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Seitdem vor mehreren Jahren Gamper durch seine Untersuchungen 
an Gehirnen yon Korsakowkranken das Corpus mamillare als Knoten- 
punlct der Hirnschgdigung bei Allcoholilcern ermittelt  und die histologischen 
und topographischen Einzelheiten der Wernickeschen Krankheit (W.K.) 
auf breiter Grundlage dargestellt hat,  ist diese Erkrankung yon ver- 
schiedenen Seiten histologisch bearbeitet  worden. Ich nenne aus den 
letzten Jahren  nut  die Studien yon Bender und Sehilder, Bodechtel und 
Gaget, Creutz/eldt, Kant, KSrnyey, Li~thy und Walthard, Ohkuma, Spatz, 
Tsiminakis, Uehi~iura und Akimoto. Vorwiegend waren die Unter- 
suchungen an den Gehirnen yon Trinkern vorgenommen worden, un4 
ihr wesentlicher Zweck war ju auch, die pathologische Anatomie und 
Histologie des chronischen Alkoholismus zu vervollsts In  gleicher 
l~ichtung bewegten sich auch eigene Untersuchungen, die 1931 ver- 
5ffentlieht wurden. Indessen hat te  ich damals schon einige F~l]e an- 
geftihrt, bei denen Alkoholmil~brauch als Grundlage der Veri~nderungen 
nicht in Frage kam. ])as ist nun an sich nichts Neues, wei]~ man doch 
schon seit Wernicke, da~ auch andere schwere exogene Vergiftungen 
zum gleichen Krankheitsbild ffihren kSnnen. ~hnliche Beobachtungen 
sind sps wiederholt yon anderer Seite gemacht worden; auch infektiSse 
Sch~digungen wurden ~tiologisch in Betracht gezogen; wir kommen 
sparer darauf zu sprechen; es handelt sich dabei durehweg um Einzelf~lle. 

Welt seltener sind offenbax endogene IntoxiIcationen als Grundlage 
angcsehen worden, wic sie bei 2 meiner frfiheren F~lle anzunehmen waren. 
Es handelte sich um Krebskranke, und ich hatte die Entstehung der 
W . K .  hier auf die Wirkung endogener toxischer Stoffwechselprodukte 
bei gleichzeitiger StSrung der Leberfunktion bezogen. 

Zuns hat te  ich diese Fiille fiir seltene Zufallsbefunde gehalten. 
In  letzter Zeit aber bin ich eines anderen belehrt worden. War  es einer- 

1 Die Untersuchungen wurden am Material der Deutschen Forschungsanstalt 
fiir Psychiatrie, I~aiser Wilhelm:~Institut in Miinchen bzw. ihrer Prosektur durch- 
geffihrt; wertvolle FMle verdanke ich dem Kr~nkenhause des Dritten Ordens in 
Mfinchen-Nymphenburg, sowie tterrn Professor Dr. Singer, Path. Institut Mtinchen- 
Schwabing. 
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seits schon auffallend, dab man, wie ich wiederholt zeige n konnte, nicht 
selten das Corpus mamillare auch bei nervSs-psyehiseh ganz unauff~lligen 
Trinkern erkrankt  land, so babe ich andererseits nun den Eindruek, 
dab Veri~nderungen auch aus ganz anderen Ursachen, ohne jeden Alkohol- 
miBbrauch doch viel h~ufiger sind, als man friiher gelehrt und ich selber 
geglaubt hatte.  

Man hat  sie eben nur deshalb nicht gefunden, weft man nieht danach 
suchte. Das klingt sehr banal; aber wie selten wird im allgemeinen bei 
der Leichen6ffnung das Corpus mamillare, der wichtigste t~undort der 
Ver~nderungen, eingeschnitten und makroskopisch untersucht - -  yon 
der mikroskopischen Untersuehung gar nicht zu reden. Ha t  es sich 
nieht gerade um notorische Trinket  gehandelt, oder um irgendeine 
seltenere Hirnerkrankung, bei der man grundss die verschiedensten 
tI irnabschnit te mikroskopiert,  so wird den unscheinbaren, versteckt 
liegenden und yon den fiblichen Sektionsschnitten meist nicht getroffenen 
MamillarkSrpern wohl kaum Beachtung gesehenkt. Wenn man aber 
bedenkt, welche Bereicherung die Hirnpathologie durch systematische 
Untersuehungen best immter tIirnteile (etwa des Ammonshorns, des 
Nucleus dentatus, der Olive usw.) erfahren hat, so wird man mit  der 
M6glichkeit rechnen diirfen, dab auch durch die Beschs mit  
den NamitIarkSrpern manehe Erg/~nzungen unserer bisherigen Kenntnisse 
zu gewinnen sind. Besonders glaube ich nach unseren Ermittelungen, 
daG sich dadurch Grundlagen ftir die Histopathologie des Gehirns beim 
Krebsleiden ausfindig machen lassen. Die vorliegende Arbeit bewegt 
sich damit  in gleicher Richtung wie racine frtihere, gemeinsam mit  
A.  R6sch erstellte, in der wit zeigen konnten, dab die Ablagerung ,,seniler" 
Plaques in der Groghirnrinde jfingerer, geistesgesunder Krebskranker  
verhs nicht selten vorkommt.  

1932 und 1934 haben wit in je einem Falle yon Magenkrebs multiple 
kleinste Blutungen in den Corpora mamfllaria und in ihrer Naehbarschaft  
gesehen; das konnte kaum ein bloBer Zufall sein und gab den AnlaB zu 
fortgesetzten Untersuchungen in dieser giehtung.  

Die Blutungen gehOren zum makroskopischen Bilde der W.K. Zum 
besseren Verstandnis des Folgenden sei hier eine kurze Skizzierung des 
Wesens dieser Krankhei t  gegeben. 

Seit der ersten Sehilderung dutch Wernicke vor 55 Jahren haben sieh die An- 
schauungen darfiber wiederholt gewandelt. Uber die Geschiehte der Krankheit 
ist N~heres in eingehender Darstellung bei Kant zu linden. Wie Kant zuletzt aus- 
fiihrt, wird man sic als einen anatomiseh wohl charakterisierten und gtiologisch - -  
wenigstens bis zu einem gewissen Grade - -  einheitlichen toxisehen ProzeB auffassen, 
der sich klinisch Ireilich nicht immer in der gleichen Weise ~ugert. Bei langsam 
verlaufenden F&llen tritt der Symptomenkomplex der Korsakowschen Psyehose 
in den Vordergrund. Uns interessieren Itir die hier zu bespreehenden Fragen nur 
die akuten StSrungen, da unser Material, wie sp/iter ersichtlich werden wird, keinen 
Anha]t fiir das Vorliegen ehronischer Schaden ergibt. Es handelt sieh urn Augen- 
muskeI- und Pupfllenst6rungen, Sehlafsueht, oft tiefe BewuBtseinstrfibung, um 

Virchows AJ~chiv. Bcl. 298. 5b 
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delir~nte Phasen, dabei h~ufig auch um Polyneuritis, bisweilen auch Taehykardie 
und Atembesehwerden. Sehr wiehtig ist aber, wie aueh Kant mit Recht betont, 
dab g~nz frische W.K.  bisweilen klinisch v011ig symptomlos .bleiben kann; auoh 
sonst kann das Symptomenbild ein auBerorden~lieh wechselndes sein. ~ Was nun 
den anatomischen Befund betrifft, so wird man die Gesamtheit der vorkommenden 
Ver~nderungen als etwas Einheitliehes zusammenfassen dfirfen, so grog die makro- 
skopisehen und mikroskopischen Verschiedenheiten sind; das Charakteristische 
des Prozesses liegt n~mlieh in seiner eigenartigen, mit nur geringffigigen Abwand- 
lungen stets wiederkehrenden Lokalisation. Diese Ausbreitung haben wir zuerst 
durch Gamper genau kennengelernt; mehrfache Untersuchungen der folgenden 
Jahre, darunter auch eigene, h~ben ihre Gesetzm~fligkeit immer wieder bestgtigt. 
In erster Linie und ffir den Untersucher stets am auffs sind die Corpora 
mamillaria, dann die hintere~l VierhSgel erkrankt; weiterhin wbd gas X~hiengrau 
in der Umgebung des Aqu~,dnkts befallen, ferner Vagus- und Vestibulariskern, 
Locus coeruleus, Augenmuskelkerne, ventrikelnahe Abschnitte des Thalamus und 
Hypothalamus, Nucleus supraopticns und paraventricularis, Tuberkerne 1. (Anf 
die mitunter wechselnden Einzelheiten tier Beteilignng yon minder wichtigen grauen 
Kernen gehe ich hier nicht ein; siehe dazu die neue Spezialliteratur, insbesondere 
Ushimura und Akimoto.) - -  In den Pradilektionsgebieten trifft man bisweilen, 
durchaus nicht immer, bereits makroskopiseh das klassische Bild der ,,Polioence- 
phalitis haemorrhagica", d. h. also zahlreiche dicht stehende, flohstiehartige Blu- 
tungen. Weiter kommen braunliche oder livide Verfarbungen, ja, an Erweichung 
erinnernde Gewebsauflockerungen, zuraal ira Corpus mamillare, vor. Wichtig ist, 
dab trotz schwerer Gewebssch&digung das makroskopische Aussehen mitunter 
ganz unauffgllig ist. (Verldeinernng und Verhgrtung der ~amillarkSrper, als 
Grundlage ehronischer F~lle, sind sehon seit Gudclsu bei Trinkern bekannt.) - -  
Die gewebliehen Ver~nderungen sind sehr mannigfai~ig und au{ den ersten Biiek 
schwer einheitlieh zu fassen. Wir kennen Wucherung der Gefi~wandzellen mit 
GefaBvermehrung und Bildung mesenchymaler Netze, Gliaproliferati0nen (Hortega- 
zellwucherung, seltener Astrocyten- und Faservermehrung), Diapedeseblutungen 
und Ringblutungen, Parenehyraschgdigungen (resist nicht schwerer Art, oft ganz 
fehlend, bisweilen abet auch sehr deutlich; vgl. hierzu aueh Bodechtel und Gagsl); 
umschriebene Nekrosen kommen vor, mitunter anch Bilder, die ich als ,,Pseudo- 
malacien" bezeiehnet habe, wobei man, trotz relativ gut erhaltener nerv6ser Struk- 
turen, FettkOrnchenzellhaufen ahnlieh wie bei echten Erweiehungen findet. Alle 
diese Dings sehen wir in den verschiedensten Kombinationen; Naheres hieriiber 
siehe in den neueren Arbeiten, auch in meiner Arbeit s, we auch seltenere Befunde 
und Spgtstadien gebracht werden. 

F r i i he r  ha t t e  ich die Ges~mthei t  der  hier  skizzier ten aku t en  und  tier 
chronischen Vers  zu den  , ,alkohologenen E r k r ~ n k u n g e n "  
gerechnet ,  un t e r  denen  4ie Pol ioencephal i t i s  geutg k~emorrhag ica  
super ior  eine Spezia l form darste l le .  Neue  E r f ah rungen  haben  ergeben,  
dag  diese Beur te i lung  unzweckmggig  ist. Man k a n n  n ieh t  yon , ,alkoholo- 
gener H i r n e r k r a n k u n g "  reden,  wenn sich, wie wir  sparer  beweisen wollen, 
herauss te l l t ,  dag  der  morphologische  S y m p t o m e n k o m p l e x  aueh ohne 
j eden  Alkoho lmiBbraueh  en t s teh t ,  und  zwar  n ieht  nur  in Ausnahmef/~llen. 
F e r n e r  l ehr t  die mikroskopische  Unte rsuchung ,  d~B eine s t renge Aus- 
sonderung d e r  makroskop i sch  exquis i t  h/~morrhagischen F o r m  nich~ 

1 Siehe dazu besonders die vorzfiglichen Abbildungen yon Spatz im Handbueh 
der Psychiatrie, Bd. 11. 

Z. Neur. 135 (1931). 



Uber die niehtalkoholisehe Werniekesche Krankheit. 71 

gerechtfertigt ist. Vielmehr halte ich es ffir am besten, zum Toil in 
Ubereinstimmung mit Spatz und Kant, von W.K.  zu reden. Damit 
ist am wenigsten prgjudiziert; auch lassen wir dabei die Frage often, 
ob es sieh um eine ,,Encephalitis" oder ,,Pseudoencephalitis" handelt, 
eine Frage, die der einzelne je naeh seiner Einstellung zum Entzfindungs- 
problem verschieden beantworten wird. 

Die Untersuchungen, fiber die hier berichtet werden soll, batten das 
Ziel zu ermitteln, ob die W.K. bei Krebstr~gern ohne Alkoholismus 
h~ufiger vorkommt. Wir gingen dabei sehr einfaeh vor. Die Mamillar- 
kSrper der in Frage kommenden Fs wurden, g]eichgfiltig ob sich 
makroskopische Veri~nderungen fanden odor nicht, naeh kurzer Formol- 
h~rtung ~uf dem Gefriermikrotom gesehnitten und mit verschiedenen 
Methoden, besonders mit Kresylviolett, ge- 
fs In  einigen F~llen wurden aueh weitere 
Prs insbesondere die hinteren 
Vierhfigel, be~rbeitet. Systematische Unter- 
suehungen s~mtlicher bei W.K.  gesch~digter 
Hirngebiete wurden im allgemeinen nicht vor- 
genommen; ffir eine erste Orientierung fiber 
die Frage war es nicht nStig, solche durch- 
zuffihren; denn den ,,Knotenpunkt" des gan- 
zen Prozesses bildet, worauf wir wiederholt 
hinwiesen, das Corpus mamillare; finden wir Abb. 1. Fall 2. Blutungen in  

hier, und etw~ noeh an den hinteren Vier- den M:amillark6rpern. 
hfigeln, eino Erkrankung, so dfirfen wir nach 
den bisherigen Erfahrungen, eigenen wie solchen anderer Verfasser, den 
SchluB ziehen, dab die Ausbreitung des Prozesses im wesentlichen die 
gleiche sein wird wie bei zahlreiehen alkohologenen F/illen; nur mit 
graduellen Abweichungen hi~tte man n~tfirlich zu rechnen. 

Ich berichte nun kurz fiber unsere Befunde. 
1. C1. ~, 63 Jahre. Seit einigen Jahren Anf~lle yon Atemnot. Nie Alkohol- 

mil~brauch. Seit etwa 4 ~r Ubelkeit, Erbreehen, Stuhltrs Schw~che. 
Weiterhin heftiges Erbrechen nach jeder Mahlzeit. In den letzter~ 3--4 Tagen 
desorientiert, gibt ganz verkehrte Antworten, klagt fiber Doppelsehen. Am Tag 
vor dem Tode vOllig verwirrt, soporOs, kaum mehr ansprechbar. Pate]larreflexe 
erloschen, Analgesie. Fragliche Stauungspapille. Korea. Sektion: Stenosierendes, 
teilweise geschwfirig zerfallenes Careinom des Pyloruskanals; Gastrektasie und 
Gastroptose; frisehe Blutungen in den Niamillark5rpern, Fornixsehenkeln Und in 
der Infundibulargegend; livide Veff~rbung der grauen Massen des Zwischenhirns. 
Mikr.: typischer Befund der irisehen W.K. in klassischer Ausbreitung; reiehlieh 
paraventrikul~re Blutungen; vereinzelte Ringblutungen; gliSs-mesenchymale 
Wucherung, besonders in den MamillarkSrpern und den hinteren Vierhfigeln. 

2. Vo. 9, 48 Jahre. Kliniseh nieht ganz gekli~rter Fall mit Anamie, 5~yokard- 
schw~che, wechselndem, bisweilen stark erhShtem Blutdruck, Odemen, zunehmender 
Hinf~lligkeit; zuletzt Sopor; relativ plStzticher Tod unter den Erscheinungen einer 
cerebralen Embolie. Sektion: Vorwiegend submukSses, scirrhSses Careinom der 
kleinen Kurvatur; Lymphangitis earcinomatosa des rechten Lungenunterlappens; 
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sekund~re An~mie; viele, verschieden grol~e, zum Teil konfluierende Blu tungen in 
den Mamillark6rpern. Mikroskopisch hier perivasculEre Blutergiisse und  deutliche 

Abb. 2. Fall 1. Dlutungen in den hinteren Vierhiigeln. 

Gef/s keine gliSse Reakt ion;  Gef~13ektasien, zum Teil such Diapedesen 
im zentralen HOhlengrau, den Nuclei tuberis, der Substant ia  nigra. 

Abb. 3. Fall 2. Corpora mamillaria, vorwiegend h~morrhagische Form der W.K. 

3. :Be. c~, 44 Jahre .  Seit ~ J ah ren  krampf~rtige Schmerzen im Oberbauch 
nach dem Essen. Seit einigen ~ o n a t e n  Gewichtsabnahme, klinische Symptome 
eines M~genkrebses. Tumor inoperabel, G~stroenterostomie. Nach etwa 1~ Tagen 



Uber die nichtalkoholische Wernickesche Krankheit. 73 

schwerer deliranter Zustand, der einige Tage bis zum Tode ~nhielt; Augenmuskel- 
stSrungen. Sektion: Plat~enf6rmiges, diffus infiltrierendes, nur an einer Stelle 
ulceriertes, m~Big s~enosierendes Carcinom des Pyloruskanales (mikroskopisch 
schmalstrgngiger, kleinzelliger Scirrhus); hintere Gastroenterostomie; konfluierende 
Bronchopneumonie beider Lungenunterlappen; frische Ekchymosen in den Corpora 
mamillaria; das Grau in der Umgebung des III.  Ventrikels etwas weich und livide 
ver~grbt. Mikroskopisch typisches Bild der W.K. mit GefgBproliferationen und 
Blutungen in den gew(ihnlich ergriffenen Bezirken, am deutlichsten in den Mamillar- 
kSrpern. Auffallend sind im Bodengrau unter dem Aqugdukt, besonders im Gebiet 

Abb. 4. Fall 7. Corpora mamillaria, vorwiegen4 mesenchymal- und gli6s-proliferative 
Form tier ~V. I~. 

des Trochleariskerns, schwere Zdlschgdigungen; es handelt sich um Erbldchungen 
bis zu v611iger Zellschattenbildung; schliel31ich sind nur diirftige, kaum erkennbare 
Kernreste und griinlich gef~rbte feink6rnige Zerfallsstoffe zu sehen, die in Form 
des friiheren Zelleibes angeordnet sin& 

4. I)i. 9, 65 Jahre. Seit einem halben Jahr Magenbeschwerden, Gewichts- 
abnahme, Angmie. Rtg. stenosierendes Carcinom am Pylorus. Billroth I. Tod am 
ngchsten Tage. ~)ber cerebrale Erscheinungen nichts notiert. Sektion: Operativer 
Defekt der pylorischen Magenhglfte. Zwei groBe Lymphknotenmefastasen in der 
Nachbarschaft. (Medullgres Carcinom mit Nekrosen.) Sekundare Angmie. Pe- 
techiale B]utung im linken Corpus mamillare. Mikr. : in der Umgebung der 
kleinen Blutung ist ein umschriebener Bezirk mit mesenchymaler und zarter 
gliSser Wucherung. Ganglienze]len o. ]3. Angedeutete GefgBproliferation auch im 
rechten Corpus mamillare. GroBe Teile beider ~/IamillarkSrper aber intakt. Das 
gleiche gilt ffir die fibrigen Prgdilektionsgebiete mit Ausnahme der hinteren Vier- 
hfigel; hier sieht man eine sehr kennzeichnende, herdfOrmige Erkrankungszone 
in Form symmetrischer :Bezirke mii besonders starker GefgBvermehrung. 
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5. Hu. ~, 44 Jahre. Seit einem halben Jahr Rfiekenschmerzen, Fieber, Naeht- 
schweil~, Erbrechen; zunehmend schwere An~mie. R t g .  metastatische Tumoren 
in der Wirbelsgule. Primgrtumor unbekann~. In den letzten Lebenstagen Glykos- 
m'ie, such starke ErhShung des Blutzuekers. Uber eerebr~le Erseheinungen niehts 
notiert. Sektion: Pankreaskopfkrebs. Leber-, Lymphknoten-, Lungenmet~stasen. 
Knochencarcinose besonders in der Wirbelsgule. Hochgradige sekundgre Angmie. 
Mikr. : in den Prgdilektionsgebieten finder man vereinzelte, in den MamillarkSrpern 
sehr zahlreiehe kleine Ringblutungen und umsehriebene gliSse Wucherungsherdehen, 
ab und zu proliferative Vergnderungen kleiner Gefg/~bezirke mit :Bildung yon 
Gefgl]kngueln. 

Abb. 5. Fall 4. Symmetrische Y~rankheitsherde in den hinteren Vierhfigeln. 

6. We. c~, 65 Jahre. Vor 2 Jahren Billroth I wegen eines kleinen ulcerierten 
Magencarcinoms. L~nge Zeit Wohlbefinden, auch Arbeitsfghigkeit. Etwa 2 Monate 
vor dem Tod mit Kagenschmerzen, VSllegefiihl, ~attigkeit, Gewichtsabnahme, 
Ikterus erkrankt. Zunehmende Kachexie. ~ber I-Iirnerseheinungen nichts bekarmt, 
aueh nichts fiber friiheren Alkoholmil]braueh. Sektion: Rezidivcarcinom des 
Mugenstumpfes mit zentralem, kraterf5rmigem Zerfall. Gro~e Lymphknoten- 
metastasen mit Einmauerung der Cho]edoehusmfindung. Ikterus. Schlaffe Pneu- 
monie des reehten Oberlappens. - -  Erweiterung der Seitenkammern. Corpora 
mamillaria klein, auf dem Schnitt brgunlieh und etwas zerklfiftet. Mikr. : beiderseits 
symmetrische tterde in den ~amillarkSrpern; es handelt sich um offenbar gltere 
narbige Bezirke, mit Ausfall des nervSsen P~renchyms, kleinzelliger, gliSser bzw. 
gliSs-mesenehymaler Wueherung, groBen :Blutpigmentschollen um die Gefgl]e. 

7. Sa. 5 ~, 43 Jahre. Magenbesehwerden seit dem Kriege. In den letzten 
!V[onaten Gewichtsabnahme. :Billroth I. Tod nach 9 Tugen unter peritonitischen 
Erseheinungen. Uber cerebrale Symptome niehts bekannt. Sektion: Operativer 
Defekt der pylorischen M~genh~lfte. Oberbuuchperitonitis, subphreniseher Abscel3, 
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Anamie, Organatrophie. Nikr. schwerste mamill~re Ver~nderungen doppelseitig 
in ganzer Ausdehnung. Breite Endothelproliferation, dieke Gefi~Gsehlingen, besonders 
in der Peripherie. Sp~rlieh Diapedesen. Hortegazellwueherung. In den zentralen 
Absehnitten Liehtung durch Ausfall yon Ganglienzellen. 

8. La. ~), 73 Jahre. Senile Demenz hohen Grades. Zuletzt BewuBtseins- 
triibung. Keine Alkoholanamnese. Sektion: Generalisierte Melanosarkomatose, 
Ausgangspunkt nieht gefunden; Melanomknoten unter anderem in der Leber und 
Magenschleimhaut. Sklerose der Gehirnarterien. Mamillark6rper im ganzen ver- 
kleinert, sehr zellreieh, dicht yon kleinzellig vermehrter Gli~ durehsetzt; geringe 

Abb. 6. Fall 6. J~lterer Na2benherd mit Pigment im Corpus mamillare. 

endarteriitische Ver~nderungen an einzelnen Gef/iBen; Nervenzellen im ganzen 
gut erhalten. 

Ich bringe nun noeh einen weiteren Fall, bei dem zwar kein Krebs vorlag, 
jedoch eine W.K. vielleieht auf ghnlicher GrundIage entstanden ist wie bei den 
Krebsf/~llen (vgl. dazu die sp~teren Ausfiihrungen). 

9. Mo. !~, 70 Jahre. Wegen Altersschwaehsinns in einer karitativen Anstalt. 
In letzter Zeit Abmagerung, Appetitlosigkeit, Obstipation, h/~ufiges Erbrechen; 
es wurde an einen Magenkrebs gedacht. Kein Alkoholmigbrauch in deriVorge- 
schichte, keine Herderscheinungen yon seiten des Gehirns. Sektion: Xein: Xrebs, 
vielmehr hoehgradige, ehronisehe atrophisierende Gastritis mit weitgehendem 
Schwund, fibrOser Substitution und rundzelliger Infiltration der Sehleimhaut; 
stellenweise adenomatSse l~egenerate. Hypostase der Lunge. Xleinste Bltitungen 
in den Corpora mamillaria. Mikr.: neben den nicht sehr zghlreiehen Bldtungen 
typisehe, mi~Big hoehgradige mesenehymale, zum Teil aueh gliOse Wueherungen 
in den Mamillark6rpern, i~hnlieh aueh in den hinteren Vierhfigeln; Liehtungs- 
bezirke im Balken, senile tIirnatrophie (Drusen). 

Ganz kurz darf ieh noeh auf meine alten F/~lle verweisen: Es handelte sieh 
einmaI um eine 49j~hrige Frau, die seit einigen Jahren an klimakteriseher Depression 
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lift; die interne Untersuchung ergab dringenden Verdaeht auf ein Magencarcinom. 
Ted unter zunehmender Kachexie; keine Sektion der :Brust- und Bauehh6hle, 
doch war dem ganzen Verlauf naeh Bin ~agenkrebs mit an Sicherheit grenzender 
Wahrscheinlichkeit anzunehmen; keine Zeichen organiseher HirnstSrung. 1LIirn- 
sektion ergab makroskopisch und mikroskopiseh das klassische :Bild des Wernicke. 
Der zweite Fall betraf eine 63j~hrige Frau, die ebensowenig wie die erste je Alkohol- 
migbrauch getrieben hatte; sie war wegen doppelseitiger Hiiftgelenksluxation seit 
langen Jahren SpitMsinsassin, hatte in den letzten Lebensmonaten einen Leber- 
tumor und war in den letzten Tagen benommen. Die Sektion ergab ein Rectum- 
carcinom mit enormen Lebermetastusen. Der makroskopische und mikroskopische 
Hirnbefund glich dam eben erw~hnten, die Vergnderungen waren beide Male 
besonders schwer und ausgedehnt. (In einem dritten ~Mle h~ndelte es slch um eine 
48jghrige Tabakarbeiterin, die an Lebereirrhose starb, leh m6e}~te bier auf die Frage 
des Zusammenhanges zwisehen Lebercirrhose and rnamillgren Sehgdigungen nieht 
eingehen, da hierfiber bald eine besondere Arbeit yon Manz erseheinen wird K) 

Diese l l Beobaehtungen kSnnen wir, wie ich meine, unter einheit- 
lichen Gesiehtspunkten betr~ehten; einige weitere, sehwer einzuordnende 
und yon den bisherigen wohl grundsgtzlich verschiedene Fglle yon W. K. 
werden unten noeh besproehen werden. Einer kurzen Er6rterung be- 
diirfen zungchst die Befunde an unseren Vergleichsfgllen. 

Wir  h~ben 60 Vergleichs/iille un te r sueh t ;  es hande l t e  sieh dabei  
vorwiegend um geis tesgesunde Menschen ohne Alkoholanamnese ,  die 
an  den versehiedens ten  K r a n k h e i t e n  ges torben waren.  D a r u n t e r  waren  
noch 30 Krebsfi i l le ,  yon denen die H/tlfte den  Magen-DarmkgnM betraf .  
Es  sei gleich bemerk t ,  da, B sich keine  Vergnderungen  f~nden, die zur  
W . K .  geh6rten.  Sieht  m a n  viele Mami l l a rk6rpe r  dutch,  so t r i f f t  m a n  
nat i i r l ieh  a l l e rhand  Bilder,  die yon dem IdeMbi ld  der  N o r m  mehr  oder  
weniger  abweiehen,  wie es e twa be im gesunden jugendl iehen,  pl6tzl ieh 
duroh Unfa l l  ve r s to rbenen  Mensehen zu e rwar t en  w/~re. Is~ m a n  a m  
Anfang  geneigt ,  gewissen Befunden  bier  eine Bedeu tung  beizulegen, 
so 1/~gt ihr  hiiufiges V0rkommen  unger sehr versehiedenen Bedingungen  
sehlieBheh doeh d a r a n  zweifeln, ob m a n  es i i be rhaup t  dabe i  mi~ e twas  
Pa tho log i schem zu tun  ha t .  

I ch  reehne h ie rher  e twa Befunde folgender  Ar t .  Es hande l t  sieh um 
auffgllig blasse F i i rbung  ldeinerer  Ze l lgruppen  oder  einzelner Nerven-  
zellen, bisweiien mi t  e rhMtener  Kerns t rukgur ,  bisweilen mi t  Verschwinden 
des Nucleolus.  Man  k a n n  hier  d a r a n  denken,  dab  agon~le kreis lauf-  
abh/~ngige , ,Erb le iehungen"  vorliegen, man  kann  sieh aber  aueh vor- 
stellen, dag  es sieh um besondere  Funkt ionszust /~nde yon Zellen hande l t ,  
die bier  ihren  gewebliehen A u s d r u e k  l inden  2; das besonders ,  weft Uber-  
gangsbi lder  v o r k o m m e n  k6nnen.  

I m  t ibr igen kSnnen die Befunde an  den Vergleiohsf/tllen zusammen-  
fassend besproehen  werden.  Es i s t  n ieht  verwunder l ieh ,  dag  m a n  bei- 
spielsweise bei  P a r a l y t i k e r n  Gefgginf i l t ra te  f indet ,  dab  bei ~tlteren Leu ten  

1 Siehe dazu aueh Stadlers gerade ersehienene Arbeit fiber die Beziehung zwisehen 
Leber- und Gehirnvergnderungen. 

2 Vgl. die Untersuehungen yon Gaupp, Peters, Scharrer, Stern. 
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Pigmenta t rophie  der Ganglienzellen und  andere senil-regressive Ver- 
~nderungen, bisweilen aueh senile Plaques vorkommen,  dab man  bei 
Herz- und Kreis laufkranken gefgl]abhgngige Ausfs angrifft, bisweilen 
unger dem Bilde der ausgesproehenen isehgmisehen Zellver/tnderung, 
dag bei den versehiedensten Krankhei ten  einmal eine isolierte agonale 
Diapedesisblutung vorkommt .  Doeh sollen diese Binge hier nieht  welter 
ausgefiihrg werden;  es ist uns ja nieht  da tum zu tun, eine ins Einzelne 
gehende Histopaghologie der Mamillark6rper zu bringen; es sei nu t  
noehmals betont,  daft alle diese Befunde yon der W . K .  ohne weiteres 
abzugrenzen sind. 

Man begegnet iibrigens der W . K .  und  verwandgen Ver&nderungen, 
abgesehen yon  den bisher gesehilderten MSgliehkeiten, bisweilen aueh 
unerwarteg unter  sehr versehiedenen Umst&nden. (Auf entspreehende 
Bekundungen in der Li tera tur  komme ich sp/~ter zuriiek.) Ieh  erw&hne 
hierzu 3 eigene F~lle. 

10. Hi. ~, 2I Jahre. P15tzlieh ausgebroehener sehwerer Erregungszustand 
(akute Katatonie). TSdlicher Verlauf innerhalb yon wenigen Woehen. M/~ehtige 
Abseesse der Ges&gbaeken, hohes Fieber. :Bei der Sektion wurde ein metastatischer 
Lungenabseel~ gefunden. Man hatte bier zun&ehst, dem klinisehen :Befund der 
sehweren Psyehose entspreehend, vorwiegend die Rinde, daneben aueh die basalen 
Ganglien untersueht, ohne nermenswerten Ver&nderungen zu begegnen. Sp&ter 
ergab dann die Untersuehung der Pr&dflektionsgebiete das Vorliegen einer W. K. 
die Corpora mamillaria waren bezeiehnenderweise zuerst gar nieht beaehtet worden, 
naehher liefl sieh beim Durehsehneiden die Diagnose sehon makroskopiseh stellen ! 
Histologiseh standen im Vordergrund Blutungen, darunter viele grol]e Ringblu- 
tungen, kleine Gliasterne, relativ geringe Gef~gproliferation und ziemlieh gut 
erhaltenes Parenehym in den iKamillark6rpern; bemerkenswert sind auch Zell- 
sch/~digungen in der Olive (zahlreiehe Neuronophagien), wie ieh sie iibrigens bei 
Alkoholikern oft gesehen babe. 

11. Va. ~, Alter unbekannt. Kliniseh Tortieollis spastieus, heredit~re Dystonie. 
Der eigenartige klinisehe und anatomisehe Befund im Zusammenhang mit der 
Grundkrankheit interessiert bier nieht. Wiehtig ist dagegen, dab kurz vor dem 
Tode ein Zustand deliranter Verw~rrtheit mit Sinnest~usehungen beobaehtet wurde. 
Aus dem histologischen Befund ist ftir uns yon Bedeutung, dal~ eine W. K. gefunden 
wurde, mit Beteiligung der ~amillark6rper, der ventrikelnahen Thalamus- und 
Oblongataabsehnitte, der Substantia nigra und des zentralen H6hlengraus. I~leine 
Blutungen, intensive mesenchymale, geringere gli6se Wueherung. Parenehym 
dabei relativ wenig gesch~digt, aber im medialen Thalamusabschnitt und zentralen 
H6hlengrau ausgesproehene Nekrosen. Uber den Sektionsbefund ist sonst nichts 
bekannt. 

12. l~all von tropiseher ~/lalaria. Die Pr~parate wurden seinerzeit yon Herrn 
Professor S~gielmeyer aus Sfidamerika mitgebraeht; n~here Angaben leider night 
erh~ltlich. Neben den fibliehen bekannten sehweren Malariaver~nderungen Iand 
sich bier eine typisehe W. K. mit Blumngen und intensiven Gef~13proliferationen, 
die an den sp~rliehen mir zur Verfiigung stehenden Pr~paraten besonders aus- 
gesproehen im Corpus mamillare und im Vaguskern waren. In den Gef~Ben viel 
Malariapigment; bisweilen regressive Erseheinungen an den Gef~gwandkernen; 
seln" intensive plasmatisehe Gliawueherung; starke Seh~digung, zum Tefl Schwund 
yon Ganglienzellen. 
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Wenn wir nun unser gesamtes Untersuchungsgut fiberblicken, so 
ergibt sich folgendes: Wir verfiigen einschlie•lich der alten F~lle iiber 
14 F~itle yon W. K., die nicht au] Grund yon chronischem Alkoholmi[3brauch 
entstanden sind. (Der oben erwAhnte Fall der Tabakarbeiterin mit 
Lebercirrhose ist dabei zunAchst nicht berficksichtigt worden.) Hierunter 
sind 20 Krebs/iille, yon denen wiederum 7 einen Magenkrebs batten;  
je einmal kam ein Mastdarmkrebs, ein Pankreaskrebs, ein malignes 
Melanom vor. Den Fall yon atrophisierender Gastritis mSchte ich den 
KrebsfAllen anfiigen, wie sparer noch begriindet werden soil. Die fibrigen 
FAile, die zuletzt anhangsweise erwAhnt wurden, sind recht heterogen, 
sie miissen zungchst einmal rein kasuistisch verzeichnet werden. 

Die Krebsgru~ope, wenn ich sie so nennen daft, hebt sich aus der Zaht 
der Vorkommnisse yon nichtalkohologener W.K.  als besondere Gruppe 
heraus. In der t tauptsache handelt es sioh um Erkrankungen des M~gens 
bzw. des Magen-Darmtr~ctus, einhergehend vielfach mit AnAmie, zum 
Tell auch mit Leberbeteiligung. Zweifellos liegt in diesen FAllen eine 
W.K.  vor, die auf Grund endogener Intoxikation entstanden ist. 

Wir fragen uns zunAchst n~ch der klinisc~en Bedeutung des Hirn- 
befundes. Dazu ist festzustellen, dal] wiederholt sub finem klinische 
Erscheinungen aufgefallen waren, die mit Sicherheit auf eine organische 
Sch~digung des Zentralnervensystems hinwiesen. Ob Andeutungen 
solcher Erscheinungen in den anderen Fiillen gefehlt haben, dariiber 
ist ein sicheres Urtefl nieht wohl mSglich; man mul~ bedenken, d~B es 
sich um hoffnungslos Kranke handelte, die auf chirurgisehen Abtei- 
lungen lagen, wo man feineren neurologischen und psyehisehen Sym- 
ptomen weniger Beachtung schenken kann und auoh die schwer leidenden 
Patienten nicht unnfitz durch Untersuchungen qus will. 

Ob klinische Symptome bei den in Rede stehenden Befunden vor- 
handen sein miissen, ist iibrigens eine recht schwierige Frage. Ich babe 
mich friiher bier sehr zuriickhal~end geAuBert und festgestellt, da~ wir 
bei Trinkern wiederholt mamill~re VerAnderungen gesehen haben, ohne 
dal~ klinisch etwas Besonderes in Erscheinung getreten ware, und daI~ 
andererseits der gleiche anatomische Prozel~ bei sehr verschieden~rtigen 
klinischen Zustandsbildern ermittelt wurde. Auch heute bin ich noch 
der Meinung, dal~ das Auftreten klinischer Zeichen im Einzelfalle nicht 
davon abhAngt, ob iiberhaupt irgendwelche Gewebsvergnderungen da 
sind oder nicht, sondern sieher in erster Linie yon Art, Ausdehnung, 
Alter solcher Ver/~nderungen bestimmt wird. Frischeste F~lle werden 
sich klinisch nicht immer verraten, wie ich oben schon unter Hinweis 
auf Kant andeutete. 

Wenn Guttmann den anatomischen Befunden bei alkohologenen 
Psychosen versehiedener Art ein gemeinsames klinisches Syndrom, 
bestehend aus I. Bewu~tseinstriibung, 2. Augenmuskell~hmungen, 3. l~oly - 
neuritis, zuordnen will, so ist auf Grund unseres jetzigen lViaterials 
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zu sagen, dai~ 1 und  2 zum mindesten in einem Teil der Fs vorhanden  
war. (Auf 3 ist wohl hie gefahndet  worden . )  

Was  kSnnen wir nun  auf Grund unserer Befunde fiber die Zusammen- 
h~tnge im Einzelfall aussagen ? I ch  glaube, dal~ man  da, wo eine vor- 
wiegend mesenehymal-proliferat ive Erk rankung  der Pri~dilektionsgebiete 
(und zwar der gesamten) vorliegt, klinische Zeichen mit  grol~er Wahr-  
scheinlichkeit e rwar ten  daf t ;  dafiir spreehen wenigstens Fall 1, 4 und  8. 
Hier sind Verwirrtheitszusts AugenmuskelstSrungen, komatSse Er-  
scheinungen besehrieben. Ebenso ist es mir wahrscheinlich, dab die 
vorwiegend rein hs  Form,  die sicher etwas ganz Frisches 
ist und einen akuten  mult iplen Blutungsschub darstellt, bei einiger- 
ma[ten zureichender klinischer Beobachtung der Aufmerksamkei t  nicht  
entgehen kann,  zumal wenn es sich urn vorher  geistig gesunde Pat ienten  
handel t  (z. B. Fall  3). Hier kann  augenscheinlich der Eindruck  eines 
aku ten  cerebralen Insultes erweckt werden, was nach der Ar t  des histo- 
logischen Bfldes auch versts erscheint. (Die h~morrh~gische 
F o r m  der W. K. ist fibrigens bei Tr inkern sicher verh~ltnism~l~ig seltener, 
vgl. dazu auch Kant.) 

Anders aber ist die Sachlage bei manchen weiteren F~llen. Wo nur ein leichter 
diffuser mesenchymaler Reizzustand besteht 1, wo die Erkrankung nur Teile des 
Corpus mamillare, wom6glich nur einseitig, ergriffen hat 2, wo nicht das ganze 
,,System", sondern etwa dominierend die hinteren Vierhfiget ergriffen sind, wo eine 
Atrophie, Sklerose, Gliakernvermehrung usw. einen alten, langsam verlaufenden 
Prozel] verrat, da kSnnen, wie mir auf Grund der neuen ~ l l e  (und ebenso der 
frtiheren Beobachtungen an geistesgesunden Trinkern) scheinen will, Symptome 
entweder ganz fehlen oder so geringfiigig bzw. uneharakteristisch sein, dab sie 
iibersehen oder verkannt werden (dies besonders bei senif verblSdeten Patienten). 

Zusammenfassend ls sich also, auch unter  Berficksichtigung 
meiner alten Alkoholikerf~lle und der neuesten Li tera tur  behaupten,  
dai~ der im gesamten Pri~dilektionsgebiet ausgebreiteten proliferativen 
bzw. h~morrhagischen F o r m  mit  gro~er Wahrscheinlichkeit  eine klinische 
Manifestation zukommt.  Wieweit  letzteres ftir ausschlieitlich mamilli~re 
Ver~nderungen gilt, ist noch nicht  gekli~rt. 

Gamper hat eine Theorie aufgestellt, wonach bei dem alkoholischen Korsakow 
die wesentliche StSrung ihren Sitz im Corpus mamillare habe; und Kant vertritt 
die Ansehauung, dal3 bei der W.K. mit ausgepr~gten klinischen Erseheinungen 
nach ls Dauer bzw. Uberwindung des akuten Zustandes stets der Korsakow- 
sehe amnestische Symptomenkomplex hervortritt: Wer~iclcesche Erkrankung und 
Korsal~owsche Psyehose seien also eines und dasselbe. Zu diesen Problemen kann 
ieh auf Grund der bier besehriebenen Beobachtungen keinen :Beitrag geben; spricht 
doeh bier alles dafiir, dab es sich um frische Krankheitsprozesse handelt. Bei 
Fall 6, der alte symmetrische Ver~nderungen aufwies, sind kliuische Zeichen nicht 
bekannt; aber bier-hat es sich nur um wenig ausgedehnte, auf kleine Absehnitte 
ira Zentrum der N[amillarkSrper beschr~nkte Veri~nderungen gehandelt; bei Tall 8, 

1 Ich veffiige fiber 2 derartige Fs die ich aber nieht nigher beschreibe, weil 
der gewebliehe Proze~ mir quantitativ zu geringfiigig erscheint. 

Solehe F~lle bei Trinkern habe ich 1933 demonstriert [Zbl. Neur. 78 (1934)]. 
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der sicher alte, und zwar ausgedehnte Ver~nderungen hat, liegen keine ausreichenden 
klinischen Anhaltspunkte vor. 

Als sicher erscheint mir, aueh auf Grund der Befunde yon Gamper, 
Kant n. a. und meiner frfiheren Studien an Trinkergehirnen, dab genau 
die gleiehen histologisehen Bilder der Stfitzgewebsproliferation sich 
sowohl bei frisehen, wenige Tage alten Prozessen linden k6nnen, die 
klinisch vorwiegend Somnolenz zeigen, als aueh bei Woehen und ~ona te  
alten, die das Korsakowsyndrom darbieten. Nur die ,,Pseudomalacien", 
die ich bei Trinkern beschrieb, scheinen beim akuten  Verlauf nicht vor- 
zukommen. - -  Jedenfalls mSehte ieh meine frfihere, vielleicht allzu 
skeptisohe Einstellung gegenfiber den kliniseh-anatomischen Zusammen- 
h~ngen im oben angedeuteten Sinne modifizieren. Es ws eine lohnende 
Aufgabe, in Erg~nzung unserer Studien eine grebe Reihe yon Krebs- 
f~llen, hauptss solchen mit Magenearcinom, systematisch auf etwa 
vorhandene Zwischenhirnveri~nderungen zu untersuehen, und zwar nach 
vorangegangenen klinischen Ermittelungen fiber etwaige Hirnerschei- 
nungen in der letzten Lebenszeit, fiber die Durehlgssigkeit der Blut- 
liquorsehranke und fiber das Verhalten der Leberfunktionen. Letzteres 
ws erforderlieh, da ja bei Alkoholpsychosen oft Permeabilit~tssteige- 
rungen (Hauptmann) und Leberfunktionsst6rungen vorh~nden sind 
(Bostroem, Binswanger); man wird also auch bei W.K.  uuf niehtalko- 
hSlischer Grundlage damit rechnen dfirfen, dab solche vorkommen. 
V~egen der hgufigen Kombination d e r  W.K.  mit Polyneuritis w~ren 
ai~ch die peripheren Nerven zu untersuchen. 

Nun kann man das Problem auch yon der anderen Seite her angehen 
und die Frage stellen, ob bisher fiberhaupt bei Krebs, zumal bei Magen- 
krebs, klinisehe Bilder bekannt sind, die den Verdaeht auf eine organisehe 
Sch~digung des C-ehirns n~helegen. Hier kennt nun die innere Klinik 
tatss ein sogenanntes Coma carcinomatosum, das gerade bei )/[agen- 
krebskranken in den letzten Lebenstagen auftreten kann, wenn das 
ffeilich ~uch nur sehr selten der Fall ist. Solehe Zust~nde sind bereits 
vet  langen Jahren yon v. Jalcsch, Senator, Klemperer, Albu beschrieben 
worden. Es handelt sich hier um Zust~nde mit vertiefter Atmung, 
beseMeunigtem Puls und tiefem Sopor; im Urin sell bisweilen Aceton 
und Aeetessigs~ure vorkommen; der Ted erfolgt naeh Stunden oder 
Tagen 1. Die Pathogenese dieses Zustandes gilt uls ungekli~rt; nach 
Annahme der Kliniker handelt es sich wahrscheinlich um eine endogene 
Intoxikation durch Resorption der carcinomat6sen Zerfallsprodukte oder 
ihrer Giftstoffe. Ich k6nnte mir gut vorstellen, dab die ~natomisehe 
Grundlage dieses Coma carcinom&tosum vieileicht nicht allzu selten in 
Bildern zu suchen ist, wie wir sie histologisch besehrieben haben; und 

1 Hier ist daran zu erinnern, dab Tachyk~rdie bei W.K. vorkommt (Kant), 
und dab Acetonurie yon JK6rnyey in einem einschl~gigen, sparer noch zu bespre- 
chenden Fall festgestellt wurde. 
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ich wiirde andererse i t s  d a m i t  rechnen,  dab  solehe komatSsen  Zust~nde 
im E n d s t a d i u m  der  E r k r a n k u n g  an  Magenkrebs  doch n ich t  ganz so selten 
sind, wie m a n  fr i iher  annahm.  

W e n n  wir  uns  nun der  ~4"tiologie der  geschi lder ten E r k r a n k u n g  zu- 
wenden,  so l i ~ t  sich h ier i iber  e instweilen noch nichts  Abschl ie6endes 
sagen, v ie lmehr  wird  m a n  nur  Vermutungen  iiul]ern diirfen. 

Die W.  K.  wi rd  nach  unserem je tz igen Wissen  durch  Giftstoffe hervor-  
gerufen, die eine e lekt ive  W i r k u n g  in bes t immten  t t i rngeb ie t en  ent-  
fal ten,  wobei  sie in e rs te r  Linie  das  St i i tzgewebe befallen. Da~ der  
A lkoho lmi6b rauch  dabe i  eine f iberaus wichtige Rolle spielt ,  b rauch t  
bier  n ich t  wel ter  ause inandergese tz t  zu werden;  da~ auch andere,  meis t  
exogene Verg i f tungen  in F rage  k o m m e n  kSnnen,  wissen wir  seit  Wernicke. 
~[ch mSchte  bier  n icht  alle Einzelf~lle der  L i t e r a tu r  anfi ihren,  bei denen 
ungewShnliche Ursachen  vorl iegen;  e rwghnt  seien nur  noch die sogenannte  
,,Frauenmilchvergiftung", eine toxische E r k r a n k u n g  yon  Brus tk inde rn  
in J a p a n  (Tana/ca), die his tologisch nichts  anderes  als eine W . K .  ist,  
und  ferner  einige F/tlle aus den l e tz ten  Jahren .  

Von besonderem Interesse ist eine Ver0ffentlichung yon Shimoda nnd Yamashita, 
fiber die freilich nur ein ganz kurzer deutscher :Berieht zug~nglieh ist. Die Forscher 
haben einen 43jghrigen Mann mit chronischem iKagenuleus beobaehtet, bei dem es 
im AnschluB an eine Gas~roenterostomie zu deliranter Unruhe, undeutlicher Spraehe, 
Korea und ~arasmus gekommen war; fernerhin einen 42j~hrigen Mann, bei dem 
eine Magenresektion wegen Carcinom ausgeffihrt wurde; 25 Tage spi~ter erkrankte 
er an einem deliranten Zustandsbild und starb nach weiteren 4 Tagen. Beide Kale 
ergab die histologische Untersuehung das Vorliegen einer W.K. Die Verfasser 
weisen darauf bin, da~ eine Polioencephalitis, aul3er bei Alkoholismus, Lues, Blei- 
oder Manganvergiftungen, auch bei akuten Autointoxikationen naeh orgartischen 
Magenleiden vorkommen kSnne, unter Mitwirkung yon operativen Eingriffen und 
Inanition. - -  KSrnyey beobach~ete 1932 bei einer 48j&hrigen Frau mit Lympho- 
granulomatose eine aufsteigende L~hmung mit Sensibilit&tsstSrungen, kombiniert 
mit Korsal~owscher Psyehose. Histologiseh fand sich ein degenerativer Prozel~ am 
peripheren iNervensystem, ferner Ver&nderungen im Corpus mamillare, die zwar 
nieht sehr hoehgradig und eharakteristiseh waren, abet doeh der W. ]K. zugereehnet 
werden dtirfen. Eine wochenlang vorhandene Acetonurie und eine vorfibergehende 
Hi~matoporphyrinurie lassen darauf sehlieBen, ,,dab die pathogenetische :Brfieke 
zwisehen der Lymphogranulomatose und der neuralen Komplikation in einer 
tiefgreifenden StoffwechselstSrung zu suehen ist. Im gleiehen Sinne spricht~ die 
Identitht des hisVologischen Befundes mit jenen Vorggngen, wie sie bei der Korsakow- 
sehen Psychose auf alkoholischer :Basis beschrieben wurden, ferner die Tatsache, 
dab in zahlreichen F~llen yon aufsteigender Li~hmung eine H&matoporphyrinurie 
naehweisbar ist. Diese Momente maehen es wahrscheinlieh, dab die verschiedenen 
1Noxen durch Erzeugung gleieher krankhafter Stoffwechselprodukte die kliniseh 
und anatomisch dureh gleiche Befunde charakterisierte Korsakowsehe Krankheit 
hervorrufen". - -  Im vorigen Jahre haben Uchimura und Alcimoto die W.K.  als 
Teilerscheinung der vascul~ren Hirnlues beschrieben. Die genannten Autoren 
schfldern einen seth" interessanten, serienm~13ig untersuchten Fall genau, auch 
in bezug auf die feinere Lokalisation; sie besprechen die ~lteren Bekundungen 
fiber nichtalkoholische t)olioeneephalitis, auf die wir hier nicht mehr einzugehen 
brauchen, und beziehen die merkwfirdige Xombination der Endarteriitis in der 

V i r c h o w s  A r c h l y .  Bd .  298. 6 
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GroBhirnrinde mit W.K. in ihrem Fall auf die Lues. Einer progressiven Muskel- 
dystrophie, die bei der Patientin seit vielen Jahren bestand, messen sie fiir die 
Entstehung der W.K. keine Bedeutung bei. 

Vom rein klinischen Standpunkt aus haben Garcin und Renard vor einigen 
Jahren Fs yon Polioencephalitis superior besehrieben, die ohne alkoholische 
Grundlage entstehen, und zwar offenbar im AnsehluB an einen Infekt (Angina), 
meist aber ohne Fieber und Allgemeinerseheinungen. Die Arbeit ist in Deutschland 
wenig bekannt geworden. Es treten partielle Augenmuskell~hmungen, Paresen 
des obersten Facialisastes, Schlafst6rungen, halluzinatorische Verwirrtheitszust~nde 
aaf. ]:)as sind alles Symptome, die dafiir sprechen, dab ein KrankheitsprozeB sich 
im Bereich der Pradilektionszentren lokalisiert hat. Die Erkrankung wird yon den 
franz6sischen Verfassern als subakut verlaufend und stets zur Heilung ffihrend 
geschildert. Es wird ein neurotropes Virus/~hnlich wie bei gewissen anderen Ence- 
phalitisformen als Ursaehe angenommen. Sektionsbefunde dieser Krankheit, die 
ja nicht zum Tode fiihrt, liegen natiirlicherweise nieht vor, und so eriibrigt es sich 
fiir uns, n~her darauf einzugehen; immerhin ist es wahrscheinlich, dag hier ein 
der W. X. nahestehendes Symptomenbild vorliegt, und dab wir aueh hier eine wohl 
eharakterisierte Gruppe yon Krankheitsfi~llen haben, bei denen eine alkoholische 
Atiologie nicht in Frage kommt. 

Sind nun  alle diese neueren Ermit telungen,  angefangen yon  der sicher 
alkohologenen bis zu der bei Krebs usw. vorkommenden  W . K .  geeignet, 
uns fiber die Xtiologie des Leidens mehr Klarhei t  zu versehaffen ? Ich  
ha t te  sehon 1931 in Anlehnung an andere Autoren (Bonhoe/[er, Bostroem, 
Kraepelin, Wagner yon Jauregg u. a. ; Ni~heres s. in der damaligen Arbeit) 
der Auffassung Ausdruck verliehen, dab intermedii~re Stoffweehsel- 
produkte  wahrscheinlich im Zusammenhang  mit  einer Leberschgdigung 
die Schuld an  der Ents tehung  der Erk rankung  bei Trinkern tragen. 
Auch die Verfasser aus den letzten Jah ren  i~uBern sich in iihnlichem 
Sinn. Die bisherigen Erkl/~rungen reiehen aber f fir die neuen Fs nicht  
aus, weder ffir die Krebsfglle, noch auch fiir die sporadisehen verschieden- 
artigen Beobachtungen,  die anschliel~end geschildert sind. Als gemeinsam 
fiir alle bisher bekannten F/~lle wird m a n  wohl nur  mit  gr6Bter Wahr-  
seheinlichkeit eine toxisehe Seh~digung in Ansatz  bringen dfirfen; man  
denke an die mittelbare Alkoholwirkung, an die Schwefelsgurevergiftung, 
an die Frauenmilchvergif tung.  Seltener kommen dann  infekti6se bzw. 
infekti6s-~oxische Sch/idigungen in Frage, sei es bei Lues oder bei Malaria. 
MSglicherweise spielt eine Infekt ion aueh bei den F/~llen 10 und 11 eine 
l%olle; wir mfissen des offenlassen 1. Das gleiehe gilt natfirlich auch 
ffir die Krankhei tsgruppe,  die Garcirt und Renard geschildert haben. 

Aber  weleher Ar t  ist nun  die toxische Sch/~digung bei der W . K .  
gerade der Krebstr/~ger ? K a n n  man  fiber unsere bisherigen, reichlich 
unbes t immten  Vermutungen  h inauskommen ? DaB hier endogene, dureh 
den Krebs gebildete Stoflwechselprodukte eine Rolle spielen, ist wohl 
anzunehmen.  Anatomiseh-histologisehe Besonderheiten der Krebse, Grad 

1 Daft bei Fall l l  zwischen der Myopathie und der W.K. ein Zusammenhang 
besteht, davon haben wir uns ebensowenig iiberzeugen k6nnen wie Uchimura und 
Alcimoto. 
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der  Kaehexie ,  opera t ive  Eingr i f fe  scheinen keine besondere  Bedeu tung  
zu besi tzen.  

Ich hatte zunachst sn die MSglichkeit gcdacht, dsl~ die gerade bei Msgenkrebs 
so rcichlich gcbildcte Milchs~iure in dss Blur gclangen and eine toXische Wirkung 
auf das Gchirn entfalten kSnne; abet die Literstur gib~ keinc Stfitze ffir eine 
derartige Annahme. 

Kennen wir nun sonst giftige S~offe, die sieh im stoffweehselgestSrten krebs- 
kranken KSrper bilden, und die wir zur Erklarung hersnziehen kSnn~en ? u 
kommen wir ein wenig weiter, wenn wir uns die neuen Untersuchungen Bi~ngelers 
zunutze maehen, die sich an Bechers Studien fiber die intestinale Autointoxikation 
snsehliel~cn. Wir entnehmen Bi~ngelers Arbeitcn als ffir uns wiehtig das Folgende.- 
Mittels dcr yon Becher sngegebcnen Xanthoproteinreaktion lsssen sich im Leichen- 
blut, besonders im Pfortsderblut, aromatisehe, aus dem Dsrm stammende Gifte 
nachweisen. Solche aromstische Substanzen kSnnen bei intestinaler Autointoxi- 
kation einwundfrei nschweisbsr stark vermehrt sein; sie sind dss unter anderem 
bei mangelhsfter Ausscheidung durch die Niere (Schrumpfnieren), ferncr besonders, 
wenn bei vorhandener Sehadigung der Leber deren entgiftende Funk~ion nieht 
ausreieht. Dann zeigt nicht nur das Pfortaderblut, sondern auch das tterzblut 
erhShte Xanthoproteinwertc. Die Autointoxikstion ksnn zu Knochenmarks- 
sch/idigungcn und Anamie fiihren. Bei malignen Tumoren ist sber nicht nur die 
M6glickkeit der Resorption toxischer Stoffe veto Dsrm her gegeben, etwa bei 
stenosierendem Dsrmkrebs; vielmehr hat B~ngeler nschgewiesen, dab such Gift- 
bfldung im Tumor selber mSglich ist, und zwsr an Fallen, we erhShte Giftbildung 
oder Giftresorption sus dem Dsrm nicht in Frsge ksm (z. B. stark gesteigerte 
Xsnthoproteinreaktion im Blur des linken Herzens bei einem Msnne mit Bronchial- 
krebs, der normale Werte im Pfortaderblut hattc; hier ist nur Giftbildung im 
Tumor selber denkbsr !). 

Welohe Anwendungen  k6nnen  wir  da raus  ffir unsere  F r a g e  machen  ? 
1. Gif tb i ldung in den Tumoren  is t  mSglich.  2. Gi f t resorp t ion  is t  such  
ohnedies mSglich,  da  wir  bei  den Magencarc inomen sehr  h/~ufig mi t  
ehroniseher  Obs t ipa t ion  rechnen  diirfen,  die eine erhShte  Aufsaugung 
a romat i seher  Darmgi f t e  ge s t a t t e t ;  das  gleiche gi l t  i ibrigens ffir den Fa l l  9, 
bei  dem such  lang  daue rnde  Vers topfung bes tand .  3. Eine  An/~mie h a t  
bei fas t  al len unseren  F/~llen bes tanden ,  ohne dab  sie immer  auf  Tumor-  
b lu tungen  zurfiekzuffihren w/~re. 4. Eine  Lebersch/ id igung im Sinne 
der  F e t t l e b e r  als An~mie-  bzw. Krebsfolge,  zum Teil such  eine Sch/~di- 
gung dureh  1Vfetastasen, war  sehr  oft  nachzuweisen.  - -  Durehaus  mSglich 
w/~re/ ibr igens such,  dal] die mehr  oder  weniger  betr/~ehtliche Aussehal-  
t ung  yon  Magensch le imhau t  yon  Belang  is t  ; m a n  denke  an  die ehronisehe 
Gas t r i t i s  der  S~tufer, an  unseren  Fa l l  9, an  den  Ulcusfal l  von Shimoda 
und  Yamashita. 

Bei dieser Sachlage mSehte  ieh die F r a g e  zur  E rS r t e rung  stellen, ob 
n ich t  toxische aromatische Substanzen im Verein mit Leber]unktions- 
st6rungen und Aniimie viel le ieht  die  Schuld  an  den  5rt l ich e lek t iven  
Hirnschi~digungen in unseren  F/~llen t ragen.  Selbstverst/~ndlich is t  das  
einstweflen auch nur  eine Vermutung ,  da  wir  fiber die E inwi rkungs-  
m6gl ichkei ten  dieser  Subs tanzen  auf  das Gehi rn  b isher  keine ges ieher ten 
Kenntn i s se  haben.  Unsere  V e r m u t u n g  wiirde gest i i tz t ,  wenn m a n  der  

6* 
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Veranderung bei Darmkrebskranken haufiger begegnete; wir haben 
hier noch keine geniigende Erfahrung. 

Es bleiben nun noch pathogenetisehe Fragen zu erSrtern. Es handelt 
sieh znnachst da tum festzustellen, wie die toxische Schadigung auf das 
Gewebe wirkt, and warum sie sieh in so eigenartiger Weise ausbreitet. 
I m  Vordergrunde der Gewebsschadigung stehen die proliferativen Pro- 
zesse am Stiitzgewebe, besonders an den GefaBen, und die Blutungen. 
Uberblickt man unsere histologischen Befunde, so treten demgegeniiber 
Parenchymsehadigungen, zum Tell auch Gliawneherungen mehr in den 
Hintergrund. Wie ist die GefaBwucherung zu erkl~ren ? Wir fragen 
hier weniger danaeh, ob es sieh um etwas Entziindliches oder Nicht- 
entziindliches, um etwas Encephalitisches oder Pseudoencephalitisches 
handelt;  vielmehr interessiert uns, wie die mesenchymMe Proliferation 
im AnschluB an die Toxinwirkung zu erklaren ist. Hier geben uns die 
Bekundungen yon Al/red Meyer, yon Pentsehew and yon Christomanos 
and Seholz gewisse Anhaltspunkte. 

Meyer land bei Blausgure- nnd Kohlenoxydvergiftungen im Experiment starke 
Proliferation an intracerebralen Arteriolen in verschiedenen Hirngebieten inner- 
halb und aul]erhalb yon Erweichnngsherden; er sah ferner entsprechende Ver- 
~nderungen bei narkotisierten and wiederbelebten Katzen, die naeh 10--12 Tagen 
getS~et warden; es l~g daher nahe, eine ungenfigende Sauerstoffversorgung des 
Zentralorgans anzunehmen. Pentschew kommt zu dem Ergebnis, dab asphyk~isehe 
Zustgnde mit nachfolgender Arteriolenwucherung im Gehirn unter anderem auf 
folgende Weise zustande kommen k6nnen: dutch Anox~tmie (bei akuter Herz- 
insuffizienz, Kohlenoxydvergiftung, Ateml~hmung); bei Drosselung der Hirn- 
~rteriendurchblutung (Arterienerkranknngen, Spasmen, plStzliche Blutdruck- 
senkungen); bei UnvermSgen des Gehirnparenchyms, den Sauerstoff auszun/itzen 
(Blaus~turevergiftung). - -  Scholz f~nd bei seinen mit Thiophen vergifteten Hunden 
eine vorzugsweise im Kleinhirn ~uftretende Erkrankung; dabei bestand durehaus 
der ,,Eindruek eines prim~ren Wachstumsreizes der Noxe auf die Gef/~ge" - -  
/~hnlich wie bei den alkohologenen Ver/~nderungen. 

Man kann nun daran denken, dab Sauerstoffmangel infolge der 
angenommenen Giftttberladung des Blutes auch bei unseren Fallen eine 
golle spielt. Doeh kann er nieht der einzige Faktor  sein. Wir haben 
keinen Anhalt  dafar, dab eine reine Sauerstoffmangelsch~tdigung sich 
in so eigenartiger Lokalisation geltend machen kann. Man muB an- 
nehmen, dab wir es, entsprechend den Verhaltnissen bei den alkoholo- 
genen Vergiftungen und bei den Thiophenhunden mit  einer Affinit/~t 
der vermuteten Gifte zu best immten Hirnzentren zu tun haben, wie 
sie ja auch sonst bei verschiedenen infektiSsen und toxisehen Hirn- 
sehadigungen vorkommt;  dabei wirkt das Gift in erster Linie auf die 
5rtliehen, gerade in den MamillarkSrpern besonders reich entwickelten 
Gef/~Bgruppen, dann auf die Neuroglia; in letzter Linie wird das nervSse 
Parenchym angegriffen; wenigstens kSnnen wir eine etwa vorangehende 
prim/~re Schadigung der zentralen Substanz mit  unseren Methoden einst- 
weilen nicht sicher nachweisen. 
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In diesem Zusammenhang ist fibrigens eine kfirzlieh erschienene Arbeit yon 
B@hser und Lult zu erwghnen, die Itirnsch/~digungen aussehlieglich durch Sauer- 
stoffmangel erzeugten. Die Versuchstiere (Meersehweinehen) wurden mehrere 
Tage in stark verdfilmter Luft gehalten; die Verfasser fanden schwere Zellver- 
~nderungen, haupts/~chlieh in den motorischen Kernen am Boden der Rautengrube; 
auch die Purkin]e-Zellen waren befallen, in geringerem Male die Stammganglien; 
die Rinde war frei; Gef/~Bver/~nderungen sind nicht beschrieben. Man sieht also 
daraus, dab die Verhgltnisse nicht einfaeh liegen und wird jedenfalls damit rechnen 
k6mlen, daft ffir die Gef/~fwucherungen in unserem Material nicht allein eine Sauer- 
stoffmangelsch/~digung, sondern aueh eine Giftwirkung anzunehmen ist. 

Offenbar sind quantitative ~'aktoren yon Belang fi~r die Frage, ob es im einzelnea 
Fall nur zur Diapedeseblutung (bzw. bisweilen auch zur Ringblutung) oder zur 
Proliferation kommt. Wit k6nnen hier das Stufengesetz yon Rieker heranziehen. 
In der ersten Gruppe liegen offenbar akute peristatisehe Zustgnde mit Erythro- 
diapedesen zugrunde. In der zweiten Gruppe dagegen handelt es sich um den 
Effekt einer quantitativ geringeren Reizu'ng, die mit leiehter ttyper~tmie und 
Stromverlangsamung yon 1/~ngerer Dauer (bei geringer Verengerung der Arteri01en) 
einhergeht: eine Durchblutungslage, wie sie ffir das Waehstum yon Bindegewebe 
gfinstig ist. - -  Zu eigentlichen Parenchymnekrosen kommt es offenbar nur bei 
sehr intensiver bzw. lunge dauernder Sch~digung. 

Wi t  schliegen mit  der zusammenfassenden Bemerkung,  daft die 
W . K .  nicht  nu t  bei Alkoholismus (und sporadisch bei verschiedenen 
andersart igen toxischen Sch/~digungen) vorkommt,  sondern dab es eine wohl 
charakterisierte und abgrenzbare Form derselben beam Krebs,  and  zwar 
vorwiegend beim Magenkrebs, gibt 1. Diese Feststellung hat  nicht  nur  
Interesse fiir die Xtiologie der W.K. ,  sondern sie zeigt andererseits auch 
die M6glichkeit der ScMidigung des Gehirns beim Krebsleiden 2 auf. Wir  
stellten friiher mit  unseren Drusenbefunden an den Gehirnen jiingerer 
Krebskranker  eine Hirnbeteil igung fest, die als Ausdruek einer bei 
Krebs bzw. Krebsdisposit ion im Gehirn bestehenden Stoffwechsel. 
s t6rung zu gelten hat,  und zwar einer prims Stoffwechselst5rung, 
die einerseits die En ts tehung  des Krebses begiinstigt, andererseits auch 
auf die Ausf~tllung der Drusen yon EinfluB ist;  wir glaubten nicht, daft 
Stoffwechselst6rungen, die der im K6rper  wirkende Krebs hervorruft ,  
sekund/~r zur Plaquesbildung fiihren. Bei unseren neuen Befunden ist 
das anders;  hier ist es w~hrscheinlich, d~f3 sekundgr dureh den Krebs 
gebildete Giftstoffe eine toxische Hirnsch~digung bewirken. Meist t r i t t  
diese carcinogene W . K .  kurz vor dem Tode ein; das muft aber nicht der 
Fall sein; Fall 6, mit  seinen alten Narben und Pigmentbefunden beweist, 
da$ friiher, jedenfalls zur Zeit des vor  Jahren  bestehenden, sp/~ter ope- 
r ierten Krebses eine cerebrale Krankhei t sa t tacke  i iberstanden worden ist. 

Mit unseren Untersuehungen ist also eine Pa~hologie des Gehirns 
beim Krebsleiden angebahnt ,  die sich nicht  auf die 1/~ngstbekannten 

1 Zur Berechnung der H/~ufigkeit des Auftretens der Krankheit bei I~'ebs- 
Mdenden ist unser Material noch nieht ausreiehend. 

Eine A~rophie der vegetativen hypothalamisehen Kerne, wie sie M~hlmans 
bei Krebskranken besehreibt, haben wir nie gesehen; auch diesbeziigliehe Unter- 
suchungen Yon Peters haben ein negatives Ergebnis gehabt. 
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