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Endokrin bedingte
Enzephalopathien*

Von P. C. Scriba

Nach der speziellen neurologisch-psychopatholo-
gischen Symptomengestaltung ist die differential-
diagnostische Zuordnung der metabolischen bzw.

* Die in den ersten drei Auflagen von H. Sack u. J. F.
KoLL bzw. K. Schwarz und P. C. ScriBa bearbeite-
ten Kapitel wurden dem vorliegenden Abschnitt aus-
zugsweise zugrunde gelegt.

der endokrin bedingten Enzephalopathien zu ei-
ner Grundkrankheit allenfalls grob moglich. Be-
trachtet man die in der Tab. 6.3 zusammengestell-
ten Symptome der endokrin bedingten Enzepha-
lopathien, so féllt vor allem auf, wie wenig bewei-
send einzelne oder mehrere Symptomgruppen fiir
eine spezifische endokrine Erkrankung sind. Die
Symptomengestaltung ist bei der Mitbeteiligung
des Zentralnervensystems an endokrin bedingten
Stoffwechselstorungen unspezifisch und verhilt-
nisméfBig stereotyp. Die Differentialdiagnose ist in
erster Linie Aufgabe der intern-medizinischen
Diagnostik. Daher soll in diesem Abschnitt das
Auftreten der Symptome der Enzephalopathie
unter differentialdiagnostischer Betrachtung der



Innersekretorische Krankheitsbilder und Nervensystem

6.47

Tabelle 6.3 Neurologisch-psychopathologische Sympto-
matik der endokrin bedingten Enzephalopathien nach
Bleuler (6)

1. akute, kérperlich begrindbare Psychosen:
BewuBtseins- und Orientierungsstérungen,
gangssyndrom, delirante Psychosen

2. zerebrale Krampfanfalle (sog. Gelegenheitskrampfe)

3. paranoid-halluzinatorische Bilder (akut und chronisch)

4. zerebrale Herdsymptome:

z.B. Hemiparesen, Jackson-Anfalle

5. ,endokrines" Psychosyndrom:

Stérungen von Stimmung, Triebhaftigkeit und Intellekt

6. diffuse organische Hirnschadigung (Defektsyndrom, De-
menz):
amnestisches Psychosyndrom (chronisch)

Durch-

endokrinen Krankheitsbilder beschrieben wer-
den. Dabei unterteilt man zweckméBigerweise in
akute krisenhafte Exazerbationen der Krankheits-
bilder und in ihren chronischen Verlauf, dies auch
unter Bertcksichtigung peripher-neurologischer
Symptome. Die Beriihrung des psychiatrisch-in-
ternistischen Grenzgebietes ist dabei nicht zu um-
gehen, was die dringende Wichtigkeit gemeinsa-
mer konsiliarischer Betreuung dieser Patienten
unterstreicht.

Die mit dem Titel suggerierte Kausalverkniipfung
zwischen endokrin-metabolischer Erkrankung
und Enzephalopathie ist nicht unproblematisch.
Im Einzelfall kann die urséichliche Beziehung of-
fensichtlich sein, wie z. B. bei hypoglykdmisch be-
dingten zerebralen Krampfanfillen (Gelegen-
heitskrampfe). In anderen Fillen, wie z.B. bei
der ,Kortison“-Psychose (58) besteht der Ein-
druck, daB die hormonelle Stérung praformierte,
endogene psychische Krankheitsanlagen zur Ma-
nifestation bringt; ferner kann das Zusammen-
treffen einer endokrinologischen Erkrankung mit
einer psychischen Stérung rein zuféllig sein. Die
mit dem Begriff ,,endokrine Enzephalopathien*
zusammengefaflten Phidnomene sind selbstver-
standlich auch bei anderen organischen Erkran-
kungen zu beobachten und keineswegs spezifisch
fir Endokrinopathien.

Schilddriise

Hyperthyreose

Grundsatzlich werden zwei Haupttypen der
Schilddriseniiberfunktion unterschieden (45),
der Morbus Basedow und das autonome Ade-
nom. Beim Morbus Basedow finden sich im typi-
schen Fall eine schwirrende Struma, die Kklini-
schen Zeichen der Intoxikation mit Schilddriisen-
hormonen und der Exophthalmus; die Erkran-
kung ist heute den organspezifischen Autoim-

munerkrankungen zuzurechnen (57, 77). Beim
autonomen Adenom handelt es sich dagegen um
ein der hypophysdren Regulation entkommenes,
selbstdndig Schilddriisenhormon ausschiittendes
Adenom, das szintigraphisch nachgewiesen wird
(45); funktionell autonomes Schilddriisengewebe
kommt auch disseminiert oder multifokal vor
(57).

Bei jeder Form der Schilddriisentiberfunktion
kann es zum Auftreten der geflirchteten Base-
dow-Krise kommen. FRIEDRICH VON MULLER hat
1883 die thyreotoxische Krise als eine akute zere-
brale Verlaufsform der Schilddriiseniiberfunktion
beschrieben. Diese Stoffwechselkrise ist gekenn-
zeichnet durch eine zunehmende Adynamie (54)
mit bulbdrer Symptomatik (verwaschene Spra-
che, Verschlucken; DD: myasthenisches Syn-
drom, Tab. 6.4), Tachykardie oder Tachyarrhyth-
mie, Inappetenz, Oberbauchbeschwerden mit
Erbrechen oder Durchféllen, Temperaturanstieg,
u. U. auf tiber 40° C, und schlieBlich durch akute
zerebrale Symptome. Im englischen Sprachgebiet
heilt das Basedow-Koma auch treffend ,,thyroid
storm®“. — Im Anfangsstadium kann eine Landry-
Paralyse differentialdiagnostisch an eine Base-
dow-Krise denken lassen. In einem Fall von
Schwangerschaftspolyneuritis wurden wir erst
durch die in den Vordergrund tretende Atemin-
suffizienz (DD: Phrenikusparese) auf die richtige
Diagnose gebracht.

Tabelle 6.4 Diagnostische Wertigkeit des Symptoms Mus-
kelschwache, nach Pongratz D. Scriba P.C. (54)

Muskelschwache als Muskelschwéche als Leit-

Warnsymptom: symptom:

thyreotoxische Krise Akromegalie

akute Nebennierenrinden- Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz insuffizienz
hyperkalzamische Krise Hyperthyreose
hypophyséres Koma Hypothyreose

akutes Cushing-Syndrom Hyperparathyreoidismus
Hypoglykamie Osteomalazie

Cushing-Syndrom
Conn-Syndrom

Morbus Addison
organischer Hyperinsuli-
nismus

Die differentialdiagnostischen Schwierigkeiten zeigt
auch die Krankengeschichte einer S1jahrigen Gast-
wirtsfrau, die in eine neurochirurgische Klinik einge-
wiesen wurde, da sie verwirrt war und einen taumeln-
den Gang zeigte und man deshalb an einen Hirntumor
dachte. Bei zunehmender Gangunsicherheit, verwa-
schener Sprache und einem psychotisch-deliranten Zu-
standsbild vermutete man dann eine Alkoholentzugsde-
lir — die Patientin verlangte u. a. stdndig nach Bier. So
kam die Patientin in eine Nervenklinik. Das neurologi-
sche Zustandsbild war mit Adynamie und schwach aus-
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lIosbaren Reflexen uncharakteristisch. Internistischer-
seits dachte man wegen einer hochgradigen Tachykar-
die und eines Systolikums an eine Endokarditis. Nach
einer beiderseitigen Karotisangiographie mit jodhalti-
gem Kontrastmittel kam es zu einer leichten Besserung!
Bei nochmaliger sorgfiltiger Erhebung der Anamnese
stellte sich heraus, daf3 die Patientin seit 2 Jahren an
den Symptomen einer Thyreotoxikose litt und eine Ba-
sedow-Krise mit thyreotoxischer Enzephalopathie vor-
lag. Der Hausarzt der Patientin war von der Diagnose
nicht iiberrascht. Er hatte vorher schon zur Operation
geraten, war als guter Freund des Hauses mit seiner
Ansicht jedoch nicht durchgedrungen.

Das akut lebensbedrohliche Bild des Basedow-
Komas 148t meist keine Zeit, mit der Therapie auf
beweisende Laboratoriumsuntersuchungen zu
warten {62, 65). Ohne Zweifel handelt es sich
beim Basedow-Koma um eine Thyroxinvergif-
tung und nicht, wie frither angenommen, um ein
Thyroxinentzugskoma. Bei der Basedow-Krise
nach Strumaresektion kommt es infolge der La-
tenzzeit einiger biologischer Thyroxineffekte
u. U. erst 2 Tage nach der Operation zur Entwick-
lung der Krise. Die Schilddriisenhormonspiegel
im Blut sind unter Berticksichtigung der Plasma-
proteinbindung der Schilddriisenhormone erhoht,
allerdings nicht immer exzessiv hoch (45). So ent-
scheidend die schnelle klinische Diagnose (65) ist.
so wichtuigistdie sotortige intensive Therapie(23).
Wichtig ist die Beachtung klinischer Zeichen, die
fiir eine drohende thyreotoxische Krise sprechen
(65). Im Stadium dieser Prdkrise ist der rasche
Wechsel zwischen motorischer Unruhe und fliich-
tigen Verwirrtheitszustinden und Zustanden von
Apathie oder ausgeprédgter Adynamie (54) cha-
rakteristisch (vgl. Tab. 6.4). Auch die pseudo-
bulbire Sprache ist ein Alarmsymptom. Bei Ver-
laufsbeobachtungen des EEG koénnen unspezifi-
sche Verdnderungen wie das Auftreten langsamer
Rhythmen (32, 60) einen Hinweis auf eine zere-
brale Mitbeteiligung an der Thyreotoxikose ge-
ben (Abb. 6.10a).

Bei dem 54jahrigen Feinmechaniker S. L. zeigten sich
schwere Allgemeinverdnderungen mit Frequenzverlang-
samung (Beobachtung mit A. KOLLMANNSBERGER). Der
Patient wurde unter dem Verdacht auf einen Herzin-
farkt eingewiesen. Es stellte sich heraus, daf} er an einer
schweren Thyreotoxikose mit Koronarinsuffizienz litt.
Nach den Angaben der Ehefrau bestanden seit einem
halben Jahr gelegentliche Verwirrtheitszustdnde und ei-
ne ausgesprochene Unruhe. Die Thyreotoxikose wurde
durch einen beschleunigten Radiojodumsatz in der
Schilddriise und eine Erhéhung des PB'*1 auf
11,0 pg/dl bewiesen. 1 Tag nach der Radiojodtherapie
kam es zu einer Exazerbation der Thyreotoxikose im
Sinne einer Basedow-Krise. Es bestanden eine ver-
waschene, bulbire Sprache, eine extreme Adynamie,
Exsikkose und Desorientiertheit. Phasen motorischer
Unruhe wechselten rasch mit apathischen Zustdnden.
Daneben bestanden Tachykardie und Durchfélle (60).
Durch Behandlung mit Endojodin*, Favistan® und
Prednisolon wurde die Krise beherrscht. Das 4 Monate

nach der Basedow-Krise abgeleitete EEG war wieder
normal; der EEG-Befund normalisierte sich in anderen
Fillen zeitlich parallel zur Beherrschung der Krise.

Die auslosenden Ursachen der thyreotoxischen
Krise sind recht unterschiedlich. Wir sahen Base-
dow-Krisen vor allem nach Verabfolgung jodhal-
tiger Rontgenkontrastmittel (23, 62), ferner nach
diagnostischen Trijodthyroningaben und TSH-
Stimulationstesten, nach Radiojodtherapie bei
Morbus Basedow oder autonomem Adenom,
nach Fliissigkeitsverlusten bei Erbrechen oder
Durchfillen, nach extrathyreoidalen Operationen
(Appendektomie, Zweidrittelresektion des Ma-
gens) und nur noch in 2 Fillen nach Strumaresek-
tion wegen Schilddriiseniiberfunktion (13).
Akute Psychosen (exogener Reaktionstyp, von
Bonhoeffer) im Sinne der symptomatischen Psy-
chosen kommen nach BLEULER (6) bei leichten
Hyperthyreosen nur selten vor, wihrend sie bei
Krisen oder bei Prikrisen sehr héufig sind. Zwi-
schen der Schwere der thyreotoxischen Krise und
dem Ausmaf3 der psychischen Stérung besteht
aber keine direkte Beziehung. Es finden sich
tiberwiegend ,,toxische Erschopfungspsychosen®,
ferner akut-delirante Zustandsbilder und nur sel-
ten manisch-depressive oder halluzinatorische
Psychosen sowie katatone Bilder. Wihrend bei
der chronischen Hyperthyreose Psychosen und
zerebrale Krampfantille also selten sind, findet
sich mit groBer RegelméBigkeit in diesen Fillen
ein ,,endokrines‘ Psychosyndrom. Nach BLEULER
sind innere Spannung, ,die sich hastig, ungeord-
net und wenig produktiv mit erhohter Ermiidbar-
keit entlddt®, ferner Verstimmbarkeit und Kon-
zentrationsschwiche charakteristisch. Besonders
typisch ist auch ein iiberméBiger Bewegungs-
drang, ein Bewegungsiiberfluf} und eine motori-
sche Unruhe. Andere Patienten fallen durch
Gleichgiltigkeit, Passivitidt oder Léassigkeit auf.
Im Gegensatz zu euthyreoten Patienten mit aus-
geprégter vegetativer Labilitat ist bei der Hyper-
thyreose haufig eher eine Dissimulationstendenz
festzustellen.

Die Diagnose der Schilddriiseniiberfunktion er-
folgt durch die Schilddriisenhormonbestimmung
im Blut (T4 und T5-RIA) unter Beriicksichtigung
der Bindung der Schilddriisenhormone an Serum-
proteine (TBG-Bestimmung oder T;-Bindungs-
test) und durch den sehr empfindlichen TRH-Sti-
mulationstest (49). Nach der Sicherung der Hy-
perthyreose wird durch weitere Verfahren wie
Szintigraphie, Schilddriisenantikdrperbestim-
mung etc. die zugrundeliegende Schilddriisen-
krankheit abgeklart (49). Das Beispiel der Mus-
kelschwiche mit der moglichen Differentialdia-
gnose einer Myasthenie mag zeigen, daf} die si-
chere Zuordnung der Hyperthyreose z.B. zum
Typ des Morbus Basedow diagnostisch keines-
wegs unwichtig ist, da man beide Erkrankungen
heute den gehduft assoziiert auftretenden organ-
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Abb.6.10au.b EEG-Veranderungen bei
schwerer Thyreotoxikose mit Koronarinsuf-
fizienz und Verwirrtheitszustanden:

a) schwere Allgemeinveranderung mit Ver-
langsamung bis in den Deltabereich;

b) Normalisierung nach erfolgreicher Be-
handlung der Thyreotoxikose (aus

Schwarz, K., P. C. Scriba: Verh. dtsch. Ges.

inn. Med. 72 [1966] 238)
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spezifischen Autoimmunerkrankungen zurechnet
(57, 77). Das Symptom endokrine Orbitopathie
(s.u.) hat eine besondere diagnostische Bedeu-
tung fiir die Zuordnung einer bestehenden Hy-
perthyreose zum Morbus Basedow, da eine endo-
krine Ophthalmopathie bei autonomen Adeno-
men der Schilddriise, bei deren Vorstadien und
bei TSAb-negativer disseminierter oder multifo-
kaler Autonomie nicht gefunden wird.

Bei 60—-90% der chronischen Hyperthyreosen
besteht eine ausgeprigte Adynamie (54). Diese
kann in schweren Fillen den Patienten hindern,
das Bett zu verlassen, und fiihrt im Falle der Ba-
sedow-Krise zu der erwdhnten myopathisch-bul-
biren Sprache. In einzelnen Fallen besserte sich
die Muskelschwiche (vgl. Tab. 6.4) nur langsam
nach Beseitigung der Hyperthyreose. Differential-
diagnostisch muf3 eine Myasthenia gravis ausge-
schlossen werden (Elektromyographie und Be-
stimmung von Antikdrpern gegen Acetylcholinre-
zeptor). Periodische Lihmungen werden in Euro-
pa bei der Hyperthyreose selten gesehen. In Ja-
pan sind sie dagegen hiufiger (42) und weisen
Beziehungen zu der kohlenhydratinduzierbaren
hypokalidmischen paroxysmalen Lihmung auf.
Besondere differentialdiagnostische Schwierig-
keiten bietet nicht selten die endokrine Orbito-

pathie. Auch fiir diese Erkrankung wird heute ei-
ne Autoimmunpathogenese weitgehend akzep-

tiert, wihrend die Rolle des hypophyséren ,,ex-
ophthalmusproduzierenden Faktors“ (EPF) nicht
gesichert werden konnte (51, 77). Es gibt eine
ganze Reihe von Beobachtungen von Basedow-
Fillen mit endokriner Orbitopathie, die nach Hy-
pophysektomie (53) auftraten.

Wir sahen einen 49jahrigen Patienten, der nach Yt-
trium-90-Implantation wegen einer Akromegalie eine
substitutionsbediirftige sekunddre Nebennierenrinden-
insuffizienz und einen sekundidren Hypogonadismus
entwickelte. 7 Monate nach der Yttrium-90-Implanta-
tion bekam der Patient einen typischen Morbus Base-
dow mit schwirrender Struma und Exophthalmus
(Abb. 6.11). Der TSH- und der EPF-Nachweis waren
negativ, der LATS-Nachweis mit + 280% positiv
(Prof. Dr. A. HORSTER, Diisseldorf). Wegen der Schild-
driseniiberfunktion wurde eine Strumaresektion
durchgefiihrt (53).

Nach den Symptomen wird die endokrine Orbito-
pathie in sechs Schweregrade eingeteilt (51, 76):
bei der Therapie wird nach schneller Beseitigung
der Hyperthyreose auf die sichere Einstellung ei-
ner Euthyreose geachtet, wobei dieses Vorgehen
und die Behandlung mit Kortikoiden oder Retro-
bulbdrbestrahlung die Prognose deutlich gebes-
sert haben: Wir haben in mehr als 15 Jahren und
bei Hunderten von Patienten kein Auge verloren
und bis auf seltene Tarsorrhaphien und ,Schiel-
operationen* keine chirurgischen Mafnabmen
veranlassen mussen.

Wichtig ist, daB3 der endokrine Exophthalmus ein-
seitig beginnen und bleiben kann. Gelegentlich
beobachtet man spiter eine Orbitopathie der Ge-
genseite bei Riickbildung der Augenzeichen auf
der zuerst befallenen Seite. Die einseitige oder
doppelseitige Orbitopathie kann das Initialsym-
ptom einer sich evtl. erst Monate spéter dazy ge-
sellenden Schilddriiseniiberfunktion sein. Man-
che Patienten mit endokriner Orbitopathie, die
primér euthyreot sind, bekommen jedoch nie eine
Hyperthyreose. Zusammen mit der endokrinen
Orbitopathie findet sich gelegentlich das sog. zir-

Abb.6.11au.b Links Akromega-
lie, rechts Morbus Basedow bei Hy-
pophysenvorderlappeninsuffizienz
nach einer *Y-Implantation in die
Sella turcica sowie kurz nach Stru-
maresektion (aus Pickardt, C. R.,
P. C. Scriba: Dtsch. med. Wschr. 95
[1970] 2166)
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kumskripte Myxddem und selten eine Osteoar-
thropathia hypertrophicans (E.M.O.-Syndrom).

Die Abb. 6.12 zeigt einen 64jahrigen Mann, bei dem
wegen eines linksseitigen Exophthalmus der linke Sinus
maxillaris operativ revidiert wurde. Anfanglich war der
Patient euthyreot und hatte einen beschleunigten Ra-
diojodumsatz, der durch Trijodthyronin nicht zu sup-
primieren war. Spéter entwickelte er einen typischen
Morbus Basedow. Nach Beseitigung der Schilddriisen-
iberfunktion durch Radiojodtherapie bekam er spéter
einen liberwiegend rechtsseitigen Exophthalmus.

Differentialdiagnostische Schwierigkeiten treten
auf, wenn die endokrine Orbitopathie initial zu
Doppelbildern fihrt. Diese Doppelbilder kénnen
Kopfschmerzen verursachen und entstehen nicht
neurogen, sondern myogen durch Augenmuskel-
. Paresen“ infolge okulirer Myopathie, wobei der
meist zuerst von der entzindlichen Infiltration be-
fallene M. rectus inferior den Antagonisten, den
M. rectus superior, blockiert (filschlich ,,Heber-
parese*). Die typische Verdickung (und Verkiir-
zung) der duBeren Augenmuskeln (Abb. 6.13)
kann heute diagnostisch durch Computertomogra-
phie gezeigt werden (38. 76). Die Doppelbilder
koénnen, vielleicht mit Lidddem kombiniert, den
ibrigen Zeichen der endokrinen Orbitopathie.

c

Abb. 6.13 a—d Computertomographie bei beidseitiger
Orbitopathie. Der transversale Strahlengang zeigt vor al-
lem die Infiltration der M. recti mediales. Man sieht ferner
eine kissenartige Infiltration in der linken Orbitaspitze, wel-
che zum Konuskompressionssyndrom mit Sehnerven-
schadigung fuhren kann (76). Quantitativ ist die Augen-

Abb. 6.12 Einseitiger endokriner, noch euthyreoter Ex-
ophthalmus bei einem 64jahrigen Mann

muskelverdickung einschlieBlich derjenigen des M. levator
palpebrae im koronaren Strahlengang besser zu beurtei-
len (S. T., w., 33 J.). Klinisch bestand ein zumindest tber-
wiegend linksseitiger Exophthalmus (Beobachtung mit
dem Institut fur Radiologie, Medizinische Hochschule Lu-
beck)
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insbesondere der Protrusio bulbi, der Konjunkti-
vitis und der Oberlidretraktion, vorauseilen.

Wir sahen ferner eine 68jahrige Patientin mit Hyper-
thyreose vom Typ des Morbus Basedow und isolierter
okuldrer Myasthenie, gesichert durch Elektromyo-
gramm und positiven Tensilontest.

Der intermittierende Exophthalmus infolge Him-
angioms der Orbita ist durch Biicken und Pressen
provozierbar. Abgegrenzt werden miissen ferner
der pulsierende Exophthalmus (Gefifgerdusche)
und der Exophthalmus bei Sinus-cavernosus-
Thrombose. In seltenen Fillen kann ein allergi-
sches Odem einen Exophthalmus bedingen
(Abb. 6.14) oder ein Pseudotumor orbitae vorlie-
gen. Das Pseudotumor-orbitae-Syndrom (26) ist
durch plétzlichen, meist schmerzhaften Exoph-
thalmus mit Ophthalmoplegie, einseitigen Be-
ginn, Remissions- und Rezidivneigung, drohen-
den Visusverlust und oft gutes Ansprechen auf
die Kortikoidtherapie charakterisiert.

Besonders wichtig ist bei einseitigem Exophthal-
mus der Ausschluf3 eines retrobulbiren raumfor-
dernden Tumors (Abb. 6.15). Doppelbilder und
Lidédem konnen hier mit der Protrusio bulbi
kombiniert sein. Eine Achsenabweichung des
Bulbus ist dabei ein besonderes Alarmzeichen. In
einem ophthalmologischen Krankengut wurde bei
1070 von 23U Patienten mit raumforderndem Pro-
zef3 in der Orbita eine endokrine Orbitopathie
diagnostiziert (56).

Die Abb. 6.15 zeigt den 36jdhrigen Patienten Z. F.,
der wegen eines Kropfes mit Stridor operiert werden
mufBte. Sein linksseitiger Exophthalmus wurde zu-
néchst fiir endokrin bedingt gehalten. Spater wurde auf
Grund einer in der Schédeliibersichtsaufnahme fehlen-

Abb. 6.14 Doppelseitiger Exophthalmus mit allergischem
Lidédem und Augenmuskelparesen bei Serumkrankheit
(Tetanusserum)

Abb. 6.15 Einseitiger Exophthalmus links mit Lidédem
und Verlagerung des Bulbus nach unten bei Tranendri-

senkarzinom (Achsenabweichung des Bulbus mit Doppel-
cohon)

den Linea innominata (vgl. Abb. 6.23) die Orbita revi-
diert und ein Tranendriisenkarzinom gefunden.

Der nicht immer feinschliagige Basedow-Tremor
wird kaum mit anderen neurologisch verursach-
ten Tremorarten verwechselt. Der chronische Al-
koholismus mit warmer Haut, Gewichtsabnahme,
Durchfillen, Tremor und verschiedenen vegetati-
ven Symptomen 148t differentialdiagnostisch
leicht an eine Hyperthyreose denken. Gelegent-
lich muf3 beim Parkinsonismus eine Hyperthyreo-
se ausgeschlossen werden (Cave: oligosymptoma-
tische Altershyperthyreose). — Allerdings sind
der Basedow-Tremor und mehr noch die anderen
vegetativen Symptome (Schweifineigung, Nervosi-
tit, Herzklopfen usw.) beim Morbus Basedow
zwar hiufig, aber nur von beschriankter diagnosti-
scher Wertigkeit. Unspezifische vegetative Sym-
ptome werden z.B. bei Patienten mit blander
Struma mit groBer RegelméaBigkeit gefunden. Die
rein klinische Diagnose einer Schilddriiseniiber-
funktion bleibt immer eine Verdachtsdiagnose
und muB durch die erwédhnten Laboratoriumsme-
thoden gesichert werden (49).

Schilddriisenunterfunktion

Fiir die meist schleichend einsetzende krisenhafte
Exazerbation der chronischen Hypothyreose, das
sog. Myxodemkoma, sind neben BewuBtseinssto-
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rungen Hypothermie, extreme Bradykardie und
alveoldre Hypoventilation charakteristisch. Pa-
thogenetisch ist das Koma eine Resultante der
Stoffwechselverlangsamung und Hypothermie,
der verminderten zerebralen Zirkulation als Fol-
ge der Bradykardie und Hypotonie, der Hyper-
kapnie und weiterer Faktoren. So findet man
beim Myxdédemkoma z. B. ziemlich regelméaBig ei-
ne Hyponatriimie und eine generalisierte Odem-
neigung, welche mit einer evtl. hinzukommenden
Oligurie die Entstehung des beim tddlich verlau-
fenden Myxddemkoma beschriebenen Hirnodems
begiinstigen konnen. Die Prognose des Myx-
6demkomas war friiher sehr schlecht (80 % von 51
in der englischen Literatur [60] erwdhnten Fillen
liberlebten nicht) und ist auch heute trotz intensi-
ver Therapie (65) noch ernst.

Der 27jéhrige Installateur G. R. war nach einem Wirts-
hausbesuch unter AlkoholeinfluB3 gestiirzt und zur Ver-
sorgung von Gesichtsverletzungen in eine chirurgische
Klinik eingeliefert worden. Bei der Aufnahme bestan-
den Somnolenz, eine deutlich verlangsamte Sprache
und kaum ausldsbare, trige Reflexe. RR 80/60 mm Hg.
Puls 45. Im Ekg auBer einer Niedervoltage keine Auf-
falligkeiten. Der pO, war mit 54 mm Hg erniedrigt. der
pCO, mit 46 erhoht bei erniedrigtem Blut-pH von 7.35.
Alle anderen Laborbefunde waren normal mit Ausnah-
me einer extremen Hyponatridmie von 108 mval/l. Ein
wegen der persistierenden Somnolenz befragter neuro-
logischer Konsiliarius diagnostizierte einen Zustand
nach Schddel-Hirn-Trauma und hatte den Verdacht auf
eine alkoholische Polyneuropathie. Eine zusatzlich ver-
anlaf3te Computertomographie zeigte eine Hirnrinden-
atrophie mit erweitertem Ventrikelsystem.

Nach Ausgleich der Hyponatridmie kam der Patient bei
bilanzierter Flussigkeitszufuhr und bei unverédndert
normalen enddiastolischen Pulmonalisdriicken in ein
Lungenédem, so daBl eine Intubation und die maschi-
nelle Beatmung mit 80% O, erforderlich waren. Der
Blutdruck war nur unter Dauerinfusion von Dopamin
und Noradrenalin auf Werte um 80 mm Hg systolisch
zu halten, so daB3 der Patient auf die internistische In-
tensivstation verlegt wurde. Hier implizierte die typi-
sche Symptomatologie (Somnolenz, Hypothermie von
33,8° C, teigig-6dematose, trocken-kalte Haut, extrem
verlangsamte Sehnendehnungsreflexe, arterielle Hypo-
tonie, Sinusbradykardie mit Niedervoltage, Hyperkap-
nie sowie Hyponatridmie) die Verdachtsdiagnose eines
Myxddemkomas, wie es durch die Schilddriisendiagno-
stik nachtréglich bestatigt wurde (Thyroxin: 0,6 ug/dl
bei normalem TBG von 1,0 mg/dl, TSH basal auf
45 uE/ml erhoht, positiver Immunfluoreszenznachweis
von Schilddriisenantikdrpern). 2 Tage nach Einleitung
einer Substitutionsbehandlung mit insgesamt 50 ug Tri-
jodthyronin und zusétzlich 200 mg Hydrocortison tég-
lich bestand kein Dopamin- und Arterenolbedarf mehr,
und die Sauerstoffkonzentration bei der Beatmung
konnte von initial 80 auf 20% gesenkt werden. In den
Vordergrund traten jetzt septische Temperaturen
(bronchopulmonale Infektion), die zuvor durch das
Myxddemkoma maskiert waren. Nach schrittweiser Er-
hohung der Schilddriisenhormondosis konnte der Pa-
tient am 8. Tag extubiert und schlieBlich remobilisiert
werden. Er ist zeitlich und 6rtlich orientiert, zeigt eine

depressive Verstimmung und Antriebsminderung und
vermutlich bleibende Intelligenzminderung im Sinne
des Defekisyndroms (erweiterte Ventrikel) nach wahr-
scheinlich langfristig vorbestehender, unbehandelter
Hypothyreose.

Exogene symptomatische Psychosen werden bei
chronisch Hypothyreosekranken aller Schwere-
grade beobachtet (engl. Myxedema madness).

Differentialdiagnostische Schwierigkeiten machte ein
36jahriger Mann, der wegen einer schizoiden (?) Psy-
chose und eines Myxoédems in psychiatrischer Beobach-
tung stand (Abb. 6.16a). Psychiatrischerseits wurde zu-
néchst an das Vorliegen einer symptomatischen exoge-
nen agitierten Psychose gedacht, wofiir auch die Riick-
bildung der Psychose unter der Trijodthyroninbehand-
lung (Abb. 6.16b) sprach.

Der Patient war aggressiv; es gelang ihm u.a., den Lei-
ter einer psychiatrischen Anstalt in die fiir ihn vorgese-
hene ,,Gummizelle* einzusperren und selbst zu ent-
kommen. Inzwischen ist der Mann trotz laufender Sub-
stitutionsbehandlung wiederholt wegen seiner Psychose
in Anstaltsbehandlung gekommen, da er wegen seiner
Aggressivitat fiir seine Umgebung nicht ganz ungefihr-
lich ist. Hier muf3te die Diagnose revidiert werden; es
handelt sich wohl doch um eine endogene manische
Psychose bei gleichzeitig bestehendem Myxddem, wo-
bei interessant ist, daB dieses ..idiopathische™ Myxédem
mit exzessiv hohen Antikérpertitern gegen Thyreoglo-
bulin einhergeht (TRC-Test = 1:250000), so daB als
Ursache des Myxodems eine Schilddriisenatrophie nach
Immunthyreoiditis angenommen werden kann.

Psychotische Zustandsbilder, aber auch zerebrale
Krampfanfille wurden beim postoperativen Myx-
6dem friher haufiger beobachtet. Obwohl man
seit langem besser auf eine Schonung der Epithel-
korperchen bei der Strumaresektion achtet, muf3
differentialdiagnostisch bei strumiprivem Myx-
6dem und Krampfanfillen auch an eine gleichzei-
tige latente oder manifeste Tetania parathyreopri-
va (s. S. 6.67) gedacht werden.

Das Elektroenzephalogramm zeigt bei unbehan-
delter Hypothyreose gelegentlich eine Verlangsa-
mung des im ibrigen oft sehr regelméaBigen
Grundrhythmus sowie selten langsame Wellen
mit groler Amplitude. Das EEG kann sich unter
Substitutionsbehandlung mit Schilddriisenhormo-
nen bessern. Der Liquor cerebrospinalis zeigt
beim Myxddem in iiber 90% der Fille eine Ei-
weilvermehrung, in Einzelféllen bis auf 3,0 g/l,
wobei eine Zunahme der Gammaglobuline elek-
trophoretisch nachweisbar sein kann.
Hypercholesterindmie und Neigung zur Arterio-
sklerose begiinstigen beim Myxddem das Entste-
hen von neurologischen zerebralen Herdsympto-
men. Die zerebrale Gefdfisklerose des Myxddem-
kranken geht dabei meist mit niedrigen Blut-
druckwerten einher. Unter den herdférmigen
neurologischen Ausféllen beim Myxdédem sind
auch zerebellare Symptome anzufiihren, welche
mit Dysarthrie, Intentionstremor, Dysdiadocho-
kinese und Nystagmus einhergehen koénnen. — Es
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ist sowohl beim Mvxddemkoma als auch bei zere-
bralen Krampfanféllen nicht ganz einfach, die pa-

thogenetische Bedeutung zerebraler GefaBBkom-
plikationen von der des verdnderten zerebralen
Stoffwechsels zu trennen. Aus Untersuchungen
von GoOTTSTEIN (21) ist bekannt, daB die Hirn-
durchblutung und der zerebrale Glukose- und
Sauerstoffverbrauch beim Myxddem herabgesetzt
sind.

Das Eingehen auf die psychischen Beschwerden
im Sinne des ,,endokrinen* Psychosyndroms ist
fiir den behandelnden Arzt eines Kranken mit
Hypothyreose wichtig, da die psychische Retarda-
tion bei Schilddriisenunterfunktion von vielen
Kranken im Beginn ihres Leidens noch bewuf3t
empfunden wird. Die Kranken leiden unter sub-
jektiver und objektiver Verlangsamung. Eine lang
bestehende Schilddriisenunterfunktion kann aus
dem Stadium der reversiblen funktionellen Enze-
phalopathie in den irreversiblen Defektzustand
mit diffuser organischer Hirnschidigung {iberge-
hen. Das resultierende amnestische Psychosyn-
drom umfaflt auch beim Myx6dem in erster Linie
die Storungen der Intelligenz (35) und der affekti-
ven Regungen. Manche indolente Myxddempa-
tienten sind in ihrer Rolle als , Kduze” so gut an
ihre Umgebung angepaft, daf} sie sich der Schild-
drisenhormonbehandlung widersetzen, die sie
subjektiv und objektiv unfriedlich machen kann.
Das Nachlassen geistiger Fahigkeiten und die
Verstumpfung kann solche Ausmaf3e annehmen,
daf3 diese Patienten in psychiatrische Anstalten
eingewiesen werden. Auch bei ausreichender

Abb.6.16au.b Myxddem
bei ausgebrannter Immun-
thyreoiditis a) vor und b)
nach Trijodthyroninbehand-
lung. 36jahriger Mann mit ei-
ner vom endokrinen Krank-
heitsbild unabhéngigen en-
dogenen manischen Psycho-
se, Beobachtung mit P. Die-
terle, Minchen

Substitutionsbehandlung bleibt bei einer gewissen
Anzahl von Patienten eine dauernde Demen;.

Eine endokrine Stoérung ruft je nach Alter des
betroffenen Organismus recht verschiedene Zu-
standsbilder hervor, wobei im allgemeinen der
noch nicht ausgereifte Organismus schwerer ge-
stort ist. Das zeigt die Gegeniiberstellung des am-
nestischen Psychosyndroms beim Myxodem des
Erwachsenen (Defektsyndrom) einerseits und des
Kretinismus bei angeborener oder sehr friih er-
worbener Schilddriisenunterfunktion anderer-
seits. Der Kretinismus (29, 45) ist nach der Defi-
nition von KLEIN , das gemeinsame Vorkommen
oder die irreparable Folge einer im Fetalleben un-
genlgenden Schilddriisenfunktion mit typischen
Entwicklungsstérungen des Skeletts (allgemeiner
Riickstand der Knochenentwicklung und diaphy-
sire sowie epiphysdre Verkalkungsstorungen —
Bradyzephalie, Kretinenhiifte, Wachstumslinien)
sowie Entwicklungsstérungen des Zentralnerven-
systems in verschieden starker Ausprégung®. Bei
rechtzeitiger Substitutionsbehandlung mit Schild-
driisenhormonen sind die Skelettverdnderungen
zu bessern oder zu vermeiden. Der Inrelligenz-
quotient des Kretins erreicht dagegen meist nur
30—70% und war nur in einem kleinen Bruchteil
der schweren angeborenen Hypothyreosen durch
Substitutionsbehandlung auf einen 1Q von iiber
90 zu bringen (68). Man muf} abwarten, ob die
weltweiten Fritherkennungsaktionen (Screening)
fiir angeborene Hypothyreosen (30) mit sofortiger
Behandlung der betroffenen Neugeborenen die
erhoffte Normalisierung des 1Q bewirken. Der
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Kretinismus findet sich sowohl im endemischen
Kropfgebiet als auch sporadisch (45), entweder
bei Schilddrisendysplasie oder -aplasie oder bei
den z.T. familidren Dyshormonogenesen (Jod-
fehlverwertungen).

Die Herabsetzung des Horvermégens und die
Taubheit bzw. Taubstummheit sind bei den ver-
schiedenen Formen des Kretinismus unterschied-
lich hédufig. Bei angeborener Hypothyreose infol-
ge von Anlagestdorungen der Schilddriise (z.B.
Zungengrundschilddriise) sind diese Stérungen
nicht obligat. Die Schwerhorigkeit des Kretins ist
eine kombinierte Schalleitungsstérung (Mittelohr-
schwerhorigkeit, gestorte Verkndcherung) und
Schallempfindungsstérung, wobei letztere meist
liberwiegt. Der familidre sporadische Kretinismus
mit Kropf (Dyshormonogenese) und mit Taub-
heir wird Pendred-Syndrom genannt (29). Es ist
noch nicht sichergestellt, ob der Enzymdefekt bei
der Schilddrisenhormonsynthese und die Horsto-
rung gekoppelt vererbt werden. — Bei Erwach-
senznhypothyreose findet sich in 45% der Fille
eine z. T. reversible Hypakusis (25), Taubheit ist
seh: viel seltener. Auch Geschmacks- und Ge-
rucasstorungen sind erstaunlich hiufig objekti-
vierbar (41).

Zu den peripher-neurologischen Erscheinungen
bei der Hypothyreose gehort die Mitbeteiligung
des Muskels (54). Das Symptom der muskularen
Schwiche (vgl. Tab. 6.4) wird fast regelméaBig an-
geg:ben. Auf eine gesteigerte Permeabilitdt der
Muskelzellmembran wird die hdufig erhéhte Se-
runkreatinkinase (CK) bezogen. Selten findet
sict bei der Schilddriisenunterfunktion eine nicht-
familidre Myotonie oder auch eine Verschlechte-
rung einer Myotonia congenita (Thomsen). Die
»Psezudomyotonie, die ohne die charakteristi-
schen elektromyographischen Befunde der Myo-
tone verbleibt, ist dagegen hiufig und entspricht
der Verlangsamung der Sehnenreflexe. Die fiir die
orientierende Schnelldiagnose durchaus brauch-
bar: Verlangsamung des Achillessehnenreflexes
ist durch Verldangerung der Kontraktionszeit und
der Erschlaffungsphase bedingt. Der Ablauf des
ASR kann auch registriert werden (Abb. 6.17);
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Abb 6.17 Achillessehnenreflex-Zeit bei Hypothyreose
(oben) sowie nach zweimonatiger Behandlung mit
Schiddrisenhormonen (unten) (aus Pongratz, D.,

P. C. Scriba: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 84 [1978] 846)

allerdings finden sich verlangsamte ASR auch bei
Unterkiihlung der Extremitéten, bei diabetischer
Polyneuropathie und bei Niereninsuffizienz. Der
Beweis einer Schilddriisenunterfunktion erfolgt
heute durch Schilddrisenhormonbestimmung im
Serum und am empfindlichsten durch die radio-
immunologische TSH-Bestimmung (49). Obwohl
diese Verfahren es erlauben, schon leichteste Hy-
pothyreosegrade zu erkennen, kommen immer
wieder Patienten mit unbehandeltem, schwerem
Myxoédem wegen des schleichenden Beginns der
Symptome und der krankheitsbedingten Indolenz
der Patienten erst nach jahrelanger Verzogerung
zu der ihnen zustehenden Schilddriisenhormon-
behandlung.

Periphere, vor allem néchtliche Pardsthesien,
auch Muskel- oder Gliederschmerzen, die oft
filschlich als rheumatische Beschwerden dekla-
riert werden, sind bei erworbenen Hypothyreosen
aller Ursachen (45) haufig. Besonders charakteri-
stisch sind auch die tiefe rauhe Stimme und das
langsame Sprechen der Patienten mit ausgeprag-
ter Schilddriisenunterfunktion. Einen Uberblick
liber Veridnderungen der Sprache bei endokrinen
Erkrankungen (4) gibt Tab. 6.5. — Ergédnzend sei
noch auf die Rekurrensparese, die bei einer blan-
den Struma auch schon vor der Strumaresektion
vorliegen kann, und auf den peripheren Horner-
Symptomenkomplex beim Kropf hingewiesen
(45).

Nebennierenrinde

NNR-Insuffizienz

Das klinische Bild der Addison-Krise ist durch
internmedizinische Symptome wie Schock, Exsik-
kose, Durst, Fieber, Erbrechen, evtl. Durchfille,
Oberbauchschmerzen (Pseudoperitonitis), Hypo-
glykdmie, Hyponatridmie und evtl. Retention
harnpflichtiger Substanzen gekennzeichnet (64,
65). In der Addison-Krise entwickeln sich Be-
wuftseinsstorungen im allgemeinen relativ spit,
Desorientiertheit und Koma treten erst priatermi-
nal auf. Die Adynamie (54) des Addison-Patien-
ten kann extreme Ausmal3e annehmen, so daB die
Patienten ,tetraplegisch“ im Bett liegen (vgl.
Tab. 6.4). Die Sehnenreflexe sind in der Addison-
Krise meist nicht auslosbar.

Der 17jdhrige Patient R. W., der schon wiederholt we-
gen einer unzuverléssig eingehaltenen Substitutionsbe-
handlung in Addison-Krisen war, kam erneut mit den
typischen Zeichen einer Addison-Krise zur Aufnahme.
Dabei bestanden ein starker Salzhunger — der Patient
verlangte wiederholt Salzheringe —, eine auBerordent-
lich heftige Schmerzhaftigkeit der Muskulatur der Ex-
tremitiaten und eine ausgepragte Hyperpathie, so daf
man die Haut des Patienten kaum beriihren durfte.
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Irgendwann kommt praktisch jeder Patient mit
einer Nebennierenrindeninsuffizienz mindestens
einmal in eine Krise (62). Unter den von uns bis
1970 beobachteten 50 Féllen mit Nebennierenrin-
deninsuffizienz trat eine krisenhafte Verschlech-
terung nur 17mal nicht oder noch nicht ein.
Exogene symptomatische Psychosen werden
beim Morbus Addison nicht nur im Zusammen-
hang mit einer Krise bzw. als Durchgangssyndrom
(vgl. Tab. 6.3) gesehen. Symptomatische Psycho-
sen werden auch ohne unmittelbaren Zusammen-
hang mit einer klinischen Verschlechterung beim
chronischen Morbus Addison beobachtet (72).
Beschrieben wurden Verwirrtheitszustdnde bis
zum Bild eines akuten Delirs, Erregungszustin-
de, stupordse Bilder, Halluzinationen und Wahn-
bildungen (6).

Eine weitere wichtige Komplikation stellen zere-
brale Krampfanfille beim Morbus Addison dar.
Generalisierte zerebrale Anfélle mit und ohne
Konvulsionen (Grand mal und Absencen), Myo-
klonien und epileptische Aquivalente sind be-
schrieben. Auch die Krampfanfille und das ab-
norme EEG sind sowohl in der Krise als auch
ohne eine solche anzutreffen. Die Krampfanfille
werden somit als Ausdruck einer akuten diffusen
Stérung der Hirnfunktion (sog. Gelegenheits-
krampfe), aber auch bei chronischer organischer
Hirnschidigung, also z. B. auf Grund von , Hirn-
narben®, als fokal bedingte zerebrale Krampfan-
fille mit und ohne Generalisation beobachtet.
THoRN hat schon 1942 gezeigt (24), wie regelma-
Big beim Addison-Patienten EEG-Verdnderungen
nachweisbar sind. Schon damals wurde geklirt,
daBl diese EEG-Verianderungen nicht durch Glu-
kosemangel hervorgerufen werden; jedenfalls
wurde das EEG durch Glukoseinjektionen nicht
gebessert. Auch durch das zuerst verfigbare
Desoxykortikosteron wurde das pathologische
EEG seinerzeit nicht normalisiert. Die rasche
Normalisierung des EEG unter Kortisoltherapie
ist ein weiteres Argument, den Patienten mit
Morbus Addison iiber den Tag verteilt ca. 30 mg
Kortisol zu geben und bei persistierender Hypo-
tonie zusitzlich Mineralokortikoide zu verabrei-
chen (59). 22 Std. nach Kortisolentzug finden sich
bei Addison-Patienten im allgemeinen aufller er-
hohten ACTH-Spiegeln (66) und einer hiufig er-
héhten Glukosetoleranz klinisch neben der ver-
mehrten Thetaaktivitdt im EEG (59) noch keine
Zeichen des Kortisolmangels.

Die chronische Nebennierenrindeninsuffizienz
kann zu diffusen organischen Hirnschddigungen
(Defektsyndrom) fithren (72). Psychopatholo-
gisch finden sich in diesen Fillen ein Intelligenz-
abbau, VergeBlichkeit, Kritiklosigkeit, gelegent-
lich eine organische Verblédung und Affektsto-
rungen. Dieses organische Psychosyndrom mit
gleichzeitigen Krampfanfillen wurde von KLIPPEL
(28) ,,Encéphalopathie addisonienne‘“ genannt.

Bei der protrahierten Nebennierenrindeninsufti-
zienz kommt es gelegentlich zu Hirnédem und
manchmal auch zu einer Stauungspapille. Den pa-
thogenetisch keineswegs gekldrten, sog. Pseudo-
tumor cerebri (Nonne) findet man u.a. auch bei
chronischem Hypoparathyreoidismus (5, 69). Aus
Odemnekrosen konnen sich Zustandsbilder ent-
wickeln, die anatomisch der Gruppe der diffusen
Sklerosen entsprechen. Daneben gibt es das fami-
lidre Auftreten (16) eines ,,idiopathischen Morbus
Addison® im Kindesalter in Kombination mit or-
thochromatischer Leukodystrophie und ferner mit
Hypoparathyreoidismus und Moniliasis. In diesen
genetisch bedingten Fillen liegt eine ,,angeborene
Hypoplasie* (Atrophie und Fibrose) der Neben-
niere vor.

Ursache des Morbus Addison war friiher in erster
Linie die Tuberkulose. Heute liberwiegen die Fil-
le von ,,idiopathischem Morbus Addison* mit Fi-
brose und Atrophie der Nebennieren, bei denen
zirkulierende Antikérper gegen Nebennierenge-
webe gefunden werden, so dafl man eine Autoim-
mungenese (77) diskutiert. Bestehen mehrere or-
ganspezifische Autoimmunerkrankungen gleich-
zeitig, so wird von Autoimmunpolyendokrinopa-
hie gesprochen. Metastatische Zerstérung der Ne-
bennieren (Bronchialkarzinom) und Blutungen in
die Nebennieren (Nebennierenapoplexie) bei hé-
morrhagischer Diathese (Antikoagulantienbe-
handlung, vaskuldre Purpura usw.) sind keine
ganz seltenen Ursachen der Nebennierenrinden-
insuffizienz.

Beim Waterhouse-Friderichsen-Syndrom ist die
hamorrhagische Infarzierung beider Nebennieren
im Rahmen einer Meningokokkensepsis im Kin-
desalter bekannt. Das Bild der akuten Addison-
Krise ist hier durch zerebrale Allgemeinsympto-
me (Anfille, Stupor, Atemstérungen, Koma) und
durch die Zeichen der schwersten Sepsis sowie
einer ausgeprédgten hédmorrhagischen Diathese
(Verbrauchskoagulopathie) kompliziert.

Die iatrogene Nebennierenrindeninsuffizienz
nach Entzug einer Kortikoidbehandlung spielt
z.B. fiir den Andésthesisten eine betréichtliche
Rolle, da bei geplanten Operationen eine solche
Kortikoidbehandlung haufig unterbrochen wird.
Auch bei dieser iatrogenen Nebennierenrindenin-
suffizienz kann es zu einer akuten Addison-Krise
kommen. — Eine nicht ganz seltene perinatale
Todesursache sind schlielich die sog. salzverlie-
renden adrenogenitalen Syndrome.

Geradezu gesetzméaBig findet sich beim chroni-
schen Morbus Addison eine erhebliche Adynamie
(54), erkennbar am schwachen Héndedruck und
an der phonasthenischen Sprache (vgl. Tab. 6.5).
Eine laute, hellklingende Sprache spricht gegen
die Diagnose Nebennierenrindeninsuffizienz. Die
proximale Muskulatur ist bevorzugt betroffen.
Dabei gilt fiir die Adynamie (vgl. Tab. 6.4)
ebenso wie fiir die Klage iiber die rasche Ermiid-
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barkeit, daf} die Leistungsschwéche im Laufe des
Tages bei Belastungen zunimmt, wéihrend sie sich
z.B. bei psychogenen Storungen im Laufe des Ta-
ges eher bessert. Fiir die Adynamie spielen die
Hyponatridmie und die Hyperkalidmie des Addi-
son-Patienten eine entscheidende Rolle. Die Min-
derung der Leistungsfihigkeit bessert sich bei Pa-
tienten, die mit synthetischen reinen Glukokorti-
koiden behandelt werden, oft nicht ausreichend;
hierfiir ist die Mineralokortikoidwirkung des phy-
siologischen Kortisols oder eines zusitzlichen Mi-
neralokortikoids erforderlich.

Fast alle Addison-Patienten kommen mit der Kla-
ge liber Anorexie, Gewichtsabnahme und mit ei-
ner nachweisbaren Hypotonie. Die Synkopen des
Addison-Patienten finden hier ihre Erklarung.
Fiir die Hypotonie spielen der Mineralokortikoid-
mangel sowie das Fehlen der permissiven Wir-
kung der Glukokortikosteroide fiir die Adrenalin-
und Angiotensinwirkung auf die Gefiaf3e eine Rol-
le. Der Natriumverlust des Addison-Patienten
fihrt zur Hypovoldmie; das Herz ist rontgenolo-
gisch klein. Die internistische Differentialdiagno-
se der Hypotonie umfafit die konstitutionelle Hy-
potonie, die Hypotonie in einer verzdgerten Re-
konvaleszenz, die Hypotonie bei manchen neuro-
logischen Erkrankungen, wie Tabes und Syringo-
myelie, und schlieBlich das Krankheitsbild der
idiopathischen Positionshypotonie (1, 33). Es
handelt sich um Fille von extremer orthostati-
scher Hypotonie, die mit Anhidrose und Impo-
tenz und weiteren neurologischen Ausfillen zu-
sammen vorkommen. Die vielleicht etwas un-
gliicklichen Bezeichnungen ,,autonomic insuffi-
ciency* und ,,asympathikotone Hypotension“ ver-
fihren zu der Auffassung, daB hier eine selbstan-
dige Erkrankung des vegetativen Nervensystems
vorldge oder in allen Fillen nachzuweisen wire.
Bei diabetischer Polyneuropathie (19) wird die
.asympathikotone Hypotonie“ gemeinsam mit
anderen Zeichen der ,autonomen Insuffizienz*
(34) beobachtet.

Die Hyperpigmentierungen des Addison-Patien-
ten lassen differentialdiagnostisch an addisonédhn-
liche Pigmentierungen bei Pellagra, Malabsorp-
tionssyndrom, Niereninsuffizienz, Himochroma-
tose und Tumorkachexie denken. Diese Pigmen-
tierungen sind nicht pathognomonisch. Diagno-
stisch wichtig ist vor allem eine Zunahme der Pig-
mentation. Ursache der Hyperpigmentierung ist
sowohl eine gesteigerte MSH-Sekretion als auch
die MSH-Wirkung des bei Addison-Patienten
vermehrt sezernierten ACTH (66).

Relativ oft findet sich beim Morbus Addison eine
Anaziditdt, wobei pathophysiologisch u. a. das ge-
meinsame Auftreten von Autoantikérpern gegen
Nebennierengewebe und Magenschleimhaut in-
teressant ist. Perniziosa und Morbus Addison
kommen kombiniert vor, so daB eine funikuléire
Spinalerkrankung bei Morbus Addison Veranlas-

sung zur Behandlung eines Vitamin-B,,-Mangels
geben kann (77).

Kalkharte Ohrmuscheln finden sich bei Addison-
Patienten, die lange ausschlieSlich mit Desoxy-
kortikosteron behandelt wurden. Es ist nicht ge-
klart, welche Beziehung die beim Addison-Pa-
tienten gelegentlich zu findende Hyperkalzimie
zu diesen Verkalkungen der Pinnae hat.

Die Laboratoriumsdiagnose des Morbus Addison
erfolgt durch Bestimmung des Kortisols im Serum
vor und nach i.v. ACTH-Belastung und evtl.
durch ACTH-Bestimmungen. Bei klinischem
Verdacht auf eine drohende Addison-Krise sollte
aber mit der Kortisolsubstitution keinesfalls bis
zum Eintreffen der Laborwerte gewartet werden
(62, 65).

Gerade bei chronischer Nebennierenrindeninsuf-
fizienz (Morbus Addison) lassen sich Wesensver-
dnderungen im Sinne des ,,endokrinen* Psycho-
syndroms hiufig feststellen (72). BLEULER (6)
fand nur bei 3 von 40 Patienten keine Stdrungen
der Stimmungslage, wie Schwankungen zwischen
euphorischen und depressiven Phasen und Reiz-
barkeit, und keine Stérungen der Triebhaftigkeit,
wie Antriebslosigkeit, Abbau des Verantwor-
tungsgefihls, Gleichgiltigkeit und Apathie. Die
intellektuelle Leistung ist durch rasche Ermiidbar-
keit, Merkschwiche und Konzentrationsunfihig-
keit beeintrdchtigt. Die schlagartige Besserung
dieser Beschwerden wie der internistischen Sym-
ptome nach Einsetzen einer Kortisolsubstitutions-
behandlung gehdrt zu den erfreulichsten Erfah-
rungen des klinischen Endokrinologen.

NNR-Uberfunktion

Eine krisenhafte Exazerbation des Cushing-Syn-
droms ist eine groBe Seltenheit, die wir nur bei
exzessiv erhohten ACTH-Werten im Plasma (Hy-
pophysentumor oder paraneoplastisch z.B. beim
Bronchialkarzinom) beobachteten (10). Extreme
Adynamie (vgl. Tab. 6.4), generalisierte Odeme
und eine kaum beherrschbare hypokalidmische
Alkalose préigen das Bild.

Neben der exogenen Zufuhr von Kortikoiden,
der haufigsten Form des Cushing-Syndroms,
kennt man das Cushing-Syndrom bei Nebennie-
renrindentumoren (Adenome, Karzinome, homo-
loge Tumoren, z.B. des Ovars), die beim Er-
wachsenen in etwa s der Fille gefunden werden.
Beim Nebennierenrindentumor ist die hypophy-
sire ACTH-Sekretion vermindert; es findet sich
eine gegenseitige Atrophie der Nebennierenrinde
(63, 66). Das Cushing-Syndrom des Erwachsenen
ist in etwa 60 % hypothalamisch-hypophysér be-
dingt, wobei grol3e basophile Hypophysenvorder-
lappenadenome (Morbus Cushing) oder auch
chromophobe Adenome selten sind. Neuerdings
weifl man aber, da ACTH-produzierende Mi-
kroadenome des Hypophysenvorderlappens neu-
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rochirurgisch in einem grof3en Teil der Fille von
zentralem Cushing-Syndrom angehbar sind (63,
74). Durch selektive transsphenoidale Entfernung
dieser Tumoren konnten 13 von 16 Patienten von
ihrem Cushing-Syndrom geheilt werden, und
zwar unter Erhaltung sdmtlicher normaler HVL-
Funktionen, so da3 man die meisten der Erkran-
kungen jetzt als primdr hypophysir interpretiert
(Beobachtung mit R. FaHLBUscH und O. A.
MULLER, Miinchen). Beim hypothalamisch-hypo-
physédren Cushing-Syndrom findet sich eine bilate-
rale, z.T. adenomatdse Hyperplasie der Neben-
nierenrinde. Die ACTH-Sekretion ist mindestens
im Verhaltnis zu den erhohten Kortisolspiegeln
im Serum erhoht. — Das Auftreten oder der
Nachweis von ACTH-produzierenden Hypophy-
senvorderlappenadenomen nach beidseitiger to-
taler Adrenalektomie ist als Nelson-Syndrom be-
kannt; invasives Wachstum konnten wir bei 2 von
15 Féllen (43) sichern. Im Einzelfall weil man
natiirlich nie, ob nicht doch schon ein Mikroade-
nom vor der Adrenalektomie bestand.

SchlieBlich wird seit einigen Jahren dem sog. ek-
topischen ACTH-Syndrom gesteigerte Aufmerk-
samkeit geschenkt. Eine extrahypophysire
ACTH-Sekretion durch meist maligne Tumoren
wird in ca. 9% der Fille von Cushing-Syndrom

beim Erwachsenen gefunden. Umgekehrt fanden
wir bei 64 Karzinompatienten (davon 50 Bron-

chialkarzinome) in 9 Fillen radioimmunologisch
deutlich erhohte ACTH-Werte (> 400 pg/ml) im
Plasma (Beobachtung mit H. BLaHA und O. A.
MULLER, Miinchen). Beim ektopischen ACTH-
Syndrom bestehen neben den Ulblichen Zeichen
des Cushing-Syndroms meist eine extreme Pig-
mentierung und ein ausgepragtes Mineralokorti-
koidsyndrom (hypokalidmische Alkalose). Die
Diagnose gelingt nur selten bereits im Stadium
z.B. des okkulten, potentiell kurablen Bronchial-
karzinoms (8, 67).

Symptomatische Psychosen sind beim Cushing-
Syndrom keine Raritit (6). Ausgeprégte Depres-
sionen mit Suizidgefahr, Angstpsychosen, Erre-
gungszustidnde, apathische Bilder bis zum Stupor,
Halluzinationen und wahnhafte Vorstellungen
werden beobachtet. Diese meist episodischen Psy-
chosen werden nicht nur bei ausgepragtem Cus-
hing-Syndrom, sondern u. U. schon als Initialsym-
ptom beobachtet, so daf3 diese Patienten immer
wieder irrtimlich in psychiatrische Anstalten
kommen.

Die Suizidrate ist beim Cushing-Syndrom etwa
1000mal groBer als in der Normalbevolkerung.
Manchmal ist die akute Psychose Anlal3 fiir eine
eilig durchgefiihrte Adrenalektomie im Sinne der
Notfalloperation. Schon die auffallende Haufig-
keit der Psychosen beim Cushing-Syndrom
spricht u. E. dagegen, daf3 es sich bei diesen Sto-
rungen lediglich um eine Aktivierung pradmorbi-
der Ziige handelt. Fiir die Differentialdiagnose ist

wichtig, da3 umgekehrt auch bei manisch-depres-
siver Psychose erhéhte Kortisolwerte und eine
fehlende Supprimierbarkeit im Dexamethason-
hemmtest beobachtet werden (66). — Man wun-
dert sich immer wieder, wie lange in Einzelfillen
ein vielleicht tatsdchlich im Vordergrund stehen-
des Einzelsymptom des bunten Krankheitsbildes
beim Cushing-Syndrom (63) differentialdiagno-
stisch falsch eingeordnet wird und wie lange ein
solcher Kranker, z.B. als einfache essentielle Hy-
pertonie, fehlbehandelt werden kann.

Bei weitem hdéufiger als symptomatische Psycho-
sen sind beim Cushing-Syndrom die Zeichen des
,sendokrinen* Psychosyndroms. Personlichkeits-
verdnderungen sollen in 35—-60% der Fille vor-
kommen. Es finden sich vor allem Stérungen der
Stimmungsiage im Sinne depressiver Verstim-
mungszustinde und akute Stimmungsschwankun-
gen mit plotzlichem Wechsel von euphorischer zu
depressiver Verstimmung. Reizbarkeit, Angst
und Schlafstorungen sind hédufig. Daneben wer-
den Storungen der Triebhaftigkeit im Sinne von
iiber- oder unteraktiven Zustinden beobachtet;
die Sexualitit ist im allgemeinen vermindert, der
Bewegungsdrang eher gesteigert. Stérungen der
intellektuellen Leistungen im Sinne der Verlangsa-
mung oder Interesselosigkeit kommen ebenfalls
vor.

Die psychischen Storungen bei der Kortikoidbe-
handlung unterscheiden sich von denen des Cus-
hing-Syndroms zumindest qualitativ. Euphorische
Zige oder auch eine allgemeine Steigerunyg des
Wohlbefindens werden relativ héufig geschen.
BLEULER hat eine , Kortisonsucht” beschrieben
(6). Depressive Stimmungen und Schlafstérungen
sind selten. Psychische Nebenwirkungen bei der
Kortikoidtherapie finden sich bei bis zu 5% der
Behandelten. Es ist wichtig, auf diese Stdrungen
bei der Kortikoidtherapie in ihren Anfidngen be-
reits zu achten, um eine Exazerbation und die
Ausbildung einer symptomatischen Psychose
nach Moglichkeit zu verhindern (58).

Zerebrale Krampfanfille kommen sowohl beim
Cushing-Syndrom als auch bei der Kortikoid-
bzw. ACTH-Behandlung vor. Sie sind z.T. ver-
mutlich durch die bekannten Wasser- und Elek-
trolytverschiebungen  begiinstigt. ~ Zerebrale
Krampfanfille, abnorme EEG-Befunde und
herdférmige neurologische Ausfalle sind vor al-
lem auch auf vaskulédre zerebrale Komplikationen
zuriickzufithren, die beim Cushing-Syndrom
schon aufgrund der fast regelmaBig zu beobach-
tenden Hypertonie und Polyglobulie als Spatkom-
plikationen zu erwarten sind.

Fir die Differentialdiagnose sind periphere neuro-
logische Symptome zu beachten. Die Patienten
klagen haufig iiber Miidigkeit, die im Gegensatz
zu dem ,,bliihenden Aussehen® steht. Verhaltnis-
miBig regelmiBig findet sich eine Adynamie (vgl.
Tab. 6.4), die ihre Erkldrung in dem durch den
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gesteigerten Proteinkatabolismus begriindeten
Muskelschwund findet (54, 66).

In Einzelfdllen erreichen die Atrophien beson-
ders im Beckengiirtel- und Quadrizepsbereich ein
solches Ausmal}, dal die Patienten bettldgerig
werden. Der Sonderfall der Adynamie beim para-
neoplastischen ACTH-Syndrom ist als Mischform
aus Glukokortikosteroidexze3 (Muskelschwund)
und Mineralokortikosteroidexze3 (hypokalidmi-
sche ,,Lahmung*) zu interpretieren. Abzugrenzen
ist das paraneoplastische Lambert-Eaton-Syn-
drom (myasthenisches Syndrom mit verminderter
Azetylcholinfreisetzung und Ansprechen auf eine
Guanidintherapie).

Die rotblauen Striae distensae sind nicht patho-
-gnomonisch fiir das Cushing-Syndrom. Sie finden
sich auch bei rascher Gewichtszunahme oder son-
stiger schneller Vergroerung des Bauchinhaltes
(Aszites, Tumoren, Graviditit). Differentialdia-
gnostisch zu beachten sind die sog. neurogenen
Striae. Die Abb. 6.18 zeigt neurogene Striae nach
Laminektomie wegen eines thorakalen intrame-
dulliren Tumors, wobei im Operationsbereich
einige hintere Wurzeln geopfert werden muf3ten.
3 Wochen post operationem entwickelten sich
tiefblaurot verfirbte Striae distensae.

Abb. 6.18 Neurogene Striae distensae nach Hinterwur-
zeldurchschneidung im unteren Thorakalbereich

Die meist stammbetonte Osteoporose beim Cush-
ing-Syndrom ist Ursache der von den Patienten
héufig geklagten Kreuzschmerzen und kann zu
Spontanfrakturen mit segmentalen neurologi-
schen Ausfillen und sehr selten auch zu Quer-
schnittssymptomen fithren. Die Differentialdia-
gnose der Querschnittsaffektionen ist im Beitrag
Riickenmarkstumoren dargestellt.

Ein Mineralokortikosteroidsyndrom (Hyperaldo-
steronismus) findet sich nicht nur bei dem be-
reits erwahnten ektopischen ACTH-Syndrom,
sondern auch beim primiren Aldosteronismus,
z.B. auf dem Boden eines aldosteronsezernieren-
den Nebennierenrindenadenoms. Fiir die neuro-
logische Differentialdiagnose des sog. Conn-Syn-
droms ist die in diesen Fillen zu beobachtende
hypokalidmische Alkalose mit tetanischen Sym-
ptomen sowie die oft periodische Adynamie (vgl.
Tab. 6.4), die in schweren Fillen zu Muskel-
schmerzen (Krampi) oder sogar ,Léhmungen*
fithren kann, von Bedeutung.

Eine Ursache des Hyperaldosteronismus ist das
sog. Bartter-Syndrom, bei dem es infolge einer
vasalen Angiotensinresistenz bzw. gesteigerter
Prostaglandinbildung (17) zu Natriumverlust und
hypokalidmischer Alkalose bei Hyperplasie des
juxtaglomeruldren Apparates, gesteigerter Re-
ninsekretion, erh6hten Angiotensinspiegeln und
vermehrter Aldosteronsekretion kommt. —
Differentialdiagnostisch ist beim Hyperaldostero-
nismus mit intermittierenden Paresen an die fami-
lidren paroxysmalen Liahmungen zu denken.

Gonaden

Endokrine Krisen auf Grund einer Erkrankung
der Gonaden sind nicht bekannt. Es sei allerdings
an ein foudroyant verlaufendes delirant-amentiel-
les Zustandsbild (Delirium acutum), welches
nach einer Entbindung mit und ohne Eklampsie
gelegentlich auftritt, erinnert (9). Dabei besteht
ein weitgehender Verlust der Erinnerung an die
Psychose. Bekanntlich treten bei der genuinen
Epilepsie die Krampfanfille im Primenstruum
manchmal gehduft auf, was auf die natrium- und
wasserretinierende Wirkung der Ostrogene bezo-
gen wurde. Es ist noch nicht gesichert, ob das
auch fiir die Behandlung mit Ostrogen-Gestagen-
Gemischen (Antiovulantien) gilt. Ein ,,endokri-
nes Psychosyndrom® und Thrombosen der Hirn-
gefiBe wurden auch bei Benutzung hormonaler
Kontrazeptiva beschrieben (12, 48).

Zur Differentialdiagnose der virilisierenden Tu-
moren (79) bei der Frau sei hier angefiihrt, daf3
durch die leider immer noch verbreitete Behand-
lung mit anabolen Steroiden, welche alle einen
Rest androgener Wirkung besitzen, nicht selten
die Symptome des Hirsutismus oder des Virilis-
mus hervorgerufen werden. Insbesondere ist die
Mutation der Stimme ein irreversibles iatrogenes
Symptom, welches nicht selten zu RegreBansprii-
chen gefiihrt hat (Tab. 6.5). Klimakterische Frau-
en klagen hiufig liber schlecht definierte Parés-
thesien an den unteren Extremititen, welche sich
nach  hormoneller  Substitutionsbehandlung
(Ostrogene) bessern.
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Tabelle 6.5 Stimmstérungen als mégliche Leitsymptome
endokriner Erkrankungen, nach H. Bauer (4)

Menses:
Hyperamie der Stimmlippen (Sangerinnenindisposition)
Graviditat:
tiefere Stimme (Laryngopathia gravidarum, Rickbildung
post partum)
Pubertat:
Stimmwechsel (Mutation bei Méannern und Frauen), ver-
schiedene Stdrungen (ausbleibende, vorzeitige und ver-
zdgerte Pubertéat)
androgene, anabole Steroide:
Virilisierung (bei Frauen bleibend tiefere Stimme), War-
nung vor Anwendung bei stimmabhangigen berufstati-
gen Frauen
Akromegalie:
VergroBerung des Kehlkopfes — tiefe, hohle, plumpe
Stimme
HVL-Insuffizienz:
Phonasthenie (Ermudbarkeit)
Morbus Addison:
Phonasthenie
Hyperthyreose:
schwache, nervése, zittrige, ermidbare Stimme, myo-
pathisch-bulbare Sprache bei Basedow-Koma
Myxddem:
rauhe, krachzende, tiefe Stimme, Ausdrucksarmut,
langsame Sprache )
Hyperparathyreoidismus:
Phonasthenie

Intelligenzdefekte im Sinne einer Oligophrenie
kommen bei bestimmten Formen des genetisch
bedingten Hypogonadismus vor, z. B. beim Kline-
felter-Syndrom (XXY- oder Mosaikformen),
beim Turner-Syndrom (X0) oder beim Laurence-
Moon-Bardet-Biedl-Syndrom. Hypogonadismus
und Infantilismus mit Adipositas und Kleinwuchs,
also die Symptomatologie der Dystrophia adipo-
sogenitalis (s.u.), aber verbunden mit tapetoreti-
naler Degeneration, Schwachsinn, Polydaktylie
und anderen fakultativen Miflbildungen und Dys-
plasien kennzeichnen das rezessiv erbliche Lau-
rence-Moon-Bardet-Biedl-Syndrom (73). Beim
Klinefelter-Syndrom handelt es sich um einen hy-
pergonadotropen Hypogonadismus mit Infertili-
tat, Gyndkomastie und mit hoher Inzidenz (1%o
der ménnlichen Neugeborenen). Ggf. sind die
verminderte intellektuelle Leistungsfiahigkeit und
auch psychopathologische Phdnomene bei Kline-
felter-Syndrom (58) wohl nicht Folge des oft nur
mafBigen endokrinen Hypogonadismus, sondern
Symptom der hier zugrundeliegenden genetischen
Stérung. — Andere Formen des chronischen
ménnlichen Hypogonadismus mégen ein durch
Antriebsminderung und Verstimmbarkeit (6) ge-
prégtes Psychosyndrom aufweisen. Aber nur sel-
ten fiihren diese Beschwerden oder die gestorte

Sexualitdt den Kranken zum Arzt; meist sind es
vielmehr das ,,Aussehen“ oder andere somatische
Symptome (44). Spontane Klagen iiber Libido-
und Potenzverlust entsprechen dagegen meist ei-
ner psychogenen Impotenz oder sonstigen organi-
schen Erkrankungen. — Die Beziehungen zwi-
schen Hypogonadismus und Muskelkrankheiten
(insbesondere der myotonischen Dystrophie) sind
an anderer Stelle dargestellt.

Hypothalamus und Hypophyse

Die Symptomatik des akuten Hypophysenvorder-
lappenausfalles ist von der der chronischen Hypo-
physenvorderlappeninsuffizienz prinzipiell ver-
schieden. Der akute Hypophysenvorderlappen-
ausfall wird z.B. nach Hypophysektomie und
auch bei Blutungen in die Hypophyse, nach Im-
plantation von radioaktiven Tragern oder bei Hy-
pophysentumoren (Autohypophysektomie bei
Akromegalen) gesehen. Nach einer Hypophysek-
tomie kann es unmittelbar, seltener auch nach
Wochen oder Monaten zur akuten Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz mit Blutdruckabfall und
Kollapsneigung, Synkopen oder zu Miudigkeit,
Apathie, Adynamie (vgl. Tab. 6.4) und Bewuf3t-

seinstriibung kommen. Das sind die Zeichen ¢iner
mehr oder weniger akuten sekundiren Nebennie-

renrindeninsuffizienz. Eine geringere Rolle spie-
len dabei die Zeichen der sekunddren Hypothy-
reose, die beim Hypophysenausfall erst spiter
manifest wird. Es ist im Einzelfall oft schwer zu
verstehen, warum die akute Manifestation der
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz nach einer
Hypophysektomie bei den meisten Patienten
schon kurz nach dem Eingriff, bei anderen Pa-
tienten aber erst nach Wochen oder Monaten auf-
tritt.

Zu den Ursachen eines akuten Hypophysenvor-
derlappenausfalles gehdrt das als ,,Post-partum-
Nekrose* bezeichnete Sheehan-Syndrom. Einige
dieser Patientinnen haben eine rontgenologisch
verhiltnisméBig kleine Sella; es besteht eine Be-
ziehung zu starken postpartalen Blutverlusten
(Schock!). Auch andere Schockzustinde (Ver-
brennungsschock) koénnen Hypophysenvorder-
lappennekrosen verursachen. Trotz der akuten
Hypophysenvorderlappennekrose nach der Ent-
bindung kommt es in den meisten Fillen — offen-
bar durch zunehmende Destruktion der Hypo-
physe — erst nach Wochen, Monaten oder vielen
Jahren zu den klinisch manifesten endokrinen
Stérungen einer chronischen Hypophysenvorder-
lappeninsuffizienz, und nur in seltenen Fillen be-
steht das Bild einer akuten Hypophysenvorder-
lappeninsuffizienz. Sowohl bei sekundirer als
auch bei primirer Nebennierenrindeninsuffizienz
beobachteten wir Krisen vor allem, wenn bei in-
terkurrenten Erkrankungen die Kortisoldauer-
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substitution nicht an den 5—10fach erhéhten Be-
darf angepalit wird (62, 65).

Die chronische Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz weist eine andere Reihenfolge der endokri-
nen Ausfille auf. Der hypogonadotrope Hypogo-
nadismus tritt meist als erstes Symptom auf; die
sekundére Amenorrhé ist beim Sheehan-Syndrom
z.B. so obligat, daf ihr Fehlen ernstlich an der
Diagnose zweifeln 14Bt. Die Gonadotropinsekre-
tion ist somit die empfindlichste Funktion des Hy-
pophysenvorderlappens; erst spiter folgt der
Ausfall der TSH- und der ACTH-Sekretion (66).
Die Differenzierung zwischen einem priméaren
und einem sekunddren Hypogonadismus gelingt,
wenn Rontgenbefunde, die auf einen sellanahen
Prozel3 hinweisen, fehlen, am besten durch die
Bestimmung der Gonadotropinsekretion (66).
Neben der erwdhnten Krise beim akuten Hypo-
physenvorderlappenausfall kennt man auch das
hypophysire Koma, das sich aus der chronischen
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, deren ver-
schiedene Ursachen in Tab. 6.6 zusammengefal3t
sind, entwickelt (46). Beim hypophysdren Koma
stehen meist die Zeichen des sekunddren Myx-
6dems im Vordergrund, erst final manifestiert
sich auch eine kritische sekundédre Nebennieren-
rindeninsuffizienz. Das hypophysire Koma ist so-
mit durch Hypothermie, Bradykardie, Hypoven-
tilation, Hyperkapnie, Hypotonie und Neigung zu
Hypoglykadmie gekennzeichnet.

Tabelle 6.6 Pathologisch-anatomische Ursachen hypo-
thalamisch-hypophysarer Krankheitsbilder,
nach H. Orthner (46)

Tumoren:
HVL-Adenome, Kraniopharyngeome, sellanahe Tu-
moren (Meningiom, Epidermoid, Teratoid, Chondrom,
Chordom, Ependymom des lll. Ventrikels, Neurofibro-
matose u.a.)
Hirntumoren (selten, z. B. Pinealom, Metastasierung auf
dem Liquorweg)
Metastasen (Mammakarzinom, Bronchialkarzinom, Hy-
pernephrom, malignes Melanom, Infiltrate hdmatologi-
scher Systemerkrankungen)

Granulome:
Hand-Schuiller-Christian-Krankheit, Sarkoidose (Morbus
Boeck), Tuberkulom, Gumma, primare maligne Lym-
phome des Gehirns

Entzindungen:
Hypophysitis, Meningitis (akute, purulente, tuberkuldse,
luische u.a.), Enzephalitis

regressive Veranderungen:
Altersveranderungen, Amyloid, Nekrosen
Sheehan), Zirkulationsstérungen

Entwicklungsstérungen:
Zysten, Hypoplasie

Trauma:
neurochirurgische Eingriffe, offene Verletzungen, Syn-
drome der leeren Sella (gedeckte Traumen?)

(Morbus

Ein 1936 geborener Patient fiel 1951 durch einen Hypo-
gonadismus (Ausbleiben des Stimmbruches, fast feh-
lende Sekundarbehaarung, schwiéchliche Entwicklung
der Muskulatur [vgl. Tab. 6.4] und Gewichtszunahme)
auf. Da die Sella rontgenologisch seinerzeit fast unauf-
fallig war, wurde er nur mit Testosteron behandelt und
schlieBlich sogar invalidisiert. 1965 kam der Patient mit
Schwindel, Hypotonie, Kélteempfindlichkeit, Obstipa-
tion, Andmie und geringer korperlicher Leistungsfahig-
keit wieder zur Aufnahme. Jetzt fand sich ein supra-
und retrosellir wachsendes Kraniopharyngeom, das
operativ entfernt wurde (Prof. MARGUTH, Miinchen).
Unter Substitution der weiter bestehenden Hypophy-
senvorderlappeninsuffizienz (sekunddre Nebennieren-
rindeninsuffizienz, Hypothyreose und sekundérer Hy-
pogonadismus) sowie des dazugekommenen milden
Diabetes insipidus wurde der Patient, der keinerlei Ge-
sichtsfelddefekt aufweist, bis heute wieder arbeitsfihig.

Wie wesentlich die Differenzierung in primdren
(hypergonadotropen) und sekunddren (hypogona-
dotropen) Hypogonadismus (44, 66) also ist, zeigt
dieser Fall. Eine seitliche Rontgenaufnahme des
Schédels sollte in keinem dieser Fille unterlassen
werden. Bei 32 Hypophysenvorderlappenadeno-
men und 10 Kraniopharyngeomen, die zusammen
mit MARGUTH bis 1969 beobachtet wurden, war in
48 % der Fille der sekundire Hypogonadismus
anamnestisch das erste Symptom. Nur 3 von die-
sen 42 Patienten gingen jedoch wegen dieses Sym-
ptoms zum Arzt, wihrend es bei 32 Fillen erst zu
Gesichisfelddefekten kommen mufite, ehe die
Diagnose gestellt wurde. — Umgekehrt wird der
Endokrinologe héufig vor die Differentialdiagno-
se zwischen der Dystrophia adiposogenitalis
(Frohlich), bei der Adipositas, hypogonadotroper
Hypogonadismus und Minderwuchs auf Grund
von Tumoren im Hypothalamusbereich vorlie-
gen, und der sehr viel hdufigeren Pubertitsadipo-
sitas gestellt. Bei der Pubertétsadipositas liegt vor
allem eine iiberreichliche Kalorienzufuhr vor; bei
Midchen wird dabei eher eine frithzeitige Puber-
tdt beobachtet, bei Knaben eine verzogerte Pu-
bertit. — Der hypogonadotrope Eunuchismus mit
Anosmie ist als Kallmann-Syndrom bekannt; hy-
pothalamisch-hypogonadotrop ist auch der Hypo-
gonadismus beim Prader-Labhart-Willi-Syndrom
mit Adipositas Kleinwuchs, Kryptorchismus, Oli-
gophrenie, Myatonie im Neugeborenenalter und
weiteren degenerativen Merkmalen (44).

Umgekehrt kénnen Tumoren im Hypothalamus-
bereich Ursache einer Pubertas praecox sein
(Abb. 6.19). Diese wird bei tumorférmigen oder
hyperplastischen Wucherungen von Nerven- und
Gliazellen im Bereich des Tuber cinereum oder
des Infundibulums, bei Pinealomen, Neurofibro-
matose, aber auch nach Enzephalitis oder Hirn-
traumen beobachtet (Tab. 6.6). Der Ausschlufl
anderer Ursachen einer Pubertas praecox ist Auf-
gabe der endokrinologischen Differentialdiagno-
se (Ovarialtumoren, Chorionepitheliom, Neben-
nierentumoren, adrenogenitales Syndrom usw.).
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Wihrend die Zeichen des sekundidren Hypogona-
dismus bei bekanntem Hypophysentumor friither
fast ausschlieflich einem Gonadotropinmangel
zugeordnet wurden, weifl man heute, daf3 prolak-
tinproduzierende Hypophysenvorderlappenade-
nome sowohl beim Mann (Libido- und Potenzver-
lust) als auch bei der Frau (sekundére Amenor-
rho) einen funktionellen Hypogonadismus hervor-
rufen koénnen. So fanden wir nur bei 7 von 52
Patienten mit einem prolaktinproduzierenden
HVL-Adenom und mit einer Amenorrhd einen
fehlenden Anstieg der LH- und FSH-Spiegel nach
LHRH-Stimulation (18). Fiir eine zentrale Wir-
kung des Prolaktins spricht die Normalisierung
von Libido- und Potenz bzw. der zyklischen Go-
nadotropinsekretion nach Beseitigung der Hyper-
prolaktiniamie (66). Differentialdiagnostisch sind
bei Hyperprolaktindmie die Prolaktinome von der
Begleithyperprolaktinimie (Enthemmung des Hy-
pophysenvorderlappens bei gestdérter Wirkung
oder Bildung des hypothalamischen prolaktinin-
hibierenden Faktors, PIF) und medikamentdser
Hemmung der PIF-Sekretion (z. B. Paspertin) ab-
zugrenzen. Die enorme Bedeutung der Hyper-
prolaktindmie wird dadurch unterstrichen, daf} et-
wa 15 % aller Patienten mit Amenorrhé als Ursa-
che eine Hyperprolaktindmie aufweisen (66), von
denen wiederum 10-20% einen Hypophysen-
tumor haben. Prolaktinbestimmung und seitliche
Schéidelaufnahme gehéren heute ganz an den An-
fang der diagnostischen Abkldrung einer Ame-

Abb.6.19au.b Pubertas prae-
cox bei 6jahrigem Madchen (a)
mit einem groBen basalen Gan-
gliozytom, das im Bereich und
vor dem Chiasma opticum liegt
(b) (Praparat von Herrn Prof.

J. E. Meyer)

norrhé (18). Historische Bezeichnungen fir das
Syndrom der inappropriaten Laktation wie For-
bes-Albright-Syndrom etc. sind zugunsten der
Begriffe Amenorrhé-Galaktorrhé-Syndrom bzw.
Hyperprolaktinamiesyndrom aufgegeben wor-
den. Differentialtherapeutisch steht neben dem
neurochirurgischen Eingriff die vor allem bei
Mikroprolaktinom und Kinderwunsch geeignete
Behandlung mit dem dopaminergen Bromocrip-
tin (Pravidel) zur Verfiigung (18, 66, 78). Pravidel
hat aber auch einen antiproliferativen Effekt auf
den Tumor (18), der wiederholt gezeigt werden
konnte (Abb. 6.20).

In aller Regel bietet die differentialdiagnostische
Abgrenzung einer Anorexia mentalis keine
Schwierigkeiten. Im Gegensatz zur Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz (Simmonds-Krankheit),
bei welcher nur in einem Fiinftel der Félle Ge-
wichtsabnahme und noch seltener eine Kachexie
gefunden wird, hat die Patientin mit Anorexia
mentalis eine anamnestisch mehr oder weniger
leicht aufzudeckende Vorgeschichte mit Nah-
rungsverweigerung, habituellem Erbrechen und
Laxantienabusus. Eine sekunddre Amenorrhé ist
dabei obligat. Die endokrinologische Laborato-
riumsdiagnostik zeigt oft Befunde, die fiir eine
anorexiebedingte hypothalamische Funktionssto-
rung sprechen (3). Am elegantesten ist die Diffe-
renzierung durch Bestimmung der Wachstums-
hormonspiegel, die bei der Anorexia mentalis in-
folge des langen Fastens erhoht sind, wihrend bei
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Abb.6.20 au.b Antiproliferative Wirkung einer Bro-
mocryptintherapie bei rechtsparasellarem Makropro-
laktinom: a) vor, b) nach 1'jahriger Behandlung mit
7,5 mg Pravidel pro Tag (Beobachtung mit K. v. Wer-
der und R. Fahlbusch (18))

der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz niedri-
ge Wachstumshormonspiegel vorliegen (66). Die
Patientin mit Anorexia mentalis ist geistig eher
wach, rithrig und emotional empfindlich, wah-
rend das endokrine Psychosyndrom bei der Hy-
pophysenvorderlappeninsuffizienz durch An-
triebsminderung, Gleichgiiltigkeit, Apathie und
geistigen Abbau charakterisiert ist. In den Fillen
von postoperativer (transfrontaler) oder trauma-
tischer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz sind
die psychopathologischen Ausfille gelegentlich
durch eine zusitzliche Stirn-Hirn-Schddigung mit-
bedingt.

Pathologische Prozesse im Bereich von Hypotha-
lamus und Hypophyse kénnen typische, gut cha-
rakterisierte Krankheitsbilder oder aber Mischbil-
der neuroendokriner Syndrome mit vegetativen
Regulationsstérungen hervorrufen, je nachdem ob
die Storung nur auf den Hypothalamus, den su-
praselliren Raum oder auf die Sella beschriankt
ist oder das ganze Gebiet betrifft. Ganz allgemein
besteht eine schlechte Korrelation zwischen anato-
mischer Ausdehnung der Ldsion und Art und Aus-

Abb.6.21 Pistolenprojektil in der Sellage-
gend (parasellar). Die Verwundung flhrte
lediglich zu einer vortbergehenden Stérung
des Wasserhaushalts (aus Sack, H.: Arch.
Psychiat. Nervenkr. 178 [1948] 1)

maf} der Funktionsstérungen. So rufen grofe su-
prasellire Tumoren, z.B. Kraniopharyngeome
oder Traumen u.U. keine endokrinen Ausfille
hervor (Abb. 6.21).

Im Verlauf eines hypothalamischen Prozesses
kann das Krankheitsbild einen Wandel erkennen
lassen, so daf ein Umschlag eines oder mehrerer
Symptome in das gegensitzliche Verhalten ein-
tritt. Ein solcher Symptomenwechsel kann z.B.
dadurch eintreten, dafl ein Tumor zunichst die
Sekretion hypophyseotroper Hormone oder hy-
pophysdrer Hormone durch Reiz steigert, dann
aber bei weiterem Wachstum zur Zerstérung der
Bildungsstatte dieser Hormone fiihrt (66).

Die in der Tab. 6.6 zusammengefaf3ten Ursachen
der hypothalamisch-hypophysédren Krankheitsbil-
der haben neben den endokrinen Stérungen neu-
rologische Ausfille zur Folge. Haufig tritt aber
z.B. ein Chiasmasyndrom erst nach den ersten
endokrinen Ausfillen auf, die somit eine grof3e
Bedeutung als Friihsymptome haben. Kopf-
schmerzen, Gesichtsfeldausfille, die keineswegs
immer als klassische bitemporale Hemianopsie
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auftreten, extrapyramidale Symptome bei Schadi-
gung der Stammganglien, z. B. durch ein Kranio-
pharyngeom, und der Okklusionshydrozephalus
stellen die wichtigsten neurologischen Komplika-
tionen dar. Diagnose und Verlaufsbeurteilung der
ursichlichen Grundkrankheit (vgl. Tab. 6.6) sind
durch die Moglichkeiten der Computertomogra-
phie heute wesentlich erleichtert.

Eine deutliche extrapyramidale Symptomatik (Amimie,
Pillendrehen, Rigor) sahen wir bei dem 62jahrigen Pa-
tienten S. K. mit einem weit in den III. Ventrikel einge-
brochenen Kraniopharyngeom. Nach der Anamnese
bestand erst seit 2 Jahren eine sekundare Hypothyreo-
se, seit einem halben Jahr eine Kollapsneigung (sekun-
ddre Nebennierenrindeninsuffizienz). Im Zuge eines
akuten Verwirrtheitszustandes mit BewuBtseinstriibung
kam es wegen des gleichzeitig vorliegenden Diabetes
insipidus zu einer betréachtlichen Exsikkose. Leider ge-
lang die operative Entfernung des Kraniopharyngeoms
nur unvollstindig. Autoptisch zeigte sich ein verkalk-
tes, weit in den III. Ventrikel reichendes Kraniopha-
ryngeom.

Auch sellaferne intrakranielle Tumoren konnen
zu endokrinen Ausfillen fiihren. Insbesondere
Stirnhirngeschwiilste kénnen durch axiale Hirn-
massenverschiebung den Hypophysenstiel gegen
die Sattellehne abdriicken und so z.B. einen se-
kundédren Hypogonadismus verursachen (39).
Nach den Prolaktinomen (s.o0.) sind wachstums-
hormon-produzierende = Hypophysenvorderlap-
penadenome die zweithédufigsten endokrin akti-
ven Hypophysentumoren (66) sowie Ursache der
Akromegalie, und, falls die Erkrankung vor der
Pubertat, also vor SchluB der Epiphysenfugen,
beginnt, Ursache des hypophysdren Riesenwuch-
ses. Differentialdiagnostisch muf3 der familiéire
primordiale Riesenwuchs vom hypophyséren Gi-
gantismus abgegrenzt werden. Unter zerebralem
Gigantismus versteht man einen hypothalamisch
bedingten Gigantismus, bisweilen mit Hirnatro-
phie und Intelligenzdefekt. — Bei der Akromega-
lie lassen sich die Auswirkungen des Wachstums-
hormons an den typischen Skelettverdnderungen,
der Viszeromegalie (Herzvergrolerung, Angina
pectoris, Leber-, Nieren-, Magenvergrofierung,
Struma) und den Stoffwechselwirkungen des
Wachstumshormons (Diabetes mellitus, Hyper-
phosphatémie) erkennen (66). Peripher-neurolo-
gische Symptome der Akromegalie sind z.B. Me-
dianuslihmungen durch Kompression (Karpal-
tunnelsyndrom) oder durch eine Hypertrophie
des Perineuriums (Wurzelkompression) sowie
Akroparisthesien (verdickte Haut). Stimmverdn-
derungen (vgl. Tab. 6.5), Adynamie (vgl.
Tab. 6.4), Riickenschmerzen auf Grund der
,,Osteoporose” (gesteigerter Knochenumbau) so-
wie auf Grund von Bandscheibenverkalkungen
und Kyphose der Brustwirbelsdule kommen hiu-
fig dazu.

Bei Mangel an Wachstumshormon, der isoliert

oder im Rahmen einer Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz (Abb. 6.22) vorkommen kann, resul-
tiert ein verlangsamtes, aber nicht vollstandig feh-
lendes Wachstum der Kinder. Bei hypophysarem
Zwergwuchs mit Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz machen der TSII- und der ACTH-
Mangel anfangs nur selten Symptome, der Gona-
dotropinmangel wird erst mit der Pubertét mani-
fest. Fir die Diagnose des hypophysiren Zwerg-
wuchses ist das Ausbleiben eines Anstieges des
Wachstumshormonspiegels beim Insulinhypogly-
kamietest oder Argininprovokationstest bewei-
send (66). Die Intelligenz dieser Kinder ist im Ge-

b

Abb.6.22au.b Minderwuchs, extrapyramidales
Syndrom, Iristumor (a) sowie hirnatrophischer Prozef mit
Hydrocephalus externus et internus und Fullungsdefekt
(lokaler Tumor?) im vorderen basalen Anteil des Ill.
Ventrikels (b) und Tierfellnaevus an der linken Schulter.
Verdacht auf zentrale Form der Neurofibromatose (von
Recklinghausen) (Beobachtung mit Prof. Marguth,
Minchen)
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gensatz zum hypothyreoten Zwergwuchs normal.
Bei der Kombination von Hypogonadismus und
Kleinwuchs hat man im internistischen Kranken-
gut kaum Schwierigkeiten, den hypophyséren
Zwergwuchs zu diagnostizieren.

Der Diabetes insipidus verursacht schwere akute
zerebrale Bilder, wenn die Regulation der Osmo-
lalitdt akut dekompensiert. Das kommt z. B. bei
unzureichender Flissigkeitszufuhr  (Durstver-
such, Anisthesie, BewuBtlosigkeit) vor, wobei
dann schwerste Exsikkose, ,Salzfieber, Koma
und Exitus eintreten kénnen. — Besondere Pro-
bleme bringt der akute Diabetes insipidus nach
operativen Eingriffen im Hypothalamus-Hypo-
physen-Gebiet oder nach Schédel-Hirn-Traumen
mit sich. Der postoperative Diabetes insipidus ist
durch eine auBerordentliche Instabilitdt gekenn-
zeichnet. Tagen mit relativer Oligurie konnen Ta-
ge mit exzessiver Polyurie (bis zu 401 pro Tag,
eigene Beobachtung) folgen. Bei den hiufig be-
wuBtseinsgetriibten Patienten ist die Gefahr einer
bedrohlichen Exsikkose grof3.

Der chronische Diabetes insipidus, also die Aus-
scheidung eines verdiinnten Urins bei Tendenz zu
Anstieg der Osmolalitdt der Korperfliissigkeiten,
ist die Folge des Mangels an Arginin-Vasopressin
(antidiuretisches Hormon = ADH) oder ADH-
Resistenz (renaler Diabetes insipidus). Die Ursa-
chen des zentralen Diabetes insipidus konnen der
Tab. 6.6 entnommen werden. Die Polyurie dieser
Patienten setzt z. T. allméhlich, z.T. schlagartig
ein. Polyurie und Polydipsie stéren die Nachtruhe
des Patienten, so daB3 dieser ,,neurasthenisch* wir-
ken kann. So kann es zu Verwechslungen mit der
psychogenen Polydipsie, bei der es sich um eine
neurotische Fehlhaltung handelt, kommen. Der
Durstversuch mit Bestimmung der Serum- und
Urinosmolalitit sowie der Abnahme des Korper-
gewichtes zeigt, ob ein ADH-Mangel vorliegt
(66). Bei bestehender Polydipsie kann durch Be-

Abb.6.23 a—c Linksseitiger Exophthal-
mus, Diabetes insipidus, sekundére Ame-
norrhd bei Keilbeinmeningiom links:

a) linksseitiger Exophthalmus; b) Sklerosie-
rung der Orbita mit Fehlen der Linea inno-
minata links (s. Pfeil) (1963). Im Vergleich
dazu normale Orbita mit deutlich ausge-
pragter Linea innominata (s. Pfeil); ¢) Skle-
rosierung und Hyperostose des Orbitada-
ches, wiederum Fehlen der Linea innomina-
ta (1967) (Schichtaufnahmen durch die
Orbita)
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lastung mit hypertoner Kochsalzinfusion zwischen
Diabetes insipidus und psychogener Polydipsie
unterschieden werden (Hickey-Hare-Test). Es
gibt Falle von partiellem Diabetes insipidus, bei
denen die Urinosmolalitit beim Durstversuch
zwar steigt, aber keine Maximalwerte erreicht
(66). Kommt zu einem Diabetes insipidus eine
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz hinzu, so
bessert sich der Diabetes insipidus, weil die Stei-
gerung der Glomerulusfiltration durch Kortiko-
steroide und Wachstumshormon entféllt.

Es scheint eine anatomische oder funktionelle
Trennung eines ,,Durstzentrums‘ von den zentra-
len Osmorezeptoren, die fiir die ADH-Ausschiit-
tung verantwortlich sind, zu bestehen. Das zeigen
Fille von priméirer Polydipsie, bei denen eine be-
stimmte Serumosmolalitdt schon Durst auslost,
aber noch keine ADH-Ausschiittung hervorruft.
Ferner konnen zerebrale Erkrankungen (zerebra-
le GefiBsklerose, Tumoren) bei funktionellem
Ausfall des ,,Durstzentrums* eine chronische Hy-
perosmolalitit mit Adipsie hervorrufen (52). Bei
dieser ,,zerebralen Hypernatridmie* werden Se-
rumnatriumwerte bis zu 170 mmol/l beobachtet.
Die chronische Hyperosmolalitat ist durch Zufuhr
von Wasser nicht zu korrigieren.

Uberdosierung von antidiuretischem Hormon

und Uberwiisserung kénnen beim Diabetes insipi-
dus zu Wasserintoxikation mit Krampfanfillen,

Verwirrtheitszustinden, Hirnddem und evtl. leta-
lem Koma fithren. Eine iberschieBende ADH-
Wirkung wird bei dem Syndrom der inappropria-
ten Sekretion von ADH (75) beobachtet, welches
mit renalem Salzverlust (trotz Hyponatriimie)
und — im Vergleich zur erniedrigten Serumosmo-
lalitdt — erhohter Urinosmolalitat einhergeht. Es
handelt sich u.a. um Félle, bei denen von Bron-
chialkarzinomen oder anderen malignen Tu-
moren eine ADH-dhnliche Substanz sezerniert
wird.

Kombinationen des Diabetes insipidus mit Stérun-
gen der Hypophysenvorderlappenfunktion wer-
den bei verschiedenen Erkrankungen im Bereich
von Hypothalamus und Hypophyse gesehen (vgl.
Tab. 6.6). Die entscheidende Frage ist immer, ob
ein symptomatischer oder ein ,idiopathischer*
Diabetes insipidus vorliegt (66).

Die 1934 geborene Patientin O. E. kam erstmals 1963
wegen eines symptomatischen Diabetes insipidus und ei-
nes linksseitigen Exophthalmus (Abb. 6.23) zur Auf-
nahme. Seit 4 Jahren bestand eine sekunddre Amenor-
rho. Wegen eines spéter als unspezifisch erkannten se-
rologischen Befundes wurde zunéchst an das Vorliegen
eines Gumma gedacht. Die weitere Beobachtung der
Patientin zeigte dann eine zunehmende Destruktion der
Linea innominata und Sklerosierung des Orbitadaches
(Abb. 6.23). Es handelte sich um ein Keilbeinmenin-
giom, das 1967 operativ entfernt wurde (Prof. Mar-
GUTH, Miinchen).

Epithelkorperchen

Tetanie und Hypoparathyreoidismus

Der akute Hypoparathyreoidismus wurde in der
Anfangszeit der Strumachirurgie bei zu radikalem
Vorgehen relativ hdufig beobachtet. Diese Kom-
plikation der Strumaresektion wird heute in weni-
ger als 2% der Fille beobachtet (61), wobei die-
ser parathyreoprive Hypoparathyreoidismus hiu-
fig voriibergehend ist, weil sich z.B. die bei der
Operation geschadigte GefédBversorgung der Epi-
thelkoérperchen wieder erholen kann. Deswegen
versucht man, die meist am 2.—3. postoperativen
Tag auftretende Tetanie nur mit oralen Kalzium-
gaben zu behandeln und vermeidet eine Suppres-
sion des evtl. verbliebenen Parathyreoideagewe-
bes durch zu hohe parenterale Kalziumgaben.
Erst 4—6 Wochen nach der Strumaresektion ist
man bei bleibender Neigung zu Hypokalzimie
und Tetanie berechtigt, einen persistierenden Hy-
poparathyreoidismus anzunehmen, welcher dann
der konsequenten Dauerbehandlung (s.u.) zuge-
fithrt werden muB3 (61). — Besonders dramatische
Verlaufsformen des akuten Hypoparathyreoidis-
mus beobachteten wir im Anschluf3 an die Opera-

tion von Epithelkérperchenadenomen bei primi-
rem oder tertidrem Hyperparathyreoidismus und

intensiver Skelettbeteiligung. Neben schweren
anhaltenden tetanischen Anféllen sind vor allem
generalisierte Krampfanfille zu firchten, die bei
vorgeschidigtem Skelett iibelste Frakturen zur
Folge haben konnen. AuBerdem kommt es gele-
gentlich zu akuten Verwirrtheitszustdnden sowie
deliranten, paranoid-halluzinatorischen oder ka-
tatonen Bildern (6, 60, 65).

Eine 29jdhrige Patientin wurde ein halbes Jahr nach
einer Strumaresektion mit einem nicht erkannten para-
thyreopriven Hypoparathyreoidismus wegen einer aku-
ten schizoiden Psychose ohne Tetanie aufgenommen.
Serumkalzium 1,8 mmol/l, verldngerte QT-Zeit: 0,38"
= 135%. Die Patientin war nach wenigen Behand-
lungstagen wieder vollig unauffillig. Erst ein Jahr spa-
ter kam es zu einem Psychoserezidiv bei normalem Kal-
zium, so daB doch eine zugrundeliegende endogene
Psychose diagnostiziert werden mufte.

Exogene symptomatische Psychosen sind also
nicht nur bei dem relativ seltenen akuten Hypo-
parathyreoidismus, sondern auch bei der insuffi-
zient- oder unbehandelten chronischen Neben-
schilddriiseninsuffizienz wohlbekannt. Delirant-
halluzinatorische Erregungszustinde, manisch-
depressive Bilder und psychomotorische Zu-
standsbilder sind verschiedentlich beschrieben
worden. Manche Autoren sehen die Tetaniepsy-
chosen als Dammerzustinde an, die somit den
epileptischen Psychosen nahestiinden. — Zere-
brale Krampfanfille werden besonders bei kindli-
chem Hypoparathyreoidismus oder Pseudohypo-
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paratiyreoidisinus, geiegentlich aber auch einmal
beim Hypoparathyreoidismus des Erwachsenen
beobachtet (61, 80). Wenn diese Anfille nach Be-
seitigung der Hypokalzdmie verschwinden,
spricht man von Gelegenheitskrampfen. Beruhen
sie dagegen auf irreversiblen strukturellen Schadi-
gungen des Gehirns, z. B. bei Basalganglien- oder
Marklagerverkalkungen (s.u.), so persistieren
diese fokal bedingten Anfélle auch nach Beseiti-
gung der Hypokalzdmie. Auf diese wichtige Dif-
ferentialdiagnose der Epilepsie sei besonders hin-
gewiesen. — Das EEG zeigt bei Hypokalzidmie
eine Verminderung des Alpharhythmus mit vor-
wiegend frontalen 2—5—7/Sek.-Gruppen, zu de-
nen sich auch Spikes und Waves gesellen konnen.
Diese Anomalien werden durch Hyperventilation
verstérkt.

Da eine chronische Hypokalzidmie in etwa 10%
der Fille tetanische Anfille vermissen 1483t, wird
der Hypoparathyreoidismus manchmal langere
Zeit nicht erkannt oder unzureichend behandelt.
In diesen Fillen entwickeln sich die trophischen
Storungen des chronischen Hypoparathyreoidis-
mus (61). Die rauhe, trockene und rissige Haut
neigt zu Pigmentationen und zu Hautinfektionen
bzw. Moniliasis. Die Fingernigel zeigen Querril-
len und Nagelfalzdegenerationen. Zahnschmelz-
defekte sind bei und nach kindlichem. chroni-
schem Hypoparathyreoidismus zu beobachten.
Eine tetanische Katarakt kann schon innerhalb

von 2 Monaten nach Parathyreoidektomie auftre-
ten. Bei ldngerem Bestehen kommt es schlie3lich
zu einem zerebralen Defektsyndrom (Demenz,
Wesensianderung). Gelegentlich entwickelt sich
eine Steigerung des intrakraniellen Drucks (Stau-
ungspapille) ohne Hirntumor, der sog. Pseudo-
tumor cerebri (5, 69). Besonders eindrucksvoll
sind die nahezu pathognomonischen Verkalkun-
gen der Basalganglien und manchmal auch des
Kleinhirns, die Fahrsche Krankheit (Abb. 6.24).
DiNkEL (11) bevorzugt die Bezeichnung zerebrale
Kernkalzinose fiir Stammganglienverkalkungen
und hat auf ihr Vorkommen bei Hypoparathyre-
oidismus und Pseudohypoparathyreoidismus (50)
hingewiesen. Die zerebrale Kernkalzinose kann
familidr mit extrapyramidalen Symptomen, Ata-
xie, Oligophrenie, zerebralen Krampfanféllen
und Minderwuchs beobachtet werden. Differenti-
aldiagnostisch miissen die unspezifischen Pseudo-
kalkablagerungen und symptomatische zerebrale
Verkalkungen, z.B. bei Toxoplasmose, abge-
grenzt werden (15).

Die Differentialdiagnose des tetanischen Sympto-
menkomplexes erfordert wegen ihrer auf3eror-
dentlichen Haufigkeit noch eine kurze Erldute-
rung (61). Der groBe tetanische Anfall wird wohl
selten verkannt. Tonische Kontraktionen der

quergestreiften und glatten Muskulatur bewirken
die einzelnen Symptome des tetanischen Anfalls,
von denen Karpopedalspasmen, Laryngospasmus

Abb. 6.24 a u. b Symmetrische, nichtarteriosklerotische
intrazerebrale GefaBverkalkungen (Fahr) der Stammgan-
glien und des Kleinhirns bei langjahriger, nicht ausrei-
chend behandelter parathyreopriver Tetanie bei 59jéhri-
gem Mann: a) streifig-kleinfleckige Verkalkungen der
Stammganglien, die besonders den Nucleus caudatus
réntgenologisch hervorheben (wei3 umrahmter Pfeil); b)
Pneumenzephalogramm von demselben Patienten in

halbaxialer p.-a. Richtung. AuBer den Verkalkungen im
Bereich der Kleinhirnhemisphéren und der Stammganglien
ist die linksbetonte Ventrikelerweiterung auch hier deutlich
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und Karpfenmund wohl am geldufigsten sind; we-
niger bekannt sind vielleicht das tetanische Bron-
chialasthma und kolikartige abdominelle Schmer-
zen. Man sollte darauf achten, daf3 der Pfotchen-
stellung im tetanischen Anfall tatsidchlich eine
schwer zu 16sende Kontraktion zugrunde liegt, da
Verwechslungen oder Uberlagerungen mit hyste-
risch-demonstrativen Bildern (Arc de cercle) vor-
kommen. Von manifester Tetanie wird nur ge-
sprochen, wenn ein tetanischer Anfall zuverléssig
beobachtet oder geschildert wird. — Im Intervall
zwischen tetanischen Anféllen wird tiber kontinu-
ierliche oder intermittierende uncharakteristische
Allgemeinbeschwerden geklagt wie Miidigkeit,
Ubelkeit, funktionelle Herzbeschwerden und mi-
grianeartige Kopfschmerzen. Diese konnen zeit-
weise iibergehen in die charakteristischen Vorbo-
tensymptome des tetanischen Anfalls wie Akropar-
asthesien (perioral, Hidnde und Fiile) und ein
Psychosyndrom, das durch Angst, Unruhe und
depressive Verstinimung gekennzeichnet ist. Es
wire sicher gut, wenn bei diesen insgesamt unbe-
stimmten Beschwerden ofter an die Méglichkeit
einer Tetanie gedacht wiirde. Nur bei manchen
Patienten 148t sich im Intervall zwischen tetani-
schen Anfillen oder auf Grund verdichtiger In-
tervallbeschwerden die Bereitschaft zu tetani-

schen Anfillen durch die bewiéhrten Provoka-
tionsmethoden zeigen: Trousseausches Zeichen

bei dreiminiitiger Anidmiesierung und standardi-
sierte Hyperventilation nach voN BONSDORFF
(1 Min.), bzw. Elektromyogramm. Von latenter
Tetanie sollte nur gesprochen werden, wenn die
Patienten noch keine manifeste Tetanie, d.h. te-
tanische Anfille, haben und die regelrecht durch-
gefiilhrten Provokationsmethoden positiv aus-
fallen.

Wenn eine Tetanie erkannt und richtig eingeord-
net ist, muf3 unter allen Umstdnden ihre Ursache
geklart werden. Die wichtigste MaBnahme bei Pa-
tienten mit manifester oder latenter Tetanie oder
mit tetanoiden Intervallbeschwerden ist eine
Blutentnahme fiir die Kalziumbestimmung. We-
gen der vollig unterschiedlichen Behandlung muf3
geklért werden, ob die vermutete oder festgestell-
te Tetanie normokalzdmisch oder hypokalz-
dmisch ist.

Nur in einem kleinen Teil der tetanischen Anfille
liegt eine hypokalzdmische Tetanie und noch sel-
tener eine Nebenschilddriiseninsuffizienz vor
(61). Die Differentialdiagnose der hypokalzami-
schen Tetanie umfaBt u.a. das Malabsorptions-
syndrom und die Rekalzifizierungstetanie bei Vit-
amin-D-Behandlung der Rachitis bzw. Osteoma-
lazie. Die radioimmunologische Parathormonbe-
stimmung trennt den echten Hypoparathyreoidis-
mus von der Gruppe aller anderen Hypokalz-
dmien, welche einschlieBlich des Pseudohypopa-
rathyreoidismus (80) mit regulativ erhohten Pa-
rathormonwerten einhergehen. Hypokalzdmie

ohne tetanische Symptome wird bei Hypoprotein-
amie und z.B. bei renaler Azidose beobachtet.
Eine Hypomagnesidmie ist nur sehr selten Ursa-
che der Tetanie. Die hdufigste Ursache der Teta-
nie ist die Hyperventilation, wobei es sich um eine
normokalzidmische Tetanie handelt. Ob die ver-
haltnismaBig geringfiigige respiratorische Alkalo-
se und die Minderung des ionisierten Kalziums
zugunsten des undissoziierten Kalziums allein zur
Tetanie fiihrt oder ob zusitzliche Faktoren, wie
z.B. eine Adrenalinausschiittung, eine Rolle spie-
len, ist noch nicht ganz klar (61). Die Hyperventi-
lationstetanie ist subjektiv fir den Betroffenen
sehr unangenehm und beunruhigend, kann aber
andererseits durch Aufkldrung des Patienten und
durch einfache Plastikbeutelriickatmung bei recht-
zeitiger Anwendung vermieden werden. Diese
Patienten sollten keiner unnétigen AT-10- oder
Vitamin-D-Behandlung ausgesetzt werden. Kal-
ziuminjektionen (Handriickenvene!) sind in man-
chen Fillen, wenn die Plastikbeutelriickatmung
zu spit begonnen wurde oder die Symptomatik
schon zu weit fortgeschritten ist, jedoch nicht zu
vermeiden. Die Hyperventilationstetanie kann in
ausgesprochenen Endemien (Schulklassen!) auf-
treten, was zu betrichtlicher Verwirrung fithren
kann (61).

Nicht nur zum Repertoire von Psychopathen und
Hysterikern gehort die willkiirlich eingelcitete
Hyperventilationstetanie. Gerade bei der Schul-
jugend ist die Ausldsung eines BewuBtseinsver-
lustes durch Hyperventilation bekannt. Die Lon-
doner Schuljungen kennen den sog. ,.Mess trick®,
bei dem der eine Lausbub hyperventiliert und ein
anderer von hinten den Thorax kriftig zusam-
mendriickt. Beim , Fainting lark® muf3 nach lin-
gerer Hyperventilation plotzlich kréaftig gepreft
werden. Das Ergebnis ist fast stets eine kurzdau-
ernde Synkope (60). Bei ihrem Zustandekommen
spielt neben der Verkleinerung des Schlagvolu-
mens infolge Pressens auch eine verminderte
Hirndurchblutung infolge Hypokapnie eine Rol-
le. Fazekas zeigte, daf3 eine Hyperventilation von
erstaunlich kurzer Dauer eine Minderung der ze-
rebralen Durchblutung um 40% hervorruft (vgl.
Hustensynkopen.

Abgegrenzt werden muf schlieBlich noch das sog.
Hyperventilationssyndrom (61) mit tetaniformen
Intervallbeschwerden, bei denen Angst, Akro-
parésthesien, Pseudoangina pectoris, Lufthunger
und funktionelle Abdominalbeschwerden héufig
im Vordergrund stehen, ein manifester tetani-
scher Anfall dagegen fehlt und die Provokations-
teste zum Nachweis einer latenten Tetanie nega-
tiv sind. Die zugrunde liegende Hyperventilation
kann bei diesen Patienten sehr diskret sein; die
Beschwerden sprechen auf eine richtige und
rechtzeitige Plastikbeutelriickatmung aber an.



Innersekretorische Krankheitsbilder und Nervensystem

6.69

Hyperparathyreoidismus

Die hyperkalzdmische Krise gehort zweifellos zu
den bedrohlichsten Stoffwechselentgleisungen.
Neben Kalkausfallungen in Niere, Lunge, Herz-
muskel etc. (sog. Kalkmetastasen) sind fir das le-
bensbedrohliche Bild der Ubergang von Polydip-
sie und Polyurie zu Exsikkose und Olig-/Anurie,
ferner Erbrechen, Meteorismus, Obstipation bis
zum akuten Oberbauchsyndrom, tachykarde
Herzrhythmusstoérungen und ausgepragte Adyna-
mie (vgl. Tab. 6.4) kennzeichnend. Orientie-
rungs- und BewufBtseinsstorungen bis zum Koma,
aber auch delirante oder halluzinatorische Bilder
und — seltener — Krampfanfille werden beob-
achtet (60). Die EEG-Verdnderungen in der Hy-
perkalzdmie sind wiederum unspezifisch. Diffuse
Allgemeinverdnderungen und gruppenweise oder
fortlaufend auftretende langsame Wellen werden
beobachtet und kénnen als Warnsymptom fiir ei-
ne drohende Krise dienen (65).

Beruht die hyperkalzdmische Krise auf einem
akuten Hyperparathyreoidismus, so stellt dieser
eine vitale Indikation zur operativen Entfernung
des cder der Epithelkdrperchenadenome nach
Senkung (65) der Serumkalziumwerte (forcierte
Diurese, Furosemid, Kalzitonin, Phosphatinfu-
sion) dar. Hyperkalzédmische Krisen sieht man vor
allem auch bei Skelettkarzinose sowie ferner pa-
raneoplastisch und bei Vitamin-D-Intoxikation.
Nachdem die differentialdiagnostische Abgren-
zung eines Hyperparathyreoidismus von anderen
Ursachen einer Hyperkalzdmie (40, 70) durch die
radioimmunologische Parathormonbestimmung
jetzt einfacher ist, liegt eine der Hauptschwierig-
keiten heute in der Beurteilung der Frage, von
welchem Moment an man eine Hyperkalzdmie als
lebensbedrohlich anzusehen hat. Besonders zu
firchten ist dabei die plotzliche Exazerbation ei-
nes zundchst nur mit méBiger Hyperkalzédmie und
vielleicht sogar ohne eindeutige klinische Sympto-
me einhergehenden primédren Hyperparathyreo-
idismus.

Wir beobachteten eine 41jahrige Patientin, die am Frei-
tagabend noch beim AbschluB3ball ihrer Tochter getanzt
hatte. Sie wurde am Wochenende wegen zunehmender
Muskelschwéche bei einem Kalzium von 5,2 mmol/l (!)
aufgenommen. Es bestand bereits eine Anurie; am
Montag verstarb die Patientin in der intraktablen Hy-
perkalzdmie bei autoptisch gesichertem, primarem Hy-
perparathyreoidismus (4 gschweres Epithelkorperchen-
adenom).

Das klinische Bild des chronischen priméren Hy-
perparathyreoidismus wird heute durch die Uroli-
thiasis beherrscht (40, 70); Spelsberg u. Mitarb.
(70) berichteten iiber zwei und mehr Steinepisoden
bei 84 % von 88 Patienten. Auch mit empfindlich-
ster Technik (Réntgen, Myelotomie) ist nur bei
einem Teil dieser Patienten eine Knochenbeteili-
gung nachweisbar; die klassische Ostitis fibrosa

cystica generalisata (von Recklinghausen) ist sel-
ten geworden (40). Immer haufiger wird eine Hy-
perkalzdmie zufallig durch Screening entdeckt,
ohne daf} klinische Symptome nachweisbar sind.
Beim chronischen Hyperparathyreoidismus kon-
nen differentialdiagnostische Schwierigkeiten in-
folge des psychopathologischen Bildes auftreten.
Es finden sich als Ausdruck des ,endokrinen“
Psychosyndroms VergeBlichkeit, Reizbarkeit, de-
pressive Phasen, ferner Durst (DD: chronischer
Alkoholismus, eigene Beobachtung). Psychosen
vom exogenen Reaktionstypus sind im Gegensatz
zum akuten beim chronischen Hyperparathyre-
oidismus nur selten anzutreffen (47). Folge der
bei Hyperkalzdmie herabgesetzten neuromusku-
liren Erregbarkeit sind Aphonie (vgl. Tab. 6.5)
und Adynamie (vgl. Tab. 6.4). Die Adynamie
kann so hochgradig sein, dal Ldhmungen vorge-
tduscht werden. Neben hypotoner, teils ber-
dehnbarer Muskulatur findet sich eine Hyporefle-
xie bis Areflexie. Ferner wurden Kopfschmerzen,
Papillenédem, Hypakusis und Amaurose be-
schrieben (27). — Parathormon spielt eine ursiach-
liche Rolle bei der keineswegs seltenen Polyneu-
ropathie des Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz und sekunddrem Hyperparathyreoidis-
mus (20). — Auf die ausgepréigte Adynamie und
den nicht selten als psychogen fehlgedeuteten
Watschelgang des Patienten mit Osteomalazie
(vgl. Tab. 6.4) kann hier nur andeutungsweise
hingewiesen werden.

Hypoglykamie, Diabetes mellitus

Hypoglykamie

Eine besonders bunte neurologisch-psychopatho-
logische Symptomatik bietet die Hypoglykamie.
Die Abgrenzung des hypoglykimischen Sympto-
menkomplexes (14, 60) gegentiber der Epilepsie,
den akuten endogenen Psychosen und schweren
komatdsen Zustandsbildern, z.B. bei Vergiftun-
gen, kann schwierig sein und zu schwerwiegenden
Irrtimern fithren.

Bei der Entwicklung einer Hypoglykdmie bildet
sich stufenweise eine immer schwerwiegendere
Symptomatik aus. So kommt es beim plotzlichen
Entstehen einer Hypoglykdmie {iber die normale
MiBlaunigkeit des Hungrigen hinaus zu Fehlhand-
lungen, gelegentlich auch krimineller Art (58), zu
besonnen wirkendem Ddmmerzustand (amnesti-
sche Episoden) oder Verwirrtheitszustinden. Die-
se kurzdauernden Episoden treten besonders
nach schwerer Muskelarbeit auf. Ferner werden
psychomotorische Krisen, z. B. mit Schmatzbewe-
gungen und Amnesie, nach Art einer symptoma-
tischen Temporallappenepilepsie bzw. von Dédm-
merattacken gesehen. Weitere Exzitationssympto-
me sind die bei der Hypoglykédmie zu beobachten-
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den zerebralen Krampfanfille (Gelegenheits-
krampfe). Bei 37 von 95 Patienten mit Inselzell-
tumoren (Mayo-Klinik) wurden Krampfanfille
beobachtet (60). Auch im Miinchener Kranken-
gut von 46 Patienten hatten 16 zerebrale Krampf-
anfille in der Vorgeschichte (71).

Den Exzitationssymptomen stehen herdférmige
zerebrale Ausfille auf Grund einer fokalen Hirn-
schddigung gegeniiber, welche natiirlich zu einer
eigenstdndigen symptomatischen Epilepsie fiih-
ren kann. Neurologische herdférmige zerebrale
Ausfille entstehen auf dem Boden einer Hypo-
glykdmie aber vor allem, wenn gleichzeitig vasku-
lare zerebrale Vorschdden oder Gefaf3anomalien
vorliegen. Ganz analog zum intermittierenden
Ischdmiesyndrom, bei dem GeféBstenose und O--
Mangel zum herdférmigen neurologischen Aus-
fall fihren, kommt es hier bei Gefi3stenose und
Hypoglykdamie zum fokalen Ausfall (31). Das Ge-
hirn ist auf den Nahrstoff Glukose angewiesen
und deshalb gegeniiber Glukosemangel so emp-
findlich. Kontinuierliche Messungen zeigten die
Abnahme der zerebralen Glukoseaufnahme und
Durchblutung bei arteriellen Blutzuckerwerten
unter S0 mg/dl (22). Es ist noch offen, wie weit die
besondere Vulnerabilitdit der Motoneurone ge-
geniiber einer Hypoglykdmie auch einmal zu

einer lokalen. rein_stoffwechselbedingten peri-
pheren Symptomatik mit neurogenen Muskel-

atrophien fithren kann.

Im Sommer 1964 versuchte der Ehemann der 48jahri-
gen Patientin D. K., seine Frau zu wecken. Sie gab
sinngerechte Antworten, wurde aber nicht richtig wach.
Miidigkeit und asystematischer Schwindel besserten
sich nach dem Essen. Am néchsten Morgen erwachte
sie mit einer rechtsseitigen Hemiparese. Am folgenden
Tag hatte sich die Lihmung wieder vollstandig zurick-
gebildet. 1 Woche spiter trat eine 2 Std. anhaltende
BewuBtlosigkeit ohne Parese auf. In der Folgezeit kam
es wiederholt zu Bewuftlosigkeiten. Im September 1964
trat zweimal BewuBtseinsverlust mit anschlieBender
motorischer Aphasie auf. Nach einem weiteren Bewuft-
seinsverlust kam es zu einer diesmal linksseitigen Hemi-
parese. — Die klinische Untersuchung dieser Patientin
ergab starke Blutzuckerabfille unter Rastinon, Leuzin
und nach einmaliger intravendser Glukosegabe, wéh-
rend die Insulinkonzentration im Serum erhoht anstieg;
seinerzeit wurden noch biologische, insulindhnliche
Aktivitat (ILA) und antikdrperhemmbares Insulin be-
stimmt. — Die Ausbildung zerebraler Symptome folgt
keineswegs gesetzmaBig der absoluten Héhe des Blut-
zuckerspiegels. So konnten wir bei dieser Patientin
wihrend eines Tolbutamidtestes trotz eines wahren
Blutzuckerspiegels von nur 2,9 mg/dl und wesentlich er-
hoéhten Seruminsulinspiegeln nur Symptome wie Mii-
digkeit, leichte Apathie und einen profusen SchweiB-
ausbruch beobachten. Als Ursache fand sich leider ein
Inselzellkarzinom mit Lebermetastasen.

Gerade bei der Hypoglykdmie kann das Nach-
und Nebeneinander der verschiedenen Symptome
einer metabolischen Enzephalopathie eindrucks-
voll beobachtet werden. Am Beginn einer Hypo-

glykdamie besteht eine ,parasympathikotone** Re-
aktion (Himwich) mit HeiBhunger, Ubelkeit,
Erbrechen und Adynamie (vgl. Tab. 6.4). Je nach
Schwere und Dauer der Hypoglykdmie kommt es
dann zu weiteren vegetativen Symptomen, die als
»Adrenalinsymptome* bezeichnet werden: Tre-
mor, Schweilausbruch, Tachykardie, Hyperto-
nie, Kopfschmerzen und Mydriase. Da es gleich-
zeitig zu Unruhe, Hyperventilation und Parésthe-
sien kommt, muf3 differentialdiagnostisch eine
Hyperventilationstetanie, welche héufiger bei
Frauen auftritt, die zu funktionellen Hypoglyk-
amien (2) neigen, berticksichtigt werden. Parallel
zu diesen vegetativen Symptomen besteht ein
,sendokrines* Psychosyndrom mit Verstimmung,
Reizbarkeit und Beeintrachtigung der intellektu-
ellen Leistungsfiahigkeit durch Konzentrationsun-
fahigkeit und Merkschwiéche.

Mit zunehmender Schwere und Dauer der Hypo-
glykdmie entstehen aus diesen Vorstadien neuro-
logisch-psychopathologische Symptome, die den
korperlich begriindbaren Psychosen zuzuordnen
sind. So miissen akute Psychosen bei Hypoglyk-
amien in der psychiatrischen Differentialdiagnose
beriicksichtigt werden. Von besonderer Bedeu-
tung sind die verschiedenen Grade der Bewufit-
seinsstorung, die in Abhingigkeit von Schwere

und Dauer der Hvpoglvkidmie auftreten. Aus der
anfdnglichen Benommenheit entwickeln sich

Somnolenz, Sopor und schlieBlich tiefe Bewuftlo-
sigkeit und Koma. Ebenso wie bei der stufenwei-
sen Entwicklung der BewuBtseinsstérung psycho-
tische Bilder beobachtet werden, sind solche Bil-
der auch bei der Riickbildung der BewufBt-
seinsstorung als Durchgangssyndrom zu sehen
(vgl. Tab. 6.3). Bei langanhaltender Hypoglyk-
dmie kommt es zur irreversiblen Hirnschadigung,
welche je nach Schwere zum Defektsyndrom (am-
nestisches Psychosyndrom) mit schwerer Demenz
oder sogar zur Enthirnungsstarre mit Streck-
krampfen und Spontan-Babinski-Reflex und zum
Tode an Atemldhmung fithren kann. — Von post-
hypoglykimischem Koma spricht man in Fillen,
bei denen die Hypoglykdmie selbst nicht mehr
nachweisbar, die diffuse organische Hirnschidi-
gung jedoch soschwer ist, daB eine liber die eigent-
liche Hypoglykdmie hinaus persistierende Be-
wuBtseinsstorung vorliegt.

Posthypoglykédmische Defektzustdnde nach Sui-
zidversuch mit Tolbutamid sind beschrieben (6).
Bei der heute weitverbreiteten Therapie mit wirk-
sameren oralen Antidiabetika, wie z.B. Gliben-
clamid, ist die Gefahr einer Hypoglykdmie be-
achtlich (62). Insbesondere sind éltere Patienten
bedroht, wenn sie z.B. bei interkurrenten Er-
krankungen die Nahrungsaufnahme fiir 1—3 Tage
unterbrechen, ihre Tabletten aber weiter einneh-
men. — Schwere Defektzustdnde im Sinne des
posthypoglykdmischen Komas wurden auch nach
der friher sehr verbreiteten Insulinschockbe-
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hndlung (55) von Patienten mit endogener Psy-
cose wiederholt beobachtet. — Eine diffuse or-
gnische Hirnschédigung kann sich auch bei Neu-
gborenen diabetischer Miitter finden. Wihrend
ds Neugeborene einer stoffwechselgesunden
Mutter im allgemeinen eine niedrige Glukosetole-
rnz zeigt (niedriger kG-Wert, Conrad-Konstan-
ty, ist die Glukosetoleranz beim Neugeborenen
erer diabetischen Mutter eher erhoht. Daraus re-
sitieren  gefiirchtete Neugeborenenhypoglyk-
diien (Differentialdiagnose!).

S:ht man von den prolongierten Komata und
L:fektsyndromen nach Hypoglykdmie sowie den
brdférmigen neurologischen Ausfillen ab, so
sid sowohl vegetative Symptome (DD: Phio-
cromozytom, als auch zerebrale Exzitationssym-
pme, ,endokrines* Psychosyndrom, symptoma-
tche Psychosen einschlieBlich der Bewuft-
sinsstorung von paroxysmalem Charakter. Die
nurologische Differentialdiagnose wird daher
proxysmal auftretende BewuBtseinsstorungen,
smptomatische Psychosen. zerebrale Exzita-
tnssyndrome usw. der verschiedensten Ursa-
cen zu berticksichtigen haben. Die endokrinolo-
gche Differentialdiagnose hat nach den Ursachen
ar Hypoglykdmie zu suchen. Verbreitet ist die
CGuppierung in Spontan-Hypoglykdmien (reakti-
v Hypoglykamien, Fastenhypoglykdmien) und
parmakologisch-toxische Ursachen (37).

Ei Verdacht auf das Vorliegen eines organischen
Iyperinsulinismus als Ursache der Hypoglykamie
sll man die Whipple-Trias beachten: 1. paroxys-
mles Auftreten von z. B. BewuBtseinsstérungen
ud vegetativen Symptomen, 2. Nachweis einer
ypoglykdmie und 3. promptes Ansprechen auf
ere  Glukoseinjektion. Zusétzlich zu dieser
Vhipple-Trias muf} heute der Nachweis eines Hy-
prinsulinismus zum Zeitpunkt der Hypoglyk-
diie verlangt werden. Es mulf3 also vor der thera-
putischen Glukoseinjektion Blut zur Insulinbe-
smmung (neuerdings auch Proinsulin!) abge-
pmmen und das Serum sofort eingefroren wer-
cn. Tritt die Hypoglykdmie nicht spontan auf, so
nif3 man sie provozieren. Provokationsmethoden
(7, 71), konnen zu einer exzessiven Ausschiit-
tng von Insulin fihren und sind wegen der mog-
Lherweise langanhaltenden Hypoglykédmie nicht
gnz ungefdhrlich. Daher hat es sich bewihrt,
zB. wihrend der Tolbutamidbelastung das EEG
2 kontrollieren (7, 60), da hier Verdnderungen
-meist eine rasch zunehmende Frequenzverlang-
smung — kurz vor dem Auftreten anderer klini-
sner Symptome, vor allem vor dem Eintreffen
cr erniedrigten Mefwerte des Blutzuckers, gese-
bkn werden. Eine gefdhrlichere Hypoglykdmie
13t sich dann durch Abbrechen der Untersu-
cung durch Glukoseinjektion vermeiden.

Ei dem Patienten S. L. (Abb. 6.25), bei dem ein kirsch-
oBer Inselzelltumor bestand, war das EEG zu Beginn
¢r Tolbutamidbelastung unaufféllig; nach 15 Min.

zeigte sich eine zunehmende Frequenzverlangsa-
mung. Etwa 10 Min. spiter fing der Patient an, unruhig
zu werden, war jedoch voll orientiert und subjektiv be-
schwerdefrei. Als das EEG nur mehr iiberwiegend dif-
fuse Deltatitigkeit zeigte (Abb. 6.25b), wurde die Un-
tersuchung durch intravendse Glukosegabe abgebro-
chen. 9 Sek. spidter war das EEG wieder normal
(Abb. 6.25¢). Durch die Tolbutamidbelastung war eine
Hypoglykédmie von 20 mg/dl bei gleichzeitig erhohten
Seruminsulinspiegeln (IMI = 890 uE/ml) provoziert
worden.

Diabetes mellitus

Der Stoffwechsel bei akutem, relativem oder ab-
solutem Insulinmangel schweren Grades ist da-
durch gekennzeichnet, daf3 neben einer gesteiger-
ten Glukoneogenese die Ketonkdrperproduktion
den normalen peripheren Verbrauch an Keton-
korpern ibersteigt, so daB es zu Ketondmie und
Ketoazidose kommt. Wenn die metabolischen
Korrektur- und respiratorischen Kompensations-
moglichkeiten des Korpers gegeniiber dieser me-
tabolischen Azidose versagen, so resultiert das
Bild des diabetischen Komas. Bei diesem liegt
ferner eine extrazelluldre und zelluldre Exsikkose
(hyperosmolare Dehydratation) bei Hyperglyk-
dmie vor. Sinkt der Blut-pH unter Werte von
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7,0—7,1, so kommt es nach primirer Steigerung
der Atmung (grofle Kussmaul-Atmung) zu sekun-
ddrer Atemldhmung. Die hyperosmolare Dehy-
dratation kann ihrerseits zum Tod im Kreislauf-
versagen oder Nierenversagen fithren (64).

Das diabetische Koma kann sich schleichend bei
bekanntem Diabetes mellitus oder rasch inner-
halb von Stunden, z.B. bei vorher nicht bekann-
tem juvenilem Diabetes mellitus, entwickeln.
Miidigkeit, Appetitlosigkeit — diese im Gegen-
satz zum hypoglykémischen Koma, bei dem eher
Hungergefiihl vorliegt —, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfille, Oberbauchschmerzen, diffuser
Druckschmerz (DD: Appendizitis, Cholezystitis,
Peritonitis), Exsikkose, verminderter Bulbus-
druck, Reflexausfille, Fieber bei Komplikationen
und die groe Kussmaul-Atmung beherrschen das
klinische Bild. Bewuftseinsstorungen sind bei dia-
betischer Ketoazidose zunéchst nicht obligat. Der
Tod kann auch ohne ldngere vorhergehende Be-
wuBtseinsstorung eintreten. Psychische Frithsym-
ptome wie Apathie, Paraphasien, psychotische
Episoden, Stupor und fliichtige Bewufltseinssto-
rungen konnen auf die drohende Gefahr hinwei-
sen. — Bei der Therapie des diabetischen Komas
ist neben der intravendsen Behandlung mit Insu-
lin und hypotonen Salzlsungen die meist von der

3.—4. Std. nach Beginn der Insulinbehandlung an
notwendige Substitution mit Kalium zu beachten,

da sonst eine geféhrliche, u. U. tédliche Hypoka-
ligmie auftreten kann (36, 64).

Eine der Sonderformen des Coma diabeticum
(36) ist das hyperosmolare Koma, bei dem extre-
me Hyperglykdmien (bis 2000 mg/dl!) ohne Ke-
toazidose beobachtet werden und die zerebrale
Symptomatik ausschlieBlich auf der hyperosmola-
ren Dehydratation des Zentralnervensystems be-
ruht. Diese Komaform wird besonders bei Patien-
ten mit Altersdiabetes beobachtet. Schwere Azi-
dosen mit exzessiv hohen Laktatspiegeln ohne
oder mit geringer Hyperglykdmie kennzeichnen
die Laktazidose, die insbesondere bei Kreislauf-
komplikationen (Biguanidtherapie!) gesehen
wurde. — Die Differentialdiagnose des diabeti-
schen Komas und des hypoglykamischen Schocks
ist auf Grund der bei der Hypoglykdmie zu fin-
denden vegetativen Symptome (s.0.) und der pa-
roxysmalen neurologisch-psychopathologischen
Erscheinungen gegeniiber den erwéhnten Sym-
ptomen beim diabetischen Koma meist kein Pro-
blem und durch einfache Laboratoriumsuntersu-
chungen wie Blutzuckerbestimmung, Urinunter-
suchung auf Zucker und Azeton und evtl. eine
Blutgasanalyse zu sichern.

Arterio- und Arteriolosklerose sind beim Diabe-
tes mellitus hdufiger als beim Stoffwechselgesun-
den anzutreffen. Dementsprechend finden sich
auch zerebrale vaskulire Komplikationen beim
Patienten mit Diabetes mellitus mit besonderer
Héufigkeit (DD: Formen des Coma diabeticum).

Etwa 80 % aller Patienten mit juvenilem Diabetes
mellitus (Typ 1), der durch plotzlichen Beginn,
Neigung zu Ketoazidose, Insulinabhéngigkeit und
meist normales Korpergewicht oder Unterge-
wicht gekennzeichnet ist, weisen nach ca. 20jéhri-
ger Krankheitsdauer eine diabetische Retinopa-
thie (81) auf. Die Friihdiagnose der diabetischen
Retinopathie wird durch die Fluorescein-Angio-
graphie ermoglicht. — Weitere diabetische Augen-
erkrankungen (81) sind die Katarakt, die bei Dia-
betikern 4—6mal héaufiger als bei Nichtdiabeti-
kern gefunden wird (Priifung der Glukosetole-
ranz bei allen Kataraktpatienten!), die transitori-
sche Myopie, bei welcher die Refraktionsanoma-
lien auf Grund osmotischer Veranderungen der
Linse zum Zeitpunkt der Manifestation eines Dia-
betes mellitus oder auch bei drohendem Coma
diabeticum vorkommen, und schlieBlich die dia-
betische Iridopathie, bei der mottenfraBdhnliche
Depigmentationen der Iris und Neovaskularisa-
tion gesehen werden. Bei der diabetischen Irido-
pathie werden Vorderkammerblutungen, u.U.
mit Glaukomanfall, beobachtet. — Eine Optikus-
atrophie ohne Retinopathie wird bei etwa 1% der
Fille von Diabetes mellitus beobachtet (personli-
che Mitteilung von Prof. Lunp, Miinchen).

Zusammenfassung

Die differentialdiagnostischen ~ Uberlegungen
koénnen selbstverstidndlich auch von den neurolo-
gischen oder psychiatrischen Symptomen ausge-
hen, deren Auftreten bei innersekretorischen Er-
krankungen im folgenden zusammenfassend und
vereinfachend dargestellt wird. Die Seitenhinwei-
se sollen dem Leser erleichtern, sich iiber die spe-
zifische Rolle eines Symptoms im Ablauf der ein-
zelnen Krankheiten genauer zu orientieren.

BewulBtseinsstorungen (Koma), Orientierungs-

storungen oder Synkopen werden beobachtet bei:
thyreotoxischer Krise (s.S. 6.48), Myxddem-
koma (s.S. 6.53), Addison-Krise (s.S. 6.56),
akutem Cushing-Syndrom (s.S. 6.58). akuter
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (s.S.
6.61), dekompensiertem Diabetes insipidus
(s.S. 6.65), Hyperventilation (s.S. 6.69), aku-
tem Hyperparathyreoidismus (s.S. 6.69), Hy-
poglykdmie (s.S. 6.71), Coma diabeticum
(s.S. 6.72), Phaochromozytomanfall (s.S.
6.75).

Zerebrale Krampfanfille werden beobachtet bei:
Myx6dem (s.S. 6.54), Morbus Addison (s.S.
6.56), Cushing-Syndrom (s.S. 6.59), hormo-
naler Antikonzeption (s.S. 6.60), Osmoregu-
lationsstorungen (s.S. 6.66), akutem und
chronischem Hypoparathyreoidismus (s.S.
6.67), akutem Hyperparathyreoidismus (s.S.
6.69), Hypoglykimie (s.S. 6.70), Phéochro-
mozytom (s.S. 6.75).
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Delirante sowie paranoid-halluzinatorische Bilder

und andere symptomatische Psychosen im enge-

ren Sinne werden beobachtet bei:
thyreotoxischer Krise (s.S. 6.50), chronischer
Hyperthyreose (s.S. 6.50), chronischer Hypo-
thyreose (s.S. 6.54), chronischer Nebennie-
renrindeninsuffizienz (s.S. 6.56), Cushing-
Syndrom (s.S. 6.58), postpartal (s.S. 6.60),
akutem und chronischem Hypoparathyreoidis-
mus (s.S. 6.67), Hyperparathyreoidismus
(s.S. 6.69), Hypoglykédmie (s.S. 6.71).

Zerebrale Herdsymptome und vaskuldre Kompli-

kationen werden beobachtet bei:

Hyperthyreose (s.S. 6.50), Myxédemkoma
(s.S. 6.53), chronischer Hypothyreose (s.S.
6.54), Cushing-Syndrom (s.S. 6.59), hormo-
naler Antikonzeption (s.S. 6.60), Hypoglyk-
dmie (s.S. 6.70), Diabetes mellitus (s. S. 6.72),
Phdochromozytom (s.S. 6.75).

Ein zerebrales Defektsyndrom bzw. eine Oligo-

phrenie wird beobachtet bei:
chronischer Hypothyreose (s.S. 6.55), Kreti-
nismus (s.S. 6.55), chronischer Nebennieren-
rindeninsuffizienz (s.S. 6.56), genetischem
Hypogonadismus  (s.S. 6.60), chronischer
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (s.S.
6.63), chronischem Hypoparathyreoidismus
(s.S. 6.68), Hypoglykimie (s.S. 6.71).

Das sog. ,,endokrine* Psychosyndrom ist prak-

tisch bei allen innersektretorischen Erkrankungen

beschrieben worden, vgl. 6.58.

Das Elektroencephalogramm ist von Bedeutung

bei:
thyreotoxischer Krise (s.S. 6.48), Hypothy-
reose (s.S. 6.54), Nebennierenrindeninsuffi-
zienz (s.S. 6.56), Hypoparathyreoidismus
(s.S. 6.68), hyperkalzamischer Krise
(s.S. 6.69), Hypoglykdmie (s.S. 6.71), Phio-
chromozytom (s.S. 6.75).

Augensymptome wie endokrine Orbitopathie,

Katarakt, Retinopathie etc. finden sich bei:
Hyperthyreose vom Typ des Morbus Basedow
(s.S. 6.51), hypothalamisch-hypophysaren Er-
krankungen (s.S. 6.64), chronischem Hypopa-
rathyreoidismus (s.S. 6.68), Diabetes mellitus
(s.S. 6.73).

Verdnderungen der Stimme (vgl. Tab. 6.5), des

Gehors- und Geruchssinns spielen eine Rolle bei:
thyreotoxischer Krise (s.S. 6.48), Hypothy-
reose (s.S. 6.56), Virilisierung (s.S. 6.60),
Akromegalie (s.S. 6.64).

Kopfschmerzen spielen eine Rolle bei:
endokriner Orbitopathie (s.S. 6.51), hormo-
naler Kontrazeption (s.S. 6.60), hypothala-
misch-hypophysdren Krankheitsbildern (s.S.
6.64), Hypoparathyreoidismus (s.S. 6.68),
Hyperparathyreoidismus (s.S. 6.70), Hypo-
glykdmie (s.S. 6.71), Phaochromozytom (s.S.
6.75).

Die neurologischen Symptome der hypothala-

misch-hypophysaren Krankheitsbilder werden an

anderer Stelle dargestellt (s.S. 6.75).

In die differentialdiagnostischen Uberlegungen

bei Polyneuropathie sind einzubeziehen:
Hypothyreose (s.S. 6.56), Cushing-Syndrom
(s.S. 6.59), Akromegalie (s.S. 6.64), sekun-
darer Hyperparathyreoidismus (s.S. 6.70),
Diabetes mellitus (s.S. 6.73).

Hypotonie bzw. ,,autonome Insuffizienz“, Libido-

und Potenzverlust werden beobachtet bei:
Nebennierenrindeninsuffizienz ~ (s.S. 6.57),
Hypogonadismus (s.S. 6.60), Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz (s.S. 6.62), Hyper-
prolaktindmie (s.S. 6.63), Diabetes mellitus
(s.S. 6.57).

Eine reversible Areflexie wird bei Addison-Krise

(s.S. 6.56) und hyperkalzamischer Krise (s.S.

6.69) beobachtet; verlangsamter Achillessehnen-

reflex (s.S. 6.55).

Tremor wird beobachtet bei:

Hyperthyreose (s.S. 6.53), Hypoglykédmie
(s.S. 6.71), Phdochromozytom (s.S. 6.75).
Der tetanische Symptomenkomplex wird beob-

achtet bei:
Mineralokortikoidsyndrom (s.S. 6.60), aku-
tem und chronischem Hypoparathyreoidismus
(s.S. 6.68), Hypoglykamie (s.S. 6.71), Phéo-
chromozytom (s.S. 6.75).

Symptom Muskelschwéche: vgl. Tab. 6.4.
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