamillaria er-
reicht bzw. sich dort lange genug gestaut hat (siehe Abschnitt IT).

SchlieBlich ist noch Folgendes zu bemerken: Die Topik der Gewebs-
verdnderungen dieses Syndroms weist gewisse Ahnlichkeiten mit dem
Verteilungsmuster des Kernikterus auf (siehe auch Soca). Es fehlen
lediglich, auBler der Hyperbilirubindmie mit entsprechender Gewebs-
imbibition, die (hypoxisch bedingten) Lisionen in Ammonshorn und
Pallidum. Vom rein neuropathologischen Standpunkt kénnte man sich
deshalb fragen, ob nicht zumindest einige solcher Wernickeschen Fille
des Kindesalters frither durch eine konkomitante, das klinische und
histopathologische Bild akut verschlimmernde resp. verwirrende Hyper-
bilirubindmie unter den Zeichen eines Kernikterus ad exitum gekommen
sind. Durch die dank der modernen Schwangerschafts- und Geburts-
prophylaxe erreichte Beseitigung der akuten Gefahr der Hyperbilirubin-
dmie (die Anoxie) wiirde dieses offenbar familiir gebundene und enzy-
mopathisch bedingte Syndrom erst spiter sein wahres Gesicht zeigen.
Unsere Vermutung muf} @berpriift werden. Es ist jedoch auffallend, daf3
seit der ersten Beschreibung durch Lrrem (1951) die Zahl solcher ,,Wer-
nickeschen Encephalopathien des Kindesalters® stetig zugenommen
hat — wihrend Beobachtungen iiber den Kernikterus eine Seltenheit
geworden sind.

IL.

Die ,,ganz merkwiirdige gesetzméBige Ausbreitung® (Sparz) der
Wernickeschen Encephalopathie des Erwachsenen hat Kaxt 1932
treffend zusammengefalBt: ,,Bin weiteres Charakteristikum der értlichen
Verteilung des Prozesses besteht darin, daf im Zwischen-, Mittel- und
Rautenhirn die Verinderungen tibereinstimmend innerhalb jedes dieser
Hirnabschnitte vom oralen zum caudalen Bezirk an Intensitit zu-
nehmen. Diese Feststellung hat sich bestédtigen lassen, sei es an Lite-
raturfillen (PENTSCHEW), sei es am eigenen Material (siehe unten).

Die Vorliebe dieses Gewebssyndroms fiir bestimmte Gebiete von
Zwischen-, Mittel- und Rautenhirn ist noch ungeklirt. Die allgemein
geltende Annahme, es seien ,,vegetative Zentren* betroffen, ist schwer
mit der regelmifigen Beteiligung der Corpora mamillaria und der

7 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 211
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Colliculi caudales zu vereinbaren, da weder die einen noch die anderen
dem vegetativen Nervensystem angehéren. Daf sehr oft auch hypo-
thalamische Kerngebiete und periaquiduktales Hohlengrau betroffen
sind, &ndert nichts an dieser Feststellung; fast ebenso héufig findet man
Lasionen in Fornix, Kleinhirnoberwurm, sogar im Chiasma. Diese
eigentiimliche Topik 148t sich weder durch eine Zugehorigkeit dieser
verschiedenen Cebiete zu einem bestimmten Funktionssystem, noch
durch gemeinsame histochemische Besonderheiten erkldren. Es schien
deshalb interessant zu iiberpriifen, ob und inwieweit die fiir die Lokalisa-
tion der Wernickeschen Encephalopathie des Kindesalters postulierte
Hypothese auch auf die Wernickesche Encephalopathie der Erwachsenen
anwendbar wire. Dabei ist vorauszusetzen, daB die Bluthirnschranke
der Erwachsenen ,,dichter’ als jene der Kinder bzw. Siuglinge ist. Man
konnte sich also gut vorstellen, daB eine chronische Dyshorie beim Er-
wachsenen besser als beim Kind durch die Astroglia ,,unter Kontrolle®
gehalten wird — so lange sie in gewissen Grenzen bleibt.

Material

15 Fille von Wernickescher Encephalopathie (N. F., SN 44/61; F. K., SN 36/63;
K. B., SN 78/63; F.P., SN 236/63; O.R., SN 257/63; B. 0., SN 25/64; S. H.,
SN 87/64; M. A., SN 102/65; S. J., SN 103/65; F. G., SN 118/65; W. F., SN 217/65;
W. H., SN 95/66; D. P., SN 168/66; S. E., SN 241/66; C. E., SN 321/66) wurden
hinsichtlich der Lokalisation der Gewebsveriinderungen iiberpriift. Auf eine detail-
lierte Darstellung einzelner Fille sei deshalb hier verzichtet. Das bereits vorhandene
histologische Material wurde, wo mdglich, durch zusitzliche Einbettung und Fér-
bungen erginzt. Histologische Methoden wie oben (8. 89) angegeben?2.

Im Zwischenhirn lagen die schwersten Verdnderungen immer im hinteren Ab-
schnitt und insbesondere in den Corpora mamillaria. Gelegentlich waren sie auch
im Bereich hypothalamischer Kerne, der Massa intermedia sowie in unmittelbarer
Nihe der Taeniae thalami vorhanden (Abb.9). In 13 Fillen waren regressive Ver-
gnderungen (Nervenzellatrophie, Gliawucherung ohne Faserbildung) einiger thala-
mischer Kerne feststellbar: Betroffen waren der N. rostralis, der N. medialis und
das Pulvinar und zwar vorwiegend in ihren medialen, ventrikelwirts gerichteten
resp. unterhalb der Taeniae liegenden Areale. In 5 Fillen wurden in den Fornices,
besonders in ihren absteigenden Abschnitten, frische und alte Blutungen, GefaB-
und Gliaproliferationen gefunden (Abb.8). In zwei dieser Beobachtungen lieBen sich
diese Veriinderungen bis in die Fimbriae verfolgen. In 11 Féllen waren Gewebs-
verinderungen (Nervenzellausfille, Gliawucherungen, Gewebsspongiose, Wernicke-
sches Gewebssyndrom) auch in den Habenulae bzw. der Area praetectalis vorhanden.
In Mittelhirn und Briicke am hiufigsten befallen waren die Colliculi caudales, etwas
seltener die C. rostrales, das Aquiduktdach und die Areale des Locus coeruleus.
In der Medulln fast regelmiBig betroffen waren der dorsale Vaguskern, es folgt das
Kerngebiet des N. vestibularis inferior et medialis. Der Nucleus hypoglossi war
stets verschont. Am schwersten waren immer die untersten Abschnitte der genann-
ten Kerne verindert, mit Gewebsspongiose, Gliawucherung, Capillarsprossung und
Nerverzellausfillen (siche auch Gamrar; GacsL u. BoprcETEL; SPATZ; NEUBUER-

2 Die Mitarbeit der med. techri. Ass. Frau A. Hruser, Frl. B. Beroz und
Frl. G. WAGNER sei dankbar erwéhnt.



Wernicke-Encephalopathie im Kindes- und Erwachsenenalter 99

GER; KanT; HUuBER; GirARD u. Mitarb.; PENTSCHEW; CrRAVIOTO u. Mitarb.). In
7 Fillen wurde das Kleinhirn untersucht. In 5 Fallen lag eine zum Teil diffuse, zum
Teil fleckférmige Purkinje- und/oder Ko6rnerzell-Atrophie vor und zwar vorwiegend
im Oberwurm. Im 6. Fall wurde eine diffuse Makrogliawucherung im Kleinhirn-
marklager und in der Briicke nach Art einer ,,pontocerebelliren Dystrophie®
(CoLMANT, 1965) festgestellt. Im Jetzten Fall lieBen sich nur vereinzelte ischdmische
Parenchymausfille nachweisen.

Abb.8. SN 118/65. Symmetrische Gewebsnekrose mit Glia- und GefdBwucherung
und Plasmaaustritt in den absteigenden Fornixsdulen. Celloidin, Nissl, 10:1

Zur Erginzung der Untersuchung wurden 10 weitere Fille von chronischen
Alkoholikern hinzugezogen (N. P., SN 173/61; T. W., SN 62/62; E. J., SN 90/64;
P. K., SN 41/65; W. H., SN 155/65; L. W., SN 132/66; B. E., SN 245/66; W. A.,
SN 29/67; D. H., SN 41/67; H. W., SN 93/67) bei denen die fir die Wernicke-
Encephalopathie typischen Alterationen im Bereich der C. mamillaria und der
Colliculi nicht vorhanden waren. Statt dessen fanden sich: In der Medulla, aus-
geprigte Gewebsspongiose im Gebiet der Area postrema, des dorsalen Vaguskernes
(7 Fille) und der Vestibulariskernareale (2 Fille) mit kleinen frischen und alten
Blutungen im dorsalen Vaguskern (3 Fille). Im Ganglion habenulae, Gewebs-
spongiose, Nervenzellausfalle und méBiger Gliawucherung (6 Fille) mit frischen

7%
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Abb.9. SN 321/66. Frische Blutungen im Corpus fornicis (a). Nervenzellaus-

fille und Gliawucherung unterhalb der Taenia thalami (b) [N. rostralis (c) und

N. medialis (d)], nach unten zu [Massa intermedia (¢), Ufer des III. Ventrikels] in
ein Wernickesches Gewebssyndrom iibergehend. Celloidin, Nissl, 10:1

diapedetischen Blutungen (2 Fille). Im periaquiduktalen Héhlengrau, Gewebs-
spongiose in 4 Fillen, und zwar in 3 von ihnen fast ausschlieBlich im Aquiductus-
dach. Fornixsystem: Frische und alte Blutungen undfoder Erweichungen mit
Gliawucherung in 4 Fillen, Fasergliose der Fimbria in 2 Fallen. Thalamus: MaBige
Nervenzellausfille im Pulvinar (1 Fall), im N. rostralis (1 Fall), Pigmentatrophie
der Nervenzellen im medialen Teil des N. medialis (1 Fall). In 2 Fillen wurde eine
nach unten zu zunehmende Gliawucherung entlang beider Ufer des ITI. Ventrikels,
und in einem Fall eine Purkinje-Zellatrophie im vorderen Teil des Lobus rostralis
festgestellt.
Besprechung der Befunde

Die in der ersten Erwachsenen-Gruppe festgestellten Verdnderungen
entsprechen lokalisatorisch und qualitativ den typischen Befunden der
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Wernicke-Encephalopathie. Neben diesen typischen Wernickeschen
Herden an den klassischen Pradilektionsorten (C.mamillaria, hypo-
thalamische Kerngebiete, Area praetectalis, Colliculi caudales und —
seltener — rostrales, dorsaler Vaguskern, Kerngebiet des N. vestibularis
inferior et medialis) finden sich Nervenzellatrophien und Gliaprolifera-
tionen im Thalamus (N. rostralis, N. medialis, Pulvinar), Blutungen in
den Fornices (besonders in ihren absteigenden Abschnitten) und Nerven-
zellatrophien im Kleinhirnoberwurm.

In der zweiten Erwachsenen-Gruppe, in der es offenbar noch nicht
zur Bildung einer typischen Wernicke-Encephalopathie gekommen ist,
finden sich jedoch Verdnderungen (Gewebsspongiose, kleine Blutungen)
die unseres Erachtens als Vorstufe oder Initialstadium derselben an-
gesehen werden konnen. Diese Gewebsveranderungen liegen stets in un-
mittelbarer Nahe einiger circumventrikuldrer Organe, und zwar im dor-
salen Vaguskern, im Ganglion habenulae und im periaquiduktalen
Hohlengrau. Dartiber hinaus sind in einzelnen Fillen Fornixblutungen
sowie regressive Nervenzellverdnderungen in den gleichen thalamischen
Kernen wie bei der ersten Gruppe sowie im Kleinhirnoberwurm vor-
handen.

Vergleichen wir diese an Erwachsenen erhobenen Befunde mit denen
der kindlichen Fille, so finden wir — bis auf die Verschonung der
C. mamillaria bei letzteren (siche oben) — eine weitgehende Uberein-
stimmung in Qualitit und Lokalisation der Gewebsverdnderungen. Da8
bei den Kindern die Gewebslisionen in der Regel ausgedehnter bzw.
schwerer sind, ist auf die erhohte Durchlissigkeit der Bluthirnschranke
im Kindesalter sowie das konkomitante Auftreten hypo- resp. anoxischer
Faktoren zuriickzufiithren. Letztere konnen sich als ischdmische Lisionen
bemerkbar machen oder — durch eine Verstirkung der Gewebsacidose —
die Ausbreitung der Odemfliissigkeit begiinstigen.

Diskussion

Die Intensitdtszunahme der Gewebsverinderungen in oro-caudaler
Richtung weist auf die Moglichkeit hin, daB wir es hier mit einem &hn-
lichen formalgenetischen Mechanismus wie bei der Wernickeschen Ence-
phalopathie des Kindesalters zu tun haben kénnten.

Die ,, Transsudation‘‘ eines unterschwelligen Odems aus den Taeniae
rhombencephali und aus der Area postrema miiBte notwendigerweise
zundchst die N. vestibularis medialis et inferior sowie den dorsalen
Vaguskern betreffen — erst danach kdme der N. hypoglossi in Frage.
Ahnliches gilt fiir die Lésionen in der Area praetectalis und in den
Colliculi caudales, wo die Ausbreitung resp. Stauung der aus der Pinealis
(und dem Rudiment des subkommissuralen Organs?) ausstromenden
;,Fliissigkeit” durch ortliche Gewebsbesonderheiten bedingt ist (siehe
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auch 8. 95). Dafiir kénnten die sehr oft als ,,Lésionen alterer Art* be-
schriebenen Veridnderungen im Dach des Aquiddukts (siehe Abb.11 und
12 bei Sparz, 1930) sprechen, sowie die Atrophie des Kleinhirnwurmes,
die nur die Mittellinie betrifft (v. SANTHA; STORK — siehe unten). Auch
die Gewebsverdnderungen (Entmarkung, Gliose) im Chiasma bei Alkohol-
Amblyopie (UcHIMURA u. AKIMOTO; ABELSDORFF; SEITELBERGER U.
BERNER; VicTor u. Mitarb.; sieche auch PeEnTscrEw) wiren dadurch er-
klarbar, da dieses etwa unterhalb der Crista supraoptica liegt (siehe
Abb.4). Die , Flissigkeitsstauung” wiirde in diesen Endstétten die
Permeabilitdt der ortsstandigen Capillaren zusétzlich steigern und da-
durch einen Circulus vitiosus in Gang setzen.

Eine im bzw. entlang des Aquidduktdaches in oro-caudaler Richtung sich aus-
breitende ,,Fliissigkeit konnte durch die méchtigen Faserbiindel der Brachia
conjunctiva nur in das Velum medullare anterius und von dort aus in den Ober-
wurm geleitet werden. Auf die eigenartige Verteilung der Atrophie hat erstmalig
von SanTHA hingewiesen. RegelmiBig und am stirksten betroffen sind die palaeo-
cerebelliren Gebiete, Lingula, Lobulus centralis und Culmen. Es folgen die neo-
cerebellaren Teile: Declive, Folium und Tuber. Da die Atrophie niemals auf den
palaeo- oder neocerebelliren Teil beschrinkt bleibt, sondern mehr oder weniger
beide, wenn auch in unterschiedlicher Stérke betrifft, ist hier mehr an eine
durch értliche Gewebsverhiltnisse bedingte Ausbreitung der Odemfliissigkeit zu
denken als an eine Systematrophie oder Pathoklise. Die betroffenen Areale sind
néamlich die Endigungsstitten der spinocerebelliren Bahnen. (,,...man hat den
Eindruck, als ob die Schidigung in den phylogenetisch dlteren Partien des Ober-
wurmes . . . beginnt und sich von dort aus, ohne auf die phylogenetische Schranke
Riicksicht zu nehmen, auf das Neocerebellum und darauf auf die unteren Teile des
Palaeocerebellums fortpflanzt® — STORK.)

Die Ubertragung dieser Theorie auf das Subfornicalorgan bzw. auf
die Taeniae fornicis wiirde erkliren: 1. das h&ufige Befallensein der
Fornix, 2. die Lisionen in den thalamischen Kernen und 3. die bevor-
zugte Lokalisation des Prozesses in den Corpora mamillaria, die unter
diesem Aspekt und im Vergleich mit allen anderen oben erwihnten
weiBlen und grauen Gebieten eine Art idealer Sammelbecken darstellen,
in denen die ,,Fliissigkeit keinen weiteren Ausweg finden kann. Die
bekannte Durchlissigkeit der GefaBwinde der ibrigen hypothalamischen
Gebiete (N. supraopticus, N. paraventricularis, Tuber cinereum) macht
jede weitere Erklirung fiir die diencephalen Gewebsverinderungen iiber-
flitssig.

Die Fornixverinderungen bestehen in der Mehrzahl der Fille aus frischen
diapedetischen Blutungen (Abb.9; siehe auch Abb.9 bei Spatrz). Gliawucherungen,
GefaBproliferationen, kleine Erweichungen, Ependymausfille und Entmarkungs-
herde (letztere besonders im primamilliren Fornixabschnitt — siehe Abb.6 und 7
von CoLmANT) sind aber auch zu finden (Abb.8).

Uber die Thalamusverinderungen hat jingst Cormant (1965) ausfiihrlich be-
richtet. Betroffen waren folgende Kerne: der N. rostralis (R), der N. latero-dorsalis
(LD), der N. mediodorsalis (MD) und das Pulvinar (P). Am h#ufigsten fand Cor-
MANT MD betroffen, es folgte P, dann LD und schlieBlich R. Es handelt sich um
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Kerne, die in unmittelbarer Nihe der Telaansatzstelle (Taeniae thalami) liegen
(Abb.9). Sehr interessant ist die Feststellung, daB in einer Reihe von Fillen der
latero-dorsale Abschnitt von MD verschont war. COLMANT betont, man hitte den
Eindruck, ,,als dringe der DegenerationsprozeB in einzelnen Ziigen und Straien
latero-dorsal vor®. Die Ganglienzellverinderungen bestanden aus (frischen) isché-
mischen Zellnekrosen und (chronischen) einfachen bzw. Pigmentatrophien. Auch
die Glia nahm am ProzeB teil und zwar die Mikro- und die Astroglia in Form von
Neuronophagien und/oder diffuser Wucherung mit spérlicher Gliafaserbildung.
Wir kénnen die Befunde CormaNTs im groBen und ganzen bestétigen.

Die Befunde CormanTs haben fiir uns ein weiteres Interesse, da er sehr oft die
Beteiligung der Area praetectalis, der Fimbria, des Daches des Aquéduktes, des
dorsalen Vaguskernes, des Fornix, der N. optici bzw. des Chiasmas, der . habenu-
lae, des Septum pellucidums erwihnt (seine Fille 1, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 15, 16,
17, 18, 20, 21, 22, 24, 25, 26, 32).

DaB auch fir die Corpora mamillaria ein solcher Pathomechanismus
in Frage kommen konnte, laBt sich indirekterweise aus den engen Be-
ziehungen zwischen den Gewebsveranderungen in den dbrigen, den
,circumventrikuliren Organen” und den den Taeniae naheliegenden
Gebieten schlieBen sowie aus den Lésionen im Fornix. Letztere kénnen
als Wegweiser der ,,Transsudation angesehen werden. Es sei jedoch
betont, daB in der Mehrzahl der Félle im Fornix keine oder nur minimale,
unter Umstidnden unspezifische Gewebsverinderungen (Gliawucherun-
gen) vorhanden waren. Eine Entmarkung oder eine ausgedehnte Faser-
gliose haben wir nur selten — bei besonders schweren Féllen — neben den
frischen Blutungen gefunden. Eine Gliose ist indessen im Septum
pellucidum, besonders in seinem basalen (dem Subfornicalorgan an-
grenzenden) und oberen (callosen) Abschnitt gefunden worden. Hier
188t sich dariiber hinaus eine oft massive Fibrosklerose der kleinen
Geféle feststellen. Da wir aber beide Formen von Gewebsverdnderungen
bei verschiedenen Kontrollfillen (insbesondere von alteren Menschen)
gefunden haben, ist der Wert solcher Befunde ziemlich einzuschrinken.
Man konnte héchstens an eine durch die Dyshorie hervorgerufene Be-
schleunigung eines physiologischen Prozesses denken (siche unten). Auch
auf die in ein paar Fillen in den Taeniae fornicis festgestellten Rosen-
thalschen Fasern mdchten wir zunéchst keinen besonderen Wert legen.

Da die aus dem Subfornicalorgan ausstromende , Fliissigkeit'* an-
scheinend in der Mehrzahl der Fille im Fornix so gut wie keine Spur (und
insbesondere keine Entmarkung) hinterla3t, kénnte man hier rein
theoretisch die Hypothese aufstellen, ob ihre Reizwirkung — auBer dem
Zeitfaktor — tatsdchlich auf ihre chemische Zusammensetzung zuriick-
zufiihren ist. Mit anderen Worten, wire es nicht moglich, daB es sich hier
um eine ,,iiberméBige** Durchstrémung einer physiologischerweise vor-
handenen Flissigkeit handelt? Daf im Subfornicalorgan und in der
Area postrema eine Liquorresorption stattfindet, wird schlieBlich von
mehreren Verfassern vermutet (siehe unten). Dazu sei erwidhnt, dal wir
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in verschiedenen Kontrollfillen eine leichte Spongiose und Gliawuche-
rung im Aquiduktdach und im dorsalen Vaguskern gefunden haben.
Im dibrigen wére eine solche Hypothese mit dem elektronenoptischen und
experimentell-physiologisch erbrachten Beweis eines extracelluliren
Raumes im ZNS (BEN-SHEMUEL; BRAMBRING ; COGGESHALL u. FAWOETT;
Davsox u. Spaz1ant; NicHOLLS u. KUFPFLER; HOHENEGGER u. HRAMAD-
KA) durchaus vereinbar.

Auf die Moglichkeit einer Liquorresorption im Subfornicalorgan wurde 1931
von HEIDREICH, dann von CoHRS und von K~oBrocH (1936) und DANNHEIMER
(1939) hingewiesen. ANDRES hat jiingst (1965) sehr interessante und itberzeugende
Befunde mitgeteilt. Im Subfornicalorgan des Hundes hat er elektronenoptisch
Ependymkanilchen identifiziert, die eine direkte Verbindung zwischen Ventrikel-
raum und perivasculidren Bindegewebsspalten darstellen. ,,Die Anordnung der Cilien
und GeiBeln im Bereich des Kanélchenursprungs 148t erkennen, dal die Strom-
richtung des Inhaltes vom IIL Ventrikel her in das Gewebe hinein erfolgen mufB*
(ANDRES). WATERMAN hat im Grundgewebe des Subfornicalorgans des Kaninchens
Lycopodiumsporen gefunden, die vorher dem Liquor zugesetzt worden waren.
RaABL nimmt an, daBl aus der Area postrema nach den benachbarten vegetativen
Zentren ,ein Saftstrom‘ hiniibergeht.

Die mit einer nicht farbbaren Flissigkeit (Liquor? -— WATERMAN) gefiillten
»interstitiellen Vacuolen* bzw. ,,Saftlicken’ (WATERMAN; SPRANKEL) des Sub-
fornicalorgans hat ANDRES als zisternenartige Erweiterungen des Intercellular-
raumes aufgefaBt. Ahnliche Saftliicken hat MERGNER in der Crista supraoptica des
Kaninchens beschrieben.

Uber die genaue Funktion von Area postrema und Subfornicalorgan wissen
wir jedoch noch nichts. Es wird vermutet, daB sie irgendwie mit der Liquordruck-
regulation zu tun haben kénnten (Literatur in ANDRES; RaBL; WATERMAN). Fiir
das beim erwachsenen Menschen fast vollstédndig zuriickgebildete Subkommissural-
organ wird dagegen eine sekretorische Funktion angenommen (siche OkscHE, 1961,
1962).

Die Hypothese einer entlang priformierten Bahnen aufgrund ,,me-
chanischer Gewebsverhiltnisse ... ,in die Richtung des geringsten
Widerstandes* sich ausbreitenden Flissigkeit hat HALLERVORDEN (1939)
fiir die formale Genese der 6dembedingten Gewebsverdnderungen des
angeborenen Schwachsinns ausfiihrlich erértert und angenommen. Die
Ubertragung eines dhnlichen Pathomechanismus auf die Wernickesche
Encephalopathie scheint deshalb nicht ganz unberechtigt — zumal da-
durch die verschieden lokalisierten Lésionen sich auf einen gemeinsamen
Nenner zuriickfithren lieBen. Diese Vorstellung wird ibrigens durch die
Betrachtung sagittaler Hirnschnitte besonders deutlich.

Die kausale Genese dieses Gewebssyndroms bleibt noch zu kliren.
DaB die Leber dabei eine Schlisselrolle spielen soll, ist lingst bekannt
(NEUBUERGER; ERBSLOH; PENTSCHEW) und neuerdings (1966/67) von
LeiBacH anhand ausgedehnter klinischer, klinisch-chemischer und biop-
tischer Untersuchungenbetontworden.

Die Annahme eines chronischen, ,,iibermiBigen Fliissigkeitsstroms®
im Fornix koénnte schlieBlich eine Erklirung fiir die gelegentlich bei
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intakten Corpora mamillaria beobachteten Korsakowschen Syndrome
bieten. Eine Funktionsbeeintrichtigung des hippocampo-mamilldren
Fagersystems (und/oder des Septums ?) sollte ndmlich die gleichen Folgen
haben wie bei Lésionen in den Ursprungs- resp. Endigungsstitten des
méchtisgten Faserbiindels des limbischen Systems (siche GRUNTHAL;
Ure; HassLER; ORTHNER u. RETTINGER — dort Lit.). Sichere Gewebs-
veranderungen in den Fimbriae und im Ammonshorn haben wir, mit
einzelnen Ausnahmen, nicht feststellen kénnen, was unseres Erachtens
auf die Tatsache zuriickzufiihren ist, daB die in der Fimbria sich sam-
melnden Nervenfasern nicht aus einem scharf umschriebenen Gebiet
(wie z.B. das Corpus mamillare), sondern aus einem sehr breiten Areal
stammen (siehe auch PILLERI, 1959).
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