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Vorwicgend funktioncelle metabolische Enzephalopathicn

Endokrin bedingte Enzephalopathien*

Von K.Scuwarz und P.C.Scrisa

Die differentialdiagnostische Zuordnung der metabo-
lischen bzw. der endokrin bedingten Enzephalopa-
thien zu einer Grundkrankheit ist nach der speziellen
neurologisch-psychopathologischen Symptomenge-
staltung allenfalls grob moglich. Betrachtet man dic
in Tab.2-16 zusammengcstellten Symptomc der

Tabelle 2-16. Neurologisch-psychopathologische
Symptomatik der endokrinbedingten Enzephalopathien
nach Bleuler

1. Korperlich begriandbare Psychosen
Bewul3tseinsstorungen, Durchgangssyndrom,
zerebrale Krampfanféllle (sog. Gelegenheits-
krampfe), akute — chronische Psychosen

2. Zerebrale Herdsymptome
z.B. Hemiparesen, Jackson-Anfalle

3. ..Endokrines’” Psychosyndrom
Storungen von Stimmung, Triebhaftigkeit und In-
tellekt

4. Diffuse organische Hirnschadigung (Defektsyndrom)
Amnestisches Psychosyndrom

endokrin bedingten Enzephalopathien, so fillt vor
allem auf, wic wenig beweisend cinzelne oder mch-
rere Symptomgruppen fiir eine spezifische endokrine
Erkrankung sind. Dic Symptomengestaltung ist bei der
Mitbeteiligung des Zentralnervensystems an cendo-
krin bedingten  Stoftwechselstrungen  unspezifisch
und verhiltnismiBig ausdrucksarm. Dic Differential-
diagnose ist in erster Linic Aufgabe der intern-medizi-
nischen Diagnostik. Daher soll in diesem1 Abschnitt
das Auftreten der Symptome der Enzephalopathic
unter  differentialdiagnostischer  Betrachtung  der
endokrinen Krankheitsbilder beschrieben werden.
Dabei unterteilt man zweckmiBigerweise in akute
krisenhafte Exazerbationen der Krankheitsbilder und
inithren chronischen Verlauf, dies auch unter Berticksich-
tigung peripher-neurologischer Symptome. Dic Be-
riihrung des psychiatrisch-internistischen Grenzgebic-
tes ist dabei nicht zu umgchen, was dic dringende
Wichtigkeit gemeinsamer konsiliarischer Betrcuung
dicser Patienten unterstreicht.

* Das in den ersten beiden Auflagen von FLSack u.
J.F.Kort bearbeitete Kapitel ,,Innersckretorische Krank-
heigsbilder und Nervensystem** wurde dem vorliegenden
Abschnitt mit freundlicher Genchmigung der Autoren
auszugsweise zugrunde gelegt.

505§
Schilddriise

Hyperthyreose

Grundsitzlich werden zwei Formen der Schilddrii-
seniiberfunktion unterschieden 261, der Morbus Base-
pow und das autonome Adenom (PLUMMER’S
discase). Beim Morbus Basedow finden sich im typi-
schen Fall cine schwirrende Struma, die Zeichen der
Intoxikation mit Schilddriisenhormonen und der
Exophthalmus, wobci die Erkrankung vielleicht
durch einen humoralen Faktor des Plasmas unterhal-
ten wird (LATS). Beim autonomen Adenom handelt es
sich dagegen um cin der hypophysiren Regulation
entkommenes, sclbstindig Schilddriisenhormon se-
zernierendes Adenom, das szintigraphisch nachge-
wiesen wird. Bei beiden Formen der Schilddriisen-
iiberfunktion kann es zum Auftreten der gefiirchteten
Basedow-Krise kommen. FrIEDRICH von MULLER
hat 1883 dic thyreotoxische Krisc als cine akute zere-
brale Verlaufsform der Schilddriiseniiberfunktion be-
schricben. Diesc Stoffwechselkrise ist gekennzeichnet
durch einc zunchmende Adynamie mit den Zeichen
der Bulbérparalyse (verwaschene Sprache, Verschluk-
ken (DD: myasthenisches Syndrom), Tachykardie
oder Tachyarrhythmie, Inappetenz, Oberbauch-
beschwerden mit  Erbrechen oder Durchfillen,
Temperaturansticg unter Umstinden auf {iber 40°C
und schlicBlich durch akute zerebrale Symptome. Tm
englischen Sprachgebiet heilt das Basedowkoma
auch treffend ,,thyroid storm*‘. — Im Anfangsstadium
kann cine Landry-Paralyse differentialdiagnostisch
an cinc Basepow-Krise denken lassen. In einem Fall
von Schwangerschaftspolyneuritis wurden wir erst
durch die in den Vordergrund tretende Atemlih-
mung (Phrenikusparese) auf die richtige Diagnosc
gebracht.

Dic differentialdiagnostischen Schwicrigkeiten zeigt auch
dic Krankengeschichte ciner 51jihrigen Gastwirtsfrau, dic
in cine neurochirurgische Klinik cingewicsen wurde, da
sic verwirrt war und cinen taumelnden Gang zeigte und
man deshalb an cinen Hirntumor dachte. Bei zunchmen-
der Gangunsicherheit, verwaschener Sprache und cinem
psychotisch-deliranten Zustandsbild vermutete man dann
cin Alkoholentzugsdelir — dic Patientin verlangte unter
anderem stindig nach Bier. So kam die Patientin in cine
Nervenklinik. Das neurologische Zustandsbild war mit
Adynamie und schwach auslésbaren Reflexen uncharak-
teristisch. Internistischerseits dachte man wegen einer
hochgradigen Tachykardic und cines Systolikums an einc
Endokarditis. Nach ciner beiderseitigen Karotisangiogra-
phic mut jodhaltigem Kontrastmittel kam es zu ciner leich-
ten Besserung!

Bei nochmaliger sorgfiltiger Erhebung der Anamnese
stellte sich heraus, daf3 die Patientin seit 2 Jahren an den
Symptomen ciner Thyreotoxikose litt und eine drohende
Basepow-Krise mit thyrcotoxischer  Enzephalopathic
vorlag. Der Hausarze der Patientin war von der Diagnosce
nicht tiberrascht. Er hatte vorher schon zur Operation ge-
raten, war als guter Freund des Hauses mit sciner Ansicht
jedoch nicht durchgedrungen.
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Das akut lebensbedrohliche Bild des Basedow-Komas
it meist wenig Zeit, auf beweisende Laborato-
riumsuntersuchungen zu warten. Ohne Zweifel han-
delt es sich beim Basepow-Koma jedoch um cine
Thyroxinvergiftung und nicht, wic frither angenom-
men, um ein Thyroxinentzugskoma. — Bei der Base-
pow-Krise nach Strumaresecktion kommt ¢s infolge
der 8tigigen Plasmahalbwertszcit des Thyroxins und
der Latenzzeit ciniger biologischer Thyroxincffekte
unter Umstinden crst 2 Tage nach der Operation zur
Entwicklung der Krise. Die Schilddriisenhormon-
spiegel im Blut sind, nach den PB27 [Werten zu
urteilen, fast immer crhsht, allerdings nicht immer
exzessiv. hoch?8l., Unter Beriicksichtigung der
Plasmaproteinbindung der  Schilddriisenhormone
durch Bestimmung des sogenannten freien Trijod-
thyronins (T,) wird sich jedoch kaum cin Basepow-
Koma finden lassen, bei dem nicht erhdhte Schild-
driisenhormonspiegel vorliegen. So entscheidend die
schnelle klinische Diagnose ist, so wichtig ist dic sofor-
tige intensive Therapie, die heute in tiglicher parente-
raler Zufuhr von bis zu 200 mg Favistan und bis zu 5
Ampullen Endojodin, von Kortikoiden und Betare-
zeptorenblockern, sowic in Fliissigkeits-, Elcktrolyt-
substitution (Kalium!) und cventucller Hibernation
besteht. Bei 17 in den letzten Jahren beobachteten
thyrecotoxischen Krisen lag dic Letalitdit trotz inten-
siver Behandlung immer noch um 30 9.

Wichtig ist dic Beachtung klinischer Zeichen, dic fiir
cine drohende thyreotoxische Krise sprechen. Im
Stadium dicser Prikrise ist der rasche Wechsel zwischen
motorischer  Unrulie und  fliichtigen  Verwirrtheitszu-
stinden und Zustinden von Apathic oder ausge-
prigter Adynamie charakteristisch. Auch die bulbire
Sprache (Tab. 2-17) ist ein Alarmsymptom. Bei Ver-
laufsbeobachtungen des EEG konnen unspezifische
Verinderungen, wic das Auftreten langsamer Rhyth-
men 8% 322 cinen Hinweis auf cine zerebrale Mitbe-
teiligung an der Thyrcotoxikose geben (Abb. 2-198).
Bei dem 54jihrigen Feinmechaniker S. L. zeigten sich
schwere Allgemeinverdnderungen mir Frequenzverlangsamung
(Beobachtung mit A. KOLLMANNSBERGER). Der Patient
wurde unter dem Verdacht auf einen Herzinfarke cinge-
wiesen. Es stellte sich heraus, daf3 er an ciner schweren
Thyreotoxikose mit Koronarinsuffizienz litt. Nach den
Angaben der Ehefrau bestanden seit einem halben Jahr ge-
legentliche  Verwirrtheitszustinde und cine ausgespro-
chene Unruhe. Die Thyreotoxikose wurde durch einen be-
schlcunigten Radiojodumsatz in der Schilddriise und cine
Erhohung des PB'*7T auf 11,0 #g?, bewiesen. Einen Tag
nach der Radiojodtherapic kam cs zu ciner Exazerbation
der Thyreotoxikose im Sinne einer Basepow-Krise. Es
bestanden cine verwaschene, bulbire Sprache, eine extreme
Adynamie, Exsikkose und Desorientiertheit. Phasen mo-
torischer Unruhe wechsclten rasch mit apathischen Zu-
stinden. Daneben bestanden Tachykardie und Durch-
fille 322,

Durch Behandlung mit Endojodin, Favistan und Predniso-
lon wurde die Krisc beherrscht. Das 4 Monate nach der
Basepow-Krise abgcleitete EEG war wicder normal (Abb.
2-198b) 822,

Tabelle 2-17. Stimmstorungen als mogliche Leit-
symptome endokriner Erkrankungen, nach H. Bauer

Menses:
Hyperamie der Stimmlippen (Sangerinnenindisposi-
tion)

Graviditat:
tiefere Stimme (Laryngopathia gravidarum, Rickbl-
dung post partum)

Pubertat:
Stimmwechsel (Mutation bei Mannern und Frauer),
verschiedene Storungen (ausbleibende, vorzeitige
und verzogerte Pubertat)

Androgene, anabole Steroide:
Virilisierung (bei Frauen bleibend tiefere Stimme),
Warnung vor Anwendung bei stimmabhangigen be-
rufstatigen Frauen

Akromegalie:
VergroRerung des Kehlkopfes — tiefe, hohle, plumpe
Stimme

HVL-Insuffizienz:
Phonasthenie (ErmUdbarkeit)

Morbus Addison:
Phonasthenie

Hyperthyreose:
schwache, nervose, zittrige, ermudbare Stimme,
myopathisch-bulbare Sprache bei Basedow-Koma

Myxodem:
rauhe, krachzende, tiefe Stimme, Ausdrucksarmut,
langsame Sprache

Hyperparathyreoidismus:
Phonasthenie

Dic auslosenden Ursachen der thyreotoxischen Krise sind
recht unterschiedlich. Wir sahen in den letzten Jahren
Basenow-Krisen nach diagnostischen Trijodthyroninga-
ben und TSH-Testen, nach Radiojodtherapic bei Morbus
Basepow oder autonomem Adenom, nach Fliissigkeits-
verlusten bei Erbrechen oder Durchfillen, nach extra-
thyreoidalen Operationen (Appendcktomie, Zweidrittel-
rescktion des Magens) und nur in 2 Fillen nach Scruma-
rescktion wegen  Schilddriisentiberfunktion. Vor ciner
Strumarcscktion zur Behandlung der Schilddriisentber-
funktion muf} heute mit thyreostatischen Medikamenten cine
Euthyrceose erziclt werden. Die alleinige Plummerung ist
nicht ausrcichend. Eine thyreostatische Vor- und vor allem
Nachbcehandlung ist auch bei Radiojodtherapic  von
schweren Thyreotoxikosefillen angebracht.

Akute Psychosen im Sinne der symptomatischen
Psychosen kommen nach BLEULER 30> 31 bei leichten
Hyperthyreosen nur selten vor, wihrend sic bei Kri-
sen oder bei Prikrisen schr hiufig sind. Zwischen der
Schwere der thyreotoxischen Krise und dem Aus-
malf der psychischen Stérung besteht aber keine di-
rekte Bezichung. Es finden sich iiberwiegend ,,to-
xische Erschopfungspsychosen®, ferner akut delirante



Abb. 2-198. EEG-Veranderungen bei
schwerer Thyreotoxikose mit Koronarin-
suffizienz und Verwirrtheitszustanden.

a) Schwere Allgemeinveranderung mit
Verlangsamung bis in den Deltabereich

b) Normalisierung 4 Monate nach erfolg-
reicher Behandlung der Thyreotoxikose.
(aus Schwarz, K., P.C.Scriba: Verh. dtsch.
Ges. inn. Med. 72 [1966] 238).
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Zustandsbilder und nur selten manisch-depressive oder
halluzinatorische Psychosen sowic katatone Bilder.
Wihrend bei der chronischen Thyreotoxikose Psy-
chosen und zercbrale Krampfanfille also selten sind,
findet sich mit groBer RegelmiiBigkeit in dicsen Fillen
ein ,,endokrines*¢ Psychosyndrom. Nach Breu-
LER 3 sind innere Spannung, ,,die sich hastig, ungcord-
net und wenig produktiv mit erhohter Ermiidbarkeit
entlidt®, ferner Verstimmbarkeit und Konzentrations-
schwiche charakteristisch. Besonders typisch ist auch
cin {ibermiBiger Bewegungsdrang, ein Bewegungs-
iiberfluff und ecine motorische Unruhe. Andere Pa-
tienten fallen durch Gleichgiiltigkeit, Passivitit oder
Lissigkeit auf. Im Gegensatz zu cuthyreoten Paticn-
ten mit ausgepriigter vegetativer Labilitit ist bei der
Thyreotoxikose hiufig cher eine Dissimulationsten-
denz festzustellen.

Dic Diagnose der Schilddriiseniiberfunktion crfordert dic
Zusammenarbeit von Nuklcarmedizinern und Inter-
nisten. Der Nachweis erfolgt durch Methoden, dic
den Schilddriisenhormonspicgel im Blut charakteri-
sieren, wic dic Bestimmung des protcingebundenen
Jods (PB™7) und der Protcinbindungsverhiltnissc
der Schilddriisenhormone (Ty-in-vitro-Test), welche
nur in héchstens 59, der Fille von Schilddriiseniiber-
funktion keine erhhten Werte zeigen.

Ein beschleunigter Radiojodumsatz wird ebenfalls nur in
etwa 5% der Fille von Schilddriiseniiberfunktion
vermiBt. Erhhtes PB!271  oder beschleunigter

Radiojodumsatz finden sich jedoch auch bei ciner
Reihe anderer Zustinde, wic z. B. nach Kontrastmit-
telgabe oder Ostrogenbehandlung bzw. bei verkleiner-
tem Hormonjodpool und bei cuthyrcoter endokriner
Ophthalmopathic. Daher sind diese Verfahren nur
bei sinnvoller Kombination 1% beweisend.

Stoffwechselkrankheiten und degencrative Prozesse des Zentralnervensystems

Bei 60-909, der chronischen Hyperthyreosen be-
stecht cince ausgeprigtc Adynamie. Dicse kann in
schweren Fillen den Patienten hindern, das Bett zu
verlassen, und fiihrt im Falle der Basepow-Krise zu
der erwihnten myopathisch-bulbiren Sprache. Im
Muskel wird vermindert Kreatinphosphat gebildet;
ursichlich kénnte ferner dic intrazellulire Kaliumver-
armung, wie sie durch Verminderung des austausch-
baren Kaliums?®? bei der Hyperthyreose nachgewic-
sen ist, cine Rolle spiclen. Differentialdiagnostisch
muB einc Myasthenia gravis, dic auch gleichzcitig
mit einer Hyperthyrcose vorlicgen kann, ausgeschlos-
scn werden (Reizelcktromyographic). Periodische
Lihmungen werden in Europa bei der Thyrco-
toxikose selten geschen. In Japan sind sic dagegen
hiufiger 222 und weisen Bezichungen zu der kohlen-
hydratinduzicrbaren hypokaliimischen paroxysma-
len Lihmung auf.

Bei dem 49jihrigen Patienten E. L. kam es im Zusammen-
hang mit einer Hyperthyreose zu mehreren schweren
hypokalidmischen paroxysmalen Lihimungen. Nach Be-
seitigung der Hyperthyreose sistierten diese Lihmungs-
attacken.

Besondere difterentialdiagnostische Schwicrigkeiten
bietet nicht selten dic endokrine Ophthalmopathie.
Es ist bis heute nicht sicher geklirt, ob der hypophy-
sirc ,,cxophthalmusproduzicrende Faktor* (EPF)
oder der fiir die Pathogenese der Schilddriiseniiber-
funktion bei Morbus Basepow wichtige22® | long
acting thyroid stimulator* (LATS, ein Gamma-
globulin, IgG) fiir dic endokrine Ophthalmopathic
verantwortlich sind oder ob beide Faktoren einc
Rolle spiclen. Fiir dic Bedeutung des EPF spricht dic
hiufig zu beobachtende Verschlechterung  ciner
Ophthalmopathic nach Bescitigung der Schilddrii-

Abb. 2-199. Akromegaler 49jahri-
ger Mann vor und nach Yttrium-90-
Implantation: medikamentose Aus-
losung eines Morbus Basedow.

a) Akromegale Fazies vor der Yt-
trium-90-Implantation.

b) Morbus Basedow mit Struma
und Exophthalmus (endokrine
Ophthalmopathie) nach Hypophy-
senvorderlappenausschaltung rmit-
tels Yttrium-90-Implantation.

(aus Schwarz, K., P.C.Scriba: Med.
Klin. 64 [1969] 469).
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seniiberfunktion durch Strumarescktion, Radiojod-
therapic oder antithyrcoidale Behandlung. Aus die-
sem Grund wird nach dicsen therapeutischen Maf3-
nahmen ja auch zusitzlich Schilddriisenhormon in
kleinen Mengen gegeben. Andererseits gibt es cine
ganze Reihe von Beobachtungen von Basedow-Fillen
mit endokriner Ophthalmopathic, die nach Hypo-
physektomie®® auftraten.

Wir sahen einen 49jihrigen Patienten, der nach Yttrium-
90-Implantation wegen ciner Akromegalic cine substitu-
tionsbediirftige sckundire Nebennicrenrindeninsuffizienz
und cinen sekundiren Hypogonadismus entwickelte. 7
Monate nach der Yttrium-90-Implantation bekam der
Patient einen typischen Morbus BASEDOW mit schwirren-
der Struma und Exophthalmus (Abb. 2-199b). Der TSH-
und der EPF-Nachweis waren negativ, der LATS-Nach-
weis mit + 2809 positiv (Priv.-Doz. Dr. A.HORSTER,
Disseldorf). Wegen der Schilddriisentiberfunktion wurde
cine Strumarescktion durchgefiihrt.

Wichtig ist, daB der endokrine Exophthalimus einseitig
beginnen und bleiben kann. Gelegentlich beobachtet
man spiter cine Ophthalmopathic der Gegenseite bei
Riickbildung der Augenzeichen auf der zuerst befal-
lenen Scite. Die cinseitige oder doppelseitige Oph-
thalmopathic kann das Initialsymptom ciner sich evtl.
crst Monate spiter dazu gesellenden Schilddriisen-
{iberfunktion sein. Manche Patienten mit endokriner
Ophthalmopathie, die primir euthyreot sind, be-
kommen jedoch nie eine Hyperthyreose. Zusammen
mit der endokrinen Ophthalmopathie findet sich
gclegentlich das sogenannte zirkumskripte Myxddem
und selten cine Ostcoarthropathia hypertrophicans
(E.M.O.-Syndrom %8),

Abb. 2-200 zcigt cinen 64jahrigen Mann, bei dem wegen
cines linksseitigen Exophthalmus der linke Sinus maxilla-
ris operativ revidiert wurde. Anfinglich war der Patient
cuthyreot und hatte cinen beschleunigten Radiojodum-
satz, der durch Trijodthyronin nicht zu supprimicren war.
Spiter entwickelte er cinen typischen Morbus BASEDOW.
Nach Beseitigung der Schilddriiseniiberfunktion durch

Abb. 2-201. Intermittierender Exophthal-
mus bei Hamangiom der linken Orbita.

a) Unauffallige Augen vor Provokations-
test.

b) Linksseitiger Exophthalmus nach Pro-
vokation durch Blicken und Pressen.
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Abb. 2-200. Einseitiger endokriner, noch euthyreoter
Exophthalmus bei einem 64jahrigen Mann.

Radiojodtherapic beckam er spiiter cinen {iberwicgend
rechtsseitigen Exophthalmus.

Differentialdiagnostische Schwicrigkeiten treten auf,
wenn die endokrine Ophthalmopathic initial zu Dop-
pelbildern fiihrt. Diese Doppelbilder kénnen Kopf-
schmerzen verursachen und entstehen nicht neurogen,
sondern durch myogene Augenmuskelparesen infolge
okulirer Myopathie (s. S. 867). Sie konnen, viel-
leicht mit cinem miBigen beiderseitigen Lidédem
kombinicrt, den iibrigen Zeichen der endokrinen
Ophthalmopathie, insbesondere der Protrusio bulbi,
der Konjunktivitis und der Lidretraktion, voraus-
cilen.
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Abb. 2-201 zcigt cinen intermittierenden Exophthal-
mus infolge Himangioms der linken Orbita, wic cr
heuate am sichersten durch cine orbitale Venographic
nachgewicsen wird. Der intermittierende Exophthal-
mus ist durch Biicken und Pressen provozierbar. Ab-
gegrenzt werden mulB ferner der pulsierende Exoph-
thalmus (GefiBgeriusche) und der Exophthalmus bei

R

Abb 2-202. Doppelseitiger Exophthalmus mit allergi-
schem Lidodem und Augenmuskelparesen bei Serum-
krankheit (Tetanusserum).

Abb. 2-203. Einseitiger Exophthalmus links mit Lid-
6dem und Verlagerung des Bulbus nach unten bei Tra-
nendrisenkarzinom (Achsenabweichung des Bulbus
mit Doppelsehen).
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Sinuscavernosus-Thrombose. In seltenen Fillen kann cin
allergisches Odeni cinen Exophthalmus bedingen (Abb.
2-202) oder cin Pseudotumor orbitae vorliegen.
Besonders wichtig ist bel ecinseitigem Exophthalmus
der AusschluB cines retrobulbiren raumfordern-
den Tumors (Abb. 2-203). Doppelbilder und Lid-
3dem kénnen hier mit der Protrusio bulbi kombiniert
sein. Eine Achsenabweichung des Bulbus ist dabei ein
besonderes Alarmzeichen.

Abb. 2-203 zcigt den 36jihrigen Patienten Z. F., der we-
gen cines Kropfes mit Stridor operiert werden mubBte.
Sein linksscitiger Exophthalmus wurde zunichst fiir endo-
krin bedingt gchalten. Spiter wurde auf Grund ciner in
der Schideliibersichtsaufnahme fehlenden Linea innomi-
nata (vgl. Abb. 2-214) die Orbita revidiert und ¢in Trinen-
driisenkarzinom gefunden.

Der nicht immer feinschligige Basepow-Tremor
wird kaum mit anderen ncurologisch verursachten
Tremorarten verwechselt. Allerdings ist der Base-
pow-Tremor cbenso wic andere vegetative Symptome
(SchweiBneigung, Nervositit, Herzklopfen usw.)
beim Morbus Basepow zwar hiufig, aber nur von
schr beschrinkter diagnostischer Wertigkeit. Die ve-
getativen Symptome werden z.B. bei Patienten mit
blander Struma mit groBer RegelmiBigkeit gefun-
den.

Der chronische Alkoholismus mit warmer Haut,
Gewichtsabnahme, Durchfillen, Tremor und ver-
schiedenen vegetativen Symptomen lifit differential-
diagnostisch oft an eine Hyperthyreose denken. —
Gelegentlich muf3 beim Parkinsonismus cine Hy-
perthyreose ausgeschlossen werden.

Wichtiger als die Hiufigkeit eines Symptoms bei der
Hyperthyreose ist seine diagnostische Bedeutung,
welche man am besten mit cinem diagnostischen Punkt-
systern 208. 323,320 o3 3. Dice rein klinische Diagnosc
ciner Schilddriiseniiberfunktion bleibt jedoch immer
cine Verdachtsdiagnose und muB3 durch dic erwithnten
Laboratoriumsmethoden gesichert werden.

Schilddriisenunterfunktion

Bei der krisenhaften Exazerbation des chronischen
Myxddems, dem sogenannten Myxodemkoma, fin-
den sich neben Bewuftseinsstorungen Hypotherie, ex-
treme Bradykardie und Hypoventilation. Pathogene-
tisch ist das Koma eine Resultante der Stoffwechsel-
verlangsamung und Hypothermie, der verminderten
zerebralen Zirkulation als Folge der Bradykardie und
Hypotonic, der Hyperkapnie und weiterer Faktoren.
So findet man beim Myxddemkoma z.B. ziemlich
regelmiBig eine Hyponatriimie, welche mit ciner
evtl. hinzukommenden Oligurie die Entstehung des
beim tddlich verlaufenden Myxédemkoma beschrie-
benen Hirnddeins begiinstigen kann. Dic Prognose des
Myxddemkomas ist schlecht; 809 von 51 in der eng-
lischen Literatur32? erwihnten Fille {iberlebten
nicht.

Exogene symptomatische Psychosen werden bei
Myxddemkranken aller Schweregrade beobachtet.
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Abb.2-204. Myxddem naci
immunthyreoiditis vor (a)
und nach (b) Trijodthyro-
nin-Behandiung. 36jahriger
Mann mit einer vom endo-
krinen Krankheitsbild unab-
hangigen endogenen mani-
schen Psychose.

Differentialdiagnostische Schwierigkeiten machte ein 36-
jihriger Mann, der wegen einer schizoiden (?) Psychose
und cines Myxddems in psychiatrischer Beobachtung
stand (Abb. 2-204). Psychiatrischerseits wurde zunichst
an das Vorliegen ciner symptomatischen exogenen agi-
tierten Psychose gedacht, wofiir auch die Riickbildung
der Psychose unter der Trijodthyroninbehandlung (Abb.
2-204Db) sprach.

Der Patient war aggressiv; cs gelang ihm u.a., den Leiter
ciner psychiatrischen Anstalt in dic fiir ihn vorgesehenc
Gumunizelle cinzusperren und selbst zu entkommen. In-
zwischen ist der Mann trotz laufender Substitutionsbe-
handlung wicderholt wegen seiner Psychose in Anstalts-
behandlung gekommen, da er wegen seiner Aggressivitit
fir scine Umgebung nicht ganz ungefihrlich ist. Hicer
muBte die Diagnose revidiert werden, es handeltsich wobl
doch um cine endogene manische Psychose bei gleichzei-
tig bestchendem Myxddem, wobei interessant ist, daf3 die-
scs ,,idiopathische’* Myxddem mit exzessiv hohen Anti-
korpertitern gegen Thyrcoglobulin einhergeht (TRC-
Tost == 1:250000), so daB als Ursache des Myxddems cine
Schilddriiscnatrophic nach Immunthyreoiditis angenommen
werden kann.

Psychotische Zustandsbilder, aber auch zerebrale
Krampfanfille wurden beim postoperativen Myx-
ddem frither hiufiger beobachtet. Obwohl man seit
langem besser auf eine Schonung der Epithelkdrper-
chen bei der Strumaresektion achtet, muf3 differen-
tialdiagnostisch bei strumiprivem Myxédem und
Krampfanfillen auch an ecine gleichzeitige latente
oder manifeste Tetania parathyreopriva gedacht
werden.

Das  Elektrocnzephalogramm  zeigt bei  unkomplizierter
Hypothyreose gelegentlich eine Verlangsamung des im
tibrigen oft schr regelmiBigen Grundrhythmus sowie sel-
ten Jangsame Wellen mit groBer Amplitude. Das EEG
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kann sich unter Substitutionsbehandlung mit Schilddrii-
senhormonen bessern.

Der Liquor cercbrospinalis zcigt beim Myxddem in {iber
90%, der Fille cine Eiweiffvermehrung, in Einzelfillen bis
auf 300 mg %, wobei eine Zunahme der Gammaglobuline
elektrophoretisch nachweisbar sein kann.
Hypercholesterindmie und Neigung zur Arteriosklerose be-
glinstigen beim Myx6dem das Entstchen von neurologi-
schen zerebralen Herdsymptomen?!!s. Unter den
herdférmigen neurologischen Ausfillen beim Myxddem
sind auch zerebellare Symptonte anzufithren, welche mit
Dysarthrie, Intentionstremor, Dysdiadochokinese und
Nystagmus cinhergehen kénnen. Die zercbrale Gefif-
sklerose des Myxddemkranken geht dabei meist mit nied-
rigen Blutdruckwerten einher. — Es ist sowohl beim
Myxddemkoma als auch bei zerebralen Krampfanfillen
nicht ganz einfach, die pathogenetische Bedeutung zere-
braler GefiaBBkomplikationen von der des veridnderten zere-
bralen Stoffwechscls zu trennen. Aus Untersuchungen von
GOTTSTEIN 1%¢ jst bekannt, dafB3 die Hirndurchblutung und
der zerebrale Glukose- und Sauerstoffverbrauch beim
Myxddem herabgesetzt sind. Es ist gut vorstellbar, daf3 der
reduzierte zerebrale Stoffwechsel und dic verminderte zere-
brale Durchblutung beim Myxddemkranken durch die
gleichzeitig bestchende Bradykardie und Hypotonie poten-
ziert werden und so zu Herdsymptomen und im schlimm-
sten Fall auch zum Myxddemkoma mit seinen katastro-
phalen Folgen fithren kénnen.

Das Eingehen auf die psychischen Beschwerden im
Sinne des ,,endokrinen¢ Psychosyndroms ist fiir
den bchandelnden Arzt eines Myxddemkranken
wichtig, da die psychische Retardation beim Myx-
3dem von vielen Kranken im1 Beginn ihres Leidens
noch bewuBt empfunden wird. Die Kranken leiden
unter subjektiver und objektiver Verlangsamung,
Konzentrations- und Antriebsschwiche sowie Ermiidbar-
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Leit und Schlafbediirfnis3°. Einc ausrcichende Substi-
tutionsbehandlung ist aus dicsen Griinden und nicht
nur wegen der {ibrigen somatischen Erscheinungen
des Myxodems, wic Hypercholesterinimic, Arterio-
sklerose, Koronarinsuffizienz, Obstipation, trockene
rauhe Haut, Animic usw., unbedingt crforderlich.
Differentialdiagnostische Schwierigkeiten auf inter-
nistischem Gebiet kdnnen sich gegeniiber der Perni-
ziosa crgeben, da bei der Schilddriisenunterfunktion
nicht nur hypoplastisch-normochrome  Animien,
welche sich nach Schilddriisenhormongabe bessern,
und hypochrome Eiscnmangclanimien (Anaziditit),
sondern auch hyperchrome Andmien, dic auf eine Vit-
amin-B,,-Bchandlung ansprechen, vorkommen. Dif-
ferentialdiagnostisch ist ferner cin nephrotisches
Syndrom auszuschlicBen, bei welchem man er-
niedrigte PB127[2Wertce infolge der massiven Protein-
uric findet, da auch beim Myxdédem Albuminurien
beobachtet werden.

Dic diagnostischen Methoden zur Beurteilung der Schild-
drisenfunktion kénnen bei der Schilddriisenunterfunk-
tion im Stich lassen. Dic PB!'*7I-Werte und das soge-
nannte freie Trijodthyronin (T ,-in-vitro-Test) sind nicht
in allen Fillen von Myxodem crniedrigt®2!. Auch der
Radiojodspeicherungstest zeigt keineswegs immer dic
,»typischen® niedrigen Speicherungswerte. So mifit man
den Untersuchungsimethoden, die die periphere Wirkung
der Schilddriisenhormone erfassen, weiterhin Bedeutung
zu. Das gilt fiir dic einfache Bestimmung des Cholesterin-
spicgels, wobei eine Hypercholesterindmic fiir sich allein
natlirlich auch wicder nicht beweisend ist. Das gilt auch
fir den verlangsamten Aciillesselmenreflex, 15 200 bei dem
sowohl dic Kontraktionszeit als auch dic Erschlaffungs-
phase verlingert sind. Der Ablauf des ASR kann regist-
riert werden, allerdings finden sich verlangsamte ASR
auch bei Unterkiihlung der Extremitit, bei diabetischer
Polyncuropathic und bei Nicreninsuffizienz.

Zuden peripher-neurologischen Erscheinungen gehore die
Mitbeteiligung des Muskels 8. Das Symptom der
muskuliren Schwiiche wird fast regelmiilig angege-
ben. Auf eine gesteigerte Permeabilitit der Muskel-
zellmembran wird dic hiufig crhdhte Serumbkreatin-
phosphokinase bezogen. Selten findet sich bei der
Schilddriisenunterfunktion cine nichtfamiliire Myo-
tonic oder auch cine Verschlechterung ciner Myotonia
congenita (Thomsen). Dic ,,Pseudomyotonies, dic ohne
dic charakteristischen clektromyographischen Be-
funde der Myotonic verbleibt 2, ist dagegen hiufig
und entspricht der Verlangsamung der Selmenreflexe.
Besonders charakteristisch ist auch dic ticfe und rauhe
Stimme und das langsame Sprechen der Paticnten. Ei-
nen Uberblick iiber Veridnderungen der Sprache bei
cndokrinen Erkrankungen1® gibt Tab. 2-17. - Er-
ginzend sei noch auf dic Rekurrensparese, dic bei
ciner sogenannten cuthyreoten Struma auch schon
vor der Strumarescktion vorlicgen kann, und auf den
peripheren Horner-Symptomenkomplex beim
Kropf hingewiesen.

Einc lang bestehende Schilddriisenunterfunktion kann

aus dem Stadium der reversiblen funktionellen Enze-
phalopathic in den irreversiblen Defektzustand
mit diffuser organischer Hirnschidigung iibcr-
gchen. Das resulticrende  anmestische Psychosyndrom
umfaBt auch beim Myxédem in erster Linic dic Sté-
rungen der Intelligenz und der affektiven Regungen.
Das Nachlassen geistiger Fihigkeiten und die Ver-
stumpfung kann solche AusmaBc annchmen, dafB3
diese Patienten in psychiatrische Anstalten cingewie-
sen werden. Auch bei ausreichender Substitutionsbe-
handlung bleibt bei einer gewissen Anzahl von Pa-
tienten cine dauernde Denienz.

Eine endokrine Stdrung ruft je nach Alter des betrof-
fenen Organismus recht verschiedenc Zustandsbilder
hervor, wobei im allgemeinen der noch nicht ausge-
reifte Organismus schwerer gestdrt ist. Das zeigt dic
Gegeniiberstellung  des ammestischen  Psychosyndroms
beim Myxddem des Erwachsenen (Defcktsyndrom)
einerscits und des Kretinismus bei angeborener oder
schr friih erworbener Schilddriisenunterfunktion an-
dererscits. Der Kretinismus 192 ist in der Definition von
Kiein?8l | das gemeinsame Vorkommen oder dic
irreparable Folge ciner im Fetalleben ungeniigenden
Schilddriisenfunktion bzw. Schilddriisenhormon-
versorgung des Organismus von der Mutter her, mit
typischen Entwicklungsstorungen des Skelets (allgemei-
ner Riickstand der Knochenentwicklung und dia-
physire sowie cpiphysirc Verkalkungsstorungen —
Bradyzephalie, Kretinenhiifte, Wachstumslinien) so-
wie Entwicklungsstorungen des Zentraluervensystes
in verschieden starker Ausprigung®. Bei rechtzeiti-
ger Substitutionsbechandlung mit Schilddriisenhor-
moncn sind dic Skeletverinderungen zu bessern oder
zu vermeiden. Der Intelligenzquotient des Kretins cr-
reicht dagegen meist nur 30-709, und ist nur in cinem
kleinen Bruchteil der schweren angeborenen Hy-
pothyrcosen  durch  Substitutionsbchandlung — auf
cinen IQ von iiber 90% zu bringen 338, Der Kretinis-
mus findet sich sowohl im endemischen Kropfgebict
als auch sporadisch, entweder bei Schilddriisendyspla-
sic oder -aplasic oder bei z. T. familidren Dyshormono-
genesen (Jodfehlverwertungen).

Beim Erwachsenenmyxédem findet sich ctwa in 309,
der Fille cine Schwerhorigkeit, Taubheit ist schr
vicl scltener. — Die Herabsetzung des Horvermagens
und dic Taubheit bzw. Taubstummheit sind bei den
verschicdenen Formen des Kretinisims unterschiedlich
hiufig. Bei angeborencr Hypothyrcose infolge von
Anlagestorungen  der  Schilddriise (z.B. Zungen-
grundschilddriise) sind diese Stérungen nicht obligat.
Die Schwerhorigkeit des Kretins ist eine kombinierte
Schalleitungsstorung  (Mittelohrschwerhorigkeit, ge-
storte Verknocherung) und Schallempfindungsstorung,
wobci letztere meist iiberwiegt. Der familidre spora-
dische Kretinismus mit Kropf (Dyshormonogenesc)
und mit Taubheit wird Pendred-Syndrom genannt.
Es ist noch nicht sichergestellt, ob der Enzymdefckt
bei der Schilddriisenhormonsynthese und die Horsto-
rung unabhingig vererbt werden.
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Nebennierenrinde

Insuffizienz

Das klinische Bild der Addison-Krise ist durch
internmedizinische Symptone, wie Kollaps, Exsikkosce,
Durst, Ficber, Erbrechen, cvtl. Durchfille, Ober-
bauchschmerzen (Pscudoperitonitis), Hypoglykimie,
Hyponatriimic und evtl. Retention harnpflich-
tiger Substanzen gckennzcichnet. In der Apprson-
Krise entwickeln sich Bewuftseinsstorungen im allge-
meinen relativ spit, Desorientiertheit und Komia tre-
ten erst priterminal auf. Dic Adynamie des ADDISON-
Paticnten kann extreme AusmaBe annchmen, so dal3
dic Patienten ,tetraplegisch® im Bett liegen. Dic
Selinenreflexe sind in der AppisoN-Krise meist nicht
auslosbar.

Der 17jihrige Patient R.W., der schon wiederholt wegen
ciner unzuverlissig cingchaltenen  Substitutionsbehand-
lung in AppisoN-Krisen war, kam erneut mit den typi-
schen Zeichen ciner Addison-Krise zur Aufnahme. Dabei
bestanden cin starker Salzhunger — der Patient verlangte
wicderholt Salzheringe -, eine auBerordentlich heftige
Schinerzhaftigkeit der Muskulatir der Extremititen und cine
ausgeprigte Hyperpathie, so daB man dic Haut des Patien-
ten kaum beriihren durfte.

Nach WEerssBecker??® kommt praktisch jeder Pa-
tient mit ciner Nebennierenrindeninsuffizienz irgend-
wann mindestens einmal in eine Krise. Unter den
von uns beobachteten 50 Fillen mit Nebennicren-
rindeninsuffizienz trat cine krisenhafte Verschlechte-
rung nur 17mal nicht oder noch nicht ecin.

Exogene symptomatische Psychosen wcrden
beim Morbus AppISON nicht nur im Zusammenhang
mit einer Krise bzw. als Durchgangssyndrom auf dem
Wege zu oder aus der BewuBtseinsstdrung geschen.
Symptomatische Psychosen werden auch ohne un-
mittelbaren  Zusammenhang mit ciner  klinischen
Verschlechterung beim chironischen Morbus  Addison
beobachtet. Beschricben wurden Verwirrtheitszu-
stindc bis zum Bild cines akuten Delirs, Erregungs-
zustinde, stupordse Bilder, Halluzinationen und
‘Wahnbildungen 3% 32,

Eine weitere wichtige Komplikation stellen zere-
brale Krampfanfille beim Morbus Appison dar.
Generalisierte zerebrale Krampfanfille mit und ohne
Konvulsionen (Grand mal und Absencen), Myoklo-
nien und cpileptische Aquivalente sind beschricben.
Auch die Krampfanfille und das abnorme EEG sind
sowohl in der Krisc als auch ohne eine solche nachzu-
weisen. Die Krampfanfille werden somit als Aus-
druck ciner akuten diffusen Stérung der Hirnfunk-
tion (sogenannte Gelegenheitskrimpfe2), aber auch
bei chronischer organischer Hirnschidigung, also
auf Grund von ,,Hirnnarben®, als fokal bedingte
zerebrale Krampfanfille mit und ohne Generalisation
beobachtct.

THORNY! hat schon 1942 gezeigt, wic regel-
miBig beim Appison-Patienten EEG-Verinderun-

33 DBodechtel, 3. Aufl.
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Abb. 2-205. Frequenzanalyse des EEG bei einem Pa-
tienten mit beidseitiger Adrenalektomie (wegen Cush-
ing-Syndroms infolge bilateraler Nebennierenrinden-
hyperplasie).

a) EEG-Frequenzanalyse nach 22stindigem Entzug der
Substitutionstherapie mit Kortisol: Uberwiegen der
Thetawellen, nur sparliche Alphatatigkeit. Der Patient ist
psychisch unauffallig.

b) Analyse 30 Min. nach Einnahme von 20 mg Kortisol:
Die Alphaaktivitat ist deutlich verstarkt, aber noch un-
regelmalig.

¢) 150 Min. nach Kortisolapplikation und Frihstickein-
nahme: regelmaRiges, praktisch normalisiertes Alpha-
band.

(aus Schwarz, K., P.Dieterle, W.Hochheuser, A.Koll-
mannsberger, M. Miiller-Bardorff, P.C.Scriba: Med.
Klin. 62 [1967] 551).

gen nachweisbar sind. Schon damals wurde ge-
klirt, daBB diese EEG-Verinderungen nicht durch
Glukosemangel hervorgerufen werden, jedenfalls
wurde das EEG durch Glukoseinjektionen nicht ge-
bessert. Auch durch Desoxykortikostcron wurde das
pathologische EEG scinerzeit nicht normalisiert. Die
aus der Litcratur bekannte rasche Normalisierung des
EEG unter Kortisoltherapic zcigt Abb. 2-205. Das ist
cin weiteres Argument, den Morbus ApDISON nicht
mchr ausschlicBlich mit Desoxykortikostcron zu
substituieren, sondern iiber den Tag vertcilt ca. 30
mg Kortisol zu geben und nur bei persisticrender
Hypotonie zusitzlich Mineralokortikoide zu verab-
reichen32%. 22 Stunden nach Kortisolentzug finden
sich bei AppIsoN-Patienten im allgemeinen auBer
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extrem erhdhten ACTH-Spicgeln und ciner hiufig
crhéhten Glukosctoleranz klinisch keine Zeichen des
Kortisolmangecls.

Dic chronische Nebennicrenrindeninsuffizienz kann
zu diffusen organischen Hirnschadigungen (Defektsyn-
drom) fiihren 4. Psychopathologisch finden sich in
dicsen Fillen cin Intelligenzabbau, VergeBlichkete,
Kritiklosigkeit, gelegentlich cine organische Verblo-
dung und Aftekestorungen. Dieses organische Psycho-
syndrom mit gleichzeitigen Krampfanfillen wurde
von Kriprer 178 | Encéphalopathie addisonienne‘¢
genannt.

Bei dem seinerzeit 47jihrigen Hilfsarbeiter H. W, kam ¢s
1961 anliBlich ciner Herniotomic zu wicderholten Kol-
lapszustinden. 1962 crfolgte cine stationire Beobachtung
wegen cines Suizidversuches. Damals kam es erstmals zu
generalisierten Krampfanfillen. 1964 wurde der Patient
nach weiteren Suizidversuchen unter der Diagnose ciner
symptomatischen Epilepsie bei Morbus ApDISON zu uns
verlege. Es bestand ein typischer Morbus ADDISON mit
ciner geringen Restfunktion der Nebenuierenrinde, die
das Uberleben in den letzeen 4 Jahren noch ermdgliche
hatte. Besonders cindrucksvoll waren depressive Ver-
stimmung und Reizbarkeit sowic Antricbslosigkeit und
Abnahme der intellekeuellen Fihigkeiten. Testpsycholo-
gisch bestand cine hirnorganische Stérung mit Intelligenz-
abbau, Leistungsschwiiche und Wesensiinderung.  Der
Kranke versiumte aus vermutlich suizidaler Absicht die
Substitutionsbehandlung immer wieder und kam mit
krisenhaften Verschlechterungen der Nebennicerenrinden-
insuffizienz, bei denen cine verwaschene, bulbiire Sprache
deutlich war, wiederholt zur Aufnahme. Trotz allerdings
unregelmiBiger Substitutionsbehandlung besserte sich die
schwere Wesensiinderung des Patienten niche, die Encé-
phalopathic addisonicune war cher progredient.

Bei  der  protrahicrtea Nebennierenrindeninsufhzienz
kommt cs gelegentlich zu Hirnddem und manchmal auch
zu ciner  Stamungspapille. Beim sogenannten  Pseudo-
tumor cerebri fand OLDSTONE?® cinen pathologischen
Metopirontest, also cine Stérung der ACTH-Sckretion,
bei normalem Ansprechen der Nebennicren aut cine
ACTH-Bclastung. Bei 7 von 10 Fillen cines Pscudo-
tumors cerebri fanden Koczorek u. Mitarb. andererseits
cine crhéhte  Aldosteronsckretion 13 313 Aus Odem-
nekrosen konnen sich Zustandsbilder entwickeln, dic ana-
tomisch der Gruppe der diffusen Sklerosen entsprechen.
Dancben gibt es das familidre Auftreten cines |, idiopathi-
schen Morbus Addison im Kindesalter in Kombination mit
orthochromatischer Leukodystrophie (s. S. 598) und ferner
mit Hypoparathyrcoidismus und Moniliasis 196, In dicsen
genctisch bedingten Fillen liegt cine ,,angeborene Hypo-
plasic** (Atrophic und Fibrosc) der Nebenniere vor.

Ursache des Morbus AppisoN war friiher in erster Li-
nic dic Tuberkulose. Heute iiberwicgen die Fille von
,,idiopathischem Morbus Appison‘* mit Fibrose und
Atrophic der Ncebennieren, bei denen zirkulicrende
Antikérper gegen  Nebennicrengewebe  gefunden
werden, so dall man eine Autoimmungenese diskutiere.
Metastatische Zerstorung der Nebennieren (Bronchial-
karzinom) und Blutungen in dic Nebennicren (Neben-
nierenapoplexic) bei himorrhagischer Diathese (Anti-
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koagulanticnbehandlung, vaskulire Purpura usw.)
sind keine ganz seltenen Ursachen der Nebennieren-
rindeninsuffizienz,

Beim Waterhouse-Friderichsen-Syndrom ist dic
himorrhagische Infarzicrung beider Nebennieren im
Rahmen ciner Meningokokkensepsis im Kindesalter be-
kannt. Das Bild der akuten Appison-Krise ist hier
durch zerebrale Allgemeinsymptome (Anfille, Stu-
por, Atemstdrungen, Koma) und durch die Zeichen
der schwersten  Sepsis sowic ciner ausgeprigten
himorrhagischen Diathese kompliziert.

Dic iatrogene Nebennierenrindeninsuffizienz
nach Entzug ciner Kortikoidbchandlung spiclt z.B.
fiir den Anisthesisten cine betrichtliche Rolle, da bei
geplanten Operationen eine solche Kortikoidbehand-
[ung hiufig unterbrochen wird. Auch bei dicser iatro-
genen Nebennierenrindeninsuffizienz kann ¢s zu einer
akuten AppisoN-Krise kommen. - Eine nicht ganz
scltenc perinatale Todesursache sind die sogenannten
salzverlierenden adrenogenitalen Syndrome. Diese Neu-
gcborenen sterben unter den typischen Zeichen ciner
ApDpISON-Krise.

Geradezu gesetzmiBig findet sich beim chronischen
Morbus AbpisoN cine crhebliche Adynamie, erkenn-
bar am schwachen Hindedruck und an der plonasthe-
nischen Sprache (Tab. 2-17). Eine laute, hellklingende
Sprache spricht gegen die Diagnose Nebennieren-
rindeninsuffizienz.  Dic proximale Muskulatur ist
bevorzugt  betroffen  (s. S.506). Dabei  gilt  fiir
diec Adynamic cbenso wic fiir dic Klage iiber
dic rasche Ermiidbarkeit, daf3 dic Leistungsschwiiche
im Laufc des Tages bei Belastungen zunimmt, wih-
rend sie sich z.B. bei psychogenen Storungen im Laufe
des Tages cher bessert. Fiir die Adynamic spiclt dic
Hyponatridgmie und dic Hyperkalidmie des ADDISON-Pa-
tienten cine entscheidende Rolle. Die Mindernng der
Leistungsfahigkeit bessert sich bei Patienten, die mit
synthetischen  reinen  Glukokortikoiden  behandele
werden, nicht, hierfir ist dic Mincralokortikoidwir-
kung des physiologischen Kortisols oder cines zu-
sitzlichen Mincralokortikoids crforderlich.

Fast alle Appison-Patienten kommen mit der Klage
tiber Anorexic, Gewichtsabnahme und mit ciner Hypo-
tonie. Fiir dic Hypotonic spiclen der Mincralokorti-
koidmangel sowic das Fehlen der permissiven Wir-
kung der Glukokortikoide fiir die Adrenalin- und
Angiotensinwirkung auf dic Gefilic eine Rolle. Der
Natriumverlust  des  Appison-Patienten  fiihrt zu
Hypovolimie, das Herz ist rontgenologisch klein. Dic
Synkopen des Appison-Patienten finden hicr ihre Er-
klirung. Dic internistische Differentialdiagnose  der
Hypotonie umfaBt dic konstitutionclle Hypotonic, dic
Hypotonic in ciner verzégerten Rekonvaleszenz, die
Hypotonic bei manchen neurologischen Erkrankun-
gen, wic Tabes und Syringomyelie, und schlieBlich
das Krankheitsbild der idiopathischen Positions-
hypotonie. Es handelt sich um Fille von extremer
orthostatischer Hypotonie, die mit Anhidrose und Im-
potenz und weiteren neurologischen Ausfillen zusammen
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vorkommen. Die ctwas ungliicklichen Bezeichnun-
gen ,autonomic insufficiency™ und ,,asympathikoto-
ne Hypotension®* verfiihren zu der Auffassung, dal
hier cine sclbstindige Erkrankung des vegetativen
Nervensystems vorlige.

Dic Hyperpigmentierungen dcs Apprson-Patien-
ten lassen differentialdiagnostisch an addisonihnliche
Pigmenticrungen bei Pellagra, Malabsorptionssyn-
drom, Nicreninsuffizienz und Tumorkachexic den-
ken. Diese Pigmenticrungen sind nicht pathognomo-
nisch. Diagnostisch wichtig ist vor allem einc Zu-
nahhme der Pigmentation. Ursache der Hyperpig-
menticrung ist sowohl einc gesteigertc MSH-Sckre-
tion als auch dic MSH-Wirkung des bei ApDISON-
Paticnten vermehrt sczernierten ACTH.

Relativ oft findet sich beim Morbus Appison cine
Anaziditit, wobei pathophysiologisch u.a. das ge-
meinsame  Auftreten von Autoantikdrpern gegen
Fraktionen von Ncbennicrengewebe und Magen-
schleimhaut intercssant ist. Perniziosa und Morbus
AppisoNn kommen kombinicrt vor, so daB cine
funikuldre Spinalerkrankung bei Morbus Ad-
dison Vcranlassung zum AusschluBl cines Vitamin-
B,,-Mangels geben sollte.

Kalkharte Ohrmuscheln fimden sich bei Abpison-Pa-
tienten, dic lange ausschlieBlich mit Desoxykorti-
kosteron behandelt wurden. Es ist nicht geklire, wel-
che Bezichung dic beim Apbpison-Patienten gele-
gentlich zu findende Hyperkalzdmie zu diesen Ver-
kalkungen der Pinnac hat. — Die Laboratoriunisdia-
gnose des Morbus Appison wird durch Bestimmung
der Kortikosteroide im Plasma und im 24-Stunden-
Urin vor und nach i.v. ACTH-Bclastung gestellt. Sie
kann durch Bestimmung der Plasmaproteinbindung
des Kortisols und evtl. durch ACTH-Bestimmungen
crginzt werden.

Gerade beim Morbus Appison lassen sich Wesens-
veriinderungen im Sinne des ,,endokrinen’ Psy-
chosyndroms hiufig feststellen 348, BLeuter® fand
nur bei 3 von 40 Patienten keine Stérungen der
Stimmungslage, wic Schwankungen zwischen cupho-
rischen und depressiven Phasen und Reizbarkeit, und
keine Storungen der Triebhaftigkeit, wic Antricbs-
losigkeit, Abbau des Verantwortungsgefiihls, Gleich-
giiltigkeit und Apathic. Dic intellektuelle Leistung ist
durch rasche Ermiidbarkeit, Merkschwiche und
Konzentrationsunfihigkeit  beeintrichtigt.  Die
schlagartige Besserung dieser Beschwerden wic der
internistischen  Symptome nach  Einsctzen ciner
Kortisolsubstitutionsbchandlung  gehére zu den er-
freulichsten Erfahrungen des klinischen Endokrino-
logen.

Uberfinktion

Einc krisenhafte Exazerbation des Cushing-Syn-
droms kennt man praktisch niche3?. Neben der exo-
genen Zufuhr von Kortikoiden, der hiufigsten Form
des CusHING-Syndroms, kennt man das CusHING-
Syndrom bei Nebennierenrindentumoren (Adenome,

SIS

Abb. 2-206. Nelson-Tumor des Hypophysenvorderlap-
pens: reaktives, histologisch meist chromophobes bzw.
R-Zellenadenom als Folge einer beiderseitigen tota-
len Adrenalektomie bei einer 30jahrigen Frau. Hier gleich-
mafige Auswalzung und Erweiterung der Sella turcica.

Karzinome, homologe Tumoren, z.B. des Ovars),
dic beim Erwachsenen in ctwa 14 der Fille gefunden
werden.  Beim  Ncebennicrenrindentumor  ist  dic
hypophysire ACTH-Sckretion vermindert; cs findet
sich cine gegenscitige Atrophic der Nebennicren-
rinde. Das CusHING-Syndrom  dcs  Erwachsenen
ist in ctwa 609 hypothalamisch-hypophysir be-
dingt, wobci basophile Hypoplysenvorderlappenadenome
(Morbus CusHING) oder auch chromophobe Ade-
nome sclten sind. Beim hiypothalamisch-hypopliyséren
CusHING-Syndrom findet sich cine bilaterale, z.T.
adenomatése Hyperplasie der Nebennierenrinde. Die
ACTH-Sckretion ist im Verhiltnis zu den erhohten
Kortisolspicgeln im Plasma erhsht. Die ACTH-
Sckretion des Hypophyscenvorderlappens wird durch
hypophyscotrope Faktoren des Hypothalamus (CRF
= Corticotropin rclcasing factor) stimuliert. Das
wird klinisch durch das Auftreten von Hypophysen-
vorderlappecnadenomen nach  beiderseitiger  totaler
Adrenalcktomic, den sogenannten Nelson-Tumoren,
belegt.

Dic jetzt 30jihrige Patientin K. M. wurde 1962 wegen
cines CustiNG-Syndroms bilateral total adrenalcktomicrt.
Thre Sclla ist rontgenologisch vergréBert (Abb. 2-206). Sie
hat nach der Adrenalcktomic zunichst cine regelmiBige
Periode gehabt und sogar ein Kind geboren. Erst seit ci-
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Abb. 2-207. Ektopisches ACTH-Syndrom mit hypokali-
amischer Alkalose

(aus Scriba, P.C., K.v.Werder, J.Richter, K.Schwarz:
Klin. Wschr. 46 [1968] 49).

= Serumkalium
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nem halben Jahr besteht eine sckundire Amenorrhd. Da-
her ist jetzt, obwohl noch kein Chiasmasyndrom besteht,
cine Hypophyscktomic vorgeschen.

SchlicBlich wird scit cinigen Jahren dem sogenannten
ektopischen ACTH-Syndrom gesteigerte Auf-
merksamkeitgeschenkt. Eincextraliypophysire ACTH-
Sckretion durch meist maligne Tumoren wird in ca.
904 der Fille von CusHING-Syndrom beim Erwach-
scnen gefunden. Beim cktopischen ACTH-Syndrom
bestchen neben den iiblichen Zeichen des Cushing-
Syndroms mucist eine extreme Pigmenticrung und cin
ausgepriigtes  Mineralokortikoidsyndrom  (hypokalii-
mische Alkalosc), wic auch wir in cinem Fall be-
obachteten 327,

Bei der 55jihrigen Patientin B. M. bestanden cin insulin-
bediirftiger Diabetes mellitus sowie scit einem halben Jahr
Durst, Appetitlosigkeit, zunchmende Miidigkeit und Ady-
namic. Sic klagte ferner tiber tetanische Symptome. Dic
ausgepriigte Hypokalidimic und Alkalose sowie das Serum-
natrium und -kalium lieBen im Zusammenhang mit cinem
crhohten sogenannten freien Kortisol von 719, (!) (nor-
mal: X + s = 9,4 4 2,39%) klinisch den Verdacht auf
cin cktopisches ACTH-Syndrom (Hyperkortisolismus -
Mincralokortikoidsyndrom) aufkommen. Die ACTH-
Spicgel waren im Blut aus dem Bulbus v. jugularis supe-
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rior und aus der vendsen Peripherie gleichermaBen erhshe,
was auf dic extrahypophysire ACTH-Produktion hin-
wies. Es bestand cine Metastasenleber, die Autopsic zeigte
cin Pankreasschwanzkarzinom (entdifferenziertes Adeno-
karzinom) und cine Hypertrophic beider Nebennieren-
rinden. Im Tumorgewebe wurden ctwa 0,5 mE ACTH
pro Gramm Tumor gefunden (Abb. 2-207).

Symptomatische Psychosen sollen beim Cusning-
Syndrom mit einer Hiufigkeit von 15-259; vorkom-
men Y, Ausgeprigte Depressionszustinde mit Suizid-
gefahr, Angstpsychosen, Erregungszustinde, apa-
thische Bilder bis zum Stupor, Halluzinationen und
wahnhafte Vorstellungen werden beobachtet. Diese
meist episodischen Psychosen werden nicht nur bei
ausgeprigtem  CusHING-Syndrom, sondern unter
Unmstinden schon als Initialsympton beobachtet, so
daB diese Patienten immer wicder irrtiimlich in
psychiatrische Anstalten kommen.

So beobachteten wir dic jetze 47jihrige Patientin M. E.,
die wegen ciner agitierten Psychose in einer Nervenklinik
ciner Insulinschockbchandlung  unterzogen wurde. Sic
hatte cin typisches CusHING-Syndrom und hat nach bila-
teraler totaler Adrenalcktomic (adenomatése Hyperplasic
beider Nebennieren) und unter Kortisolsubstitutionsbe-
handlung keine psychotischen Phasen mehr gehabt.

Dic Swuizidrate ist beim CusHiNG-Syndrom ctwa
1000mal gréBer als in der Normalbevéslkerung.
Manchmal ist dic akute Psychose AnlaB fiir cine cilig
durchgefiihrte Adrenalcktomie. Schon dic auffallende
Hiufigkeit der Psychosen beim Cushing-Syndrom
spricht dagegen, dal cs sich bei dicsen Storungen le-
diglich um cine Aktivierung primorbider Ziige han-
delt. Fiir die Difterentialdiagnose ist wichtig, dal3
umgckchrt auch bei manisch-depressiver Psychose
crhéhte  Kortikosteroidwerte  beobachtet werden
hier hilft der  Dexamethason-Suppressionstest wei-
ter.

Noch viel hiufiger als symptomatische Psychosen
sind beim CusHiNG-Syndrom dic Zeichen des ,,endo-
krinen‘¢ Psychosyndroms .Pcrsonlichkeitsverinde-
rungen sollen in 35-609, der Fille vorkommen. Es
finden sich vor allem Stérungen der Stimmungslage
im Sinnc depressiver Verstimmungszustinde und
akute  Stimmungsschwankungen mit  plotzlichem
Woechsel von cuphorischer zu depressiver Verstim-
mung. Reizbarkeit, Angst und Schlafstérungen sind
hiufig. Dancben werden Stérungen der Triebhaftig-
keit im Sinne von iiber- oder untcraktiven Zustinden
beobachtet, die Sexualitit ist im allgemeinen ver-
mindert, der Bewcegungsdrang cher gesteigert. Sto-
rungen der intellektuellen Leistungen im Sinnc der
Verlangsamung  oder  Interessclosigkeit  kommen
cbenfalls vor.

Dic psychischen Storungen bei der Kortikoidbe-
handlung unterscheiden sich von denen des Cus-
HING-Syndroms zumindest qualitativ. Euphorische
Ziige oder auch cine allgemeine Steigerung des
Wohlbefindens werden relativ hiufig geschen. BLeu-
LER3 hat cine Kortisonsucht beschricben. Depressive
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Stimmungen und Schlafstérungen sind sclten. Psy-
chische Nebenwirkungen bei der Kortikoidtherapic
finden sich bei bis zu 59, der Behandelten. Es ist wich-
tig, auf dicse Stérungen bei der Kortikoidtherapic in
ihren Anfingen bereits zu achten, um einc Exazerba-
tion und dic Ausbildung ciner symptomatischen Psy-
chose nach Méglichkeit zu verhindern.

Zerebrale Krampfanfille kommen sowohl beim Cus-
HING-Syndrom als auch bei der Kortikoid- bzw. ACTH-
Behandlung vor. Sie sind z.T. vermutlich durch dic be-
kannten Wasser- und Elcktrolytverschicbungen begtin-
stigt. Zerebrale Krampfanfille, abnorme EEG-Befunde
und lerdformige neurologische Ausfille sind vor allem auch
auf vaskulire zercbrale Komplikationen zuriickzufiihren,
die beim CusHING-Syndrom schon auf Grund der fast
regelmiBig zu beobachtenden Hypertonic und Polyglobulic
als Spitkomplikation zu crwarten sind.

Fiir dic Differentialdiagnose sind periphere neurolo-
gische Symptone zu beachten. Die Patienten klagen
hiufig iiber Miidigkeit, dic im Gegensatz zu  dem
,,blithenden Aussehen® steht. VerhiltnismiBig regel-
mifig findet sich cine Adynamie, dic ihre Erklirung
in dem durch den gesteigerten Proteinkatabolismus
begriindeten Muskelschwund findet.

Die rotblaucn Striae distensae sind nicht pathogno-
monisch fiir das CusHiNG-Syndrom. Sic finden sich
auch bei rascher Gewichtszunahme oder sonstiger
schncller VergréBerung des Bauchinhaltes (Aszites,
Tumoren, Graviditit). Differentialdiagnostisch  zu
beachten sind dic sogenannten neurogenen Striae.
Abb. 2-208 zcigt neurogene Striac nach Laminekto-
mic wegen cines thorakalen intramedulliren Tumors,
wobeci im Operationsbereich cinige hintere Wurzeln
gecopfert werden muBten. 3 Wochen post operatio-
nem entwickelten sich tief blaurot verfirbte Striac
distensac.

Dic meist stammbetonte Osteoporose beim Cus-
HING-Syndrom ist Ursache der von den Patienten
hiufig geklagten Kreuzschmerzen und kann zu Spon-
tanfrakturen mit segmentalen neurologischen Aus-
fillen und selten auch zu Querschnittssymptomen
fithren. Dic Differentialdiagnose der Querschnitts-
affcktionen st im Beitrag Riickenmarkstumoren
dargestellt (s. S. 446).

Ein Mincralokortikoidsyndrom (Aldosteronismus)
findet sich nicht nur bei dem bereits crwihnten ckto-
pischen ACTH-Syndrom, sondern auch beim pri-
miren Aldosteronismus auf dem Boden cines
Aldosteron sezernierenden  Nebennierenrindenade-
noms und ferner beim sekunddren Aldosteronismus bei
renaler Ischimic (Nicrenarterienstenose) oder Hypo-
volimie (nephrotisches Syndrom, Herzinsuffizienz,
Lcberzirrhose). Fiir die neurologische Differentialdia-
gnose des sogenannten Conn-Syndroms ist dic in
diesen Fillen zu beobachtende hypokaliimische Alka-
losc mit tetanischen Symptomen sowie die Adynamie,
die in schweren Fillen zu Muskelschmerzen (Krampi)
oder sogar Lihmungen fithren kann, von Bedeu-
tung.
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Eince weitere Ursache des Aldosteronismus ist das so-
genannte Bartter-Syndrom, bei dem es infolge ci-
ner vasalen Angiotensinresistenz zu Hyperplasic des
juxtaglomeruliren Apparates, gesteigerter Renin-
sekretion, erhdhten Angiotensinspiegeln und ver-
mchrter Aldosteronsckretion kommt. — Differential-
diagnostisch ist beim Hypcraldosteronismus mit in-
termittierenden Paresen an die familiiren paroxysma-
len Lihmungen zu denken (s. S. 835).

Abb. 2-208. Neurogene Striae distensae nach Hinter-
wurzeldurchschneidung im unteren Thorakalbereich.

Gonaden

Endokrine Krisen auf Grund ciner Erkrankung der
Gonaden sind nicht bekannt. Es sci allerdings an cin
foudroyant verlaufendes  delirant-amenticlles  Zu-
standsbild (Delirium acutum), welches nach eciner
Entbindung mit und ohne Eklampsic gclegentlich
auftritt, crinnert®?, Dabei bestcht cin weitgehender
Verlust der Erinnerung an dic Psychose, bei der es in
diesen Fillen nicht schwicrig ist, cndogene Momente
von der Psychose vom cxogenen Reaktionstyp abzu-
grenzen. Bekanntlich treten bei der genuinen Epilep-
sic dic Krampfanfille im Primenstruum manch-
mal gehinft auf, was auf die natrium- und wasscrreti-
nicrende Wirkung der Ostrogene bezogen wurde. Es
ist noch nicht gesichert, ob das auch fiir dic Bchand-
lung mit Ostrogen-Gestagen-Gemischen (Antiovu-
lantien) gilt 163,

Zerebrale Zirkulationsstorungen durch artericlle
Thrombosen wurden unter Antiovulantientherapic wic-
derholt geschen. AuBer einer medikamentds beding-
ten Hyperkoagulabilitit sind dic Entstchungsbedin-
gungen dieser seltenen Komplikation bei der heute
meist iiblichen Form der Geburtenregelung unbe-
kannt. Hemiparesen oder apoplektische Insulte (Mas-
senblutungen) wurden beim  Turier-Syndrom u. a.
auch von uns wiederholt beobachtet. Sie entstchen
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auf Grund der Hypertonic, welche durch eine bei die-
sem Krankheitsbild gleichzeitig vorlicgende Aorten-
isthmusstenose hervorgerufen werden kann.

Zur Differentialdiagnose der virilisierenden Tu-
moren bei der Frau sei hier angefiihrt, dall durch dic
leider weitverbreitete  Behandlung  mit — anabolen
Steroiden, welche alle einen Rest androgener Wirkung
besitzen, nicht sclten dic Symptome des Hirsutis-
mus oder des Virilismus hervorgerufen werden. Ins-
besonderc ist dic Mutation der Stimmc cin irrever-
sibles iatrogenes Symptom, welches nicht sclten zu
RegreBanspriichen gefiihrt hat (Tab. 2-17). - Intelli-
genzdefekte im Sinne ciner Oligophrenic kommen bei
bestimmten Formen des genetisch bedingten Hy-
pogonadismus vor, z.B. beim KLINEFELTER-Syn-
drom (XXY- oder Mosaikformen), beim TUrNER-
Syndrom (X0) oder beim LAURENCE-MOON-BARDET-
Biepr-Syndrom.

Beim KiiNereLTER-Syndrom  handelt es sich um
cinen hypergonadotropen  Hypogonadismus  mit
Gyniikomastic. Dic Differentialdiagnose der Gyni-
komastie umfait vom internistischen Stand-
punkt vor allem dic ,,physiologische™ Puber-
titsgynikomastic, die gclegentlich persistiert, dic
iatrogene Gynikomastic durch Ostrogene (z. B.
beim Prostatiker) oder Digitalisbechandlung sowic dic
Gynikomastic bei Lcberzirrhose.  Gynikomastic,
Hodcnatrophic und Bauchglatze werden bei der Le-
berzirrhose als Ausdruck des verminderten Ostrogen-
abbaus in der Leber gedeutet. — Genetisch bedingt ist
das Kallmann-Syndrom, bei dem sich cine Anos-
mie und cin Hypogonadisimus finden 259,

Dic Bezichungen zwischen Hypogonadismus und
Muskelkrankheiren  (insbesondere der myotonischen
Dystrophic) sind an anderer Stelle dargestellt (s. S.
841).

Klimakterische Frauen klagen hiuhg iiber schlecht
definierte Pariisthesien an den unteren Extremititen,
welche sich nach hormoneller Substitutionsbehand-
lung (Ostrogenc) bessern.

Hypothalamus und Hypophyse

Dic Symptomatik des akuten Hypophysenvorder-
lappenausfalles ist von der der chronischen Hypo-
physenvorderlappeninsuffizienz prinzipicll verschieden.
Der akute Hypophysenvorderlappenausfall wird nach
Hypophysektomic und auch bei Blutungen in dic
Hypophyse, nach Implantation von radioaktiven
Trigern oder bei Hypophysentumoren (Autohypo-
physcktomic bei Akromegalen) geschen. Nach ciner
Hypophyscktomic kann ¢s unmittelbar, seltencr auch
nach Wochen oder Monaten zur akuten Hypophy-
senvorderlappeninsuffizienz mit Blutdruckabfall und
Kollapsueigung, Synkepen oder zu Miidigkeit, Apathic
und Bewnftseinstriibung kommen. Das sind die Zci-
chen ciner mchr oder weniger akuten sekundaren
Nebennierenrindeninsuffizienz. Einc gceringere
Rolle spiclen dabei dic Zeichen der sekundéren Hypo-

thyreose, dic beim Hypophysenaustall erst spiter auf-
tritt. Es ist im Einzelfall oft schwer zu verstchen,
warum dic akute Exazerbation der Hypophysenvor-
derlappeninsuffizienz nach einer Hypophyscktomice
bei den meisten Patienten schon kurz nach dem Ein-
grift, bei anderen Patienten aber erst nach Wochen
oder Monaten auftrite.

Ein jetzt 62jihriger Patient crkrankte 1929 mit ciner
Akromegalie. 1935 kollabicerte dieser Patient auf der Strafe
und war anschlicBend angeblich vollstindig amaurotisch.
Man Dbestrahlte den vorliegenden  Hypophysentumor,
worauf sich der Visus langsam vollig normalisierte. Die
Akromegalic war anschlicBend nicht progredient, so daf3
retrospektiv cine Aunroliypophysektomie durch Blutung in
den Tumor angenommen werden mufl. In der Folgezeit
kam cs zum Verlust der Achsel- und Schambehaarung so-
wic von Libido und Potenz. Dazu zeigten sich Symptome
der sckundiren Hypothyreose mit trockener, schuppiger
Haut und Kiltcempfindlichkeit. Erst 1956 kam es zu ortho-
statischer Hypotonie, Ermidbarkeit und Minderung der
geistigen Leistungs- und  Konzentrationsfihigkeit. 1966
fanden wir bei dem Patienten cinen hypogonadotropen
Hypogonadismus, cine sckundire Hypothyreose (Radiojod-
speicherung bis 169, PB'*71: 1,4 yg®;) und cine sckun-
dire Nebennicrenrindeninsuffizienz mit 11-Hydroxykorti-
kosteroid-Werten an der unteren Grenze der Norm. Auf
cine Substitutionsbehandlung mit Kortisol, Schilddriisen-
hormonen und in diesem Falle anabolen Steroiden bes-
serte sich das Befinden und dice Leistungsfihigkeit des Pa-
tienten wesentlich.

Zu den Ursachen cines akuten Hypophysenvorder-
lappenausfalles gehore das als |, Post-partuni-Nekrose
bezeichnete Shechan-Syndrom. Einige dieser Patien-
tinnen haben cine réntgenologisch verhilmismiBig
kleine Sclla233, ¢s besteht cine Bezichung zu starken
postpartalen Blutverlusten (Schock!). Auch andere
Schockzustinde (Verbrennungsschock) kénnen Hypo-
physenvorderlappennckrosen 7% verarsachen. Trotz
der akuten Hypophysenvorderlappennckrose  nach
der Entbindung kommt ¢s in den meisten Fillen —
oftenbar durch zunchmende Destruktion der Hypo-
physe — erst nach Wochen, Monaten oder viclen Jal-
ren zu den klinisch manifesten endokrinen Stérungen
ciner chronischen Hypophyseiworderlappeninsiffizienz,
und nur in seltenen Fillen besteht das Bild eciner aku-
ten Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, wobei die
Patientinnen dann an ciner akuten sckundiren Neben-
nicrenrindeninsuffizienz sterben konnen.

Dic chronische Hypophysenvorderlappeninsuf-
fizienz weist cine andere Reihenfolge der endokri-
nen Ausfille auf. Der hiypogonadotrope Hypogona-
dismus tritt meist als erstes Symptom auf; dic sckun-
dire Amenorehé ist beim SHEEHAN-Syndrom z.B.
so obligat, da} ihr Fehlen ernstlich an der Diagnose
zweifeln LiBt. Die Gonadotropinsckretion ist somit
dic empfindlichste Funktion des Hypophysenvorder-
lappens; erst spiter folgt der Ausfall der TSH- und
der ACTH-Sckretion 26, Das Symptom der Kilte-
cmpfindlichkeit  sahen wir bei Hypophysenvorder-
lappenadenomen vor und nach Operation auch bei
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Tabelle 2-18. Pathologisch-anatomische Ursachen hy-
pothalamisch-hypophysarer Krankheitshilder

(nach Orthner, H.: Hypophysar-hypothalamische Krank-
heiten. In: Handbuch der speziellen pathologischen Ana-
tomie und Histologie, Bd. Xlil/5, hsg. von W. Scholz
Springer, Berlin 1955)

Tumoren:
HVL-Adenome, Kraniopharyngeome, sellanahe Tu-
moren (Meningiom, Epidermoid, Teratoid, Chon-
drom, Chordom, Ependymom des Ill. Ventrikels, Neu-
rofibromatose u.a.)
Hirntumoren (selten, z.B. Pinealom Metastasierung
auf dem Liquorweg)
Metastasen (Mammakarzinom, Bronchialkarzinom,
Hypernephrom, malignes Melanom, Infiltrate hamato-
logischer Systemerkrankungen)

Granulome:
Hand-Schiiller-Christian-Krankheit, Sarkoidose
(Morbus Boeck), Tuberkulom, Gumma, primare
Retikulo (endothelio)sen des Gehirns

Entzundungen:
Hypophysitis, Meningitis (akute, purulente, tuberku-
|6se, luische u.a.). Enzephalitis

Regressive Veranderungen:
Altersveranderungen, Amyloid, Nekrosen (Morbus
Sheehan), Zirkulationsstorungen

Entwicklungsstorungen:
Zysten, Hypoplasie

Trauma:
Neurochirurgische Eingriffe,
traumatischer Schock

offene Verletzungen,

gesicherter sckundirer Hypothyreose verhiltnismi-
Big sclten. Die Difterenzierung zwischen cinem pri-
miiren und cinem sckundiren Hypogonadismus ge-
lingt, wenn Réntgenbefunde, dic auf cinen sclla-

Abb. 2-209. Destruiertes Dorsum sellae
mit Ausweitung der Sella turcica bei in den
retro- und suprasellaren Raum einwach-
sendern Kraniopharyngeom.
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nahen ProzeB hinweisen, fchlen, am besten durch die
Bestimmung der Gonadotropinsckretion.

Neben der erwithnten Krise beim akuten Hypophy-
senvorderlappenausfall kennt man auch das hypo-
physire Koma, das sich aus der chronischen Hypo-
physenvorderlappeninsuffizienz, deren verschicdene
Ursachen in Tab. 2-18 zusammengefaBe 264 sind, ent-
wickelt. Beim hypophysiren Koma stechen meist die
Zcichen des sckundiren Myxddems im Vordergrund,
erst final manifestiert sich auch cine kritische sckun-
dire Ncbennicrenrindeninsuffizienz. Das hypophy-
sirc Koma ist somit durch Hypothcrmie, Brady-
kardic, Hypoventilation, Hyperkapnic, Hypotonie
und Neigung zu Hypoglykimie gckennzeichnet.

Ein jetze 34jihriger Patient fiel 1951 durch einen Hypo-
gonadismus (Ausbleiben des Stimmbruches, fast fechlende
Sckundirbehaarung, schwiichliche  Entwicklung  der
Muskulatur und Gewichtszunahme) auf.

Da dic Sclla rontgenologisch seinerzeit fast unauffillig
war, wurdc cr nur mit Testosteron behandele uad schlie8-
lich sogar invalidisicrt! 1965 kam der Paticnt mit Schwin-
del, Hypotonic, Kiltcemptindlichkeit, Obstipation, Ani-
mic und geringer korperlicher Leistungstihigkeit wieder
zur Aufnahme. Jetzt fand sich cin supra- und retroscllir
wachsendes Kraniopharyngeonr (Abb. 2-209), das operativ
entfernt wurde (Prof. MarcuTti). Unter Substitution der
weiter bestchenden Hypophysenvorderlappeninsuftizienz
(sekundirec Nebennicrenrindeninsuffizienz, Hypothyrcose
und sckundirer Hypogonadismus) sowice des dazugekom-
menen milden Diabetes insipidus wurde der Patient, der
keinerlei Gesichtsfelddefekt aufweist, wieder arbeitsfiihig.

Wic wesentlich dic Differenzierung in priméren (hyper-
gonadotropen) und sekundaren (hypogonadotropen) Hy-
pogonadismus also ist, zeigt dicser Fall. Eine scitliche
Réntgenaufnahme des Schidels sollte in keinem dic-
ser Fille unterlassen werden. Bei 32 Hypophysen-
vorderlappenadenomen und 10 Kraniopharyngeo-
men, dic zusammen mit MarcuTH bis 1969 beob-
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achtet wurden22®, war in 489, der Fille der sckun-
dire Hypogonadismus anamnestisch das crste Sym-
ptom. Nur 3 von dicsen 42 Patienten gingen jedoch
wegen dicses Symptoms zum Arzt, withrend es bei
32 Fillen crst zu Gesichesfelddefekten kommen muBte,
che dic Diagnosc gestelle wurde. - Umgckchre wird
der Endokrinologe hiiufig vor dic Differentialdiagnose
zwischen der Dystrophia adiposogenitalis (FrOH-
LicH), bei der Adipositas, hypogonadotroper Hypo-
gonadismus und Minderwuchs auf Grund von Tu-
moren im Hypothalamusbereich vorliegen, und der
schr viel hiufigeren Pubertitsadipositas gestellt.

Bei der Pubcrtitsadipositas licgt vor allem cinc tiber-
reichliche Kalorienzufuhr vor; bei Midchen wird
dabei cher cine friihzeitige Pubertit beobachtet, bei
Knaben cine Pubertas tarda. Hypogonadismus und
Infantilismus mit Adipositas und Kleinwuchs, also dic
Symptomatologic der Dystrophia adiposogenitalis,
aber verbunden mit tapctorctinaler Degeneration,
Schwachsinn, Polydaktylic und andcren fakultativen
MiBbildungen und Dysplasicn kennzeichnen das re-
zessiv - crbliche Laurence-Moon-Bardet-Biedl-
Syndrom (dienzephaloretinale Degeneration).
Umgckehrt kénnen Tumoren im Hypothalamusbe-
reich Ursache ciner Pubertas praecox scin (Abb.
2-210). Diese wird bei tumorférmigen oder hyper-
plastischen Wucherungen von Nervenzellen und
Gliazellen im Bereich des Tuber cinereum oder des
Infundibulums, bei Pincalomen, Neurofibromatose,
aber auch nach Enzephalitis oder Hirntraumen beob-
achtet (Tab. 2-18).

Stoffwechselkrankheiten und degenerative Prozesse des Zentralnervensystems

Wir beobachteten ein Midchen, das mit 7 Jahren cinen
Schidel basisbruch mit rechesscitiger Abduzensparese erlitt.
6 Wochen nach dem Trauma entwickelten sich sckundiire
Geschlechtsmerkmale mit Fettansatz an den Hiiften und
Ausbildung von Mammae. Dic Periode setzte cin (vgl.
auch Abb. 2-210).

Der AusschluB anderer Ursachen ciner Pubertas prac-
cox ist Aufgabe der endokrinologischen Difteren-
tialdiagnose  (Ovarialtumoren, Chorioncpitheliom,
Ncbennicrentumoren,  adrenogenitales  Syndrom
usw.).

Dic sekundidre Amenorrhd der Frauist nur in cinem

Abb. 2-210. Pubertas praecox
bei 6jahrigem Madchen (a) mit
einem groRRen basalen Ganglio-
zytom, das im Bereiche und vor
dem Chiasma opticum liegt (b)
(Praparat von Herrn Prof J. €.
Meyer).

kleinen, allerdings wichtigen Teil der Fille durch ci-
nen Hypophysentumor  bedingt.  Schwangerschaft
und andere gynikologische Ursachen sind auszu-
schlicBen. Differentialdiagnostisch macht dic Ano-
rexia mentalis gclegentlich Schwierigkeiten. Im
Gegensatz zur Hypophysenvorderlappeninsuftizienz
(Simmonds-Krankheit), bei welcher nur in einem
Fiinftel der Fille Gewichtsabnahme und noch seltener
cine Kachexic gefunden wird, hat die Patientin mit
Anorexia mentalis cine anamnestisch mehr oder we-
niger leicht aufzudeckende Vorgeschichte mit Nah-
rungsverweigerung, habituellem  Erbrechen  und
Laxanticnabusus. Eince sckundire Amenorrhé ist da-
bei hiufig. Dic endokrinologische Laboratoriums-
diagnostik zcigt oft Befunde, dic an der unteren
Grenze der Norm sind. Am clegantesten ist dic Dif-
ferenzicrung durch Bestimmung der Wachstums-
hormonspiegel, die bei der Anorexia mentalis intolge
des langen Fastens erhoht sind, wihrend bei der Hypo-
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physenvorderlappeninsuffizienz — niedrige Wachs-
tumshormonspicgel vorliegen 272 326, Dic Patientin
mit Anorexia mentalis ist geistig cher wach, riihrig
und cmotionell cmpfindlich, wihrend das endo-
krine Psychosyndrom bei der Hypophysenvor-
derlappeninsuffizienz durch Antricbsminderung,
Gleichgiilrigkeit, Apathic und geistigen Abbau cha-
rakterisicrt ist. In den Fillen von postoperativer oder
traumatischer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz
sind dic psychopathologischen Ausfille gelegentlich
durch cinc zusitzliche  Stirnhirnschadigung  mitbe-
dingt.

Pathologische Prozesse im Bereich von Hypothala-
mus und Hypophyse kénnen typische, gut charak-

Abb. 2-211. Pistolenprojektil in der Sella-
gegend (parasellar). Die Verwundung
fuhrte lediglich zu einer vorubergehenden
Storung des Wasserhaushalts

(aus Sack, H.: Arch. Psychiat. Nervenkr.
178 [1948]1).

terisicrte Krankheitsbilder oder aber Mischbilder neu-
roendokriner Syndrome hervorrufen, je nachdem ob
die Stérung nur auf den Hypothalamus, den supra-
sclliren Raum oder auf dic Sclla beschrinkt ist oder
das ganze Gebiet betriftt. Ganz allgemein bestcht cine
schlechte Korrelation zwischen anatomischer Ausdehnung
der Lasion und Art und Ausmafl des Funktionsausfalles.
So rufen grofic suprascllirc Tumoren, z.B. Kranio-
pharyngeome 28 37 oder Traumen unter Umstinden
keine endokrinen Ausfille hervor (Abb. 2-211).

Im Verlaufe eines hypothalamischen Prozesses kann das
Krankheitsbild einen Wandel erkennen lassen, so daf3
cin Umschlag cines oder mechrerer Symptome in das
gegensitzliche Verhalten eintritt. Ein solcher Sym-
ptomenwechsel kann z.B. dadurch cintreten, dall cin
Tumor zunichst dic Sekrction hypophyseotroper
Hormone oder hypophysirer Hormone durch Reciz
steigert, dann aber bei weiterem Wachstum zur Zer-
storung der Bildungsstitte dieser Hormone fithrt 326,

Bei cinem 15jihrigen Jungen entwickelten sich im Laufe
einer subchronischen nberkulosen Meningitis cine WEBER-
Lihmung (rechtsseitige Okulomotoriuslihmung, links-
scitige Hemispastik) und schwere psychische Verdnderimgen

mit hochgradiger Unruhe, allgemeiner Hirnleistungs-
schwiiche und unmiBiger Frefllust. Er wurde unformig
dick, s zeigten sich blaurote Striac distensac an beiden
Armen, stirker an der spastisch gelihimten Extremitit,
vor allem aber war cin sckunddrer Hypergonadismus mit
Makropeais, starker Hypertrichose und enorm gesteiger-
ter Sexualitit auffillig. Das ncuroendokrine Syndrom
war auch cin Jahr spiter noch deutlich vorhanden, so daf3
crhebliche soziale Schwicrigkeiten entstanden.

Die in Tab. 2-18 zusammengcfaten Ursachen der
hypothalamisch-hypophysiren Krankheitsbilder ha-
ben neben den endokrinen Stérungen neurologische
Ausfille zur Folge?84 28, Hiufig tritt aber z.B. cin
Chiasmasyndrom crst nach den crsten endokrinologi-

schen Ausfillen auf, dic somit cine grofie Bedeutung
als Friihsymptome haben. Kopfschmerzen, Gesichts-
feldausfille, die keineswegs immer als klassische bi-
temporale Hemianopsic auftreten, extrapyramidale
Symiptome bei Schidigung der Stammganglien, z.B.
durch cin Kraniopharyngcom, und der Okklusions-
lrydrozephalus stellen die wichtigsten neurologischen
Komplikationen dar.

Einc deutliche extrapyramidale Symptromatik (Amimice, Pil-
lendrchen, Rigor) sahen wir bei dem 62jihrigen Patienten
S. K. mit cinem weit in den I Ventrikel cingebrochenen
Kraniopharyngeom. Nach der Anamnese bestand erst scit
2 Jahren cine sekundire Hypothiyreose, scit cinem halben
Jahr cine Kollapsneigung (sekundire Nebennicrenrinden-
insuffizienz). Im Zuge cines akuten Verwirrtheitszustan-
des mit BewuBtscinstriibbung kam es wegen des gleich-
zeitig vorliegenden Diabetes insipidus zu einer betrichtli-
chen Exsikkose. Leider gelang die operative Entfernung
des Kraniopharyngcoms nur unvollstindig. Autoptisch
zeigte sich cin verkalkees, weit in den HI. Ventrikel rei-
chendes Kraniopharyngeom.

Auch cin 22jihriger Patient (134 cm, 40 kg) kam mit
kleinschrittigem Gang und Rigor bzw. mit der Angabe, daf3
cr mit seinen Hinden als Webercihilfsarbeiter nicht mchr
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Abb. 2-212. Minderwuchs, extrapyramidaies Syndrom,
Iristumor (a) sowie hirnatrophischer Prozefd mit Hydro-
cephalus externus et internus und Fullungsdefekt (loka-
ler Tumor?) im vorderen basalen Anteil des Ill. Ventri-
kels (b). Verdacht auf zentrale Form der Neurofibro-
matose (von Recklinghausen)

(Beobachtung mit Prof. Marguth, Minchen).

flink genug wiire. Seit dem 11, Lebensjahr war ¢s zu cinem
Wachstumsriickstand  gekommen, erst viel spiter wurde
der Patient desinteressiert und schlieBlich teilnahimslos-
debil. Ein fiinfmarkstiickgroBer Tierfellndvus an der linken
Schulter und cin flottierender kleiner Tunior auf der Iris
(Abb. 2-212a), weclcher sich histologisch als stark vasku-
larisicrtes Neurinom entpuppte, fiihreen zu der Verdachts-
diagnose zentrale Newrofibroimatos: RECKLINGHAUSEN. Einen
Hinweis auf cine zercbrale Manifestation  ergab  das
Pncumenzephalogramm, das neben ciner Hirnatrophie
zeigte, dafl dic vorderen Anteile des 1. Ventrikels nicht
vollstindig darseellbar waren (Abb. 2-212b).

Umgckehrt kénnen sellaferne intrakranielle Tu-
moren zu cudokrinen Ausfdllen fiiliren. Insbesondere
Stirnhirngeschwiilste kénnen durch axiale Hirnmas-
senverschicbung den Hypophysensticl gegen die Sat-
tellehne abdriicken und so z.B. cinen sckundiiren
Hypogonadismus verursachen 229,

Abb. 2-213 zcigt cin ausgedchntes suprasellires Kranio-
pharyngeom mit 1erkalkung bei der 16jihrigen Patientin
F. U., dic cinen hypophysdren Minderwuchs (128 ¢cm) und
cinen Infantilismus aufwics.

Dice Frage, ob Hypophysenvorderlappenadenome als hy-
perplasiogene oder autonome Geschwiilste autzufassen sind,
ist fiir den Einzelfall schwer zu beurteilen. Bei endokrin
aktiven Adenomen  (cosinophile, basophile  Adenome,
Mischtypadenome?) kann man daran denken, daB8 bei
Mangel an peripherem Hormon durch den Riickkoppe-
lungsmechanismus oder auch primir hypothalamisch be-
dingt cine laufende Mchrsckretion von hypophyscotropen
Hormonen zustandckommt und dies zu hyperplasiogenen
Adenomen des Hypophysenvorderlappens fithre 225, Das
Beispiel des NELsoN-Tumors (Abb. 2-206) und Sellaver-
groferungen bei nicht substituiertem Myxodem und Kre-
tinismus '*2 zeigen diese Moglichkeit an. Diec Mehrzahl
der endokrin inaktiven Hypophysenvorderlappenade-
nome sind vermutlich jedoch autonome Adenome.

Einc exzessive Wachstumshormonsekretion durch cosi-
nophile oder sogenannte chromophobe Hypophy-
senvorderlappenadenome 3%, seltener auch bet cosi-
nophiler Hyperplasic des Hypophysenvorderlappens
ist dic Ursache der Akromegalie, und, falls dic Er-
krankung vor der Pubertit, also vor SchluB der Epi-
physenfugen, beginnt, Ursache des hiypophysiren Rie-
senwuchses. Differentialdiagnostisch mull der fami-
lisgre primordiale Riesenwuchs vom hypophysi-
ren Gigantismus abgegrenze werden. Unter zerebra-
lem Gigantismus verstcht man cinen hypothalami-
schen Gigantismus mit Hirnatrophic (Pncumenze-
phalographic) und Verblodung. — Bei der Akro-
megalic lassen sich dic Auswirkungen des Wachs-
tumshormons  an den  typischen  Skeletverdnderun-
gen, der Viszeromegalie (HerzvergroBerung, An-
gina pectoris, Leber-, Nieren-, MagenvergroBerung,
Struma) und den Stoffwechsehiirkungen des Wachs-
tumshormons crkennen®28. Eine Akromegalic soll
nur bei genetisch determinicrtem poteaticllem Dia-
betes zu cinem manifesten, auch nach Hypophysck-
tomic weiter bestchenden Diabetes mellitus (imetahype-
physirer Diabetes mellitus [Houssav]) fiihren. — Ge-
legentlich findet sich bei der Akromegalic ecine
pathologische Galaktorrhé, wic nach der Ahnlichkeit
von Wachstumshormon und Prolaktin verstindlich
ist.— Das Syndrom der inappropriaten Laktation 3*!
148t sich in das CHiARI-FROMMEL-Syndrom mit post-
partalem Beginn, normaler Sclla und voriibergehen-
der Laktation, das Castico-Syndrom (spontancr
Beginn, normale Sella, permanente Galaktorrhd) und
das ForBES-ALBRIGHT-Syndrom (Beginn post partum
oder spontan, Sclla vergroBert, permanente Lakta-
tion) unterteilen.
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Eine 505ihrige Patientin mit ciner Abduzensparese und ci-
nem beiderseits vergroBerten Driisenkdrper der Mamma,
der auf Druck cin Sckret abgab, wurde uns wegen des
Verdachtes auf cinen Hypophysentumor cingewicsen. Es
handelte sich aber um leukdmische Infiltrate in beiden
Mammac und solche innerhalb der einen Orbita bei einer
akuten Myecloblastenleukimic.

Peripher-neurologische Symptome der Akromegalie sind
z.B. Medianuslihmungen durch Kompression (Karpal-
tunnclsyndrom) oder durch cine Hypertrophic des
Perincuriums (Wurzelkompression) sowic Akropards-
thesien (verdickte Haut). Stimmverdnderungen (Tab.
2-17), Adynauie, Riickenschimerzen auf Grund der
,,Ostcoporosce’* (gesteigerter Knochenumbau) sowic
auf Grund von Bandscheibenverkalkungen und Ky-

Abb. 2-213. Verkalktes Kraniopharyn-
geom, vorwiegend suprasellar lokalisiert.
Réntgenschichtaufnahmen (Beobachtung
Prof. Marguth, Minchen).

phose kommen hiufig dazu. Differentialdiagnostisch
mufl cinc diabetische Polyneuropathie ausge-
schlossen werden. Differentialdiagnostische Schwice-
rigkeiten kénnen das konstitutionelle Akromegaloid,
dic sogenannte fugitive Akromegalie bei Mischtypade-
nomen und dic Hyperostosis generalisata machen.

Besondere diagnostische Schwicrigkeiten wirft die Frage
auf, ob cine Akromegalic ansgebrannt oder noch aktiv ist
(Wachstumshormonspiegel), ferner die Wahl des rich-
tigen  Behandlungsverfahrens (Hypophyscktomie,  Yet-
rium-90-Implantation). Wegen der Komplikationen der
Akromegalic durch Skeletverinderungen, Viszeromegalic
und Stoffwechselwirkung des Wachstumshormons und
wegen der drohenden lokalen Ausfille durch das Hypo-
physenvorderlappenadenom  (Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz, Chiasmasyndrom) geben wir der friihzeitigen
operativen Ausschaltung des der Krankheit zugrunde liegen-
den Adenoms den Vorzug.

Bei Mangel an Wachstumshormon, der isoliert oder
im Rahmen einer Hypophysznvorderlappeninsuffi-
zienz (Abb. 2-212 u. 2-213) vorkommen kann, resul-
tiert cin verlangsamtes, aber nicht vollstindig fehlen-
des Wachstum der Kinder, welches iiber die Pubertit
hinaus fortschreiten kann. Bei hypophysirem
Zwergwuchs mit Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz machen der TSH- und der ACTH-Mangel nur
seiten Symptome, der Gonadotropinmangel wird
crst mit der Pubertit manifest. Fiir dic Diagnosc des

ie ol
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hypophysiren Zwcrgwuchses ist das Ausbleiben ci-
nes Anstieges des Wachstumshormonspicgels beim
Insulinhypoglykimictest oder Argininprovokations-
test beweisend 272 326 Dic Intelligenz dicser Kinder
ist im Gegensatz zum hypothyrcoten Zwergwuchs
normal. Bei der Kombination von Hypogonadismus
und Kleinwuchs hat man im internistischen Kranken-
gut kaum Schwicrigkciten, den  hypophysiren
Zwecergwuchs zu diagnostizicren. Im Kindesalter muB3
beim Minderwuchs an Kretinismus und angeborene
Hypothyreose, CusHING-Syndrom, Chondrodystro-
phic, Mauriac-Syndrom (juveniler Diabetes melli-
tus), rachitischen Zwergwuchs, primordialen Min-
derwuchs und mongoloide Idiotie gedacht werden,
desgleichen an cinen renalen Zwergwuchs oder an

cin gestdrtes Wachstum  bei angcborenen Herz-
vitien.

Der Diabetes insipidus vcrursacht schwere akute
zerebrale Bilder, wenn dic Stérung der Regulation der
Osmolalitit akut dckompensiert. Das kommt z.B.
bei unzurcichender Fliissigkeitszufuhr (Durstversuch,
Anisthesic, BewuBtlosigkeit) vor, wobei  dann
schwerste Exsikkose, ,,Salzficher, Koma und Exitus
cintreten kénnen. — Besondere Probleme bringt der
akute Diabetes insipidus nach operativen Eingriffen
im Hypothalamus-Hypophysen-Gebiet mit sich. Der
postoperative Diabetes insipidus ist durch cine auBer-
ordentliche Instabilitit gekennzeichnet. Tagen mit
relativer Oliguric kénnen Tage mit exzessiver Poly-
uric (bis zu 40 Liter pro Tag, cigenc Beobachtung)
folgen. Bei den hiufig bewuBtseinsgetriibten Patien-
ten ist dic Gefahr eciner bedrohlichen  Exsikkose
grof3.

Der chronische Diabetes insipidus, also dic Ausscheidung
cines verdiinnten Urins bei Tendenz zu Ansticg der
Osmolalitit der Kérperfliissigkeiten, ist die Folge des
Mangels an  Argininvasopressin  (antidiurctisches
Hormon = ADH) oder insuffizienter ADH-Wir-
kung (renaler Diabetes insipidus) Dic Ursachen des
Diabctes insipidus kénnen Tab. 2-18 entnommen
werden. Dice Polyurie dieser Patienten setzt z.T. all-
mihlich, z.T. schlagartig cin. Polyuric und Poly-
dipsic stéren die Nachtruhe des Patienten, so daf3 die-
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ser ,,neurasthenisch wirken kann. So kann ¢s zu Ver-
wechslungen mit der psychogenen Polydipsie, bei
der ¢s sich um cine neurotische Fehlhaltung handelt,
kommen. Der Durstversuch mit Bestimmung der
Serum- und Urinosmolalitit sowic der Abnahme des
Korpergewichtes zeigt, ob cin ADH-Mangel vor-
licgt. Bei bestchender Polydipsic kann durch Bela-
stung mit hypertoner Kochsalzinfusion zwischen
Diabetes insipidus und psychogencr Polydipsic unter-
schicden werden (Hickey-Hare-Test). Es gibt Fille
von particllem Diabetes insipidus, bei denen dic Urinos-
a molalitit beim Durstversuch zwar steigt, aber keine
Maximalwerte crreicht326, Kommt zu cinem Dia-
- ~ betes insipidus eine  Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz hinzu, so bessert sich der Diabetes insipidus, un-
ter anderem, weil dic Steigerung der Glomerulus-
filtration durch Kortikosteroide und Wachstumshor-
mon entfillt.
Es scheint cine anatomische oder funktionelle Tren-
nung cines ,,Durstzentrums von den zentralen Osiio-
rezeptoren, dic fiir dic ADH-Ausschiittung  verant-
wortlich sind, zu bestchen. Das zeigen Fille von pri-
mirer Polydipsie, bei denen cine bestimmee Serum-
osmolalitit schon Durst auslost, aber noch keine
ADH-Ausschiittung hervorruft. Ferner kénnen zere-
brale Erkrankungen (zerebrale GefiBsklerose, Tu-
moren) bei funktionellem Ausfall des ,,Durstzen-
trums’ cine chronische Hyperosmolalitit mic Adipsic
hervorrufen ', Bei dieser ,,zerebralen Hyperna-
tridmie werden Scrummnatriumwerte bis zu 170
mvall beobachtet. Es handelt sich um cine zentrale
Stérung der Osmoregulation ohne Diabetes insipidus.
Dic chronische Hyperosmolalitit ist durch Zufuhr
von Wasser nicht zu korrigicren 27! (s. S. 492).
Uberdosicrung von antidiurctischem Hormon und
Uberwisserung kénnen beim Diabetes insipidus zu
Wasserintoxikation mit Krampfanfillen, Verwirrtheits-
zustinden, Hirnddem und cvtl. letalem Koma tiihren.
Einc iiberschicBende ADH-Wirkung wird bei dem

Abb. 2-214. Linksseitiger Exophthalmus,
Diabetes insipidus, sekundare Amenorrho
bei Keilbeinmeningiom links.

a) Linksseitiger Exophthalmus.

b) Sklerosierung der Orbita mit Fehlen
der Linea innominata links (s. Pfeil). Im
Vergleich dazu normale Orbita mit deutlich
ausgepragter Linea innominata (s. Pfeil).
c) Sklerosierung und Hyperostose des Or-
bitadaches, wiederum Fehlen der Linea
innominata (Schichtaufnahmen durch die
Orbita).
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von Bawrrrir'* beschricbenen  Syndrom  der in-
appropriaten Sekretion von ADH beobachtet, welches
mit renalem Salzverlust  (trotz Hyponatriimic)
und - im Vergleich zur erniedrigten Serumosmolali-
tit — crhdhter Urinosmolalitit cinhergeht. Es handelt
sich u.a. um Fille, bei denen von Bronchialkarzino-
men oder anderen, malignen Tumoren cine ADH-
dhnliche Substanz sczerniert wird.

Kombinationen des Diabetes insipidus mit Storungen
der Hypophysenvorderlappenfunktion (Reizsymptome,
Ausfille) werden bei verschiedenen Erkrankungen
im Bereich von Hypothalamus und Hypophyse ge-
schen (Tab. 2-18). Dic entscheidende Frage ist immer,
ob cin symptomatischer oder cin ,idiopathischere
Diabetes insipidus vorliegt.

Dic 1934 geborene Patientin O. E. kam erstmals 1963 we-
gen cines symplomatischen Diabetes insipidus und  cines
linksseitigen Exophthalmus (Abb. 2-214a) zur Aufmahme.
Seit 4 Jahren bestand cine sckunddire Amenorrhé. Wegen ei-
nes spiter als unspezifisch erkannten serologischen Befun-
des wurde zunichst an das Vorliegen cines Guunna ge-
dacht. Dic weitere Beobachtung der Patientin zeigte dann
cinc zunchmende Destruktion der Linca innominata und
Sklerosicrung des Orbitadaches (Abb. 2-214Db, ¢). Es handelte
sich um cin Keilbeinmeningiom, das 1967 operativ entfernt
wurde (Prof. MARGUTH).

Epithclkdrperchen

Der akute Hypoparathyreoidismus wurde in der
Anfangszeit der Strumachirurgic bei zu radikalem
Vorgchen relativ hiiufig beobachtet. Dicse Ursache
ist heute sclten. Dagegen beobachtet man den akuten
Hypoparathyreoidismus noch nach Entfernung cines
oder mchrerer Epithelkdrperchenadenome  wegen
primiirem (oder tertidirem) Hyperparathyreoidismus,
wenn dic iibrigen Epithelkérperchen noch suppri-
micrt sind.

Dic seinerzeit 36jihrige Frau G. M. wurde wegen cines
primdren Hyperparathyreoidismus mit Ostitis fibrosa cystica
generalisata operiert. 3 kirschgroBe Epithelkorperchen-
adenome wurden entfernt. Am 5. postoperativen Tag
stellten sich tetanische Symptome cin. In der Folgezeit
kam ¢s wegen ungeniigender intravenéser Kalziumzufuhr
zu keiner Besserung des klinischen Zustandsbildes und zu
cinem kontinuierlichen Absinken des Serumkalziumspice-
gels von zuniichst 9 mg©;, auf schlicBlich 5 mg®,. Am 12,
postoperativen Tag trat cin akuter Verwirrtheitszustand mit
motorischer Unruhe auf, so daB3 die Patientin kurzzeitig so-
gar in cine Nervenklinik verlege wurde. Dieses Bild der
symptomatischen Psychose dauerte mcehrere Tage an, wobci
dic Patientin schr unruhig, laut und vollig desorientiert
war. Ein Suizidversuch konnte in letzter Minute verhin-
dert werden. Das Scrumkalzium sank schlieBlich auf 3,6
mg?, ab! Nach Verlegung in unscre Klinik verbesserten
sich das psychiatrische Bild und parallel dazu dic Hypo-
kalzimic (Rckalzifizierung) crst nach 10 Tagen intensiv-
ster Behandlung mit Kalzium (tgl. 40-70 g i.v. und p.o.)
und mit Iitamin D, (tgl. 600000 IE). Die Patientin wurde
schlicBlich in psychisch unauffilligem Zustand entlassen
und hatte keinerlei Erinnerungen an die Psychose.

Exogene symptomatische Psychosen sind aber nicht nur
bei dem relativ scltenen akuten Hypoparathyreoidis-
mus, sondern auch bei der chronischen Neben-
schilddriiseninsuffizienz wohlbckannt. Declirant-
halluzinatorische ~ Erregungszustinde, manisch-de-
pressive Bilder und psychomotorische Zustandsbilder
sind verschiedentlich beschrieben worden. Manche
Autoren schen dic Tetaniepsychosen als Dimmerzu-
stindc an, dic somit den epileptischen Psychosen nahe-
stiinden. Einc wichtige Manifestation der Tetanic
sind  zerebrale  Krampfanfille  (sog. Gelegenheits-
krimpfe). Der Auffassung von ArBrIGHT, dal3 cine
Epilepsic das cinzige Symptom ciner Tetanic sein
kann, und der Mcinung von Haas42, daf bei man-
chen Formen der Tetanic das EEG nicht von ciner
,»-genuinen®“ Epilepsie zu unterscheiden sei, stcht dic
Auffassung von FOERSTER entgegen, dall eine Tetanic
nur dann zur Epilepsie fiihrt, wenn einc entsprechende
Bereitschaft dazu vorhanden ist. Das EEG zeigt einc
Verminderung des Alpharhythmus mit vorwiegend
frontalen 2-5-7/scc-Gruppen, zu denen sich auch
Spikes und Waves gesellen konnen. Diese Anomalien
werden durch Hyperventilation verstirke.

Mit dem Begriff Tetanie im Sinne des grofien teta-
nischen Anfalls wird das klinische Bild, welches auf
eincr gesteigerten neuromuskuliren  Erregbarkeit
(ExB) bei verschicdenen Stérungen des Elektrolyt-
und Siuren-Basen-Gleichgewichtes 32 beruht, zu-
samnmengefalit. Dic einzelnen Symptome — Cuvo-
sTEK-Zcichen, Trousseau-Zeichen (Geburtshelfer-
hand nach Abschniirung des Oberarmes), Ers-Zeichen
(gesteigerte clektrische Erregbarkeit, z. B. Kathoden-
Sffnungszuckung bei Stromstirken unter 5 mA),
spontanes Faszikulicren und Muskelwogen, idiomus-
kulire Wiilste bei Beklopfen — zeigen das Syndrom
Tetanie3%2, aber nicht scine Ursache an.

Das gilt auch fiir das Vollbild des tetanischen Anfal-
les, beginnend mit Karpfenmaulstellung, Karpo-
pedalspasmen, Paristhesien, welche perioral und be-
tont an Hinden und FiiBen (Akroparisthesicn) auf-
treten, und mit cvtl. dazukommenden  zerebralen
Exzitationssymptomen (Krampfanfille), mit bedroh-
lichem Laryngospasmus und tonisch verkrampfter
Muskulatur 324 (Abb. 2-215).

Nur in einem klcinen Tecil der tetanischen Anfille
liegt eine hypokalzémische Tetanie und noch seltener
cinc Nebenschilddriiseninsuffizienz vor. Die Differen-
tialdiagnose der hypokalzimischen Tetanic umfaBt
u.a. das Malabsorptionssyndrom und dic Rekalzifizie-
rungstetanic bei Vitamin-D-Bcehandlung der Rachitis
bzw. Ostcomalazic. Hypokalzimic ohnc tctanische
Symptome wird bei Hypoprotcindmic und z.B. bei
renaler Azidose beobachtet. Auch cine Hypomagne-
sidgmic kann zum Bild der Tetanie fiihren. Die hiu-
figstc Ursache der Tetanic ist die Hyperventilation,
wobci es sich um eine normokalzdmische Tetanie
handclt. Ob die verhiltnismiBig geringfiigige respi-
ratorische Alkalose und die Minderung des ionisierten
Kalziums zugunsten des undissoziierten Kalziums
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allein zur Tetanice fiihrt oder ob zusiitzliche Faktoren,
wic z. B. cine Adrenalinausschiictung, cine Rolle spic-
len, ist noch nicht ganz klar. Die Hyperventilations-
tetanie ist subjektiv fiir den Betroffenen schr unange-
nchm, kann aber andererseits durch Aufklirung des
Patienten und durch cinfache Plastikbeutelriickatinng
bei rechtzeitiger Anwendung  vermicden werden.
Dicse Patienten sollten keiner unnétigen AT-10- oder
Vitamin-D-Behandlung ausgesctzt werden. Kalzium-
injcktionen sind in manchen Fillen, wenn die Plastik-
beutelriickatmung zu spit begonnen wurdce oder die
Symptomatik schon zu weit fortgeschritten ist, je-
doch nicht zu vermeiden. Die Hyperventilations-
tetanie kann in ausgesprochenen  Endemien (Schul-
klassen!) auftreten, was zu betrichtlicher Verwirrung
fiihren kann. Nicht nur zum Repertoire von Psycho-
pathen und Hysterikern gehore die willkiirlich cinge-
leitete Hyperventilationstetanic. Gerade bei der Schul-
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den basalen Ganglien, der Linse und weiteren Orga-
nen mobilisicrt 32! (Fanr-Krankheir).

DINKEL ™ bevorzugt dic Bezeichnung zerebrale Kernkalzi-
nose tir Stammganglienverkalkungen und hat aufihr Vor-
kommen bei Hypoparathyreoidismus und Pseudohypo-
parathyrcoidismus  hingewiesen.  Dic  zercbrale Kern-
kalzinose kann familiir mit extrapyramidalen Sympto-
men, Ataxice, Oligophrenie, zerebralen Krampfanfillen
und Minderwuchs beobachtet werden. Differentialdia-
gnostisch miissen dic unspezifischen Pseidokalkablagerin-
gen und symptomatische zerebrale Verkalkungen, z.B.
bei Toxoplasmose, abgegrenze werden 998,

Bei lang  bestchendem  Hypoparathyreoidismus
kommt cs schlicBlich zu cinem zerebralen Defekt-
syndrom mit Intelligenzminderung bis zur Verblo-
dung (diffuse organische Hirnschidigung) oder mit
Herdsymptomen oder Krampfanfillen. Dicse Krampf-
anfille werden dann nicht durch die Hypokalzimic

Abb. 2-215. Elektromyographische Ver-
anderungen bei Tetanie: Das Auftreten
von Multiplets (a) und Diplets (b) charak-
terisiert das EMG beim Tetaniesyndrom,
gestattet aber keine Differentialdiagncse
der der latenten oder manifesten Tetanie
zugrundeliegenden Storung (EMG von
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jugend ist dic Ausloésung cines BewuBtseinsverlustes
durch Hyperventilation  bekannt. Dic  Londoner
Schuljungen kennen den sogenannten ,,mess trick®,
bei dem der eine Lausbub hyperventiliert und cin
anderer von hinten den Thorax kriftig zusammen-
driicke. Beim  fainting lark™ mull nach lingcerer
Hyperventilation plotzlich kriftig gepret werden.
Das Ergebnis ist fast stets cine kurzdauernde Synkope.
Bei ihrem Zustandckommen spiclt neben der Ver-
kleinerung des Schlagvolumens infolge Pressens auch
cine verminderte  Hirndurchblutung  infolge Hypo-
kapnic cine Rolle. Fazekas zcigte, dall cinc Hyper-
ventilation von erstaunlich kurzer Dauer eine Min-
derung der zerebralen Durchblutung um 409, her-
vorruft198a (vegl. Hustensynkopen S. 1033).

Beim chronischen Hypoparathyreoidismus kommt cs
schlicBlich zu trophischen Storungen, wic Nagel-
und Zahnschmelzverinderungen, Odemen und Ka-
tarakt. Beobachtet wird ferner in Einzelfillen cine
chronische Steigerung des intrakranicllen Drucks mit
Stamumngspapille. Neurologische Komplikationen (ex-
trapyramidale Symptome) koénnen auch durch peri-
kapillire Kalkablagerungen imi Bereich der  Stamii-
ganglien und des Kleinhirns 195 hervorgerufen sein. Bei
diesen Verkalkungen handele es sich moglicherweise
um cinc dirckte Folge des Mangels an Parathormon,
welches evtl. normalerweise Kalzium nicht nur aus
dem Knochen, sondern auch aus dem Skelctmuskel,

“ T Prof. Struppler, Minchen).

allein ausgeldst, ¢s handelt sich um hypokalzimi-
sthe zerebrale Krampfanfille bei cinem anatomisch
faBbar vorgeschidigten Gehirn (Abb. 2-216).

Bei dem 59jihrigen Patienten S. M. kam esim 15, Lebens-
jahr nach ciner Strumarescktion zu ciner typischen para-
thyrcopriven Tetanic. Scither bestanden lautend bei insuzhi-
zienter Behandlung mit AT, 10 und Kalzium dic Zeichen
ciner latenten Tetanie. Bei der Aufbahme betrug das Se-
rumkalzium 3,03 mval/l, der Serumphosphor war auf
5,1 mg®, erhoht. Unter Vitamin-D-Behandlung (3 myg
jeden 2. Tag) normalisierte sich der Kalziumspicgel. Dice
Tetanic verschwand. Lin Jahr vor der Autnahme hatte der
Patient erstmals gencralisierte Krampfanfille, cinige Monate
spiter kam es zu Verwirrtheitszustinden und Minderung
der Merkfihigkeit. Im Anschlul an cinen hier beobach-
teten generalisierten Krampfanfall bestand cine fitichtige
rechtsseitige  Hemiparese.  Damit st die Genese  der
Krampfanfille bei diesen Patienten nicht cindeutig zu kiJi-
ren; die spite Manitestation und das Auftreten auch nach
Normalisicrung der Serumkalziumspicegel spriche cher fiir
cin fokal ausgeldstes, symptomatisches Anfallsleiden. ice
psychopathologischen Verinderungen entsprechen einem
Defektsyndron. Das Pneumenzephalogramm bestitige duicse
pathogenctische Deutung, da ¢s cinen linksbetonten Hy-
drocephalus internus neben ciner kleinfleckigen Verkal-
kung im Bereich der Stammganglien und des Kleinhirns
crkennen it (Abb. 2-216).

Ganz anderer Natur sind dic Kalkausfillungen, zu de-
nen cs bei der hyperkalzdmischen Krise, z.B. infolge
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Abb. 2-216. Symmetrische, nichtarterio-
sklerotische intrazerebrale Gefalverkal-
kungen (Fahr) der Stammganglien und
des Kleinhirns bei langjahriger, nicht aus-
reichend behandelter parathyreopriver Te-
tanie bei 59jahrigem Mann.

a) Streifig-kleinfleckige Verkalkungen der
Stammganglien, die besonders den Nu-
cleus caudatus rontgenologisch hervor-
heben (schwarz umrahmter Pfeil).

cines primidren Hyperparathyreoidismus mit
Ostitis fibrosa cystica generalisata, kommt. Dicsc
Kalketastasen (v. ViRcuow) treffen vor allem jene
Organe, bei denen es durch Sckretion saurer Aqui-
valenzen zu lokaler Alkalose kommt (Niere, Lunge
usw.). Dic lebensbedrohliche Krise ist durch Poly-
urie, Durst, Erbrechen, Meteorismus, Obstipation bis
zum akuten Oberbauchsyndrom, Tachykardie und
ausgeprigte  Adynamic gekennzeichnet. BewubBt-
scinsstdrungen bis zum Koma, akute symptomatische
Psychosen (Durchgangssyndrom) und - scltener —
Krampfaufille werden beobachtet. Die EEG-Verdnde-
rungen in der Hyperkalzimic sind wiederum unspe-
zifisch. Diffuse Allgemeinverinderungen und grup-
penweise oder fortlaufend auftretende langsame Wel-
len werden beobachtet. Ein solcher akuter primiirer
Hyperparathyrcoidismus stellt cine vitale Indikation
zur operativen Entfernung der Epithelkérperchen-
adenome nach Infusion von Phosphatlésung dar. Eine
akute Hyperkalzimie wird auch parancoplastisch,
d.h. nicht nur bei Skeletmetastasierung, sondern auch
auf Grund der Sckretion ciner parathormonihnlichen
Substanz durch den Tumor und bei A.T.-10- oder
Vitamin-D-Intoxikation gesehen 324,

Der 46jihrige Patient S. F. war wegen ciner chronischen
Myeclose in Behandlung, wobei sich klinisch bereits zu-
sitzlich der Verdacht auf Vorliegen cines metastasicrenden
Prozesses crgab. Eine erncute stationire Aufnahme cinen
Tag vor dem Tod zeigte cine extreme Adynamic und
Sommnolenz, dic von der hyperkalzdmischen Krise (Cat+
ibcr 8,5 mval/l) zum tddlichen Koma fiihrte. Bei der
Autopsic fanden sich ein Bronchialkarzinom mit Skelet-
karzinose (endokrine Aktivitit?) und eine schr schwere
Nephrokalzinose.

Der 61jihrige Patient O. E. wurde 1951 wegen ciner Epu-
lis operiert (brauner Tumor?). 1963 chronische Lymph-
adenose, 1964 rontgenologisch typischer prindrer Hyper-
parathyrcoidismus. Leider lieB sich der Patient nicht operie-
ren. Ende 1964 Hepatitis, nach Besserung der Hepatitis

b) Pneumenzephalogramm vom gleichen Patienten in
halbaxialer p.-a. Richtung. Aufter den Verkalkungen im
Bereich der Kleinhirnhemispharen und der Stammgang-
lien ist die linksbetonte Ventrikelerweiterung auch hier
deutlich.

Entwicklung ciner hyperkalzdmischen Krise unter Ansticg
des Serumkalziums von 7,15 auf 8,2 mval/l! Dabei be-
standen extrenie Adynamie (DD Tetraplegic), Arcflexic, M-
digkeit, spiter Somnolenz. In ciner Notoperation wurden
zwei Epirehlkorperchenadenome entfernt; leider verstarb
der Paticnt wenig spiter an ciner subakuten Leberdystro-
phic.
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Der  chronische Hyperparathyreoidismus ist
durch Verinderungen am Skeletsystem im Sinne der
Ostitis fibrosa cystica generalisata (v. RECKLINGHAUSEN)
mit Knochenschmerzen, lokalen neurologischen Sto-
rungen und Spontanfrakturen und vor allem durch
Nierensymptome (Polyuric, Konzentrationsunfihig-
keit, Nephrokalzinose, Urolithiasis) sowie durch dic
allerdings keineswegs regelmiBig zu beobachtenden
Magenulzera (149%) oder  Pankreatitiden (7°%) ge-
kennzeichnet. Natiirlich gibt cs auch Mischbilder der
Jossaren und | renalen® Formen. |, Kalkmetastasen in
Lunge, Magen, Haut, Skleren, Konjunktiven und
gelegentlich auch in der Dura werden cbenso wic
beim akuten Hyperparathyreoidismus geschen.
Beim chronischen Hyperparathyreoidismus konnen
differentialdiagnostische Schwicrigkeiten infolge des
psychopathologischen Bildes auftrcten. Es finden sich
als Ausdruck des ,,endokrinen Psychosyndroms Ver-
geBlichkeit, Reizbarkeit, depressive Phasen, ferner
Durst (DD chronischer Alkoholismus, cigene Be-
obachtung). Psychosen vom exogenen Reaktionstypus
sind im Gegensatz zum akuten beim chronischen
Hyperparathyreoidismus  nur  sclten  anzutreffen.
Folge der bei Hyperkalzimic herabgesetzten neuro-
muskuliren Erregbarkeit sind Aphonie (Tab. 2-17)
und Adynamic. Dic Adynamic kann so hochgradig
scin, dal Lihmungen vorgetiuscht werden. Ferner
wurden Kopfschmerzen, Papillenddem, Hypakusis
und Amaurosc beschricben?72: 27, Neben hypoto-
ner, teils iiberdehnbarer Muskulatur findet sich cine
Hyporcflexic bis Arcflexic.

Dic Prognose des primiren Hyperparathyreoidismus ist
vor allem durch dic Nicrenfunktion bestimmt. Dic Nie-
reninsuffizienz dckompensicrt niche sclten, nachdem
durch operative Entfernung der Epithelkdrperchenade-
nome die hyperkalzimische Polyurice beseitigt wurde. Im
Endstadium kann ¢s unmdglich werden, dic neurolo-
gisch-psychopathologischen  Stérungen auf Grund  der
Hyperkalzimice von der urdmischen Enzephalopathie abzu-
grenzen.

Ursache ciner Hyperkalzidmie ist keineswegs immer cin
primiirer Hyperparathyrecoidismus. Vitamin-D-Intoxika-
tion, Morbus Borck, Milchalkalisyndrom, Nebennieren-
rindeninsuftizienz und schwere Thyrecotoxikose kénnen
ncben den bereits erwihnten parancoplastischen Hyper-
kalzimien vorliegen. Die symptomatischen Hyperkalzi-
micn sprechen z. T. auf hochdosicrte Kortikoidgaben an.
Fir dic Differentialdiagnose des primiiren Hyperpara-
thyrcoidismus cignet sich die Suppression der Phosphat-
clearance durch Kalziumbelastung nach Haas 112 321,

Hypoglykimic, Diabetes mellitus

Hypoglykéimic

Einc besonders bunte neurologisch-psychopatholo-
gische Symptomatik bietet dic Hypoglykimic. Dic
Abgrenzung des liypoglykdmischen  Symptomenkon-
plexes®t gegeniiber der Epilepsic, den akuten endoge-
nen Psychosen und schweren komatssen Zustands-

bildern, z.B. bei Vergiftungen, kann schwierig scin
und zu schwerwicgenden Irrtiimern fiihren.

Bei der Encwicklung ciner Hypoglykimie bildet sich
stuferpeise cine immer schwerwiegendere Sympto-
matik aus. So kommt s beim plétzlichen Entstehen
ciner Hypoglykimie iiber dic normale MiBBlaunigkeit
des Hungrigen hinaus zu Felilhandlungen, gelegentlich
auch krimincller Art, zu besonnen wirkendem
Dannmnerzustand (amnestische  Episoden) oder  Ver-
wirrtheitszustanden. Diese kurzdauernden  Episoden
treten besonders gerne nach schwerer Muskelarbeit
auf. Ferner werden psychomotorische Krisen, z.B.
mit Schmatzbewegungen und Amnesie, nach Art ci-
ner symptomatischen Temporallappencpilepsic bzw.
von Damnerattacken geschen. Weitere Exzitations-
symptome sind dic bei der Hypoglykimic zu beob-
achtenden  zerebralen  Krampfanfille  (Gelegenheits-
krimpfe). Bei 37 von 95 Patienten mit Inselzelltumo-
ren (Mavo-Klinik) wurden Krampfanfille beobach-
tet 322, Auch in unserem Krankengut von 15 Patien-
ten kam der zercbrale Krampfanfall in der Hilfte der
Vorgeschichten vor.

Den Exzitationssymptomen stchen herdf srmige zere-
brale Ausfille auf Grund ciner fokalen Hirnschidi-
gung gegeniiber (Abb. 2-189, S. 476), welche natiir-
lich zu ciner cigenstindigen symptomatischen Epi-
lepsic fithren kann. Neurologische herdformige
zerebrale Ausfille entstchen auf dem Boden ciner
Hypoglykimic aber vor allem, wenn gleichzeitig
vaskulire zerebrale Vorschiden oder GefiBBanoma-
lien vorlicgen. Ganz analog zum intermitticrenden
Ischimicsyndrom (s. S. 182), bei dem GefiBstenose
und O,-Mangel zum herdférmigen ncurologischen
Ausfall fiihren, kommt cs hier bei GefaBstenose und
Hypoglykimic zum fokalen Ausfall’87, Das Gehirn
ist auf den Nihrstoft Glukose angewiesen und des-
halb gegeniiber Glukosemangel so empfindlich 180,
Es 1st noch offen, wicweit dic besondere Vulnerabili-
tit der Motoncuronc gegeniiber ciner Hypoglykimic
auch cinmal zu einer lokalen, rein stoffwechsclbe-
dingten  peripheren Symptomatik mit neurogenen
Muskclatrophien fiihren kann.

Im Sommer 1964 versuchte der Ehemann der 48jihrigen
Patientin D. K., scine Frau zu wecken. Sie gab sinnge-
rechte Antworten, wurde aber nicht richtig wach. Miidig-
keir und asystematischer Schwindel besserten sich nach dem
Essen. Am niichsten Morgen erwachte sic mit ciner rechts-
seitigen Hemiparese. Am folgenden Tag hatte sich dic Lih-
mung wicder vollstindig zuriickgebildet. Eine Woche spi-
ter trat cine 2 Stunden anhaltende BewuBtlosigkeit ohne
Parese auf. In der Folgezeit kam ¢s wiederholt zu Bewufii-
losigkciten. Im Scptember 1964 trat zweimal BewuBtscins-
verlust mit anschlicBender motorischer Aphasie auf. Nach
cinem weiteren BewuBtseinsverlust kam es zu ciner dies-
mal linksscitigen Hemiparese. = Dic klinische Untersuchung
dicser Patientin crgab starke Blutzuckerabfille unter
Rastinon, Leuzin und nach cinmaliger intravendser
Glukoscgabe, wihrend die Insulinkonzentration im Serum
aut erhdhte Werte anstieg; scinerzeit wurden noch biolo-
gische, insulinihnliche Aktivitit (ILA) und antikorper-
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hemmbares Insulin bestimmt. — Dic Ausbildung zercbraler
Symiptone folgt keincswegs gesetzmiBig der absoluten Héhe
des Blutzuckerspicgels. So konnten wir bei dicser Patientin
withrend cines Tolbutamidtestes trotz cines wahren Blut-
zuckerspiegels von nur 2,9 mg9%, und wesentlich crhohten
Seruminsulinspicgeln nur  Symptome wie Miidigkeit,
leichte Apathic und cinen profusen Schweilausbruch be-
obachten. Als Ursache fand sich leider cin Inselzell-
karzinom mit Lecbermetastasen 322,

Gerade bei der Hypoglykimie kann das Nach- und
Necbeneinander der verschiedenen Symptome einer
metabolischen  Enzephalopathie eindrucksvoll be-
obachtet werden. Am Beginn ciner Hypoglykimie
besteht eine ,,parasympathikotone’ Reaktion (Him-
wicH) mit HeciBhunger, Ubelkeit, Erbrechen und
Adynamie. Je nach Schwere und Dauer der Hypo-
glykimie kommt ¢s dann zu weiteren vegetativen
Symptomen, dic als ,,Adrenalinsymptome** bezeich-
net werden: Tremor, SchweiBlausbruch, Tachykar-
die, Hypertonie und Mydriase. Da es gleichzeitig zu
Unruhe, Hyperventilation und Paristhesien kommt,
muB} differentialdiagnostisch einc Hyperventila-
tionstetanie, welche gerne bei Frauen auftritt, die zu
funktionellen Hypoglykimien neigen, beriicksich-
tigt werden. Parallel zu diesen vegetativen Sympto-
men besteht ein ,,endokrines¢ Psychosyndrom
mit Verstimmung, Reizbarkeit und Beeintrichtigung
der intellektuellen Leistungsfihigkeit durch Konzen-
trationsunfihigkeit und Merkschwiche.

Mit zunchmender Schwere und Dauer der Hypo-
glykimic entstehen aus diesen Vorstadicn neurolo-
gisch-psychopathologische Symptome, dic den kér-
perlich begriindbaren Psychosen zuzuordnen
sind. So werden akute Psychosen bei Hypoglykimien
in der psychiatrischen Differentialdiagnose beriick-
sichtigt werden miissen. Von besonderer Bedeutung
sind dic verschiedenen Grade der Bewuftseinsstirung,
die in Abhingigkeit von Schwere und Dauer der
Hypoglykimic auftreten. Aus der anfinglichen Be-
nommenheit entwickeln sich Somnolenz, Sopor und
schlieBlich ticfe BewuBtlosigkeit und Kosa. Ebenso,
wicbeiderstufenweisen Entwicklung der BewuBtseins-
storung psychotische Bilder beobachtet werden, sind
solche Bilder auch bei der Riickbildung der BewufBt-
seinsstorung  als Durchgangssyndrom zu schen
(Tab. 2-16). Bei langanhaltender Hypoglykimic
kommt es zur irreversiblen Hirnschidigung, welche
je nach Schwere zum Defektsyndrom (amnestisches
Psychosyndrom) mit schwerer Demenz oder sogar
zur Enthirnungsstarre mit Streckkrimpfen und Spon-
tan-BaBINskI-Reflex und zum Tode an Atemlih-
mung fiihren kann (Abb. 2-189, S. 476). - Von post-
hypoglykimischem Koma spricht man in Fillen,
bei denen dic Hypoglykimie selbst nicht mehr nach-
weisbar, die diffuse organische Hirnschidigung je-
doch so schwer ist, da} einc iiber dic eigentliche Hy-
poglykimie hinaus persistierende BewubBtscinsstd-
rung vorliegt.

Schwere Defektzustinde im Sinnc des posthypoglyk-
imischen Komas wurden nach der friiher schr ver-

34 Bodechtel, 3. Aufl.

Tabelle 2-19. Ursachen und Differentialdiagnose
der Hypoglykamien

(aus Schwarz, K., P.C.Scriba: Endokrinologie fir die
Praxis, Lehmann, Minchen 1969)

1. Insulinbedingte Hypoglykdamie

a) Glukoseinduzierte Hypoglykamie

Orale Glukosegabe: nach Zweidrittelresektion
des Magens (spates Dumping-Syndrom), Frih-
phase des Reifediabetes

Intravendse Glukosegabe: abrupt beendete Glu-
koseinfusion

b) Funktionelle Hypoglykamie
Hungerhypoglykamie
Reaktive alimentare Hypoglykamie (Tachyali-
mentation)
Sportkrankheit (Effort-Syndrom)

c) Organische Hypoglykamie (= ,.pernizidser”,
primar pankreatogener Hyperinsulinismus)

Inselzellhypertrophie, -hyperplasie, -adeno-
matose, -adenome, -karzinome, Pankreatitis
(selten: Reizhypoglykamie), Obstruktion des

Ductus pancreaticus, ektopische Insulinsekre-
tion nichtpankreatischer Tumoren (?)

d) latrogener Hyperinsulinismus

Uberdosierung (Diabetestherapie, psychia-
trisch-therapeutische Hypoglykamie, Suizid,
Mord, Psychopathie)

e) Stimulation der Insulinsekretion durch Pharmaka

Sulfonylharnstoffderivate (potenzierende Medi-
kamente), Koffein, Nikotin, haufige kohlenhy-
dratreiche Mahlzeiten

f) Abnorme Leuzinempfindlichkeit
Inselzelltumoren
Induktion durch Sulfonylharnstoff bei Normalen,
..idiopathische” (fam.) kindliche Hypoglykamie
DD: Embryopathia hypoglycaemica bei manifest
diabetischer Mutter — Neugeborenenhypoglyk-
amie bei potentiell-latent diabetischer Mutter

g) Abnorme Insulinempfindlichkeit

HVL-Insuffienz, NNR-Insuffizienz, Hypothyreo-
se, Mangel an A-Zellen (McQuarrie) (Leber-
krankheiten s.u.)

2. Nicht insulinbedingte Hypoglykamie

a) Nichtpankreatische grofse Tumoren

b) Gesteigerte Glukoseutilisation und -ausscheidung,
z. B. Laktation, renale Glukosurie

c) Kohlenhydratstoffwechselstorungen
Fruktoseintoleranz, Glykogenose, Galaktosamie

d) Infantile idiopathische unspezifische Hypoglyk-
amie (heterogen)

e) Primar hepatogene Hypoglykamie
f) Alkoholismus
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breiteten Insulinschockbehandling®'> 282 von Paticnten
mit endogener Psychose wiederholt beobachtet. -
Einc diftuse organische Hirnschidigung findet sich
auch bei Neugeborenen diabetischer Miitter. Wihrend
das Neugcborene ciner stoffwechselgesunden Mutter
im allgemeincn eine niedrige Glukosetoleranz zcigt
(niedriger kc-Wert, Conarp-Konstante), ist die
Glukosetoleranz beim Neugeborenen einer diabeti-
schen Mutter cher erhoht. Daraus resultieren dic ge-
fiirchteten Neugeborenenhypoglykimien8? (s.
S. 542 und Tab. 2-19).

Ein 36jihriger Patient suchte wegen allgemeiner Be-
schwerden seinen Hausarzt auf. Dicser fand cinen erhh-
ten Blutzucker von 160 mg9%, ohne Glykosurie. Darauf-
hin crhiele der Patient tiglich 1,5 g Tolbutamid. Unter
dieser Behandlung soll der Kranke sich psychisch verin-
dert haben. Es kam zu Reizbarkeit, Schlifrigkeit und de-
pressiver Verstimmung. Er habe angefangen zu trinken.
Im September 1965 erlitt er cinen Autounfall mit Total-
schaden; mdglicherweise war cine bereits bestchende
Hypoglykimie AnlaB zu diesem Unfall. 2 Tage nach dem
Unfall gab er morgens an, wegen starker Miidigkeit nicht
aufstchen zu kdnnen. Nachts gegen 3 Uhr duBerte er cin
dringendes Hungergefiihl. Am niichsten Morgen wurde
cr von seiner Frau nicht mehr erweckbar im Bett gefun-
den. Neben ihm lagen 2 leere Glischen, die normalerweise
jc 40 Tabletten Tolbutamid enthalten hitten. Da man zu-
niichst an einc intrazerebrale posttraumatische Komplika-
tion dachte, wurde der Patient {iber dic Neurochirurgische
Klinik zu uns verlegt. Es fanden sich cince ticfe BewuBt-
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Abb. 2-217. EEG bei Tolbutamid-Provokationstest im
Falle eines Inselzelltumors

(aus Bottermann, P., A.Kollmannsberger, K.Schwarz, K.
Kopetz: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 73 (1967] 1083).
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losigkeit, cin profuser Schweiausbruch, Schaum vor dem
Mund und cin ausgeprigter Opisthotonus. Noch am Auf-
nahmetag kam cs zu Streckkrimpfen aller Extremititen
und zu cinem schwer pathologischen EEG mit ciner hohen
Deltatitigkeit Giber allen Ableitepunkten ohne jede Reagi-
bilitdt. Der erste gemessene Blutzucker betrug 30 mg9%,.
Das nach 72 Stunden chemisch bestimmte Tolbutamid im
Serum crgab cine Konzentration, wie sic normalerweise
sofort nach Einnahme von 2 g Tolbutamid zu finden ist.
Dic Halbwertszeit von Tolbutamid betriigt beim Gesun-
den etwa 5-7 Stunden, bei prolongierten Hypoglykimien
nach Sulfonylharnstoffgaben kann sie crheblich linger
sein. Es war also nicht méglich, aus dem gemessenen
Tolbutamidspiegel auf dic tatsichlich cingenommene
Tolbutamidmenge zu schlicBen. — Im weitcren Verlauf
war der Patient nach 10 Tagen noch immer crheblich be-
wuBtscinsgetriibt; ctwa 1 Monat nach dem Zwischenfall
war der Patient erstmals voll orientiert, dic Amncsie reichte
bis weit vor den Beginn der Tolbutamidbchandlung
zuriick. Er bot das Bild ciner schweren organischen De-
menz. Das Pncumenzephalogramm zeigte cine deutliche
Erweiterung der inneren und duBeren Liquorriume. Das
laufend kontrollicrte EEG zeigte eine allmihliche Riick-
bildung der langsamen Wellen mit voriibergehender star-
ker Hyperventilationslabilitit. Etwa nach cinem Monat
war das Kurvenbild normalisiert. Es fand sich ein positiver
LidschluBeffckt. — Besonders tragisch war bei diesem Pa-
tienten, daB nach der mehrfach durchgefiihrten intravens-
sen Glukosebelastung cine vollkommen normale Glukose-
toleranz vorlicgt und gar keine Indikation zur Tolbutamid-
behandlung bestand 322.

Sicht man von den prolongicrten Komata und De-
fektsyndromen nach Hypoglykimic sowie den
herdférmigen neurologischen Ausfillen ab, so sind
sowohl vegetative Symptome (DD Phiochromo-
zytom s. S. 499) als auch zercbrale Exzitationssym-
ptome, ,,endokrines’ Psychosyndrom, symptoma-
tische Psychosen cinschlieBlich der BewuBtseinssts-
rung von paroxysmalem Charakter. Dic neurologische
Differentialdiagnose wird daher paroxysmal auftre-
tende BewuBtscinsstdrungen, symptomatische Psy-
chosen, zercbrale Exzitationssyndrome usw. der ver-
schiedensten Ursachen zu beriicksichtigen haben. Die
endokrinologische Differentialdiagnose hat nach den Ur-
sachen der Hypoglykimie zu suchen (Tab. 2-19).

Dic Ursachen der Hypoglykimien sind schr zahlreich 324
372 Dic Differentialdiagnosc ist Aufgabe des Internisten.
Vom Standpunkt des Neurologen ist noch interessant, daf3
dic Hypoglykimicn bei groBen retroperitonealen Tumo-
ren z.B. auch bei der Neurofibromatose beschricben
wurden ¢, Soweit bisher untersucht, liegt bei diesen Tu-
moren kein parancoplastischer Hyperinsulinismus vor.
Bei Verdacht auf das Vorliegen eines organischen Hy-
perinsulinismus als Ursache der Hypoglykimie soll man
die Whipple-Trias beachten: 1. paroxysmales Auftreten
von z.B. BewuBtseinsstorungen und vegetativen Sym-
ptomen, 2. Nachweis einer Hypoglykimic und 3. promp-
tes Ansprechen auf eine Glukoscinjektion.

Zusitzlich zu dieser WHIPPLE-Trias muf3 heute der Nach-
weis cines Hyperinsulinisnus zum Zeitpunke der Hypo-
glykamie verlangt werden’. Es mul} also vor der thera-
peutischen Glukoseinjektion Blut zur Insulinbestimmung
abgenommen und das Serum sofort cingefroren werden.
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Tritt dic Hypoglykimie nicht spontan auf, so mufl man
sic provozieren. Provokationsnicthoden werden in folgender
Reihenfolge angewandt:

1. Hungerversuch bis zu 36 Stunden, 2. Tolbutamidbe-
lastung, 3. Glukagonbcelastung, 4. Leuzinbelastung,
5. Glukoscbelastung.

Dic Belastungsmethoden kdnnen zu ciner exzessiven Aus-
schiittung von Insulin fithren und sind wegen der mog-
licherweise langanhaltenden Hypoglykimic nicht ganz
ungefihrlich. Daher hat es sich bewihrt, z. B. wihrend der
Tolbutamidbelastung das EEG zu kontrollieren, da hier
Verinderungen — mcistens cine rasch zunchmende Fre-
quenzverlangsamung — kurz vor dem Auftreten anderer
klinischer Symptome, vor allem vor dem Eintreffen der
crnicdrigten MeBwerte des Blutzuckers, geschen werden.
Eine gefihrlichere Hypoglykimie lit sich dann durch
Abbrechen der Untersuchung  durch Glukoseinjektion
vermeiden.

Bei dem Patienten S. L. (Abb. 2-217), bei dem ein kirsch-
grofBer Inselzelltumor bestand, war das EEG zu Beginn der
Tolbutamidbelastung  unauffillig; nach 15 Min. zeigte
sich eine zunchmende Frequenzverlangsamung. Etwa 10
Min. spiter fing der Patient an, unruhig zu werden, war
jedoch voll orientiert und subjcktiv beschwerdefrei. Als
das EEG nur mehr tiberwiegend diffuse Deltatitigkeit
zeigte (Abb. 2-217b), wurde die Untersuchung durch
intravendse Glukosegabe abgebrochen. 9 Sek. spiter war
das EEG wieder normal (Abb. 2-217¢). Durch die Tol-
butamidbelastung war einec Hypoglykimie von 20 mg9%,
bei gleichzeitig erhdhten Seruminsulinspiegeln (IMI =
890 uE/ml) provoziert worden.

Dic Therapie der Wahl ist beim Insclzelladenom die ope-
rative Entfernung. Bei bestchender Kontraindikation oder
Inoperabilitit kann dic Insulinsckretion durch Diazoxid
gchemmt werden. Dic schwere Hypoglykimic, z. B. beim
Insclzelltumor oder bei Insuliniiberdosicrung, ist mit
Glukosegaben allein unter Umstinden nicht zu beherr-
schen. In diesen Fillen hat sich cine Gliukagontherapic be-
withrt.

Diabetes mellitus

Der Stoffwechsel bei akutem, relativem oder absolu-
tem Insulinmangel schweren Grades ist durch eine
gesteigerte Fettgewebslipolyse gekennzeichnet, wo-
bei die nicht veresterten Fettsiuren aus dem Fettge-
webe iiber das Blut in dic Leber gelangen und dort
als CoA-Ester der langkettigen Fettsiuren dic En-
zyme Azetylkarboxylase und Zitratsynthetase hem-
men. Dadurch fillt vermchrt Azetyl-CoA zu gestei-
gerter Produktion von Ketonkdrpern (Azetessig-
siure, P-Hydroxybuttersiure) an38, Bei Insulin-
mangel besteht ferner cine gesteigerte Glukoneo-
genese und cine verminderte Proteinsynthese, z.B.
im Muskel. Wenn die Ketonkérperproduktion den
normalen peripheren Verbrauch an Ketonkorpern
{ibersteigt, kommt es zu Ketondmic und Ketoazidose.
Wenn die metabolischen Korrektur- und respirato-
rischen Kompensationsmdglichkeiten des Korpers
gegeniiber dieser metabolischen Azidose versagen, so
resulticrt das Bild des diabetischen Komas. Bci dic-
sem liegt cinc extrazellulire und zellulire Exsikkosc
(hyperosmolare Dehydratation) vor 119, Sinkt der Blut-
pH unter Werte von 7,0-7,1, so kommt ¢s nach pri-

mirer Steigerung der Atmung  (grofle Kussmaul-
Atmung) zu sckundirer Atemlihmung. Dic hyperos-
molarc Dchydratation kann ihrerscits zum Tod
im Kreislaufversagen oder Nicrenversagen fiihren.
Das diabetische Koma kann sich schleichend bei
bekanntem Diabetes mellitus oder raseh innerhalb
von Stunden, z.B. bei vorher nicht bekanntem juve-
nilem Diabetes mellitus, entwickeln. Miidigkeit,
Appetitlosigkeit — diese im Gegensatz zum hypo-
glykimischen Koma, bei dem cher Hungergefiihl
vorliegt —, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille, Ober-
bauchschmerzen, diffuser Druckschmerz (DD: Ap-
pendizitis, Cholezystitis, Peritonitis), Exsikkose, ver-
minderter Bulbusdruck, Reflexausfille, Fieber bei Kom-
plikationen und dic groBec Kussmaur-Atmung be-
herrschen das klinische Bild. Quantitative Bewufit-
seinsstorungen sind bei diabetischer Ketoazidose zu-
niichst nicht obligat! Der Tod kann auch ohne lingere
vorhergehende BewuBtseinsstérung eintreten. Psy-
chische Frithsymptome wic Apathic, Paraphasien,
psychotische Episoden, Stupor und fliichtige Bewufitseins-
storungen kdnnen auf die drohende Gefahr hinweisen.
~ Bei der Therapic des diabetischen Komas ist neben
der intravendsen Behandlung mit Insulin und hypo-
tonen Salzlésungen die meist von der 3. bis 4. Stunde
nach Beginn der Insulinbehandlung an notwendige
Substitution mit Kalium zu beachten, da sonst einc
gefihrliche, unter Umstinden tédliche Hypokalidinie
auftreten kann 119 324,

Sonderformen des Coma diabeticum sind das /iyperos-
molare Koma, bei dem extreme Hyperglykimien (bis 3000
mg%!") ohne Ketoazidose beobachtet® werden und die
zerebrale Symptomatik ausschlieBlich auf der hyperosmo-
laren Dchydratation des Zentralnervensystems beruht.
Diese Komaform wird besonders bei Patienten mit Alters-
diabetes beobachtet. — Schwere Azidosen mit exzessiv ho-
hen Laktatspiegeln kennzeichnen die Laktatazidose®®!, dic
insbesondere bei Kreislaufkomplikationen (Biguanidthe-
rapie?) geschen wurde. Die Differentialdiagnose des dia-
betischen Komas und des hypoglykdmischen Schocks
ist auf Grund der bei der Hypoglykimic zu findenden
vegetativen Symptome (s.0.) und der paroxysmalen
neurologisch-psychopathologischen Erscheinungen gegen-
tiber den erwihnten Symptomen beim diabetischen Koma
meist kein Problem und durch einfache Laboratoriums-
untersuchungen, wie Blutzuckerbestimmung, Urinunter-
suchung auf Zucker und Azeton und cvtl. cine Bikarbonat-
bestimmung im Serum, zu sichern.

Arterio- und Arteriolosklerose sind beim Diabetes
mellitus hiufiger als beim Stoffwechselgesunden an-
zutreffen. Dementsprechend finden sich zerebrale
vaskulire Komplikationen beim Patienten mit
Diabetes mellitus mit besonderer Hiufigkeit. Beziig-
lich der Differentialdiagnose der diabetischen Poly-
neuropathie wird auf S.24 verwiesen.—Etwa 809 aller
Patienten mit juvenilem: Diabetes mellitus, der durch
plétzlichen Beginn, Neigung zu Ketoazidose, Insulin-
abhingigkeit und meist normales Kdrpergewicht ge-
kennzeichnet ist, weisen nach ca. 20jihriger Krank-
heitsdauer cine diabetische Retinopathie!97; 316
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auf. Nach TwuieL 3392 besteht beim juvenilen Dia-
betiker cine Neigung zu friihzeitiger Entwicklung
des schweren Bildes der Retinitis proliferans. Dic Be-
deutung der diabetischen Retinopathic wird z.B.
dadurch unterstrichen, dall 169 aller 30-39 Jahre al-
ten Blinden infolge eines Diabetes mellitus erblindet
sind. Beim Altersdiabetes, der durch Insulinunter-
empfindlichkeit und Ubergewicht sowie cine relativ
stabile Stoffwechsellage gekennzeichnet ist und bei
dem in vielen Fillen dic durch Steigerung der kér-
pereigenen Insulinsckretion wirksame Tolbutamid-
behandlung noch méglich ist, entwickelt sich die
diabetische Retinopathie dagegen eher stadiemveise 318,
Anfinglich findet sich nach THIEL 332 cine Venen-
crweiterung, dann kommen kapillarc Mikroaneurys-
men, Himorrhagien, spiter evtl. Glaskdrperblutun-
gen (Glaukomanfall!) sowic punktférmige, wachs-
artige oder streifige Cotton-wool-Exsudate zur Be-
obachtung. Um buntc Degenerationsherde herum
kommt es endlich zu GefiBneubildungen, so daf3
schlicBlich das Endstadium der Retinitis proliferans
entstcht. Neben moglichst optimaler Stoffwechsel-
fithrung stchen fiir dic Beliandlung der diabetischen
Retinopathic heute vor allem dic particlle Licht-

koagulation der Retina und eventucll auch die Hypo-
physcktomic194. 277 bei welcher natiirlich cine sub-
stitutionsbediirftige  Hypophysenvorderlappeninsuf-
fizienz erziclt wird, zur Verfiigung. ~Weitere diabe-
tische Augenerkrankungen sind die Katarakt, dic
bei Diabetikern 4-6mal hiufiger® als bei Nicht-
diabetikern gefunden wird (Priifung der Glukose-
toleranz bei allen Kataraktpatienten!), die transitori-
sche Myopie'7, bei welcher die Refraktionsanoma-
lien auf Grund osmotischer Verinderungen der Linse
zum Zeitpunkt der Manifestation eines Diabetes mel-
litus oder auch bei drohendem Coma diabeticum vor-
kommen, und schlieBlich die diabetische Iridopathie,
bei der mottenfraBihnliche Decpigmentationen der
Iris und Ncovaskularisation gesehen werden. Bei der
diabetischen Iridopathic werden Vorderkammerblu-
tungen, unter Umstinden mit Glaukomanfall, gese-
hen. — Eine Optikusatrophie ohne Retinopathic wird
bei etwa 19% der Fille von Diabetes mellitus beob-
achtet (personliche Mitteilung von Prof. Lunp,
Miinchen). Auf das familisire Vorkommen von Dia-
betes mellitus, primirer Optikusatrophie und Innen-
ohrschwerhorigkeit wurde kiirzlich von Sauer?296a
aufmerksam gemacht.





