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Central pontine myelinosis: its morphology and forensic significance

Summary. Central pontine myelinolysis (CPM) evidently occurs more fre-
quently than had been assumed up to now owing to the cases that have been
substantiated solely on the basis of pathological anatomy. Its genesis is still
unclarified. Computed tomography and magnetic resonance methods allow
detection of the foci while the affected person is still alive. They are clearly
capable of regression and are not automatically accompanied by a poor
prognosis. Since an iatrogenic factor (forced compensation of hyponatremia)
is increasingly under discussion as the cause of CPM, the condition also has
substantial significance from a forensic point of view. On the basis of a pros-
pective study on CPM confirmed in 100 brains of alcoholics, as well as 4 fur-
ther cases from the forensic autopsy material, it is shown that hyponatremia
is not likely to be the sole triggering factor. The course of the condition in
the cases investigated shows that the capacity for action may be preserved up
to death (which has occurred for other reasons) in not very pronounced
CPM. In questionable violent and other unclear deaths, CPM must also be
considered a possible cause of death. The various hypotheses on its etiology
in the extensive literature are compared with the findings in our own cases
and discussed.

Key words: Central pontine myelinolysis, prospective investigation — Alco-
holics, central pontine myelinolysis — Forensic autopsy

Zusammenfassung. Die zentrale pontine Myelinolyse (ZPM) kommt offen-
kundig h#ufiger vor als bisher aufgrund der allein pathologisch-anatomisch
gesicherten Fille anzunehmen war, ihre Genese ist nach wie vor ungeklirt.
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Computer-Tomographie und Magnet-Resonanz-Verfahren lassen die Herde
bereits zu Lebzeiten erkennen, die offenkundig riickbildungsfihig sind und
nicht mit einer infausten Prognose einhergehen miissen. Da zunehmend ein
iatrogener Faktor (forcierte Bilanzierung einer Hyponatrifimie) als aus-
16sende Ursache diskutiert wird, kommt der Erkrankung auch aus foren-
sischer Sicht eine nicht zu unterschitzende Bedeutung zu. Anhand einer bei
prospektiver Untersuchung von 100 Alkoholikergehirnen gesicherten ZPM
sowie 4 weiteren Fillen aus dem forensischen Sektionsgut wird aufgezeigt,
daf} eine Hyponatridmie als alleiniger auslosender Faktor wohl nicht in Be-
tracht kommt. Der Ablauf in den untersuchten Fillen zeigt, daB die Hand-
lungsfihigkeit bei nicht sehr ausgeprigter ZPM bis zum (aus anderer Ur-
sache erfolgten) Tod erhalten sein kann. Bei fraglichen gewaltsamen und
anderen unklaren Todesfillen muf3 auch an eine zentrale pontine Myelino-
lyse als Todesursache gedacht werden. Aus der umfangreichen Literatur
werden die verschiedenen Hypothesen zur Genese den Befunden in den ei-
genen Fillen gegeniibergestellt und diskutiert.

Schliisselworter: Zentrale pontine Myelinolyse, prospektive Untersuchung —
Alkoholiker, zentrale pontine Myelinolyse — forensische Autopsie

Einleitung

Die zentrale pontine Myelinolyse, gekennzeichnet durch symmetrisch ausge-
prigten Markscheidenzerfall im zentralen Briickenfuf3 [1], findet zunehmende
Beachtung, weil durch computertomographische Untersuchungen [5, 33, 38,
41, 58, 80, 92, 99, 103, 117-120, 132, 135, 136], Magnet-Resonanzverfahren
[28, 38, 41, 130, 136] und evozierte Potentiale [44, 116, 133] das Krankheitsbild
bereits zu Lebzeiten erfaBt und der Verlauf kontrolliert werden kann. Die Er-
krankung scheint hiufiger vorzukommen, als es aufgrund der bisherigen patho-
logisch-anatomischen Untersuchungen anzunehmen war, sie tritt insbesondere
bei chronischem Alkoholismus auf [1, 2, 30, 56, 63, 90, 94, 104, 125].

Aus forensischer Sicht wird man nicht daran vorbeikommen, sich mit die-
sem Krankheitsbild niher zu befassen, weil es einerseits zur Kldrung unerwar-
teter plotzlicher Todesfille geeignet sein kann [129], andererseits ein iatrogener
Faktor — die forcierte Bilanzierung einer Hyponatriimie — als ausldsende Ur-
sache diskutiert wird [7, 8, 10, 17, 45, 52, 61, 84, 89, 112114, 118]. Mit zuneh-
meder Kenntnis und Sicherung der Zusammenhinge konnte sich somit die
Frage nach einem #rztlichen Behandlungsfehler stellen [39].

Es scheint daher angezeigt, anhand eigener Fille aus dem rechtsmedizini-
schen Untersuchungsgut niher auf Krankheitsbild, pathologisch-anatomische
Befunde und Genese einzugehen.

Untersuchungsgut

Bei den insgesamt 5 Fillen handelt es sich um Finzelbeobachtungen aus dem
Sektionsgut des Instituts fiir Rechtsmedizin der Freien Universitéit Berlin und
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der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen der Jahre 1982 bis 1987 sowie
um Ergebnisse einer prospektiven Untersuchung von 100 Gehirnen chronischer
Alkoholiker’.

Bei der prospektiven Studie wurden von November 1984 bis Mérz 1985 samtliche Gehirne von
chronischen Alkoholikern autoptisch untersucht. Von einem chronischen Alkoholismus
wurde ausgegangen, wenn aufgrund der Vorgeschichte ein mindestens 2jahriger AlkoholmiB-
brauch anzunehmen war und die Todesumstinde sowie Leichenoffnungsbefunde in diese
Richtung wiesen.

Es handelte sich um 73 Ménner und 27 Frauen im Alter von 29 bis 88 Jahren (im Mittel
49,9 Jahre), mit einer mittleren Trinkdauer von 9,3 Jahren (minimal 2 Jahre, maximal 24
Jahre). In 47 Fillen lagen natiirliche Todesfélle vor (meist stenosierende Koronarsklerosen
und Pneumonien), in weiteren 44 Fillen ein nichtnatiirlicher Tod (Selbsttdtung 16mal, Ver-
kehrsunfall 9mal, Ungliicksfille 19mal), in 9 Fallen blieb die Todesursache unklar. Dreimal
erfolgte der Tod in einem Krankenhaus.

Bei der Sektion wurde der Hirnstamm zusammen mit dem Kleinhirn asserviert, nach
Durchfixierung lamelliert und je ein pontiner Frontalschnitt in Héhe des Abgangs der Nn. tri-
gemini feingeweblich untersucht (Kliver-Farbung).

Ergebnisse

In 10% der Fille waren spongits-6dematodse Auflockerungen im Raphebereich
der Briicke mit geringer Zytoplasmaschwellung festzustellen, aber nur ein ein-
ziger Fall (Fall 1), der alle Kriterien einer zentralen pontinen Myelinolyse er-
filllte (symmetrischer Markscheidenverlust, weitgehender Erhalt der Axone
und Nervenzellen, Abrdumreaktion mit zahlreichen Fettkérnchenzellen, ge-
ringe reaktive Astrozytenreaktion, Verminderung der Oligodendrozyten, keine
Entziindungszeichen, keine GeféBbezichung, vereinzelt lymphozytire Infil-
trate):

Fall 1

Vorgeschichte. 45jahriger Hilfsarbeiter, mit Elektrokabel in seiner Wohnung erhingt aufge-
funden. Nach Angaben von Kollegen 3-4mal pro Woche im ,,Vollrausch®, bis zuletzt als
Maler gearbeitet. Alkoholabhingigkeit seit mehr als 9 Jahren.

Obduktionsbefund. (G.S. 2082/84) Typisches Erhiangen. Kehlkopfhornfraktur mit Bltg.,
keine Stauungsbltg.

Hirnbefund. MaBiggradige Hirnatrophie, geringer Hydrocephalus internus, geringes Odem
(Hirngewicht 1.500¢g). Zartes Schlagadersystem. Keine frischen oder alten Prellungsherde,
keine Erweichungen, Corpora mammilaria 0.B. Im Hirnstamm (zentraler Ponsbereich) un-
scharf begrenzte, ca. 7 X Smm grofle grau-braune Verfdrbung, nach oral in den ponto-mes-
enzephalen Ubergang, nach kaudal in das hintere Ponsdrittel reichend, ca. 8% des Briicken-
querschnittes einnehmend (Abb. 1a).

Histologie. Annihernd symmetrische Entmarkungszone in den zentralen Abschnitten mit
ausgeprigter Abrdumreaktion. Im Zentrum des Herdes volliger Markscheidenverlust, in der
Randzone diskontinuierlich untergegangene Markscheiden. Axone und Nervenzellen noch
weitgehend erhalten (Abb. 1c, 1d, 2). Zahlreiche Fettkérnchenzellen, besonders dicht im Be-
reich der Abbauzone, hiufig mit manschettenférmiger Umméntelung der GefiBe (Abb. 1b).

! Eine Ubersicht iiber diese Fille findet sich in der von Frau Karin Neumann vorgelegten Dis-
sertation (1987)
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Abb. 2. Gleicher Fall wie Abb. 1. Ubergangszone zwischen unversehrten und entmyelinisier-
ten Abschnitten mit Auftreibung der Axone und Fettkdrnchenzellen bei groBtenteils noch er-
haltenen Nervenzellen (Kliiver-Barrera, 280 X)

In den Nn. trigemini, knapp nach dem pontinen Abgang, ausgeprigte perivaskulir angeord-
nete lymphozytire Infiltrate. Kein Anhalt fiir spezifische Entziindungen.

In anderen Hirnabschnitten (Stirnhirn, Scheitel- und Hinterhauptslappen, Zentralregion)
keine Entmarkungsherde. Kleinhirn 0.B.

Ubrige Organbefunde. Akute Uberblahung der Lungen. MiBiggradige Ieberverfettung mit
geringfiigiger Bindegewebsvermehrung (Lebergewicht 1.553 g). Einzelne stiftformige Nieren-
rindennarben. Fleckférmige Entspeicherung der Nebennierenrinde. Pankreas 0.B. Mittelgra-
dige allgemeine Arteriosklerose. BAK 1,20%0, HAK 1,77%.. Chemisch-toxikologische Unter-
suchung nicht durchgefiihrt.

Die anderen vier pontinen Myelinolysen (Fille 2-5) sind auBerhalb der syste-
matischen Untersuchung beobachtet worden. Bei zwei dieser Fille trat der Tod
im Krankenhaus ein, hier bestand zunichst der Verdacht einer fremden Ge-
walteinwirkung (Mihandlung durch Mutter bzw. Ehemann):

Fall 2

Vorgeschichte. 45jdhrige Frithrentnerin, langjihriger Alkoholismus. Im ,,Schock® in Nerven-
heilanstalt eingewiesen. RR 85/50, Sinustachykardie. Diagnose: Delirium tremens, Therapie
mit Distraneurin (8g). 1 Tag nach Aufnahme verstorben, Todesursache It. Leichenschau-
schein ,Natiirlicher Tod“. Pathologische Sektion nach Feststellung einer subduralen Blutung
abgebrochen. Nach kriminalpolizeilichen Ermittlungen MiBhandlungen durch Mutter
(Schlige mit Kriickstock).
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Abb.3. (Fall 2) 45 J. w., fragliche MiBhandlung. Ca. 12 X 7mm groBer Entmarkungsbezirk
im Bereich des pontomesencephalen Uberganges (Kliiver-Barrera 2,6f)

Gerichtliche Leichendffnung (L 222/82). Subakute subdurale Blutung re. (ca. 40ml). Blu-
tungsquelle nicht auffindbar, keine Rindenpreflungsherde. Kein Schidelbruch, keine Hirn-
druckzeichen. Fortgeschrittene Hirnatrophie (Gewicht 1.200 g).

Hirnstamm. In den zentralen Briickenabschnitten grau-rétlicher, ca. 12 X 7 mm groRer, etwas
eingesunkener Bezirk (ca. 15% des Briickenquerschnittes).

Histologie. Ausgedehnte zentrale pontine Myelinolyse (Abb. 3) in typischer Ausprigung mit
Markscheidenzerfall bei weitgehender Erhaltung der Axone und Nervenzellen. Intensive Ab-
rdumreaktion (Fettkdrnchenzellen).

Weitere Befunde: Zahlreiche Blutunterlaufungen unterschiedlichen Alters an Rumpf und
GliedmaBen. Fettleber (Gewicht 1.620 g) mit méBiggradiger Fibrose. Einzelne Nierenrinden-
narben, alter Infarktbezirk in der linken Niere. ErbsgroBe Nierenzysten. Alte Fraktur re.
Sprunggelenk. Zartes GefiBsystem. Alkohol in Schenkelvenen- und Subduralblut negativ, im
Harn 0.13%.

Toxikologie. Im Harn 6,0mg Thiazol-Essigsidure/100ml, im Blut 0,5mg Chlormethiazol/
100mi. Aceton im Subduralblut 2,1 mg, im Blut 2,4 mg, im Harn 2,6 mg.

Fall 3

47 Jahre alte Kauffrau, chronische Alkoholikerin. Anamnestisch Krampfanfille. Vom Ehe-
mann angeblich nach Sturz in der Wohnung mit Wunde am Hinterkopf bewuBtlos aufgefun-
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den; Kreislauf- und Atemstillstand, weite lichtstarre Pupillen. Notéirztliche Wiederbelebungs-
maBnahmen, Krankenhauseinlieferung. CCT: Kein Blutungsnachweis, kein Infarkt, keine
intrakranielle Raumforderung. Ventrikelsystem unauffillig, duflere Liquorrdume frontal be-
tont, verbreitert.

Labor. Natrium im Normalbereich. Blutzucker 243 mg/dl. GOT-Anstieg von 330 auf 880 U/l,
CK von 630 auf 8.060 U/l. Metabolische Alkalose, pH 7,65. Hypokalidmie (3,3 mmol/l) BAK
(klinische Bestimmung) 0,2%.. Ca. 14 Std. nach der Krankenhauseinlieferung verstorben
(Asystolie). Gerichtliche Leichentffnung wegen ,,Ungeklédrter Todesursache®.

Sektionsbefund. (G.S. 159/36)

Schidel und Gehirn. Altere blutunterlaufene Kopfschwartenwunde im Hinterhauptsbereich.
Schidelfissur re. temporal mit Basisbeteiligung. Alte Rindenprellungsherde (Stadium IV)
fronto-temporobasal. Keine intrakranielle Blutung. Keine frischen traumatischen Hirnsché-
den. Hirnatrophie (Gewicht 1.045 g).

Hirnstamm. Im zentralen Ponsbereich ca. 6 X 4mm grofer, scharf begrenzter symmetrischer
grau-violetter Erweichungsbezirk.

Histologie. Auf zentrale Anteile beschrinkte Entmarkung mit einzelnen noch erhaltenen
Faserstriangen. Nervenzellen im paramedianen Bereich z. T. deutlich geschrumpft. Im Uber-
gangsbereich von markhaltigen Nervenfasern zu entmarkten Bezirken zahlreiche Fettkorn-
chenzellen. Keine nennenswerte gliése Reaktion. Keine Entziindungszellen. Im GroBhirn in
den mittleren Hirnrindenschichten multiple, pseudolaminidre frische Nekrosen (préfinale
hypoxische Schidigung).

Weitere Befunde. Fettleber (1.591g). Schleimig eitrige Bronchitis. Rippenfrakturen rechts 2.
bis 4. Rippe (Wiederbelebung). Alkohol im Blut und Harn negativ. Chemisch-toxikologische
Untersuchungen nicht durchgefiihrt.

Auch beim vierten Fall trat der Tod im Krankenhaus ein, ohne daf eine befrie-
digende Diagnose gestellt werden konnte.

Fall 4

Vorgeschichte. 37 Jahre alte Bankkauffrau, chronischer Alkoholismus. Noch ansprechbar in
der Wohnung aufgefunden, Riickenschmerzen, Durst, Erbrechen, dann bewuBtlos. Notarzt,
Reanimation. Krankenhauseinlieferung, weite entrundete Pupillen. Keine Spontanatmung,
kein mefBbarer Blutdruck. Nierenversagen (hypoxisch). Ausgeprigte metabolische Azidose
(pH 6,86, Base excess —30,0). Kalium 3,8, Natrium 143 mmol/l. BZ 329mg% . Kreatinin
4,2mg% . SGOT 1.580 U/l. BAK bei Einlieferung 0,8%.. Ca. 12 Std. nach Krankenhausauf-
nahme im protrahierten Schock verstorben. Todesursache ,,ungeklirt*.

Sektionsbefund. (G.S. 893/87). Keine frischen oder alten Verletzungen an Schidel oder Ge-
hirn.

Hirnstamm. Zentraler, anndhernd dreieckiger, ca. 10 X 6 x 6mm groBer bla3 rétlicher Ent-
markungsbezirk (knapp 6% des Briickenquerschnittes).

Histologie. Typischer isolierter Markscheidenzerfall mit geringer Abridumreaktion. In den iib-
rigen Hirnabschnitten keine weiteren Veridnderungen.

Weitere Befunde. Chronisch rez. Nierenentziindung. Fettleber (1.569 g), Pankreasfibrose.
BAK in Blut und Harn negativ. Begleitstoffe: Aceton 56,6—73 mg/l im Blut, 128 mg/l im Harn.
Isopropanol 110-134 mg/l im Blut, Harn qual. Methanol 6,5-11,9 mg/l im Blut.
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Im fiinften und letzten Fall war die zentrale pontine Myelinolyse als Neben-
befund bei routineméifiger Sektion des Gehirns aufgefallen:

Fall 5
(G.S. 72/86). 50 Jahre alter Industriekaufmann, chronischer Alkoholismus. Wohnungstod.

Sektionsbefund. Keine frischen Verdnderungen am Gehirn. Alter Rindenprellungsherd (Sta-
dium IV) temporobasal. Rostbraune Verfirbung der Corpora mamillaria, histologisch mit
Eisenpigmentablagerungen und frischer Blutung. Kein Schidelbruch.

Hirnstamm. Ca. 5x 7mm grofler Entmarkungsherd im zentralen Ponsbereich, histologisch
mit weitgehendem Nervenzelluntergang und sichtlicher GefiaBvermehrung. Einzelne peri-
vaskulidre Lymphozyten.

Weitere Befunde. Spirliche Totenflecke. Ausgeprigte Magen-Darmblutung aus Oesophagus-
Varizen bei Fettleber mit beginnendem Umbau (Gewicht 2.111 g). Alte Rippenfraktur links.
Chronische Pyelonephritis. Alkohol in Blut und Harn neg., Begleitstoffe: 67 mg Aceton im
Harn, 1 mg/l im Blut. Isopropanol 3,8 mg/l im Blut, 34,6 mg/l im Harn.

Diskussion

Bereits 1983 haben Wilske und Henn [129] darauf hingewiesen, daB der zentra-
len pontinen Myelinolyse (ZPM) bei gerichtlichen Leichentffnungen als
Hauptbefund eine Bedeutung zukommen kann. Sie haben iiber 5 Fille berich-
tet, bei denen zunichst die Todesursache im Unklaren lag (4mal Tod im Kran-
kenhaus bzw. Krankenhaustoteinlieferung, 1mal Tod auf der Toilette) und erst
durch den Nachweis der zentralen pontinen Entmarkung (bei Ausschluf3 ande-
rer Todesursachen) eine hinreichende Erkldrung fiir den todlichen Ausgang ge-
funden werden konnte.

Die Hiufigkeit dieser Erkrankung schitzten Wilske und Henn im forensi-
schen Sektionsgut auf 0,25-0,3%, sie lagen damit in einem Bereich, wie er auch
von Victor und Laureno [125] bei 3.548 konsekutiven Sektionen angegeben
wurde (9 Fille = 0.25%). Die hoheren Frequenzen (siche Tabelle) diirften in
erster Linie mit Untersuchungsgut und -intensitit (Makro- bzw. mikromorpho-
logischer Befund) zusammenhingen, aber auch mit den zugrundegelegten mor-
phologischen Kriterien. Wahrend die Mehrzah! der Untersucher sich auf die
von Adams et al. [1] beschriebenen Verdnderungen stiitzt, werden von anderen
Autoren Abstufungen vorgenommen [30, 86, 90] und dabei auch schon diskrete
Verianderungen wie Markscheidenabblassungen sowie leichte spongidse Ge-
websauflockerungen ohne jede Zellreaktion (Grad I nach Peiffer) als ZPM ge-
wertet.

Da es sich hierbei um weitgehend unspezifische Verdnderungen handelt,
sind derartige Befunde in der eigenen Untersuchung unberiicksichtigt geblie-
ben, und es wurden nur Fille aufgenommen, die eindeutige Kriterien (Stadium
IT bzw. IIT nach Peiffer: deutliche Entmarkung mit glidser Reaktion, Axon-
schwellungen, Verlust der Oligodendroglia, Auftreten von Fettkornchenzellen
bei weitgehender Unversehrtheit der Nervenzellen und Axone) boten.

Die eigene prospektive Untersuchung, bei der ein einziger Fall unter 100
konsekutiv untersuchten Gehirnen zu sichern war, ist im Hinblick auf die Hau-
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Tabelle 1. Hiufigkeit der ZPM

Autor Jahr Sektionen ZPM % Bemerkungen

Harper 1979 2891 2 0,07 51 X M. Wernicke
Victor et al. 1978 3548 9 0,25 Neuropathologie

Wilske und Henn 1983 ca. 3500 5 0.25-0,33 Forens. Sektionen
Shurtliff et al. 1966 350 4 1,1 Patholog. Sektionen
Goebel et al. 1972 610 10 1,7 Patholog. Sektionen
Endo et al. 1981 836 37 5,8 auch Grad I nach Pfeiffer
Eigene Untersuchungen 1984/85 100 1 1 nur chron. Alkoholism.,

forens. Sektionen

figkeit nur wenig aussagekriftig, weil das Ausgangsmaterial zu gering ist und
eine Auswahl (chronische Alkoholiker) vorgenommen wurde.

Sicherlich wird die ZPM héufiger diagnostiziert werden, wenn der Unter-
sucher sein besonderes Augenmerk auf diese Verénderungen richtet und durch
entsprechende Asservierung auch zunichst nicht erkennbare Myelinolysen
durch feingewebliche Nachuntersuchungen aufdeckt. Schon im HE-Schnitt fallt
die Entmarkung ohne weiteres auf und kann anschliefend durch Spezialfarbun-
gen (Kliiver, Nissel, selektive Axonanfarbungen) gesichert werden. Die makro-
skopische Diagnose ist schwierig, vor allem wenn die ZPM nur ein geringes
Ausmaf aufweist und das Gewebe schon etwas autolytisch verdndert ist. Erst
bei subtiler Betrachtung wird am Querschnitt erkennbar, wie zur Mitte hin die
markhaltigen Fasern langsam verddmmern und im zentralen Bereich nur mehr
eine grau-rotliche, etwas eingesunkene Zone verbleibt (Abb. 1a). Zieht man
einen Vergleich zur Ausdehnung der ZPM in den zahlreichen bisher mitgeteil-
ten Beobachtungen [1, 4, 13, 15, 16, 24, 30, 36, 42, 43, 55, 57,71, 72, 85, 88, 94,
96, 98, 102, 104-106, 108, 109, 111, 126, 131] sowie Zusammenstellungen bei
Okeda [86], Wright et al. [131], Messert [74], Berlit [14] und Neumann [78§],
dann fillt auf, daB bei den eigenen Féllen das AusmaB der Entmarkung viel ge-
ringer ist, sich auf die raphenahen Briickenabschnitte beschriankt und maximal
15% des Briickenquerschnitts einnimmt (Abb. 1, 2).

Dieses kann zunéchst wie im Fall 1 und 5 (Tod durch Erhéngen bzw. Tod
durch Osophagus-Varizenblutung) dadurch erklirt werden, daB die Entmar-
kung noch in Ausbildung begriffen war und wegen des aus anderen Griinden
eingetretenen Todes nicht weiter fortschreiten konnte.

Bei den Fillen 2, 3 und 4 war dagegen der Verlauf durch eine zunehmende
BewuBtlosigkeit und klinisch nicht mehr beeinfluBbaren Kreislaufstillstand ge-
prigt. Da sich bei der Sektion keine andere hinreichende Todesursache fand,
war davon auszugehen, dafl die Entmarkung durch Stérung der zentral nervo-
sen Funktionen zum Tode gefiihrt hatte, auch wenn die Herde nur ein ver-
gleichsweise geringes Ausmafl aufwiesen (in Fall 3 war zusitzlich aufgrund
der klinischen Parameter — exzessiver Anstieg der CK und GOT — an einen
Krampfanfall zu denken).

Nach klinischen Erfahrungen besteht keine feste Korrelation zwischen den
computertomographisch oder im Magnet-Resonanzverfahren diagnostizierten
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Verénderungen und der klinischen Symptomatik [92]. Wihrend selbst ausge-
dehnte hypodense bzw. signalarme Zonen mit geringen Ausfallserscheinungen
einhergehen konnen, kommen bei viel kleineren Herden Tetraplegien und
Pseudobulbérhirnsyndrome mit todlichem Ausgang vor.

Bei den neuroradiologischen Befunden ist allerdings schwer abzuschitzen, inwieweit es sich
bei den hypodensen (CT) oder signalarmen (MR) Bezirken tatsichlich um Entmarkungs-
herde handelt oder nur um Odemzonen bzw. dematdse Auflockerungen der Markscheiden.
Schon lichtmikroskopisch ist in der Ubergangszone eine sichtliche Auflockerung und Ausein-
anderdrdngung der noch markhaltigen Fasern zu erkennen (Abb. 1b, 1d, 2). Ultrastrukturell
lassen sich im Randgebiet der Lisionerr intramyelinische Vakuolen nachweisen mit nachfol-
gender Ruptur und Untergang der ausgeweiteten Myelinscheiden [22, 31, 82, 95].

Nach klinisch radiologischen Beobachtungen sollen die ,,Entmarkungsbezirke*
riickbildungsfihig sein und im Gegensatz zu fritheren Auffassungen [z.B. 79]
kann die Prognose nicht mehr als infaust bezeichnet werden [38, 49, 103, 110].

Zeumer [136] beobachtete bei einer chronischen Alkoholikerin eine im CT und MR gesicher-
te ZPM ohne neurologische Symptomatik und ohne gravierende Elektrolytstorungen. Die
Frau wurde in gutem Allgemeinzustand aus der Klinik entlassen.

Solange es sich nur um 6demattdse Verquellungen der in gewissem Umfang
auch regenerationsfidhigen Markscheiden handelt, erscheint vom morphologi-
schen Standpunkt aus eine derartige von den Klinikern beobachtete Riickbil-
dung nicht ganz unwahrscheinlich. Kommt aber der Zerfallsprozef3 nicht zum
Stillstand und sind schlieBlich in den zentralen Gebieten auch die nervésen Ele-
mente nachhaltig geschédigt, dann wird man wohl kaum von einer Regenera-
tionsféhigkeit sprechen konnen.

Bei dem Versuch, die Genese der ZPM zu kliren, ist man trotz unterschied-
lichster Denkansétze aus klinischer, pathophysiologischer, biochemischer und
anatomischer Sicht bis heute nicht zu einem befriedigenden Ergebnis gekom-
men [1, 10, 24, 35, 45, 57, 62, 69, 74, 82, 86]. Hochstwahrscheinlich liegt nicht
eine einzige isolierte Schidigung vor, sondern ein Syndrom mit kreislaufbeding-
ter Stérung der Mikrozirkulation, Odembildung und Austritt von myelintoxi-
schen Substanzen. Es wiirde diesen Rahmen sprengen, auf alle Theorien im
einzelnen einzugehen, es kénnen hier nur die verschiedenen Thesen kurz ange-
sprochen werden.

Im Vordergrund des Interesses und der Erklarungsversuche stehen zur Zeit
Stérungen des Natriumhaushaltes. Aus riickschauender Sicht fillt auf, daB
erste Mitteilungen durch Adams et al. [1] in einen Zeitraum fallen, in dem
systematisch Entzugssymptome durch intravenose Fliissigkeitsgabe und Hypo-
natriimie auslésende Thiaziddiuretika in die Behandlung eingefiihrt wurden
und auch andere, den Natriumstoffwechsel beeinflussende Medikamente thera-
peutisch eingesetzt wurden [20, 74, 81, 88].

Seither wurde aus der Klinik uiber eine Vielzahl von Fillen berichtet, bei
denen es nach forcierter Bilanzierung einer Hyponatriimie zu plétzlichen, un-
erklirlichen BewuBtseinsverlusten kam, die unter dem Bild einer Pseudo-
bulbérparalyse innerhalb weniger Tage zum Tode fiihrten. Autoptisch fand sich
als einziges morphologisches Korrelat, das den todlichen Ausgang erkliren
konnte, eine ausgedehnte zentrale pontine Myelinolyse [6—10, 20, 21, 26, 29,
32, 39, 45, 52, 54, 59-61, 68, 81-83, 112, 118, 121, 134].
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Eine direkte Bezichung zwischen der infundierten NaCL-Losung und der GroBe des Ent-
markungsherdes soll bestehen (Wright et al. 1979), ferner soll die Geschwindigkeit des Hypo-
natridmieausgleiches fiir die Entstehung der ZPM von entscheidender Bedeutung sein. Wer-
den mehr als 12 mmol/l/Tag infundiert, besteht die Gefahr der Myolinolyse [11, 61, 112, 113].

Norenberg [82] spricht vom ,,osmotischen Stre3“ bei vorgeschidigtem Organis-
mus (Alkoholiker, Leberzirrhose, chronische Krankheiten). Die Endothelschi-
digung beruht nach seiner Ansicht auf einer Schidigung der Astrozyten durch
mangelhafte Reaktion auf den raschen Anstieg der Serumosmolalitt.

Versuche, tierexperimentell den Ablauf nachzuvollziehen, haben keine
Losung bringen konnen. Bei Ratten [11, 53, 61] waren zwar nach forcierter
Bilanzierung einer lingerdauernden Hyponatridmie Entmarkungen im Gehirn
nachzuweisen, doch lagen sie ausnahmslos im oralen Hirnstamm, Thalamus
und Striatum, wéhrend die zentralen pontinen Strukturen ausgespart blieben.
Bei Hunden [59] lieBen sich zwar pontine Entmarkungen erzeugen, doch kam
es regelméBig auch zu extrapontinen Lisionen.

Das gleichzeitige Vorkommen extrapontiner Lésionen spricht zwar nicht
von vorneherein gegen eine ZPM, da sie auch beim Menschen héufiger zu be-
obachten ist [16, 37, 41, 48, 51, 67, 70, 85, 87, 123, 131], doch liegt in der Mehr-
zahl der Fille nur eine isolierte Zerstorung im zentralen pontinen Bereich vor.

Einige Beobachtungen zeigen, daB der Natriumstoffwechselstérung als Ko-
faktor eine Bedeutung zukommt, es sich wohl aber nicht um die alleinige Ur-
sache handelt. Vor allem bei den mit neuroradiologischen Methoden nach-
gewiesenen Lisionen lagen hiufig keinerlei Natriumstoffwechselstorungen vor
[136] und auch bei den eigenen dokumentierten Fillen, deren Zahl allerdings
zu gering ist, um daraus allgemeingiiltige Schliisse zu ziehen, waren Stérungen
des Natriumhaushaltes nicht vorhanden. In Fall 3 und 4, bei denen noch eine
Krankenhausaufnahme erfolgte, befanden sich die Natriumspiegel im Norm-
bereich, bei Fall 1 und 5 trat der Tod ohne jede vorausgegangene irztliche Be-
handlung aus anderen Griinden ein (Erhingen bzw. innere Verblutung).

Adams, Victor und Mancall [1] hatten seinerzeit eine Hypoxie als ausldsen-
de Ursache erwogen, doch kommt diese nach Okeda [86] und Wright et al.
[131] nicht in Betracht, weil die Verteilung der Myelinolyseherde nicht mit der
arteriellen Gefdfiversorgung iibereinstimmt und die Nervenzellen, die zweifel-
los gegen Sauerstoffmangel empfindlicher reagieren, zunichst noch weitgehend
verschont bleiben.

Gemeinsam ist fast allen beobachteten Fillen, daB Leberfunktions- bzw. Er-
nihrungsstérungen vorliegen und diese meist auf einem chronischen Alkoholis-
mus beruhen. Die Haufigkeit wird auf ca. 60-75% geschitzt [2, 3, 38, 56, 77,
79,94, 102, 104, 122, 125].

Die Zusammenhénge erkliren auch, warum andere alkoholbedingte Er-
krankungen des ZNS (z.B. M. Wernicke, Marchiafava-Bignami-Syndrom) bis-
weilen mit der ZPM vorkommen [34, 40, 97]. Die Schidigungsursachen sind
aber offenkundig verschiedener Natur.

In Anlehnung an den durch Thiaminmangel bedingten Morbus Wernicke ist
auch an eine durch nihrstoffmangelbedingte Myelinschéidigung gedacht worden
[16, 23].
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McCormick und Danneel [72] gingen von der Hypothese aus, daf es durch Mangel an essen-
tiellen Amino- und Fettsduren zur Funktionsschiddigung der myelinbildenden Oligodendro-
glia und zum Schwund der Markscheiden kommt. Bei 15 von ihnen daraufhin griindlich unter-
suchten Patienten mit erheblichen Verlusten von Fettsduren und essentiellen Stoffen (Grund-
krankheit: Zirrhose bei Alkoholismus, Kachexie, groBflichige Verbrennungen IlI. Grades
mit Blut- und Plasmaverlusten) konnten sie aber nur in einem Fall eine zentrale pontine Ent-
markung feststellen.

Moglicherweise war der Untersuchungszeitraum noch zu kurz, denn nach
Chason et al. [20] und Wiederholt et al. [128] bedarf es einer lingeren Zeit-
spanne, bevor es zur Myelinolyse kommt. Bei den von ihnen beobachteten kor-
perlich reduzierten Patienten war die Entmarkung erst nach mehrtégigem bis
mehrwochigem Krankheitsverlauf aufgetreten.

Lipsmeyer und Ackerman [65] sowie Demanet et al. [27] fithren die ZPM bei alkoholabhingi-
gen Biertrinkern mit einem durchschnittlichen Bierkonsum von 41/Tag auf eine ,, Wasserinto-
xikation® und damit verbundene extrem niedrige Natriumwerte (98—-107 mmol/l) zuriick.

Ein anderer Mechanismus wurde von Lindboe [64] vermutet, der bei Alkoholikern die
Gefahr der Elektrolytentgleisung vor allem in der Abstinenzphase sieht. Beim Alkoholentzug
entfillt der ADH-blockierende Effekt, es kommt zu einer iiberschieBenden ADH-Sekretion,
die zu einer Wasserintoxikation fiihrt, wobei trotz hypotoner Extrazelluldrflussigkeit ein
hypertoner Urin ausgeschieden wird.

Es lieBen sich aber auch bei Nichtalkoholikern ZPM-Fille durch inaddquate
ADH-Sekretion (Schwartz-Bartter-Syndrom) finden [25, 127].

Bei nichtalkoholbedingten Leberverinderungen, die mit einer ZPM einher-
gehen, stehen konsumierende Erkrankungen und Morbus Wilson (hepatolenti-
kuldre Degeneration) im Vordergrund [12, 16, 31, 33, 35, 52, 66, 72, 86, 93,
104, 106, 107].

Von Liithy [66] stammt wohl die erste Beschreibung einer zentralen Myeli-
nolyse (,,frischer Abbau der Markscheiden..., Fettkornchenzellen..., Gan-
glienzellen nicht wesentlich veréndert. .. ) bei Morbus Wilson.

Kompliziert werden die atiologischen Betrachtungen durch Mitteilungen,
wonach auch ohne Leberfunktionsstérungen pontine Myelinolysen auftreten
[16], z.B. nach Nierentransplantationen [101, 102], bei Leukémien, besonders
im Kindesalter [18, 19, 21, 50, 75, 100, 124] und bei protrahierten posttraumati-
schen Enzephalopathien [46, 47, 76, 105].

Bei élteren Menschen mit vorausgegangenen Traumen sollen kleinere pon-
tine Entmarkungen (als Nebenbefund) hiufiger zu beobachten sein, die kli-
nisch weitgehend symptomlos verlaufen, solange sie auf die zentralen Ab-
schnitte beschrinkt bleiben [73].

Ist schon die formale Genese kaum zu kliren, so ist man vollends auf speku-
lative Ansitze angewiesen, wenn es um die Frage geht, warum sich die Lisio-
nen primér nur im zentralen Bereich der Briicke ausprigen und andere (Be-
gleit-) Lokalisationen zwar vorkommen, aber nicht obligat sind.

Eine bemerkenswerte Hypothese stammt von Messert et al. [20], die den sogenannten ,,Grid-
effect” zur Erklédrung herangezogen haben.

Sie verstehen darunter die Vernetzung der transversalen und longitudinalen Bahnen im
basalen Pons, die bei Interzellulirédemen durch die , gitterhafte” Anordnung zur ,,Strangula-
tion® der Myelinscheiden und kleineren Blutgef4Be fiihren. Dagegen wird von Norenberg [82]
eingewandt, daB bei den extrapontinen (Begleit-) Myelinolysen in den ,,grey-white-junctions®
derartige gitterhafte Strukturen nicht vorkommen.
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Ein anderer Gedankengang wird von Okeda [86] verfolgt, der aus dem Verhalt-
nis zwischen grauer und weiler Substanz im Briickenbereich mit unterschied-
licher Vaskularisierung eine besondere Form der Odembildung bei gestorter
Endotheldurchléssigkeit postuliert.

Daf Storungen der Bluthirnschranke vorliegen, wird durch Nachweis von
Gallepigment in den myelinolytischen Herden belegt, die bei ikterischen Pa-
tienten zu beobachten sind [67, 108]. Die Frage ist allerdings, ob es sich hierbei
um ein priméres oder sekundéres Phinomen handelt.

Die Lokalisation der Herde im Bereich des ,,zentralen Briickensumpfes®, ei-
ner Stelle, an der bevorzugt auch sekundére Hirnstammblutungen nach supra-
tentorialer Volumenzunahme zu finden sind [91], 1Bt den RiickschlufB zu, dafl
es in Verbindung mit einem mdglicherweise passageren Hirnddem zur Schran-
kenstorung kommt und myelintoxische Produkte austreten, die zu einem Pro-
zef3 fithren, der sich entweder selbst unterhaltend oder bei weiterbestehender
Noxe zentrifugal ausdehnt [12, 50, 57]. Moglicherweise reicht dazu eine einma-
lige Storung nicht aus, sondern es sind hiufigere Episoden erforderlich. Nach
Stochdorph [115] kommt es nach iiberméBigem Alkoholgenu zu passageren
Hirnddemen, die ursichlich fiir Kopfschmerzen, aber auch fiir Gewebsschidi-
gungen (Kleinhirnatrophie im Oberwurm) sind. ‘

Die forensische Bedeutung der ZPM wird vor allem an den Fillen 2 und 3
dokumentiert. Es bestand jeweils der Verdacht fremder Gewalteinwirkung
(MiBhandlungen), und es waren an Schiddel und Gehirn frischere und iltere
Verletzungsspuren nachzuweisen. Die traumatischen Schidden waren fiir sich
alleine allerdings zu gering, als daB sie den todlichen Ablauf hitten erkliren
konnen. Auch der klinische Verlauf lieB sich nicht mit der Annahme einer
schwerwiegenden traumatischen Hirnschiadigung vereinbaren. Der Nachweis
der ZPM in diesen beiden Fillen gab eine hinreichende Erkldrung fiir das unge-
wohnliche klinische Krankheitsbild ab, und es bestanden danach wenig Zwei-
fel, daB3 eine innere krankheitsbedingte Ursache und nicht eine fremde duBere
Gewalteinwirkung fiir den Tod in Betracht kam.

Seitelberger und Jonasch [105] sind ausfiihrlich auf die Zusammenhinge zwischen SHT und
ZPM aus gutachterlicher Sicht eingegangen. Es ging zum einen um die Frage, ob die autop-
tisch festgestellte ZPM durch BewuBtseinsstorungen urséchlich fiir den Unfallablauf gewesen
war oder erst nachtréglich aufgetreten ist, zum anderen um die mogliche ,,Induktion® einer
ZPM durch die traumatische Hirnschidigung mit Odembildung und hypoxischen Zusténden.
Die letztgenannte Moglichkeit wird von ihnen fiir durchaus wahrscheinlich gehalten, weil dhn-
lich wie beim Morbus Wernicke ,endogene und exogene Einfliisse (Haft, Abstinenz, StreB-
situationen, fieberhafte Erkrankungen) bei bestehender enzephalopathischer Grundstdrung
die Manifestation der Erkrankung prézipitieren konnen.

Die Frage nach der moglicherweise iatrogen induzierten ZPM ist nicht nur fiir
den klinischen Bereich im Hinblick auf Therapickonzepte von Bedeutung, son-
dern sie konnte auch unter dem Aspekt der Vermeidbarkeit Gegenstand recht-
licher Uberlegungen sein. Da es zum heutigen Zeitpunkt nicht als gesichert an-
gesehen werden kann, daf tatsdchlich die forcierte Bilanzierung einer Hypo-
natriimie allein urséchlich fiir das Krankheitsbild ist, wird man nicht von vorn-
herein von einer vermeidbaren therapeutischen Komplikation sprechen kénnen.

Zu bedenken ist auch, da3 die Hyponatridmie selbst zu schwerwiegenden
Stérungen fiihren kann und daher einer dringenden Korrektur bedarf [83, 112].
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Die Versuche, die Genese der ZPM und ihre Lokalisation zu erkldren, sind

bisher wenig befriedigend und es bleiben nach wie vor eine Reihe von Fragen
offen, die sich weder von den eigenen Untersuchungen noch vom pathologisch-
anatomischen Befund her kldren lassen. Weitere Kenntnisse wird man sicher-
lich erhalten, wenn klinische Verlaufsbeobachtungen mit CT- und MR-Befun-
den in Relation za den morphologischen Substraten gesetzt werden kénnen.
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