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Endokrin bedingte Encephalopathien®

K. Scrwarz und P. €. ScriBA

TI. Med. Klinik der Universitit Miinchen
Direktor: (Prof. Dr. Dr. G. BopECHTEL)

Mit 8 Textabbildungen
Referat

Der Begriff Encephalopathie soll exogen bedingte cerebrale Funk-
tionsstérungen von hirneigenen Erkrankungen trennen. Die Systematik
der endokrin bedingten Encephalopathien sei in Anlehnung an die von
BururLer (1) gegebene Einteilung am Beispiel des Morbus Addison
abgehandelt (Tab. 1). Zu den sog. akuten Psychosen vom exogenen

Tabelle 1. Einteilung der Encephalopathien (nach BLEULER)

1. Akute Psychosen vom exogenen Reaktionstypus (BONHOEFFER)
Bewulltseinsstorungen
akute und chronische Psychosen
Krampfanfille

2. Diffuse organische Hirnschadigung
amnestisches Psychosyndrom
Herdformige cerebrale Ausfille

3. endokrines Psychosyndrom
Storung von Stimmung
Tricbhaftigkeit und Intellekt

Reaktionstypus von BoNHOEFFER (101) gehoren einmal Bewuftseins-
storungen, die sich im Zuge der Entstehung einer Addison-Krise (1 bis 3)
im allgemeinen erst relativ spit entwickeln. Es kann aber auch eine
Benommenheit einmal das Anfangssymptom einer sich entwickelnden
Krise sein. Das klinische Bild der Addison-Krise ist durch internmedizi-
nische Symptome, wie Kollaps, Erbrechen, Oberbauchschmerzen,
manchmal Fieber und neurologische Symptome, die das Bild wesentlich
mitbestimmen, gekennzeichnet. Es wurde behauptet, dafl jeder Patient
mit einer Nebennierenrindeninsuffizienz irgendwann mindestens einmal
in eine Krise gerdt. Unter den von uns beobachteten 41 Féllen mit

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Nebennierenrindeninsuffizienz trat 14mal eine krisenhafte Verschlech-
terung nicht oder noch nicht ein. Eine Addison-Krise tritt manchmal
ganz am Anfang des Verlaufes einer chronischen Nebennierenrindenin-
suffizienz auf. Haufiger aber kommt es bei Patienten mit chronischer
Nebennierenrindeninsuffizienz bei bekannter Diagnose durch Nach-
lassigkeit in der Substitutionsbehandlung oder durch nicht ausreichende
Erhoéhung der Hormondosis bei hinzukommenden Erkrankungen oder
sonstigen Belastungen zur Ausbildung einer Krise bei bekannter Dia-
gnose. Zu den akuten Psychosen vom exogenen Reaktionstypus gehoren
auller BewuBtseinsstorungen auch die symptomatischen Psychosen, die
als akute (1,4) und auch als verschiedenartige chronische Psychosen,
also ohne unmittelbaren Zusammenhang mit ciner krisenhaften Ver-
schlechterung der endokrinen Grundkrankheit vorkommen. Beobachtet
werden Verwirrtheitszustinde bis zum Bild eines akuten Delirs, Erre-
gungszustinde, stuporose Bilder, Halluzinationen und Wahnbildungen.
— Eine weitere wichtige Komplikation im Rahmen der Encephalo-
pathie stellen cerebrale Krampfanfille beim Morbus Addison dar. So
findet man im Schrifttum zahlreiche Hinweise auf generalisierte cere-
brale Krampfanfille mit und ohne Konvulsionen (grand mal und Ab-
sencen), Myoklonien (6) und epileptische Aquivalente (1, 3, 5, 7, 8).
Krampfanfille und abnorme Elektroencephalogramme sind sowohl in
der Krise als auch ohne eine solche anzutreffen (9 bis 14).

Welche pathogenetischen Faktoren sind fiir die Entwicklung von BewuBtseins-
storungen und Krampfanfillen zu diskutieren ? Zunéichst ist man geneigt, diese
Symptome auf die in der sich entwickelnden Addison-Krise zu beobachtende Hypo-
glykdmie zuriickzufithren (2, 15). Tatsichlich hat man bei bewufitlosen Addison-
patienten Hypoglykdmien unter 20 mg-9;, gefunden. Besonders interessant sind
experimentelle Befunde, wonach ACTH bei adrenalektomierten Ratten eine hypo-
glykimisierende Wirkung hat. Dieser extraadrenale Effekt beruht auf einer Stimu-
lation der Insulininkretion und wird bei alloxandiabetischen Ratten nicht beob-
achtet (16). Aber auch ohne manifeste Hypoglykiamie bestehen beim Morbus Addison
bekanntlich eine gesteigerte Glucosetoleranz, bzw. hypoglykimische Symptome
schon bei hoheren Blutzuckerwerten als bei Nebennierengesunden (9). Gegen die
Annahme der Hypoglykéimie als einzigen pathogenetischen Faktors dieser zentral-
nervosen Symptome sprechen einige Befunde. So gibt es Berichte tiber pathologische
lilektroencephalogramme, Synkopen, Absencen und Konvulsionen bei normalen
oder leicht erhohten Blutzuckerwerten (7, 9, 17). Die intravendse Glucoseinjektion
iindert die KEG-Verinderungen des Patienten mit Morbus Addison nicht (9). Uber-
cinstimmend betonen viele Autoren daher die Bedeutung weiterer Faktoren wie
Blutdruckabfall, Dehydratation, Llektrolytverschiebungen und noch unbekannte
Stoffwechselstérungen durch das Fehlen der Corticosteroide (5, 9, 10, 18, 20).
Bemerkenswert ist die vermehrte Inkretion von antidiuretischem Hormon als Folge
der Verminderung der extracelluldren Flissigkeit beim Morbus Addison (19). —
Lixperimentell fand man eine Herabsetzung der Elektroschockschwellendosis nach
Adrenalektomie, die durch Corticosteroide (21) oder einfache Kochsalzgaben zu
normalisieren war. — Bekannt ist ferner die gelegentlich beim Morbus Addison
nachzuweisende Hypercalcimie, die mit dem Fortfall der die Calciumresorption
aus dem Darm hemmenden Wirkung der Corticosteroide erkliart wird (22, 23). Ver-
kalkungen der Ohrknorpel findet man gelegentlich bei Addison-Patienten, besonders
wenn sie lange Zeit mit DOCA behandelt wurden. Dieses Symptom der steifen Ohren
(Abb. 1) wird auch Thorns-Zeichen genannt.

s ist cinleuchtend, dal} eine lang bestehende Nebennierenrinden-
insuffizienz durch die angedeuteten pathogenetischen Faktoren zu
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diffusen organischen Hirnverinderungen fithren kann. Das klinische
Korrelat dieser diffusen Verdnderungen sind Storungen der intellek-
tuellen Vorgénge, VergeBlichkeit. Kritiklosigkeit. sehr selten organische
Verblodung. Dieses amnestische Psychosyndrom, im Verein mit sympto-
matischen Krampfanfillen auch als ,,Encephalopathie addisonienne’
beschrieben, kann gelegentlich trotz ,.ausreichender” Substitutions-
therapie progredient sein (eigene Beobachtung). Das ist vom therapeu-
tischen Standpunkt zwar enttduschend, andererseits aus der Literatur
wohl bekannt (1). Man muf} sich deshalb fragen, ob diese Progredienz
durch irreversible strukturelle Hirnschiadigungen oder die im Vergleich

Abb. 1. Verkalkungen der Pinnae und oberhalb des Clivas (B. S.. 43 J.), M. Addison tuberkuléser
Genese, langjihrige DOCA-Behandlung

zur physiologischen Corticosteroidinkretion plumpe oder starre Sub-
stitutionsbehandlung bedingt ist. — Gelegentlich beobachtete struktu-
relle Veranderungen sind ein Hirnodem selten mit Stauungspapille (3, 8).
Es kénnen sich aus Odemnekrosen beim Morbus Addison Zustandsbilder
entwickeln, die anatomisch der Gruppe der diffusen Sklerosen ent-
sprechen (8). Neben diesen sklerosierenden Entziindungen des Hemi-
sphiarenmarkes, die dem akuten pseudoencephalitischen Symptomen-
komplex von SpaTz entsprechen, gibt es eine Reihe von Beobachtungen
iiber meist familidre, diffuse Hirnsklerosen mit gleichzeitigem Morbus
Addison (24 bis 28). — Aber auch herdformige Hirnschiden, z. B. cere-
brale vasculdre Schiden in Form von Erbleichungsherden (2, 8) kom-
men vor.

Gerade beim Morbus Addison lassen sich Wesensverinderungen im
Sinne des endokrinen Psychosyndroms (1) hiufig feststellen (4, 31).
BLEULER konnte sie bei 40 Fillen nur dreimal nicht nachweisen (1).
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Meist findet man Storungen der Stimmungslage, euphorischer wie vor
allem depressiver Art, wobei plétzliche Schwankungen und Reizbarkeit
beobachtet werden (1, 29, 30). Daneben bestehen Stérungen der Trieb-
haftigkeit, insbesondere eine Antriebslosigkeit, ein Abbau des sozialen
Verantwortungsgefihls, allgemeine Gleichgiiltigkeit und Apathie, sowie
eine Schwerfilligkeit. Die intellektuelle Leistungsfihigkeit ist durch
eine rasche Ermiidbarkeit, Merkschwiche und Konzentrationsunfahig-
keit beeintrichtigt, wie dies in noch ausgeprigterer Weise bei dem be-
sprochenen amnestischen Psychosyndrom der Fall ist. Nach Substitu-
tionsbehandlung mit Cortisol erlebt man meist, aber nicht immer eine
schlagartige Besserung des psychischen Bildes (1, 11, 12, 30, 32).

Als Ursache der Entstehung einer Nebennierenrindeninsuffizienz ist frither in
der Mehrzahl der Fille die Tuberkulose anzunehmen gewesen. In letzter Zeit hat
man dem Auftreten zirkulierender Antikérper gegen Nebennierengewebe, und zwar
gegen mikrosomale und mitochondriale Antigene erhebliche Beachtung geschenkt
(33, 34). Man vermutet, dal Autoimmunvorginge fiir die Pathogenese des ,,idio-
pathischen“ Morbus Addison mit Fibrose und Atrophie der Nebennieren cine Rolle
spielen konnten. — Kine Nebennierenrindeninsuffizienz kann bekanntlich auch
durch metastatische Zerstérung der Nebennieren, z. B. beim Bronchialcarcinom
entstehen. Die dabei zu beobachtenden cerebralen Ausfille kénnen dann sowohl
durch die Nebennierenrindeninsuffizienz als auch durch cerebrale Metastasen
bedingt sein. SchlieBlich gibt es die der Haufigkeit nach zweifellos nicht unwichtige
Nebennierenrindeninsuffizienz nach Entzug einer Corticoidbehandlung (29, 35).
Diese Form der iatrogenen Nebennierenrindeninsuffizienz kann gelegentlich sogar
zu einer akuten Addison-Krise fiihren (36). Von besonderer Bedeutung ist die
Nebennierenrindeninsuffizienz nach einer vorausgegangenen Corticoidbehandlung
fiir den Anésthesisten, da bei geplanten Operationen eine solche Behandlung haufig
unterbrochen wird (37). Die Kenntnis dieses Bildes und die Beriicksichtigung des
endogenen Tagesrhythmus der ACTH- und Corticosteroidinkretion (38 bis 41) sollte
fiir jeden Arzt, der diese Behandlung durchgefiihrt, Voraussetzung fir die An-
wendung dieser Hormone sein.

Eine nicht ganz seltene perinatale Todesursache sind die sog. salzverlierenden
adrenogenitalen Syndrome. Diese Neugeborenen sterben unter den typischen
Zeichen einer Addison-Krise (42). — Zwei in den letzten Monaten bei uns beob-
achtete Patientinnen mit einem adrenogenitalen Syndrom (W. M., 13 Jahre und
W. F., 21 Jahre) waren psychisch wenig auffillig. Die zweite Patientin war schon
vor Jahren auf die Behandlungsmoéglichkeiten bei ihrer Krankheit aufmerksam
gemacht worden, ohne daB sie davon Gebrauch machte. Bei ihr wurden jetzt sowohl
im peripheren Blut als auch im Blut aus dem Bulbus venae cranialis jugularis ex-
trem hohe ACTH-Spiegel nachgewiesen (0,8 bzw. 0,48 mE/ml Plasma) (43).

Schon Cusuine hatte 1935 angeregt (1), die Psychopathologie der
Patienten mit Hypercorticismus (102) zu untersuchen. Exogene Psycho-
sen kommen in einer auffilligen Haufigkeit von 15 bis 259, vor (1, 44).
Sie kénnen gepriagt sein durch Depressionszustdnde mit Suicidgefahr
(1, 45, 46), Angstpsychosen, Erregungszustiande, apathische Bilder bis
zum Stupor, Halluzinationen und wahnhafte Vorstellungen (1, 5, 8, 29,
44 bis 49). Typisch ist der episodische Charakter dieser Psychosen, die
keineswegs nur bei extrem ausgeprigtem Cushing-Syndrom, welches ja
keine eigentlichen endokrinen Krisen hervorruft, beobachtet werden.
Schon die auffallende Haufigkeit der Psychosen beim Cushing-Syndrom
spricht dagegen, dall es sich bei diesen Stérungen lediglich um eine
Aktivierung pramorbider Zige bei diesen Kranken handelt. Die Psychose
kann das erste Symptom eines sich entwickelnden Cushing-Syndroms

16 Kongre8 f. innere Medizin, LXXIT
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sein (47) und macht immer wieder einmal eine Anstaltsbehandlung not-
wendig, wo gelegentlich irrtiimlich eine Schockbehandlung durchge-
fihrt wird (eigene Beobachtung). Die Suicidrate ist beim Cushing-
Syndrom 1000mal haufiger als bei der Normalbevélkerung (44). Manch-
mal ist die akute Psychose Anlaf} fiir eine eilig durchgefithrte Adrenal-
ektomie (47).

Noch viel hdufiger als exogene Psychosen sind die psychischen
Storungen im Sinne des endokrinen Psychosyndroms beim Cushing-
Syndrom anzutreffen. Personlichkeitsveranderungen sollen in 35 bis 609,
der Fille vorkommen (1, 5, 8, 44, 46—48). Vor allem findet man Sto-
rungen der Stimmungslage im Sinne depressiver Verstimmungszustinde
und akute Stimmungsschwankungen mit plétzlichem Wechsel von
euphorischer zu depressiver Verstimmung. Reizbarkeit, Angst und Schlaf-
storungen sind héufige Symptome. Daneben kommen Stérungen der
Triebhaftigkeit im Sinne von iiber- oder unteraktiven Zusténden vor,
die Sexualitéat ist im allgemeinen vermindert, der Bewegungsdrang eher
gesteigert. Storungen der intellektuellen Vorgange im Sinne der Ver-
langsamung oder Interesselosigkeit kommen ebenfalls vor (1, 44, 47, 48).

Die psychischen Stérungen bei der Corticoid- oder ACTH-Behandlung
unterscheiden sich von denen des Cushing-Syndroms zumindestens teil-
weise qualitativ. Euphorische Ziige oder auch eine Steigerung des allge-
meinen Wohlbefindens werden relativ haufig gesehen (44). BLEULER hat
sogar eine Cortisonsucht beschrieben (1). Es kommen jedoch auch de-
pressive Verstimmungen und Schlafstorungen vor (29). Wie schon fir
Psychosen ausgefithrt, so gilt auch fiir das endokrine Psychosyndrom.
daf} dieses das erste klinische Zeichen des Cushing-Syndroms sein kann
(47). Beziiglich der Héufigkeit psychischer Nebenwirkungen bei der
Corticoidtherapie findet man Angaben von einem Betroffenwerden von
bis zu 5%, der Behandelten (50). Natiirlich kann es bei jedem einzelnen
Patienten mit Cushing-Syndrom Uberginge zwischen leichtesten Formen
der psychischen Storunc und dem schweren endokrinen Psychosyndrom
sowie der zumeist ja episodenhaften Psychose vom exogenen Reaktions-
typus geben. Es ist deshalb wichtig, die psychischen Stérungen besonders
auch bei der Corticoidtherapie in ihren Anfingen bereits zu beachten,
um eine Exacerbation und die Ausbildung ciner Psychose nach Moglich-
keit zu verhindern.

Cerebrale Krampfanfille kommen sowohl beim. Cushing-Syndrom als
auch bei Corticoid- bzw. ACTH-Behandlung vor. Sie sind zum Teil ver-
mutlich durch die bekannten Wasser- und Elektrolytverschiebungen,
Retention von Natrium und Wasser sowie Hypokalidmie begiinstigt
(1, 5, 8, 10, 44, 49, 51, 52). Cerebrale Krampfanfille und herdférmige
neurologische Ausfélle mit pathologischen elektroencephalographischen
Befunden sind vor allem auch auf vasculdre cerebrale Komplikationen
zuriickzufithren, die beim Cushing-Syndrom schon auf Grund der fast
regelméafig zu beobachtenden Hypertonie und Polyglobulie zu erwarten
sind (8, 53).

So ungekléart die Pathogenese des Cushing-Syndrom letztlich noch ist,
so wenig ist die Diskussion tiber die zweckméBigste Art der Behandlung
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des Cushing-Syndroms abgeschlossen. Nach subtotaler Adrenalektomie
sollen bei der bilateralen Hyperplasie in 13%, Rezidive und in 2,69, post-
operative Hypophysentumoren auftreten. Bei 429, der subtotal ope-
rierten Patienten ist eine Substitutionstherapie mit Corticosteroiden not-
wendig (54). Dagegen soll es nach totaler Adrenalektomie postoperativ in
169, der Falle zur Entwicklung von Hypophysentumoren kommen. Seit
der Erstbeschreibung von zehn Patienten, die nach totaler Adrenalekto-
mie wegen eines Cushing-Syndroms eine tiefe Pigmenticrung der Haut
und rontgenologisch nachweisbare Sellavergréferungen sowie erhohte
ACTH-Spiegel im Serum aufwiesen, sind eine ganze Reihe von ent-

Abb. 2. Doppelkonturierter Sellaboden bei Verdacht auf chromophobes Adenom (E. L.). 1961 totale
Adrenalektomie wegen eines Cushing-Syndroms (bilaterale Hyperplasie)

sprechenden Berichten in der Literatur erschienen (54 bis 57). Es steht
wohl noch nicht eindeutig fest, ob sich diese Hypophysentumoren, bei
denen es sich meist um chromophobe Adenome handelt, nach subtotaler
Adrenalektomie seltener auftreten, als nach totaler Adrenalektomie.

So sahen wir einen 15jihrigen Jungen mit den typischen Symptomen eines
Cushing-Syndroms mit Stammfettsucht, Striae, Vollmondgesicht, Hypertonie,
Osteoporose und einem manifesten Diabetes mellitus, welches sich nach einer totalen
Adrenalektomie vollkommen wieder zuriickbildete. Die weitere ambulante und
stationdre Beobachtung des Patienten zeigte u. a. eine Umkehr der diabetischen
Stoffwechsellage in eine erhohte Glucosetoleranz (41). Der Patient hat trotz korrekt
durchgefiihrter Substitutionsbehandlung mit 30 mg Cortisol und 0,1 mg Florinef
pro Tag in den folgenden Jahren dreimal Addison-Krisen durchgemacht. Auffillig
ist die intensive Pigmentation des Patienten und, wie die Rontgenaufnahmen der
Sella zeigen, jetzt eine Doppelkonturierung des Sellabodens (Abb. 2). Nach Schicht-
aufnahmen ist die Sella einseitig vergroflert. Im Zusammenhang mit exzessiv hohen
ACTH-Spiegeln im peripheren venésen Blut und im Blut aus dem Bulbus cranialis
venae jugularis [0,045 bzw. 0,20 mE/ml Plasma (43)] halten wir das Vorliegen eines
ACTH-produzierenden chromophoben Adenoms fiir wahrscheinlich.

16*
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Es war FrRIEDRICH vON MULLER, der 1883 die thyreotoxische Krise
herausgestellt hat und eine cerebrale akute Verlaufsform beschrieb (58).
Diese Stoffwechselkrise ist gekennzeichnet durch eine zunehmende
Adynamie mit den Zeichen der Pseudobulbédrparalyse, Tachyarrhythmie
oder Tachykardie mit Extrasystolie, Inappetenz, Oberbauchbeschwerden
mit Erbrechen oder Durchfillen, Temperaturanstieg und schliefilich
durch akute cerebrale Symptome (63, 64).
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Abb. 3. Schwere Allgemeinverinderungen mit Frequenzverlangsamung bei thyreotoxischer Krise und
Encephalopathie (3. L., 54 J.)

LEin jetzt 54jihriger Feinmechaniker (S. L.) wurde bei uns unter dem Verdacht
auf einen Herzinfarkt eingewiesen. Es stellte sich heraus, dal} er an einer schweren
Thyreotoxikose mit Coronarinsuffizienz litt. Nach den Angaben der Ehefrau kam es
schon seit einem halben Jahr zu gelegentlichen Verwirrtheitszustinden und zu
Unruhe. Der Radiojodspeicherungstest zeigte einen beschleunigten Jodumsatz in der
Schilddrise, das proteingebundene Jod-127 im Serum war mit 11,0 -9 erhoht.
Eine Radiojodtherapie fithrte nach einem Tag zu einer Exacerbation der Thyreo-
toxikose im Sinne einer Krise. Es bestand eine verwaschene, pseudobulbére Sprache.
Der Patient war extrem adynam, exsiccotisch und desorientiert. Phasen der motori-
schen Unruhe wechselten rasch mit apathischen Zustinden. Daneben bestanden
Tachykardie und Durchfille. Das Ilektroencephalogramm zeigte schwere Allge-
meinveranderungen mit erheblicher Frequenzverlangsamung! (Abb. 3). Die Krise
war durch die Behandlung mit Endojodin, Favistan intravends und Prednisolon

! Die Autoren danken Friulein Dr. A. KoLLMANNSBERGER fiir die EEG-
Befunde und ihre Mitarbeit an diesem Manuskript.
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sowie Infusionen zu beherrschen. Jetzt ist der Patient euthyreot und zeigt ein voll-
stiandig normales Elektroencephalogramm (Abb. 4).

Das Zeichen der Frequenzverlangsamung im EEG sahen wir in letzter
Zeit, bei sicben weiteren Féllen von thyreotoxischer Krise. Das Auftreten
langsamer Rhythmen im EEG scheint deshalb ein Zeichen fiir die Schwere
ciner thyreotoxischen Encephalopathie zu sein und kann wertvolle
diagnostische Hinweise geben. Der beschriebene Fall zeigt aber auch, daf3
die klinischen Symptome der beginnenden Encephalopathie Alarm-
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Abb. 4. Normalisicrung nach Wiederherstellung der Kuthyreose (8. L., 54 J. — 4 Monate spiiter)

zeichen fir den Arzt sein missen und ihn auf eine drohende Krise, bzw.
das Bestehen einer Prikrisc aufmerksam machen sollten. Charakteristisch
fiir das Stadium der Préakrise ist gerade der oft rasche Wechsel zwischen
motorischer Unruhe mit fliichtigen Verwirrtheitszustanden und der
danach folgenden Apathic und Adynamie. Oft ist die verwaschene
pseudobulbire Sprache das erste Symptom einer Préikrise.

Akute Psychosen kommen nach BLEULER bei leichten Hyperthyreosen
nur selten vor, wihrend sie bei Krisen oder Prikrisen die Regel sind (1).
Dabei steht das Ausmafl der psychischen Storung nicht immer im
direkten Verhiltnis zur Schwere der thyreotoxischen Krise. Nach Arra
(59) werden 309, der Patienten mit thyreotoxischer Krise psychotisch,
weitere 309, apathisch, lethargisch, comatds oder delirant. Aus dem
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Krankengut der Mayo-Klinik haben Duxrorr und Morrscu 134 Fille
von Thyreotoxikosen mit psychotischer Reaktion zusammengestellt und
unter diesen ,,vorwiegend toxische Erschopfungspsychosen®, ferner
akut delirante Zustandsbilder beobachtet, wihrend nur 99, der Fille
manisch depressive Psychosen aufwiesen. Recht selten scheinen
katatone Bilder zu sein, ebenso wie halluzinatorische Psychosen (60).

Bei den von uns im Verlauf des letzten Jabres beobachteten acht thyreotoxi-
schen Krisen fanden wir die bekannten typischen Symptome, jedoch ccht ver-
schiedene Faktoren, die die thyreotoxische Krise auslosten. Wir sahen nach dia-
gnostischen Trijodthyroningaben und TSH-Testen, nach Radiojodgaben aus
therapeutischen Griinden, nach Fliissigkeitsverlusten bei Erbrechen oder Durch-
%ﬂen, und nach extrathyreoidalen Operationen die Auslésung einer thyreotoxischen

rise.

Auch das Auftreten von cerebralen Krampfanfillen bei Thyreotoxi-
kosen wird in der Literatur erwiahnt (5, 59 bis 62). — Symptome des endo-
krinen Psychosyndroms sind bei Hyperthyreosen mit besonders grofler
RegelmiBigkeit und einer Haufigkeit von iber 909, anzutreffen (1).
Nach BLEULER sind besonders charakteristisch die innere Spannung,
..die sich hastig, ungeordnet und wenig produktiv mit erhéhter Ermud-
barkeit entlidt®, ferner Verstimmbarkeit und Konzentrationsschwiche.
Testpsychologisch konnte eine verzogerte Reaktionszeit bei Priifung des
visuellen Unterscheidungsvermogens festgestellt werden (94). Als ein
Zeichen des endokrinen Psychosyndroms findet sich ein tibermaBiger
Bewegungsdrang oder eine motorische Unruhe. Andere Patienten fallen
durch Gleichgiiltigkeit, Passivitdt oder Léssigkeit auf.

Welche Encephalopathien beobachtet man beim Myxédem? Im
Myxoédemkoma finden sich neben BewuBtseinsstérungen Hypothermie,
extreme Bradykardie und Hypoventilation (65 bis 72). Pathogenetisch
diirfte das Koma ein Resultat der Stoffwechselverlangsamung und Hypo-
thermie, der verminderten cerebralen Zirkulation als Folge der Brady-
kardie und Hypotonie (73, 74), der Hyperkapnie und weiterer Faktoren
sein. So findet man beim Myxédemkoma z. B. ziemlich regelmaflig eine
Hyponatriamie (20, 70, 71, 75). Diese und eine eventuell hinzukommende
Oligurie (76. 77) begiinstigen die Entstehung des beim todlich verlaufen-
den Myxodemkoma beschriebenen Hirnddems (8, 66, 69, 70). Die
Prognose des Myxddemkomas ist ausgesprochen schlecht; 809, von 51
in der englischen Literatur in den Jahren von 1953 bis 1961 beschricbenen
Fallen tiberlebten nicht. Therapeutisch wird von den meisten Autoren
Trijodthyronin in hohen Dosen intravends verabreicht (65, 68, 71, 77 bis
79). Eine Tracheotomic und kiinstliche Beatmung ist wegen der Minde-
rung der Atemfrequenz und der dadurch bedingten Hyperkapnie er-
forderlich. Weiter empfiehlt es sich, Corticosteroide zu verabreichen, um
eine durch die Beschleunigung des Basalstoffwechsels eventuell drohende
Nebennierenrindeninsuffizienz zu verhindern (148).

Psychotische Zustandsbilder konnen bei Myxddemkranken aller
Schweregrade beobachtet werden. In der Frithzeit der Strumektomie
waren sie sogar recht hiufig (80). Diese Komplikation nach der Struma-
resektion ist heute viel seltener, ebenso wie die frither 6fter beobachteten
cerebralen Krampfanfille beim postoperativen Myxddem. Treten
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Krampfantille nach Strumaresektion auf, so muB bei Uberlegungen zur
Pathogenese dieser Anfille an eine gleichzeitig bestehende latente oder
manifeste Tetania parathyreopriva gedacht werden (81).

Das Kicktroencephalogramm zeigt bei der unkomplizierten Hypothyreose
hdufig eine Verlangsamung des im iibrigen oft sehr regelmifligen Grundrhythmus
sowie selten hohe Wellen, die bei ihrem Erscheinen eine Frequenz von 3 bis 4 pro sec
aufweisen und keine Korrelation zur Verminderung des Grundumsatzes besitzen
(74). Das EEG kann neben anderen Parametern auch Anhaltspunkte iiber die
Wirksamkeit der Trijodthyroninbehandlung des Myxddemkomas liefern. So fanden
sich bei drei Patienten im Myxédemkoma minimale cerebrale elektrische Aktions-
potentiale und unter entsprechender Behandlung eine langsame Besserung des EEG
(82). — Im Liquor cerebrospinalis findet man beim Myxédem in 76 bis 939, der
Fille eine Eiweilvermehrung bis auf 300 mg-9%, (66), wobei eine Zunahme der
Gamma-Globuline elektrophoretisch nachgewiesen wurde (66, 83 bis 85). Sowohl
beim Myxédemkoma als auch bei cerebralen Krampfanfillen ist es nicht ganz ein-
fach. die pathogenetische Bedeutung cerebraler Gefiaflkomplikationen von der des
verinderten cerebralen Stoffwechsels zu trenunen. Cerebrale GeféaBBkomplikationen
finden sich schon in relativ jugendlichem Alter bei Patienten mit Myxddem (86).
Aus Untersuchungen von GorrsTEIN (73) und anderen Autoren (74) ist bekannt,
daf} die Hirndurchblutung und der cerebrale Glucose- und Sauerstoffverbrauch beim
Myxodem herabgesetzt sind. Es ist gut vorstellbar, dafl bei dem reduzierten cere-
bralen Stoffwechsel und der verminderten cerebralen Durchblutung des Myxédem-
kranken eine weitere Verschlechterung der Bradykardie und ein Auftreten einer
Hypotonie im Falle des Myxédemkomas katastrophale Folgen haben konnen.

Das Eingehen auf die psychischen Beschwerden im Sinne des endo-
krinen Psychosyndroms ist fiir den behandelnden Arzt eines Myxddem-
kranken wichtig, da diese subjektiv héiufig als besonders unangenehm
crlebt werden. Die psychische Retardation beim Myxoédem wird von
vielen Kranken im Beginn ihres Leidens noch bewuflt empfunden (87).
Eine ausreichende Substitutionsbehandlung ist auch aus diesem. Grunde
und nicht nur wegen der iibrigen somatischen Erscheinungen des Myx-
odems, wie Hypercholesterindmie, Arteriosklerose, Coronarinsuffizienz.
Obstipation, Hautveranderungen, Andmie usw. unbedingt erforderlich.

Bei Angaben zur Hiufigkeit neurologischer oder psychopathologischer Sym-
ptome beim Myxédem wird man beriicksichtigen miissen, ob durch den Charakter
der jeweiligen Klinik nicht eine Vorauswahl der Patienten getroffen wurde (65) und
ob die zur Anwendung gelangten Methoden der endokrinologischen Diagnostik
einem kritischen Vergleich standhalten. So ist z. B. der Radiojodspeicherungstest
allein zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion im Jodmangelgebiet oder auch bei
Fillen von Jodfehlverwertung nicht ausreichend. Auch die Bestimmung des protein-
gebundenen Jods im Serum kann nicht alle Félle von Schilddriisenunterfunktionen
crfassen, da nur 99, aller myxédematosen Patienten ein PBI-127 von unter
4 -9, — Normalbereich 3,5 his 8,0 y-9, — aufwiesen (149). Unter Umstéinden
miissen weitere Verfahren wie z. B. die Bestimmung der Proteinbindungsverhilt-
nisse fiir Trijodthyronin im Serum angewandt werden (89, 90).

Von den lokalisierbaren neurologischen Ausfillen sind beim Myx-
ocdem cerebellire Symptome zu erwahnen. Diese gehen mit Dysarthrie,
Intentionstremor, Dysdiadochokinese und Nystagmus einher (66, 84,
91, 92). Das amnestische Psychosyndrom, wie es bei diffuser chronischer
Hirnschidigung gesehen wird, umfafit auch beim Myxédem die Stérungen
des intellektuellen Lebens und der affektiven Regungen (1). Das Nach-
lassen geistiger Fahigkeiten und die V. erstumpfung kann solche Ausmale
annehmen, dal} solche Patienten irrtiimlich in Heil- und Pflegeanstalten
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eingewiesen werden (93). Auch bei ausreichender Substitutionsbehand-
lung bleibt bei einer gewissen Anzahl von Patienten eine dauernde
Demenz (65). Das amnestische Psychosyndrom beim Myxédem des
Erwachsenen und der Kretinismus bei der angeborenen oder frith er-
worbenen Schilddriisenunterfunktion sind ein Beispiel fur das tiberall zu
findende pathogenetische Prinzip, nachdem eine endokrine Storung je
nach Alter des betroffenen Organismus recht verschiedene Zustandsbilder
hervorrufen kann, wobei dann der noch nicht ausgereifte Organismus im
allgemeinen schwerer gestort ist. Die Intelligenzquotienten (IQ) sind im
allgemeinen bei Kretins zwischen 30 und 100, die meisten zwischen 30
und 70. Noch charakteristischer vermindert ist der Quotient zwischen
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Abb. 5. Dauer (Abszisse) der Hypothyreose (drei Kategorien) bis zum Beginn ciner ausreichenden
Substitutionstherapie und Prozentsatz der Kinder, bei denen ein IQ von 90 oder mehr erzielt wurde,
aus SMITH, BLIZZARD und WILKINS (150)

der Schnelligkeit der Auffassung im psychologischen Test geteilt durch
das geistige Alter (94). Abb. 5 zeigt die jeweilige Dauer der Hypothyreose
bis] zum Beginn der Substitutionsbchandlung und den Prozentsatz der
Kinder, die einen IQ von 90 oder mehr unter einer Substitutionsbehand-
lung erreichten (150). Andere Berichte tiber die Behandlung kretindser
Kinder und die dadurch zu erzielende Besserung des IQ sind weniger
optimistisch (95, 96). Der Kretinismus findet sich sowohl im endemischen
Kropfgebiet als auch im Familien mit sporadischem Kropf. Beim spora-
dischen, nicht toxischen Kropf findet sich im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen der Untersuchungen im endemischen Kropfgebiet gesetzméBig (97)
oder haufig (98, 99) eine genetisch bedingte Hormonbildungsstorung.

Endokrine Krisen auf Grund einer Erkrankung der Gonaden sind nicht bekannt.
Es sei allerdings auf ein foudroyant verlaufendes delirant amentes Zustandsbild
(Delirium acutum), welches nach der Entbindung gelegentlich auftritt. erinnert
(100). Typisch ist dabei der weitgehende Erinnerungsverlust an die Psychose. bei
der es im Einzelfall sehr schwierig ist, endogene Momente von der Psychose vom
exogenen Reaktionstyp abzugrenzen. — Bekannt ist, dafl im Praimenstruum Krampf-
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anfiillle bei der genuinen Epilepsie gehduft auftreten. was auf die natrium- und
wasserretinierende Wirkung der Oestrogenc bezogen wurde (105, 106). — Intelli-
genzdefekte kommen bei bestimmten Formen des genetisch bedingten Hypogonadis-
mus vor, so z. B. beim Laurence-Moon-Biedl-Syndrom, beim Klinefelter-Syndrom
und beim Turner-Syndrom (103, 104). Beim Klinefelter-Syndrom findet man Zu-
stiinde von hochgradiger Debilitit bis zu Fallen mit véllig normaler Intelligenz, im
Durchschnitt ist die Intelligenz vermindert (104). — Erinnert sei auch an die nicht
so selten vorkommenden Hemiparesen oder apoplektischen Insulte beim Turner-
Syndrom. So sahen wir bei drei jungen Midchen zwischen 12 und 16 Jahren als
Ursache der Hemiplegie eine Hirnblutung auf Grund einer Hypertonie, die durch
cine bei diesem Krankheitsbild hidufiger vorkommende Aortenisthmusstenose her-
vorgerufen war.

Klinisch unterscheidet man wegen der verschiedenen Symptomatologie
den akuten von dem chronischen Hypophysenvorderlappenausfall. Der
akute Hypophysenvorderlappenausfall wird nach Hypophysektomic
oder auch bei Blutungen in die Hypophyse nach Implantation von radio-
aktiven Elementen oder bei Hypophysentumoren (Autohypophysektomie
beim Akromegalen) gesehen. Nach einer Hypophysektomie kommt es oft
wenige Tage oder auch Wochen und Monate spéter zu klinischen Sym.-
ptomen, die durch langsam zunehmende Miidigkeit, Blutdruckabfall und
l.{ollap'sneigung, Bewuﬁtseinstriibung.oder Synkppen geprigt sind. Das
sind die Zeichen einer mehr oder weniger akut einsetzenden sekundéren
Nebennierenrindeninsuffizienz, die dem Bild der schon vorher beschrie-
benen Addisonkrise entsprechen. Nur selten kommt es zu einer ausge-
sprochenen Myxddemkrise, weil die sekundéire Hypothyreose beim
akuten Ausfall der Hypophyse meist der Nebennierenrindeninsuffizienz
erst nachfolgt. Warum es nach einer Hypophysektomie bei manchen
Patienten innerhalb weniger Tage, bei anderen wieder erst nach Wochen
oder gar Monaten zu einer akuten Exacerbation mit krisenhaftem Ver-
lauf kommt, ist nicht bekannt. — Zu den Ursachen eines akuten Hypo-
physenvorderlappenausfalls gehort auch das als Post-partum-Nekrose
bezeichnete sog. Sheehan-Syndrom. (107). Trotz des akuten Ereignisses
nach der Geburt kommt es offenbar durch zunehmende Destruktion der
Hypophyse erst nach Wochen, Monaten oder nach vielen Jahren zu den
klinisch manifesten endokrinen Stérungen der chronischen Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz, die eine andere Reihenfolge der endokrinen
Ausfélle zeigt: Der hypogonadotrope Hypogonadismus tritt meist als
crstes Symptom auf und ist so obligat, dal sein Fehlen ernstlich an der
Diagnose zweifeln 1a3t. Erst spiter folgen der Ausfall der TSH und der
ACTH-Inkretion mit den Bildern der sckundiren Hypothyreose und
schlieflich der sckundéren Nebennierenrindeninsuffizienz. — Neben der
Krise beim akuten Hypophysenvorderlappenausfall kennt man auch das
hypophysdre Koma aus der chronischen Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz verschiedener Genese. Bei letzterem Koma stehen dann die
Zeichen des sekundéiren Myxddems im Vordergrund. Erst final manife-
stiert sich auch die sekundédre Nebennierenrindeninsuffizienzkrise.

Die psychischen Storungen der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz ent-
sprechen dem endokrinen Psychosyndrom beim Morbus Addison, beim Myxddem
und beim Hypogonadismus. Selten werden akute Psychosen (1), Krampfanfille (5)

und das amnestische Psychosyndrom bei diffuser organischer Hirnschidigung beob-
achtet (1,8). — Bei endokrin aktiven Hypophysentumoren fallen die hédufigen
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psychischen Stérungen im wesentlichen unter den Begrift des endokrinen Psycho-
syndroms (1).

Beim Diabetes insipidus gibt es schwere akute cerebrale Stérungen.
wenn die relativ konstant gehaltene Osmolalitit gestort wird. Das kommt
7. B. bei unzureichender Flissigkeitszufuhr (Durstversuch, Anisthesie,
BewuBtlosigkeit) vor, was zu schwerster Exsiccose, Salzfieber, Koma und
Exitus fithren kann. Umgekehrt kann eine Uberdosierung von anti-
diuretischem Hormon cine Wasserintoxikation, eventuell mit Krampf-
anféllen, Verwirrtheitszustinden (5), Hirnédem und letalem Koma be-
wirken. — Eine pathophysiologisch interessante Erkrankung ist das von
BArTTER (108) beschriebene ,.inappropriate ADH-Syndrome® beim
Bronchialcarcinom. Man vermutet die Produktion eines antidiuretisch
wirksamen Faktors durch den Tumor. Eine Wasserintoxikation soll
gelegentlich bei Cerebralsklerose mit {iberschiefender ADH-Inkretion als
.,cerebrale Hyponatridmie® vorliegen (20). — Der Diabetes insipidus
kann natiirlich auch einmal als erstes Zeichen eines metastasierenden
Malignoms auftreten, welches dann spater durch Hirnmetastasen zu einer
cerebralen Symptomatik fithren kann (109), wie auch wir bei zwei Féllen
beobachteten.

Die Blutdruckkrisen beim Phdochromocytom kénnen von Sehstérungen, Schwin-
delerscheinungen, Angstsyndromen, Krampfanfillen und cerebralen Gefallkompli-

kationen begleitet sein. Bei der haufigeren (etwa 609;) Verlaufsform mit Dauerhoch-
druck stehen die GefaBkomplikationen naturgeméfl im Vordergrund.

Welche cerebralen Symptome beobachtet man bei Storungen des
Crlciumstoffwechsels ?

Eine damals 36jihrige Frau (G. M.) wurde wegen eines primaren Hyper-
parathyreoidismus mit Ostitis fibrosa cystica generalisata operiert. Drei kirschgrofie
IEpithelkorperchenadenome wurden entfernt. Am 5. postoperativen Tag stellten sich
tetanische Symptome ein. In der Folgezeit kam es wegen ungeniigender intravendser
Calciumzufuhr zu keiner Besserung des klinischen Zustandsbildes und zu einem
kontinuierlichen Absinken des Serumcalciumspiegels von 9 mg-%, auf 5 mg-9,. Am
12. postoperativen Tag trat ein akuter Verwirrtheitszustand mit motorischer Unruhe
auf, so daB die Patientin kurzzeitig in eine Nervenklinik verlegt werden muflte. Dieses
Bild der exogenen Psychose dauerte mehrere Tage an, wobei die Patientin sehr
unruhig, laut und véllig desorientiert war. Sie betete ununterbrochen laut, so dal}
religiose Wahnvorstellungen vermutet wurden. Ein Suicidversuch konnte in letzter
Minute verhindert werden. Zu diesem Zeitpunkt war das Serumecalcium auf 3,6 mg-9%,
abgesunken. Nach Verlegung in unsere Klinik besserte sich das psychiatrische Bild
und parallel dazu die Hypocalcimie erst nach 10 Tagen intensivster Behandlung
mit Calcium (tdglich 40 bis 70 g i.v. und p.o.) und mit Vitamin D, (tiglich 600000 E).
Die Patientin wurde schlieBlich psychisch unaufféllig entlassen und hatte keinerlei
Erinnerung an die Psychose.

Akute exogene Psychosen sind bei der Tetanie wohl bekannt. Delirant-
halluzinatorische Erregungszusténde, manisch-depressive Bilder und
psychomotorische Zustandsbilder sind verschiedentlich beschrieben
worden (110, 111). Manche Autoren ziehen aus den Beobachtungen der
Tetaniepsychosen den Schlufl, dal} sich diese durchwegs als Diémmerzu-
stinde darstellen und somit den epileptischen Psychosen nahestiinden
(111). Ebenso gibt es akute Psychosen beim chronischen und akuten
Hyperparathyreoidismus (72, 112, 113). — Unter den vielen Ursachen
der Hypercalcdmie finden sich interessanterweise auch noch nicht meta-
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stasierende Tumoren, die vermutlich eine parathormonéhnliche Sub-
stanz produzieren (114, 115). Auch bei diesen kann es zu einer hyper-
calcamischen Krise kommen, wie auch wir in einem Fall beobachten
konnten. Einen Uberblick tiber die Vielfalt neuro-psychiatrischer Sym.-
ptome bei chronischer Hypercalcimie gaben Karratt und Frame (113).

Man findet beim akuten Hyperparathyreoidismus, bzw. bei der hyper-
calcimischen Krise neben akuten Psychosen weitere akute cerebrale
Symptome. Bei dieser lebensbedrohlichen Krise finden sich neben
Polyurie, Durst, Erbrechen, Meteorismus und Obstipation bis zum akuten
Oberbauchsyndrom, Tachykardie und Adynamie von seiten des ZNS
BewuBtseinsstérungen bis zum Koma und selten Krampfanfalle (113).
Ein solcher akuter primérer Hyperparathyreoidismus stellt eine vitale
Indikation zur sofortigen operativen Entfernung der Epithelkérperchen-
adenome dar. Daf} in der postoperativen Phase aus dem Hyperparathy-
reoidismus ein Hypoparathyreoidismus nicht selten sogar mit tetanischen
Krisen entsteht, zeigte die oben geschilderte Patientin.

Die Tetanie ist das klinische Bild. das auf der gesteigerten neuromuskuldren
Erregbarkeit nach ErB (116) bei verschiedenen Stoérungen des Elektrolyt- und
Sdure-Basen-Gleichgewichtes beruht. Eine wichtige Manifestation der Tetanie
sind cerebrale Krampfanfille (1, 5, 18. 117 bis 125). So vertrat auch ALBRIGHT (124)
die Ansicht, dafi eine Epilepsie das einzige Symptom einer Tetanie sein kann. Nach
Haas (5) 1aBt sich bei manchen Formen dieser Stoffwechselstérung das EEG nicht
von dem einer ..genuinen* Epilepsie unterscheiden. Neben einer Alpha-Vermin-
derung finden sich vorwiegend frontale 2-5-7 ¢/s-Gruppen, zu denen sich auch
spikes und waves gesellen kénnen. Wihrend der Hyperventilation verstirken sich
in der Regel diese Anomalien. Eine Unterscheidung zwischen normo- und hypo-
calciimischer Tetanie ist vom elektroencephalographischen Standpunkt nicht mog-
lich (5). FoErsTER (126) konnte bei 45 Epileptikern 25mal durch Hyperventilation
einen cerebralen Krampfanfall auslésen. Bei Nichtepileptikern kam es zwar zu
tetanischen Erscheinungen. aber nie zu Konvulsionen. Daraus schlo} FOERSTER,
dal} eine Tetanie nur dann zur Epilepsie fithrt, wenn eine entsprechende Bereitschaft
dazu vorhanden ist. — s ist auffillig. wie unterschiedliche endokrine Erkrankungen
zu Krampfanfillen fithren konnen. Der Krampfanfall ist eben cine relativ unspezi-
fische Antwort auf vollig verschiedene Reize, dic auf individuell unterschiedlich
krampfbereite Gehirne treffen.

Auch der Laie weifl von BewuBtseinsverlusten wihrend der Hyper-
ventilation. Die Londoner Schuljungen kennen zwei Tricks, mit denen sie
cine kurzdauernde Synkope erzielen konnen: Der sog. ,messtrick® be-
steht darin, daf der eine Lausbub im Stehen hyperventiliert, dann driickt
ein anderer von hinten den Thorax kriftig zusammen. Beim | fainting
Jark mufl nach lingerer Hyperventilation plotzlich kraftig gepref3t
werden (152). Das Ergebnis ist fast stets ein kurzdauernder Kollaps. Bei
seinem Zustandekommen spielt neben der Verkleinerung des Schlag-
volumens infolge Pressens auch eine verminderte Hirndurchblutung
infolge der Hypokapnie eine Rolle. Fazrras (127) konnte zeigen, dall
cine Hyperventilation von erstaunlich kurzer Dauer eine Minderung der
cerebralen Durchblutungsgrée um 409, hervorrufen kann. Diese ist
durch Abbrauchen der arteriellen CO, und damit parallel einhergehender
Erhohung des Gefaflwiderstandes bedingt (128, 129).

Kalkablagerungen im Bereich der Basalganglien und des Kleinhirns sind seit der
Beschreibung durch Faur (130) bekannt, sie kénnen zu neurologischen Kompli-
kationen beim Hypoparathyreoidismus fiithren (8, 125, 132). Beschrieben wurden
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choreatische (131). atethotische (118) oder parkinson-ihnliche Bilder. — In diesem
Zusammenhang sind neuere Untersuchungen iiber den Wirkungsmechanismus des
Parathormons von Interesse. Parathormon mobilisiert Calcium nicht nur aus dem
Knochen, sondern auch aus dem Skeletmuskel, aus den basalen Ganglien. der Linse,
Leber, Niere. dem Darm und anderen Organen. Die Calciumablagerung in den Basal-
ganglien des Gehirns bei der Tetanie, ebenso wie die Kataraktbildung. sind bei
Mangel an Parathormon als Ausdruck der verminderten Calciummobilisierung ver-
stiandlich (133).

Ganz anders ist die Situation beim priméren Hyperparathyreoidismus,
der Ostitis fibrosa cystica generalisata, wo es durch die schwere Hyper-
caleamie und Exsiccose zu Kalkausféllungen in fast allen Organen kommt.
Die Kalkmetastasen betreffen vorwiegend jene Organe, wo es durch
Sekretion saurer Aquivalenzen zu lokaler Alkalose kommt. Die Ver-
schiebung von Calcium aus dem Serum in das Gewebe ist dabei ein
physikalisch-chemischer Prozel und nicht mehr vom Hormon selbst
abhéngig (133). Diese pathologische Stoffwechselsituation der Hyper-
calcdmie ist nicht mehr mit dem Leben vereinbar und wird nach REIFEN-
STEIN als ,.chemischer Tod* bezeichnet (134).

Nur kurz sei erwahnt, dafl psychische Stérungen im Sinne des endo-
krinen Psychosyndroms auch bei der Tetanic beobachtet werden (1).
Bei chronischen und schweren Verlaufsformen der Tetanie entwickelt
sich beim Erwachsenen ein amnestisches Psychosyndrom als Folge der
diffusen organischen Hirnschddigung. Bei Kindern kommt es zu Schwach-
sinn, bei Erwachsenen in schweren Fillen zu ciner Demenz. Diese Sto-
rungen sind sowohl beim idiopathischen Hypoparathyreoidismus als
auch beim Pseudchypoparathyreoidismus beobachtet worden (I, 8,
119, 123).

Tabelle 2. Stufenweise Entwicklung newro-psychiatrischer Symptome bei Hypo-
glycimie (modifiziert nach Himwicn, 1951 )

Parasymphaticotone Reaktionen:
HeiBhunger, Nausea, Erbrechen — Muskelschwiiche

Corticale Phase:
Merkschwiche, Schlafrigkeit, Benommenheit, Verwirrtheit, Psychomoto-
rische Krisen, delirante oder amente Psychosen, Herdsymptome (Aphasien,
Hemiplegien, Dysopsien)

Adrenalinsymptome:
Tremor, SchweiBlausbriiche, Tachykardie, Hypertonie, Unruhe, Hyper-
ventilation, Paracsthesien, Mydriasis

Subcorticale Phase:
Somnolenz — Bewufitlosigkeit
motorische Primitivbewegungen (Schmatzen, Grimassieren u. a.)
rindenfokale oder generalisierte Krampfanfille (seltener)

Mesencenphale Phase:
Coma hypoglycaemicum (tonisch-klonische Krimpfe,
Massenbewegungen, nicht conjugierte Augenbewegungen)
Pontine Phase:
Enthirnungsstarre (Streckkrampfe, Spontan-Babinski),
irreversible Hirnschiadigung
Medulldre Phase:
Decerebration (Miosis, fehlender Cornealreflex),
spinale Automatismen, Exitus
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Eine besonders bunte neurologische Symptomatik bietet die Hypo-
glykimie. Eine ausfithrliche Besprechung dieser Erscheinung ist aus
Zeitgriinden nicht moglich. Wir haben daher in Anlehnung an ein von
Himwicu (135) erstmals entworfenes Schema (Tab.2), die zentral-
nervosen Symptome zusammengefafit. Mit zunehmender Schwere
und Dauer der Hypoglykamie entwickeln sich zam Teil natiirlich parallel
vegetative, psychische und organ-neurologische Ausfille. Einige beson-
ders interessante Phdnomene sollen herausgegriffen werden.

Gut bekannt sind plotzliche Verdanderungen der Verhaltensweise der
Personlichkeit bei der Entwicklung einer Hypoglykiamie. Diese Ver-
anderungen gehen iiber die normale Mifllaunigkeit des Hungrigen hinaus.
Es kann zu Fehlhandlungen, gelegentlich auch krimineller Art, bei be-
sonnen wirkendem Déadmmerzustand, oder zu Verwirrtheit kommen.
Charakteristisch ist die Amnesie der Patienten fiir diese kurzdauernden
Episoden, die besonders gerne nach schwerer Muskelarbeit auftreten (136).
Daneben gibt es psychomotorische Krisen, z. B. mit Schmatzbewegungen
und Amesie, die auch Temporallappenepilepsie oder Démmerattacken
genannt werden.

Akute Psychosen und cerebrale Krampfanfille bereiten bei der Hypo-
glykdmie immer wieder einmal differentialdiagnostische Schwierigkeiten.
Von 95 Patienten mit insulinproduzierenden Tumoren der Mayo-Klinik
(136, 137) hatten 37 Krampfanfalle. Wir sahen bei zwolf Insulinomen
sechsmal Krampfanfille. Ein Kramptleiden kann bei rezidivierender
Hypoglykdmie oder nach einem tiefen Koma auch auf dem. Boden einer
tokalen Hirnschddigung mit Hirnnarbe zu einer ecigenstindigen sym-
ptomatischen Epllepalc werden. Diffuse organische lenscha,den rufen
dagegen gerade bei der Hypoglykimie haufig eine Reduktion der intellek-
tuellen Fahigkeiten im Sinne des amnestischen Psychosyndroms bis zur
schweren Demenz hervor (138). Besonders interessante Aspekte bieten
fokale cerebrale Ausfille auf dem Boden einer Hypoglykimie:

Im Sommer 1964 versuchte der Ehemann einer 48jihrigen Patientin (B. K.)
seine Frau zu wecken. Sie gab sinngerechte Antworten, wurde aber nicht richtig
wach. Miidigkeit und asystematischer Schwindel besserten sich nach dem Essen.
Am niichsten Morgen erwachte sie mit einer rechtsseitigen Hemiparese. Am folgen-
den Tag hatte sich die Lihmung wieder vollstindig zuriick gebildet. Eine Woche
spéter trat eine 2 Std anhaltende BewuBtlosigkeit ohne Parese auf. Danach Hiufung
solcher Anfiille. Tm September 1964 zweimal BewuBtseinsverlust mit anschlieBender
motorischer Aphasie. Nach cinem weiteren BewubBtseinsverlust kam es zu ciner
diesmal linksseitigen Hemiparese.

Fir die Pathogenese dieser Herdsymptome diirften cerebrale vascu-
lare Vorschiden oder Gefilanomalien eine Rolle spielen (139, 140). Es
ist noch offen, wie weit die besondere Vulnerabilitit der Motoneurone
gegen Hypoglykdmie auch einmal auf einer lokalen Stoffwechselstérung
beruhen kann.

Die klinische Untersuchung dieser Patientin ergab starke Blutzuckerabfille
unter Rastinon, Leucin und nach eimnaliger intravené')ser Glucosegabe, wiahrend die
Insulinkonzentration im i
einmal betont, daf} die Ausbllduno cerebraler Symptome kemes“ egs gesetzmaBlg
der absoluten Hohe des Blut7uckersp1ecels folgt. — So konnten wir bei dieser
Patientin wihrend eines Tolbutamidtestes trotz eines wahren Blutzuckerspiegels
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von nur 2,9 mg-%, und erhohten Seruminsulinkonzentrationen nur Symptome wic
Miidigkeit und leichte Apathie und einen profusen Schweilausbruch beobachten.
Als Ursache fand sich dann leider ein Inselzellcarcinom mit Lebermetastasern.

Zum AbschluB sei noch kurz auf die Atiologie der Hypoglykimie
cingegangen (Tab. 3). Greifen wir von den drogenbedingten Hypo-
glykdamien diejenigen heraus, die bei Sulfonylharnstofftherapie auf-
treten konnen:

KUNGERVERSUCH GLUKOSEVERSUCH
S .
Inutin glu‘ﬁ;uxnl Insulin gff/'.'i’ft
wl/mil LINA wt/mt LINA
1300 1130 1300 500 mg/kg KG /I76 120
1100 10 mm‘ il
900- w0 s %0
700- 70 7001‘ 70
!
500 is0 500; ‘50
300- - 0 a0 ‘0
100 j\‘j -0 0 m "
75 g Ni .10 Min.
RASTINONTEST LEUCINTEST
Serum. Serum-
Insulin glukeose Insulin glukose
wé/mt mg %s pEimt mg
1300 - 130 1300 130
20 mg/kg K6 150 mg/ kg KG
1100 ¥ 10 100 @ -0
900 190 900+ -0
700 - 70 700- 70
500 .50 5001 50
300 -3 00t 30
100 - 110 100 10
Ni n25Min “TNi 75 Min.
B K ? 48 ).

Abb. 6. Antikorper hemmbares und nicht hemmbares Insulin (151) und Serumglucose (enzymatische)
bei Inselzellearcinom

Tabelle 3. ['rsachen der Hypoglykdimie

A. Hormonale: Pankreatischer Hyperinsulinismus
lixtrapankreatische Tumoren
Ausfall gegenregulatorischer Hormone
Funktionell: Dumping-Syndrom — ,,vegetative Labilitit*
B. Glucosemangel und Stofjwechselstorungen.:
(alactosiimie, hereditire Fruktoseintoleranz, Hungerhypoglykiamie,
primiire Lebererkrankungen, familiire Hypoglykimie bei Kindern
(Leuzin-provozierbar)
C. Hypoglykdmie durch Drogen:
Insulin, Sulfonylharnstoffe u. a.

Ein 36jahriger Patient suchte wegen allgemeiner Beschwerden seinen Hausarzt
auf. Dieser fand einen erhéhten Blutzucker von 160 mg-9, ohne Glykosurie. Darauf-
hin erhielt der Patient tdglich 1,5 g Tolbutamid. Unter dieser Behandlung soll der
Kranke sich psychisch verdndert haben. Es kam zu Reizbarkeit, Schlifrigkeit und
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depressiver Verstimmung. Kr habe angefangen zu trinken. Am 10. September 1965
hatte er einen Autounfall mit Totalschaden. Moglicherweise war cine bereits be-
stehende Hypoglykimie Anlal zu diesem Unfall. 2 Tage spiiter gab er morgens an.
wegen starker Miidigkeit nicht aufstehen zu kénnen. Nachts gegen 3 Uhr duBerte cr
ein dringendes Hungergefiithl. Am néichsten Morgen wurde er von seiner Frau nicht
mehr erweckbar im Bett gefunden, neben ihm lagen zwei leere Gléaschen, die nor-
malerweise je 40 Tabletten Tolbutamid enthalten hiatten. Man nahm zunéchst einc
intracerebrale posttraumatische Komplikation an, dann wurde der Patient aus der
neurochirurgischen Klinik zu uns verlegt. Es fand sich eine tiefe BewuBtlosigkeit,

Abb. 7. Prolongiertes hypoglykacmisches Coma (K. 11., 36 J.) nach einer Uberdosis Tolbutamid
(suicidale Absicht ?)

cine schweilbedeckte Haut, weiller Schaum vor dem Mund, cin starker Opistho-
tonus. Kurz nach der Aufnahme kam es zu Streckkrimpfen aller Extremititen. Das
EEG zeigte am Tag nach der Aufnahme eine kontinuierliche hohe Delta-Titigkeit
itber allen Ableitepunkten ohne jede Reagibilitit (Abb. 7). Der erste gemessene Blut-
zucker betrug 30 mg-9;. Das nach 72 Std chemisch bestimmte Tolbutamid im
Serum ergab eine Konzentration, wie sie normalerweise sofort nach Einnahme von
2 g Tolbutamid zu finden ist. Die Halbwertszeit von Tolbutamid beim Gesunden
betrigt etwa 5 bis 7 Std, bei prolongierten Hypoglykiamien nach Sulphonylharn-
stoffen kann sie erheblich linger sein (141 bis 143). Esist also nicht maéglich, aus dem
gemessenen Tolbutamidspiegel auf die tatsichlich von dem Patienten eingenom-
mene Tolbutamidmenge zu schliefen. — Im weiteren Verlauf war der Patient nach
10 Tagen noch immer erheblich bewulBtseinsgetriibt; etwa einen Monat nach dem
Zwischenfall war der Patient erstmals voll orientiert, diec Amnesie reicht weit bis
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vor den Beginn der Tolbutamidbehandlung zuriick. Er bietet jetzt das Bild einer
schweren organischen Demenz. Das Pneumencephalogramm zeigte eine deutliche
Srweiterung der inneren und duBleren Liguorridume. Im laufend kontrollierten EE(:
fand sich eine allméhliche Zuriickbildung der langsamen Wellen mit voriibergehend
starker Hyperventilationslabilitit. Nach etwa einem Monat war das Kurvenbild
normalisiert. es fand sich ein positiver LidschluBleffekt (Abb. 8). — Besonders
tragisch bei diesem Patienten ist. da nach der mehrfach durchgefiihrten intra-
venodsen Glucosebelastung (144) eine vollkommen normale Glucosetoleranz vorliegt
und somit gar keine Diabetes mellitus und keine Indikation zur Tolbutamidbehand-
lung bestand.
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Abb. s, Normalisiertes KRG bei schwerer organischer Demenz (K. H., 36 J., 1 Monat spiiter)

Es gibt inzwischen mehrere Berichte tiber hypoglykimische Reak-
tionen unter Sulfonylharnstofftherapie (145 bis 147). Als besonders ge-
fahrdet gelten Nieren- und Leberkranke und é&ltere, schlecht erndhrte
Personen mit und ohne Diabetes mellitus.

Meine Damen und Herren, wir sind am Ende der kurzen Rundreise
durch das Gebiet der endokrin bedingten Encephalopathien. Es sei noch
einmal betont, dafl die Symptome von seiten des ZNS, die Encephalo-
pathien im weiteren Sinne als relativ unspezifisch gelten miissen. Be-
wulltseinsstérungen, Psychosen, Krampfanfille und alle anderen
Symptome finden sich bei vielen und sehr verschiedenen endokrinen
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Erkrankungen. Dic Difterentialdiagnose kann daher nicht auf dem je-
weils beobachteten neurologisch-psychiatrischen Symptomenkomplex
beruhen. Sie wird vielmehr nur moglich sein, wenn die internen medizi-
nischen Symptome der vorliegenden endokrinen Erkrankung oder
Krise beachtet werden.
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